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Rak gruczotu krokowego
— postepy w diagnostyce 1 leczeniu
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Rak gruczotu krokowego (RGK) jest powszechng chorobg w cywilizacji zachodniej. Od wielu lat wiadomo,
ze w krajach zachodnich obserwuje sie state starzenie sie spoteczeristwa z jednoczesnym wydtuzeniem
$redniego czasu zycia. U mezczyzn stwierdza sie wzrost zachorowan na raka gruczotu krokowego. W Sta-
nach Zjednoczonych przewiduje sie, ze w 2004 r. na raka gruczotu krokowego zachoruje 230 110 mez-
czyzn, a 29 900 umrze. Skala problemu jest ogromna, co wymaga aktywnego dziatania.

EPIDEMIOLOGIA | POSTEP W DIAGNOSTYCE
RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO

Populacyjne badania u chorych na RGK w Pensyl-
wanii wykazaty poréwnywalng umieralnos¢ z powodu
tej choroby u pacjentéw cywilnych oraz zotnierzy le-
czonych w szpitalach VA (Veteran’s Affairs). Przeba-
dana populacja chorych obejmowata 49 779 przypad-
kow. Jednoczesnie badacze wykazali, ze bardzo waz-
nym niezaleznym czynnikiem prognostycznym smierci
jest wiek w chwili rozpoznania RGK (4768) [1].

Wiele czynnikéw spotecznych ma wptyw na roz-
poznanie RGK. Do nich mozna zaliczy¢ sposob ko-
munikacji pomiedzy lekarzem i chorym oraz stopien
umiejetnosci czytania i pisania. Porozumiewanie sie
chorego z lekarzem jest kluczem do wtasciwego po-
stepowania medycznego ze strony lekarza. Chen
i wsp. (4566) [1] przebadali 242 chorych na RGK,
ktorzy przedstawiali swoje problemy zwigzane z cho-
robg zasadniczg. W badaniu uwzgledniono wystepo-
wanie zapar¢ i biegunek oraz innych problemow
zwigzanych z jelitami, a takze funkcje seksualne.
Okazato sie, ze brak mozliwosci porozumienia sie
chorego i lekarza prowadzi do gorszego postepowa-
nia lekarza wobec probleméw zdrowotnych zwigza-
nych z RGK. Murzyni zgtaszajg sie pozno do leka-
rza z problemami wynikajgcymi z przerostu gruczo-
tu krokowego. Dlatego czesto RGK czesciej
wystepuje u nich w formie zaawansowanej. Jednak
doktadniejsze badania wskazaty, ze winowajcg takie-

go stanu rzeczy jest nie rasa, a brak umiejetnosci
czytania i pisania (6019, 6129) [1].

Badania przesiewowe to postepowanie w wybranej
populacji ludzi, aby wczesnie rozpoznac¢ chorobe no-
wotworowg, a tym samym zmniejszy¢ $miertelnosc
z jej powodu. W przypadku RGK znany jest marker,
ktory moze mie¢ znaczenie w badaniach przesiewo-
wych, jednak, pomimo wielu badan, nie udato sie wy-
kaza¢ skutecznosci takiego postepowania. Nadal po-
szukuje sie taniego i skutecznego dziatania.

Obecnie dostepne sg techniki sieci neuropodob-
nych, stosowanych w analizie wynikow badania ste-
zenia markera PSA oraz innych parametrow, jak ge-
stos¢ PSA (PSAD-PSA Density) i objetos¢ strefy
przejsciowej gruczotu krokowego uzyskanej podczas
USG transrektalnego. Djavan i wsp. [2] wykazali, ze
sieci neuropodobne sg doktadniejsze w okreslaniu
szans zachorowania na RGK u mezczyzn z podwyz-
szonymi wartosciami PSA catkowitego, PSA wolnego
oraz zwiekszenia objetosci strefy przejsciowej gru-
czotu krokowego w poréwnaniu do analizy wieloczyn-
nikowej. Jednak sieci neuropodobne wymagajg stwo-
rzenia odpowiedniego algorytmu diagnostycznego.

Technologia komputerowa powinna usprawni¢ ana-
lize danych uzyskanych z badan przesiewowych. Ta-
kie proby analizy stosuje sie w Skandynawii (4699)
[1]. To nowe spojrzenie na analize danych powinno
umozliwi¢ wczesne diagnozowanie RGK we wcze-
snym stadium i z agresywnym charakterem choroby
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(4720) [1]. W innym badaniu statystycznym Punglia
i wsp. [3] wykazali, ze przyjmujac wartos¢ PSA >4
ng/ml, aby wykonac¢ biopsje gruczotu krokowego pod
kontrolg USG, pozostawia sie bez wtasciwego roz-
poznania az 82 proc. mezczyzn w wieku do 65 lat
i 65 proc. mezczyzn powyzej 65. roku zycia. Usta-
lenie poziomu PSA u chorych bez leczenia nadal
wymaga badan optymalizujgcych witasciwe postepo-
wanie (4587) [1].

Z drugiej strony poszukuje sie nowych markerow
wczesnego rozpoznania RGK. Chan i wsp. [4] wska-
zali na taki marker, ktéry niezaleznie od PSA wska-
zywat na ryzyko zachorowania na RGK. Tym marke-
rem byt insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1). Ten
dodatkowy marker moze okazac¢ sie pomocny we
wczesnym diagnozowaniu RGK.

Witasciwe rozpoznanie RGK zwigzane jest z wyko-
naniem biopsji. Obecnie badacze koncentrujg sie na
okresleniu czasu wykonania powtérzonych biopsji
u chorych, u ktérych nie stwierdzono wyraznego
wzrostu PSA. Rézni autorzy poszukujg odpowiednie-
go schematu wykonywania tych biopsji z zastosowa-
niem komputeréw, w tym takze sieci neuropodob-
nych (4589, 4613, 4618) [1].

W zwigzku z liczbg zachorowann na RGK poszu-
kuje sie takze sposobdw postepowania prewencyj-
nego. Shannon i wsp. (4596) [1] wskazali, na matej
liczbie badanych, korzystny efekt zmniejszenia ryzy-
ka zachorowania na RGK u pacjentéw poddanych
leczeniu statynami. Badanie przeprowadzono tylko
na 47 przypadkach RGK i 142 mezczyznach z grupy
kontrolnej, z prawidtowym poziomem PSA. W innym
badaniu autorzy ocenili ekonomie stosowania fine-
sterydu. Od 2003 r. wiadomo, ze stosowanie tego
preparatu zwigzane jest z 25-proc. redukcjg wyste-
powania RGK. Jednak korzysci z tego leczenia ma-
ja wynika¢ dopiero po latach stosowania drogiego
leku. Analize korzysci i kosztow leczenia przeprowa-
dzit Zeliadt i wsp. (1028) [1].

Rozwoj RGK jest procesem wieloetapowym i obej-
muje szereg zmian molekularnych. Dlatego wsrod
tych parametréw poszukuje sie nowych markeréw
zwigzanych z przebiegiem naturalnym i efektami le-
czenia. Roznorodnos¢ genetyczna chorych moze
mie¢ rowniez wptyw na przebieg RGK. W populacji
Murzynow amerykariskich odnotowano wiekszy odse-
tek zachorowania na RGK z wigkszym stezeniem PSA.
Taka sytuacja moze by¢ zwigzana z polimorfiz-
mem genetycznym w zakresie G6PD (dehydrogena-
za glukozo-6-fosaforanowa), cytochromu b5R, alfa-
-talasemii, krwinek sierpowatych (4710) [1]. Stopien
wptywu RGK na caty organizm mozna oceni¢ na
podstawie stwierdzenia niedokrwisto$ci u chorych
z postacig ogolnie zaawansowang. Chorzy z niedo-
krwistoscig HB <12 g/dl majg krétszy czas przezy-
cia, krotszy czas do progresji oraz mniej szans na

zmniejszenie sie stezenia PSA pod wptywem lecze-
nia hormonalnego (4574) [1].

Ocena PSA w weztach chtonnych u chorych na
RGK ma ogromne znaczenie w wykrywaniu zaawan-
sowanej choroby, pomimo stwierdzenia negatywnych
weztéw w badaniu standardowym. Ferrari i wsp.
(4583) stwierdzili, ze 1/3 chorych ma mikroprzerzu-
ty w weztach chtonnych. Do stwierdzenia obecnosci
choroby wykorzystano badanie RCR w czasie rze-
czywistym wobec mRNA kodujacego PSA. Obecnosc
tego markera wskazata na chorych z wysokiego ry-
zyka nawrotu RGK po 4 latach. Sekwencyjne bada-
nie stezenia PSA w surowicy jest dobrym markerem
nawrotu RGK u chorych z wczesnym zaawansowa-
niem choroby. Nawrdét biochemiczny, czyli wzrost ste-
zenia PSA, jest zwigzany z nawrotem choroby i ko-
niecznoscig wdrozenia leczenia (4551, 4591, 4642)
[1]. Dodatkowo rézne grupy badawcze wykazaty, ze
brak odpowiedzi biochemicznej na zastosowane le-
czenie hormonalne zwigzany jest z pojawieniem sie
RGK niezaleznego od hormondéw oraz z progresja
choroby zasadniczej (4652, 4554, 4555, 4730) [1].

Pomimo postepu badan nad PSA, nadal poszu-
kuje sie dodatkowych markeréw zwigzanych z prze-
biegiem RGK. P53 jest antyonkogenem, ktérego mu-
tacje sg najczesciej obserwowang zmiang genetycz-
ng w przebiegu nowotworéw ludzkich. W badanej
populacji amerykanskiej chorych na pierwotnego
RGK stwierdzono mutacje p53 u 16 proc. Natomiast
w miare postepu choroby i pojawienia sie postaci
niezaleznej od hormondéw odsetek mutacji p53 wzra-
sta do 50 proc. Dodatkowo te zmiany bardzo do-
brze korelujg z wczesnym nawrotem RGK i oporno-
$cig wobec radioterapii (9604) [1].

Nowych markerow poszukuje sie wsrdd czynnikow
biorgcych udziat w réznych procesach biologicznych.
P27 jest inhibitorem cyklu komdérkowego, ktérego
utrata jest zwigzana z postepem RGK. To biatko jest,
w przeciwieristwie do zmian w zakresie p53, szyb-
ciej degradowane przez aktywacje szlaku ubikwity-
na-proteasom. Dodatkowo stwierdzono odwrotng ko-
relacje pomiedzy zmniejszeniem obecnosSci p27
a zwiekszeniem indeksu Ki67. Ten ostatni korelowat
wybitnie z obecnoscig przerzutow RGK do weztéw
chtonnych (4686) [1].

Angiogeneza to powstawanie naczyn krwionosnych
w tkankach z juz istniejgcych naczyn w okolicy po-
wstajgcej nowej tkanki. W przypadku nowotworow te
naczynia krwionosne odgrywajg bardzo wazng role
w odzywianiu nowotworu, a takze w powstawaniu
przerzutéw odlegtych. Dyfuzja tlenu i sktadnikéw od-
zywczych nie jest mozliwa, jezeli guz ma objetos¢
wiekszg od 3 mm?®. Bogata siatka naczyniowa w ob-
rebie guza pierwotnego RGK dobrze koreluje z pro-
gresjg nowotworu. Podstawowym czynnikiem pobu-
dzajgcym do wzrostu tej siatki naczyn jest VEGF
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(czynnik wzrostu komoérek srodbtonka). Jednak nie
zawsze udaje sie wykazac¢ role VEGF jako czynnika
prognostycznego w przebiegu RGK, jak w badaniu
Alikhan i wsp. (4683) [1]. Autorzy nie wykazali za-
leznosci zmian stezenia VEGF w przebiegu hormo-
nowrazliwego RGK. Natomiast TNF-alfa (czynnik mar-
twicy nowotwordéw) i IL-6 to dobrze znane cytokiny
z immunologii zapalenia. Ocena zmian stezenia tych
substancji w surowicy krwi odgrywa istotng role
w powstawaniu zespotu wyniszczenia nowotworowe-
go w przebiegu RGK (4743) [1].

Inne czynniki prognostyczne zwigzane ze ztg pro-
gnoza RGK to PINP (peptyd konca aminowego pro-
kolagenu typu ), BAP (kostna frakcja fosfatazy alka-
licznej), YKL-40 (czynnik wzrostu produkowany przez
komorki RGK oraz makrofagi). Badania kliniczne
z zastosowaniem tych markeréw wskazujg na ztg pro-
gnoze przebiegu RGK u chorych poddanych hormo-
noterapii w okresie do 6 mies. od rozpoczecia tego
leczenia (4621, 4734) [1]. Podczas badan nad EGF
(naskérkowy czynnik wzrostu) okreslono zaleznos¢
pomiedzy nimi a regulacjg androgenow. Wsrod tych
czynnikéw znajduje sie takze HER2/neu, chociaz eks-
presja receptora dla EGF (EGFR) oraz HER2/neu mo-
ze byc¢ rozna i zaleze¢ od czynnikéw etnicznych. Ob-
serwacje poréwnywalne do wynikéw leczenia Iressg
raka ptuca u wybranych chorych z okreslong muta-
cja centrum aktywnosci enzymatycznej EGFR (4556,
9574, 9646) [1].

U chorych ze stwierdzong progresja RGK i poja-
wieniem sie postaci niezaleznej od deprywaciji adro-
gendéw Humphrey i wsp. (9613) [1] znaleZli niezalez-
ny czynnik prognostyczny SF/HGF (czynnik rozpra-
szania/czynnik wzrostu hepatocytéw). Podczas
progresji choroby poszukuje sie czynnikdw wskazu-
jacych na powstawanie RGK, ktéry bedzie tworzyt
odlegte zmiany przerzutowe. Horvath i wsp. (9570)
[1] okreslili taki czynnik, ktérym jest beta-katenina.
To biatko reguluje receptor androgenowy. Niski po-
ziom beta-kateniny w jadrach komodrek RGK we
wczesnym okresie choroby jest niezaleznym, bardzo
ztym czynnikiem prognostycznym dla przebiegu te-
go nowotworu u pacjentéw z dobrym ogdlnym roko-
waniem. Szczegdlng grupg chorych sg pacjenci kan-
dydaci do leczenia operacyjnego.

W ostatnim okresie daje sie zauwazy¢ zwiekszo-
ne zainteresowanie badaniem proceséw biologicz-
nych odpowiedzialnych za walke z nowotworem oraz
jego progresje. Apoptoza to genetycznie regulowa-
na smier¢ komorek. W przypadku RGK blokowanie
dziatania androgenéw wywotuje smier¢ komorek te-
go nowotworu przez mechanizmy apoptozy. Jednak
w miare postepu choroby niezaleznos¢ od androge-
now prowadzi do wzrostu ekspresji bcl-2 (genu an-
tyapoptotycznego), ktéry odpowiedzialny jest za pro-
gresje RGK, wigcznie z pojawianiem sie odlegtych

przerzutéw. Innym procesem istotnym w powstawa-
niu opornosci na stosowane leczenie jest aktywnosc¢
mechanizméw naprawy DNA, szczegdlnie w przebie-
gu RGK niezaleznego od deprywacji androgenodw.
Dodatkowo biatka, np. Rad51, moga wptywac¢ na
progresje RGK poprzez uruchamianie procesoéw pro-
wadzgcych do pojawiania sie przerzutéw odlegtych
(9638) [1].

W przebiegu RGK mozna znalez¢ rézne formy no-
wotworu, wtgcznie z postaciami neuroendokrynnymi.
Badania epidemiologiczne wskazujg na ok. 10 proc.
RGK bedgcych rakami neuroendokrynnymi o charak-
terze PNET (prymitywny neuroendokrynny guz) lub
o0 charakterze podobnym do karcinoidu. W przebie-
gu tego typu RGK najlepszym markerem okazuje sie
by¢ chromogranina A. Oznaczenie tego markera wig-
ze sie z postacig agresywng RGK niezaleznego od
androgenow (4557, 4750, 9563) [1].

LECZENIE HORMONALNE RGK

Leczenie RGK w pierwszym etapie choroby pole-
ga na stosowaniu lekéw blokujgcych aktywnos$c¢ re-
ceptora androgenowego. Androgeny to hormony me-
skie odgrywajace wazng role w rozwoju mezczyzny
oraz w prawidtowej spermatogenezie. Ponadto hor-
mony meskie sg czynnikami wptywajgcymi na po-
wstawanie i rozwoj RGK. W tym kontekscie najwaz-
niejsze sg dwa androgeny: testosteron oraz 5-alfa-
-dihydrotestosteron. Te hormony majg dziatanie
biologiczne przez receptor androgenowy, ktéry jest
strukturg ztozong z wielu domen i jest obecny w cy-
toplazmie komorkowej oraz w jgdrze komoérkowym po
przytgczeniu odpowiedniego liganda. W leczeniu hor-
monozaleznej postaci RGK stosuje sie blokery recep-
tora androgenowego. Znane sg steroidowe antyan-
drogeny (cyproteron i miferpristone-RU486) oraz nie-
steroidowe antyandrogeny (hydroksyflutamide,
nilutamide i biculamide). Te pierwsze leki sg bloke-
rami receptora androgenowego z zachowang cze-
Sciowg aktywnoscig wewnetrzng. Natomiast druga
grupa lekéw to czyste antyandrogeny. W przypadku
nawrotu choroby istnieje mozliwos¢ dotgczenia ka-
stracji chemicznej z zastosowaniem agonistow LH-
RH. Ostatnim etapem hormonoterapii jest stosowanie
estrogendw, ktore majg poprawi¢ jakos¢ zycia u cho-
rych z przerzutami RGK.

Bianco i wsp. (4552) [1] przeanalizowali chorych
na RGK poddanych usunieciu gruczotu krokowego,
u ktérych stwierdzono nawrdét biochemiczny RGK.
Pierwotne leczenie antyandrogenem trwato srednio
10,8 roku. Natomiast wzrost PSA wymagajgcy kastra-
cji jest bardzo ztym czynnikiem prognostycznym i au-
torzy stwierdzili od tego nawrotu $redni 2-letni czas
przezycia. Korzystnym postepowaniem wobec RGK
po leczeniu doszczetnym ze wzrostem stezenia PSA
jest skojarzone leczenie flutamidem i fenisterydem
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razem z lekami blokujgcymi receptor androgenowy.
Te ostatnie srodki sg odpowiedzialne za wiele obja-
wow ubocznych (4559) [1]. Wilke i wsp. (4620) [1]
okreslili przydatnos¢ dtugotrwatej deprywaciji andro-
gendéw w stosunku do krétkotrwatej. 30 proc. cho-
rych na zaawansowanego RGK nie wyrazito zgody
na leczenie diugotrwate, ktére zwigzane jest z wie-
loma objawami ubocznymi, m.in. zmniejszeniem po-
pedu seksualnego, dolegliwosciami kostnymi i po-
gorszeniem ogolnej jakosci zycia. W innym badaniu
(4745) [1] autorzy stwierdzili mozliwo$¢ wstrzymania
na ok. 30 mies. leczenia antyandrogennego srednio
po 36 mies. W tym okresie badacze stwierdzili tyl-
ko 8,4 proc. zgonow zwigzanych z przebiegiem
RGK. Leczenie hormonalne z zastosowaniem czy-
stych blokerow receptora androgenowego zwigzane
jest z wieloma objawami ubocznymi, np. osteoporo-
zg powiktang ztamaniami (4693, 8000) [1], zaburze-
niami rytmu serca pod postacig wydtuzenia odstepu
QT (4578) [1], nasileniem miazdzycy z chorobg nie-
dokrwienng serca (4605) [1]. Dodatkowym ktopotem
zwigzanym z leczeniem hormonalnym RGK sg wa-
zomotoryczne uderzenia gorgca, a leczeniem z wy-
boru sg venlafaksyna i paroksetyna (8148, 8016).

W przypadku braku skutecznosci leczenia depry-
wacjg androgenodw istnieje mozliwos¢ skojarzenia
tych lekow z analogami LH-RH (4762) [1]. Skoro ta-
kie leczenie skojarzone jest skuteczne, pojawita sie
potrzeba okreslenia przydatnos$ci skojarzenia czy-
stych antyandrogendow z analogami LH-RH. Bicula-
mid w potgczeniu z kastracjg chemiczng oferuje
zmniejszenie o 20 proc. Smiertelnosci w przebiegu
RGK (4634) [1]. Ponadto takie skojarzone leczenie
poprawia jako$¢ zycia chorych na RGK z przerzu-
tami odlegtymi (4703) [1].

Od pewnego czasu pojawiajg sie wyniki badan le-
czenia pulsacyjnego z zastosowaniem antyandroge-
now i testosteronu. U chorych z zaawansowanym
RGK, u ktérych stwierdzono progresje, mozna to le-
czenie zastosowac. Jednak to postepowanie moze
by¢ zarezerwowane dla chorych ze wzrostem >25
proc. PSA w stosunku do wartosci podstawowej, ste-
zenie testosteronu we krwi jest <380 ng/ml, a lecze-
nie kastracyjne trwato powyzej 1 roku. U chorych
stwierdzono odpowiedz biochemiczng bez potwier-
dzenia w badaniach obrazowych (4560) [1]. Ten spo-
sob leczenia wymaga dodatkowych badan.

Po wyczerpaniu mozliwosci opisanej hormonotera-
pii pozostaje mozliwo$¢ podjecia préby leczenia es-
trogenami. Z przeprowadzonych badan wynika, ze
leczenie z uzyciem estrogendw (najczesciej dietylo-
stilbestrolu — DES) moze da¢ odpowiedz u 30-60
proc. chorych na RGK niezalezne od deprywacji an-
drogendw. Dodatkowo brak skutecznosci leczenia es-
trogenami nie jest przeciwwskazaniem do leczenia
estramustyng (4595) [1]. Estrogeny moga by¢ poda-

wane w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych lub
przez systemy transdermalne (4726, 4695, 8035) [1].
Leczenie hormonami zeriskimi zwigzane jest z po-
prawg jakosci zycia w postaci lepszej pamieci i po-
prawy sfery poznawczej (4646, 4650) [1].

Hormonoterapia drugiego rzutu, w przebiegu nie-
zaleznym od androgenow RGK, jest prowadzona
z zastosowaniem ketokonazolu i aminoglutetamidu.
Ryan i wsp. (4558) [1] okreslili przydatnos¢ korzy-
stania z oceny stezenia androgenow w surowicy Kkrwi.
Badacze wskazali chorych, u ktérych wystepuje ko-
rzy$¢ z leczenia ketokonazolem. Pacjenci z podwyz-
szonym stezeniem androstendionu majg wiekszg
szanse dtuzszej odpowiedzi na leczenie ketokona-
zolem.

Do tej pory nie okreslono zaleznosci pomiedzy
ekspresjg receptora witaminy D w komodrkach RGK
a receptorem androgenowym w materiale ludzkim.
Dane doswiadczalne wskazujg na dziatanie przeciw-
nowotworowe kalcytrolu wobec tego nowotworu. Me-
chanizm dziatania zwigzany jest z modulacjg cyklu
komorkowego poprzez biatka p27 i p21 oraz akty-
wacjg mechanizméw apoptozy gtownie przez kaspa-
ze 3 (9550) [1].

POSTEPY W RADIOTERAPII
| BRACHYTERAPII RGK

Leczenie promieniowaniem jonizujgcym jest waz-
ng sktadowg kompleksowego postepowania u cho-
rego na RGK na wielu etapach postepu tej choroby
nowotworowej. Brak jest badan randomizowanych
okreslajgcych przydatnos¢ postepowania u chorych
na RGK w stopniu pT2NxMx. Wybdr obejmuje ob-
serwacje (watchful waiting), radykalng prostatektomie,
radioterapie ze Zrdédta zewnetrznego oraz brachyte-
rapie. Fialk i wsp. (4666) [1] podejmowali decyzje
w oparciu o indywidualny program multidyscyplinar-
ny. 98 proc. chorych okreslito ten program jako ko-
rzystny. Badanie EORTC 22911 (4504) [1] wskazato
na korzys¢ z radioterapii adjuwantowej po radykal-
nej prostatektomii. Odsetek nawrotow RGK po 5 la-
tach byt znaczgco mniejszy po leczeniu radioterapig
niz bez (72,2 proc. vs. 51,8 proc.; p<0,0001). Ba-
danie przeprowadzono na grupie 1 005 chorych,
bedacych w stopniu pT1-2-3, NO, MO. Bardzo po-
waznym czynnikiem ograniczajgcym wzrost dawki
promieniowania stosowanego w radioterapii RGK jest
toksycznos¢ wobec odbytnicy. Vargas i wsp. (4628)
[1] okreslili przydatnos¢ histogramu objetosci dawki
w radioterapii planowanej 3D. Standardowo nie prze-
kracza sie dawki catkowitej 70 Gy. Autorzy zwiekszy-
li dawke do 79,2 Gy, bez istotnego zwiekszenia tok-
sycznosci. Santos i wsp. (4741) [1] przedstawili wy-
niki skutecznosci ochronnego dziatania immunoferonu
(AM3), srodka z grupy polisacharydéw o dziataniu
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immunomodulujgcym, ktory poprzez swoje dziatanie
ma zmniejszac toksycznos¢ promieniowania wobec
odbytnicy i pecherza moczowego.

Ciekawg strategig przysztosci jest postepowanie
molekularne zmierzajgce do uczulenia komdrek RGK
na promieniowanie jonizujgce. Dostarczanie materia-
tu genetycznego odbywa sie przez doguzowe
wstrzykniecia pod kontrolg USG. Pacjenci otrzymy-
wali doguzowo 5x10711 czgsteczek adenowirusa
z kinazg tymidynylowg oraz prolekiem valacyclovi-
rem. W 83 proc. przypadkéw po leczeniu genetycz-
nym skojarzonym z radioterapig stwierdzono zmnigj-
szenie stezenia PSA. Po leczeniu samg radioterapig
spadek wartosci PSA obserwowano u 67 proc. cho-
rych (4571) [1]. Skojarzone leczenie radioterapii
z antyandrogenami ma powodowac wiekszg korzysc
niz leczenie tylko radioterapig. Obnizenie stezenia
PSA po 12 mies. w wyniku leczenia skojarzonego
zalezy od nawrotu biochemicznego oraz obecnosci
ognisk przerzutowych (4569) [1].

Neoadjuwantowe leczenie skojarzone RGK ma ofe-
rowa¢ poprawe wynikow leczenia. Shirazi i wsp.
(4674) [1] przedstawili wyniki poréwnawcze hormo-
noterapii skojarzonej z brachyterapig (implanty
z INM25) w stosunku do samej brachyterapii. Auto-
rzy nie zauwazyli réznic w odpowiedzi biochemicz-
nej. Kojarzenie leczenia napromienianiem w postaci
wysokodawkowej brachyterapii z hormonoterapig wy-
maga doktadniejszych badan (4664) [1]. Oprécz ta-
czenia radioterapii z hormonoterapig obserwuje sie
takze kojarzenie tej metody leczenia z inhibitorami
COX2 (4593) [1] oraz tgczenie radioterapii ze Zrodta
zewnetrznego z brachyterapig (4568) [1]. Powyzsze
doniesienia majg charakter wstepny i wymagajg do-
ktadnej oceny. Obecnie nie mozna wyciggng¢ wnio-
skow umozliwiajgcych zastosowanie tych schematow
leczenia w praktyce klinicznej.

CHEMIOTERAPIA RGK
— NOWE NADZIEJE, NOWE WYZWANIA

Chemioterapia jest podstawowym postepowaniem
u chorych na nowotwory ztos$liwe w stopniu uogoél-
nionym, chociaz w kilku nowotworach (rak piersi, rak
jajnika, niedrobnokomdrkowy rak ptuca) ma juz swo-
ja pozycje w leczeniu adjuwantowym, czyli uzupet-
niajgcym po leczeniu operacyjnym. W przypadku
RGK chemioterapia miata marginalne znaczenie
z powodu bardzo ztych wynikéw. Ta forma terapii
byta zarezerwowana dla chorych na RGK, niezalez-
nego od lekdéw blokujgcych receptor androgenowy.
Sredni czas przezycia od chwili pojawienia sie tej
opornej na hormonoterapie postaci RGK wynosit 6-9
mies. Do niedawna podstawowymi lekami oferowa-
nymi dla tych chorych byta estramustyna i mitoksan-
tron. Obecnie mozna zaobserwowac intensywne po-

szukiwania nowych mozliwosci chemioterapii. Pod-
stawowym lekiem wydaje sie by¢ docetaksel, ktory
jest teraz intensywnie badany w réznych kombina-
cjach z innymi lekami i radioterapig.

Docetaksel jest pdtsyntetycznym taksanem, uzy-
skanym z igiet cisu europejskiego (Taxus baccata).
W onkologii klinicznej docetaksel jest uzywany od
poczatku lat 90. Podobnie jak paklitaksel tak i do-
cetaksel tgczy sie z podjednostkg beta-spolimeryzo-
wanej tubuliny, prowadzac do powstawania niepra-
widtowych mikrotubul. To dziatanie w efekcie prowa-
dzi do zatrzymania cyklu komoérkowego w fazie M
oraz indukcji apoptozy. Docetaksel jest lekiem sto-
sowanym w walce z rakiem piersi, ptuca, pecherza
moczowego oraz dziata wobec wielu innych nowo-
tworéw. Od kilku lat obserwuje sie wzrost badan kli-
nicznych oceniajgcych przydatnos¢ tego leku w po-
stepowaniu z chorymi na RGK.

Podczas 40. spotkania ASCO przedstawiono wy-
niki dwoéch badan randomizowanych poréwnujgcych
chemioterapie mitoksantron + prednison w stosunku
do schematu docetaksel + estramustyna lub + pred-
nison u chorych na RGK niezaleznego od androge-
now. Petrylak i wsp. (3) [1] pokazali wyniki leczenia
770 mezczyzn z opornym na hormonoterapie RGK.
To badanie, SWOG99-16, byto zaplanowane jako ran-
domizowana préba kliniczna Ill fazy, a chorzy byli
kwalifikowani do 2 ramion. Ramie 1. to leczenie do-
cetakselem (60 mg/m® d2 z premedykacjg deksame-
tazomnem 60 mg) w potgczeniu z estramustyng (280
mg po d 1-5) co 3 tyg. Ramie 2. to kontrola z za-
stosowaniem mitoksantron (12 mg/m* d1 co 21 dni)
oraz prednison 5 mg po 2xd przez 21 dni. Autorzy
wykazali po raz pierwszy. o 23 proc. wiekszy odse-
tek przezycia catkowitego po leczeniu docetaksel +
estramustyna. Mediana przezycia po leczeniu nowym
schematem wynosita 18 mies., a po leczeniu stan-
dardowym 15 mies. (p=008). Czas do progresji po
leczeniu docetakselem i estramustyng wynosit
6 mies., a po leczeniu standardowym 3 mies.
(p<0,0001). OdpowiedZ po leczeniu badanym wyno-
sita 17 proc., a w grupie kontrolnej 10 proc. (p=0,3).
To badanie pokazuje korzysci z leczenia chemiote-
rapia RGK opornego na hormonoterapie.

Drugie randomizowane badanie (4) [1] to poréw-
nanie docetakselu i prednisonu z mitoksantronem
i prednisonem u chorych na RGK opornego na hor-
monoterapie z wartoscig testosteronu w surowicy <50
ng/ml. W badaniu wzieto udziat 1 006 chorych. Pa-
cjenci byli kwalifikowani do 3 ramion. Ramie A: do-
cetaksel 75 mg/m® co 3 tyg. 10 cykli, ramie B: do-
cetaksel 30 mg/m? co tydzien przez 5 tyg. co 6 ty-
godni, ramie kontrolne C: mitoksantron 12 mg/m® co
3 tyg. 10 cykli. Wszyscy otrzymywali prednison 5 mg
2 x dziennie. Leczenie z uzyciem docetakselu ofe-
ruje dtuzsze przezycie, zmniejszenie dolegliwosci bo-
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lowych oraz odpowiedz biochemiczng w poréwnaniu
do postepowania standardowego. Czas przezycia
w ramionach A i B wynosit 18,3 mies., a w grupie
kontrolnej 16,5 mies. OdpowiedzZ biochemiczng od-
notowano u 47 proc. chorych po leczeniu docetak-
selem, a w grupie kontrolnej wynosita 32 proc.
Zmniejszenie dolegliwosci bolowych odnotowano
w wiekszej, bo 33-proc. grupie badanej (ramie A i B)
wobec 22 proc. w grupie chorych poddanych lecze-
niu mitoksantronem. Inne badania zaprojektowane ja-
ko proby pilotowe lub Il fazy takze pokazujg korzy-
$ci ze stosowania skojarzenia docetakselu z estra-
mustyng (4603, 4617, 4622, 4759) [1]. Jednak nadal
pozostaje otwarte pytanie, czy po stwierdzeniu RGK
opornego na leki blokujgce receptor androgenowy
nalezy dalej kontynuowa¢ hormonoterapie skojarzo-
ng z tymi lekami z kastracjg chemiczng, rozpoczgc
leczenie estorgenami czy wdrozy¢ chemioterapie
z zastosowaniem docetakselu i estramustyny lub
prednisonu.

Docetaksel jest obecnie w trakcie intensywnych ba-
dan klinicznych. Proby leczenia obejmujg stosowanie
go w trybie adjuwantowym, neoadjuwantowym (4649,
4753, 4635) [1]. Dodatkowo do schematu docetak-
sel + estramustyna dotgcza sie wysokie dawki kalcy-
trolu (4678) [1] czy tez innych lekdw, jak np. kwasu
13-cis retinowego, interfero-alfa (4707) [1], kwasu zo-
ledronowego (4706) [1], talidomidu (4681) [1], kar-
boplatyny (4656, 4679) [1], doksorubicyny (4765) [1],
PS341, czyli bortezomib-velcade (4654) [1], kapecy-
tabiny (4624) [1], celecoksibu (4616, 4752) [1].
Wszystkie cytowane badania majg charakter wstep-
ny, ale pokazujg, jakie mozliwosci terapeutyczne mo-
ze oferowac docetaksel w skojarzeniu z innymi no-
wymi lekami. Mozna przypuszczac, ze w przysztosci
te wymienione schematy bedg doktadnie badane,
spetniajgc kryteria badan kontrolowanych.

Dodatkowo wiele innych cytostatykéw jest bada-
nych wzgledem RGK opornego na hormonoterapie.
Te badania majg takze charakter wstepny. Do tych
nowych lekéw w walce z RGK zalicza sie: gemcyta-
bine — dobrze kontroluje dolegliwosci bdlowe (4704)
[1], paklitaksel w monoterapii lub w skojarzeniu z es-
tramustyng (4561, 4659) [1], taxoprexin (potgczenie
paklitakselu z kwasem dokosaheksaenowego) (4657)
[1], tegafur, leukoworyne, octan megestrolu (4677)
[1], epothilone B (4509, 4510) [1].

PATOLOGIA W OBREBIE KOSCCA
W PRZEBIEGU RGK | LECZENIE

Powiktania kostne ze strony RGK sg powszech-
nym zjawiskiem w przebiegu tej choroby nowotwo-
rowej. 85-100 proc. chorych, ktérzy umierajg z po-
wodu RGK, ma obecne przerzuty do kosc¢ca. Ta lo-
kalizacja RGK jest odpowiedzialna za bdle kostne,

ztamania patologiczne, hiperkalcemie oraz ztamania
kompresyjne kregostupa, co prowadzi do ubytkow
w zakresie uktadu nerwowego. Deprywacja androge-
nowa jest skuteczna w 85 proc. przypadkow, jednak
Sredni czas odpowiedzi na to leczenie wynosi 2 la-
ta. Po tym okresie pojawia sie RGK oporny na hor-
monoterapie. Witedy $redni czas przezycia wynosi
10-12 mies. Poznanie biologii RGK w $srodowisku
kostnym jest istotnym zadaniem. Przerzuty do kosci
tego nowotworu majg charakter osteosklerotyczny.
Ten rodzaj ognisk przerzutowych wynika z produkcji
przez RGK wielu czynnikéw stymulujacych osteobla-
sty. Wsréd tych czynnikéw znajdujg sie czynnik wzro-
stu nowotworéw beta (TGF-beta), insulinopodobne
czynniki wzrostu (IGF), endotelina-1, czynnik wzro-
stowy pozyskany z krwinek ptytkowych (PDGF). Ten
ostatni dziata na osteoblast przez swodj receptor
PDGFR o aktywnos¢ kinazy proteinowej, ktéra moze
by¢ blokowana przez imatinib. Gleevec moze tago-
dzi¢ objawy przerzutéow RGK do kosci, a monitoro-
wanie skutecznosci moze odbywac¢ sie za pomocg
okreslania zmian stezenia w surowicy fosfatazy alka-
licznej (4625) [1]. Kostna frakcja fosfatazy alkalicz-
nej odzwierciedla aktywnos$¢ ostoblastow, ktore sg
aktywowane przez wiele biatek produkowanych przez
RGK. Ten enzym moze by¢ markerem zajecia ukta-
du kostnego przez RGK (4700, 4688, 4655) [1].
Bisfosfoniany to analogi pirofosforandéw, ktére bar-
dzo silnie sie wigzg z hydroksyapatytami kosci. To
wigzanie nastepuje w ciggu kilku godzin od chwili ich
podania. Akumulacja bisfosfonianéw ma miejsce
szczegolnie w kosci beleczkowatej (2-3 x wieksza)
niz w kosci korowej. Struktura bisfosfonianéw zapew-
nia im opornos¢ wobec endogennych fosfataz. Od 20
do 50 proc. tych zwigzkéw lokalizuje sie w kosciach
w ciggu 2-3 dni od ich podania, a nastepnie uwal-
niajg sie w ciggu kilku tygodni. Mechanizmy dziata-
nia bisfosfoniandéw polegajg na bezposredniej dege-
neracji osteoklastow poprzez indukcje apoptozy. Tak-
ze celem dziatania tej grupy lekdw sg osteoblasty.
Powszechnie stosowanym u chorych na RGK bis-
fosfonianem jest kwas zoledronowy. W badaniu Ma-
jor i wsp. (8058) [1] wykazali zmniejszenie potrzeby
stosowania radioterapii paliatywnej na kosci po le-
czeniu zoledronianem przez 2 lata w dawce 4 mg
dozylnie co 3-4 tyg. W badaniu wzieto udziat 766
chorych na zaawansowanego RGK. W badaniu Sa-
ad i wsp. (4575) [1] wykazali korzystny wptyw lecze-
nia zoledronianem u 422 chorych bez przerzutow do
kosci w przebiegu RGK. W tym badaniu chorzy by-
li podzieleni na dwa ramiona: lecznicze (infuzja 4 mg
zoledronianu co 3-4 tyg.) oraz kontrolne (chorzy
otrzymywali placebo). Badacze stwierdzili 2 razy
mniej powiktan szkieletowych po leczeniu kwasem
zoledronowym w poréwnaniu z grupg kontrolng.
W innym badaniu z zastosowaniem prewencynym zo-
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ledronianu przez 2 lata takze stwierdzono redukcje
powiktant kostnych (4576) [1].

Dodatkowo potwierdzita sie rola infuzji z kwasu zo-
ledronowego w walce z bdlami kostnymi w przebie-
gu RGK (4680) [1]. Jednoczesnie ten bisfosfonian
zwieksza gestos¢ kosci po jej utracie w wyniku le-
czenia hormonalnego antyandrogenami (4760) [1]
oraz ma silne dziatanie biologiczne wobec komorek
RGK, prowadzgc do ich niszczenia i zmniejszenia
produkcji aktywnych biologicznie biatej, jak IGF
(4758) [1]. W przypadku zmniejszenia gestosci ko-
$ci po hormonoterapii istnieje mozliwos¢ stosowania
toreminfenu, czyli leku z grupy selektywnych modu-
latorow receptora estrogenowego (SERM). Po takim
leczeniu nalezy spodziewac sie istotnego wzrostu
gestosci kosci (4597, 8108) [1].

NOWE LEKI W WALCE Z RGK

Pomimo wielkiego wysitku, zaawansowana postac
RGK nadal pozostaje wyzwaniem. Badania w zakre-
sie poznania biologii molekularnej RGK majg ogrom-
ne znaczenie z uwagi na wzrastajgcg liczbe lekow
blokujgcych okreslone receptory, ktére biorg udziat
w postepie choroby nowotworowej. Od ok. 10 lat
wiadomo, ze na komdrkach RGK znajdujg sie recep-
tory typu A (Eta) dla endotheliny. Natomiast recep-
tory typu B (Etb) znajdujg sie na komodrkach mikro-
srodowiska gruczotu krokowego. Endotelina-1 jest
substancjg bardzo silnie dziatajagcg na naczynia
krwionosne, kurczgc je. Dodatkowo ten peptyd po-
budza komdrki RGK do proliferacji poprzez transduk-
cje sygnatu, wykorzystujac receptor typu A. Obec-
nie pojawiajg sie doniesienia o zastosowaniu antra-
sentanu, czyli wybidérczego blokera receptora Eta.
Lek ten jest stosowany wobec RGK opornego na
hormonoterapie. Skutecznos¢ leczenia to ok. 40
proc. odpowiedzi biochemicznych, czyli zmniejsze-
nie wartosci PSA. Dodatkowo dobrym markerem
w przebiegu leczenia atrasentanem okazuje sie byc¢
frakcja kostna fosfatazy alkalicznej. Ten preparat tak-
ze jest badany w zakresie farmakokinetyki i interak-
cji z innymi lekami (4678, 4721, 4508, 4725, 4727,
4728) [1].

Gefitinib (lressa) to lek juz zarejestrowany do le-
czenia drugiego rzutu niedrobnokomoérkowego raka
ptuca. Ten preparat zastosowano w grupie 30 cho-
rych na RGK, a 28 mezczyzn otrzymato placebo.
Jednak wyniki poréwnawcze nie roznity sie pomie-
dzy analizowanymi grupami, co wskazywato, ze ge-
fitinib ma stabg aktywnos¢ wobec RGK opornego na
hormonoterapie.

Badania kliniczno-patologiczne pokazaty, ze ge-
stos¢ siatki naczyniowej ocenianej ze szkietek cho-
rych na RGK ma ogromne znaczenie co do ryzyka
nawrotu (4691) [1]. Dlatego w chwili pojawienia sie

preparatéw hamujgcych rozrost naczyn krwionosnych
istnieje szansa poprawy wynikéw leczenia RGK. Ta-
lidomid razem z sargramostinem oferujg wybitng od-
powiedZ biochemiczng na zastosowane leczenie.
Jednak to leczenie zwigzane byto z duzg toksycz-
noscig (neuropatia, astenia, wysiek w worku osier-
dziowym) (4690) [1]. Pojawit sie juz preparat bedg-
cy pochodng talidomidu — CC-404 (4701) [1].

Telomeraza to rybonukleoproteina o aktywnosci en-
zymatycznej, ktorej rolg jest stabilizacja telomeru (hek-
sametrycznej sekwencji zlokalizowanej na koricach
chromosomow). Nadmierna aktywnos$¢ tego enzymu
jest przede wszystkim obserwowana w komdrkach no-
wotworowych. W przypadku RGK nadmierna aktyw-
nos¢ telomerazy jest oceniana u 47-92 proc. chorych.
Najwiecej, bo 90 proc. chorych w przebiegu raka gru-
czotowego ma nadekspresje telomerazy. Leczenie ce-
lowane wobec telomerazy zwigzane jest z immunote-
rapig wobec tego enzymu (2507, 2519) [1].

Lepsze poznanie biologii RGK to identyfikacja me-
chanizméw odpowiedzialnych za opornos¢ na hor-
monoterapie oraz progresje RGK. Klasteryna to biat-
ko opiekuncze (chaperone), ktére odpowiedzialne
jest za wydtuzenie przezycia komoérek nowotworo-
wych. Ten mechanizm ma gtéwnie znaczenie w prze-
biegu RGK opornego na hormonoterapie. Chi i wsp.
(3033) [1] przedstawili wstepne wyniki podawania
oligonukleotydu antysens wobec mRNA kodujgcego
klasteryne (OGX-011). Badanie miato charakter
wstepny. W trakcie badan doswiadczalnych sg spo-
soby dostarczania prolekdéw lub genéw zwiekszaja-
cych wrazliwos¢ komoérek RGK na terapie (4572,
2522, 3036) [1].

Immunoterapia RGK to obiecujgca dziedzina, lecz
wymaga wielu badan podstawowych w zakresie
identyfikacji antygenéw obecnych w komodrkach no-
wotworowych. Realizacja zasad immunoterapii mo-
ze odbywac sie w czterech kierunkach: 1) niespe-
cyficzna stymulacja z zastosowaniem BCG, M. vac-
ce oraz talidomidu i cytokin; 2) lecznicze stosowanie
autologicznych lub allogenicznych komdrek razem
z GM-CSF jako szczepionki komoérkowe; 3) tgczne
podawanie lizatow komodrek nowotworowych razem
z komodrkami dendrytycznymi; 4) podawanie do gu-
za nowotworowego wiruséw onkolitycznych. Wszyst-
kie sposoby leczenia wymagajg obecnie wielu ba-
dan i sg testowane jako eksperymenty kliniczne.

Immunoterapia z wykorzystaniem PSA i jego for-
my btonowej (PSMA) polega na podawaniu rekom-
binowanego biatka jako szczepionki przeciwnowo-
tworowej lub stosowanie przeciwciat monoklonalnych
wobec antygenu PSA (2584, 2546, 4503) [1]. Innym
antygenem jest MUC1, czyli glikoproteina, ktéra jest
celem dla komoérek T. Zastosowanie szczepionki li-
posomalnej MUC1 takze miato charakter wstepnego
doniesienia, w ktérym badano toksycznosc¢ i toleran-
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cje (2554, 2523) [1]. Dodatkowo poszukuje sie spo-
soboéw aktywacji specyficznych komadrek T, ktdre be-
dg bezposrednio lub posrednio walczy¢ z komodrka-
mi nowotworowymi (2549, 2590, 4565) [1].

Przedstawiony raport pokazuje duzg liczbe zagad-
nient zwigzanych z RGK. Najwazniejsze jest to, ze
atak wzgledem tej jednostki chorobowej jest zwigza-
ny z wojng totalng, czyli szukaniem niszczenia wie-
lu mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj i po-
step RGK. Coraz czesciej wida¢, ze prace
dotyczgce badan podstawowych, tzw. biomedycz-
nych, bedg miaty znaczenie dla lekarza klinicysty,
ktory stale musi sie szkoli¢ w tym zakresie, aby ofe-
rowa¢ chorym nowoczesne, bezpieczne i skuteczne
leczenie.
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