LECZENIE

Leczenie chorych na raka prostaty powinno by¢
~celowane” i spersonalizowane. Co to oznacza?

Maja Marklowska-Tomar

czoltu krokowego lub raka stercza) zalezy przede

wszystkim od stopnia zaawansowania procesu no-
wotworowego. Od tego, czy choroba jest ograniczona
tylko do narzadu, zajete sa regionalne wezly chlonne, czy
moze jest juz uogélniona i mamy do czynienia z obec-
noscig przerzutéw odlegtych. Rozwéj badari naukowych
oraz rosngca wiedza na temat mechanizméw prowadza-
cych do rozwoju choroby nowotworowej sprawily jednak,
ze wplyw na wybér sposobu leczenia zaczynaja mieé tez
inne czynniki, nie tylko stopien zaawansowania choroby.
Jakie to ma znaczenie?

Leczenie chorych na raka prostaty (inaczej raka gru-

W opinii ekspertéw nadszed! juz czas na zmiany w po-
strzeganiu raka prostaty, podobnie jak doszlo juz do
zmian w postrzeganiu raka piersi i raka pluca - zaden
z tych nowotworéw nie jest traktowany jako jedna cho-
roba. W zaleznosci od tego, jakie mutacje genéw w ko-
moérkach prowadza do ich powstania, dzielg si¢ na rézne
podtypy. Majac taka wiedzg, lekarz moze zaproponowaé
pacjentowi najbardziej optymalng, spersonalizowang,
,Uszyta na miar¢” terapie.

Mutacje w genach BRCA1 i BRCA2
Wsréd pacjentéw z rakiem prostaty mozna wyodreb-
ni¢ grupe oséb, u ktérych nowotwdr jest uwarunkowa-
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ny uszkodzeniami genéw naprawy DNA, a jednymi
z istotniejszych w tej grupie sa mutacje genéw BRCA1
i BRCA2.

- Przez lata mutacje w tych genach byty kojarzone z rozwo-
Jem raka piersi lub raka jajnika. Okazuge sig jednak, Ze jesz~
cze wigksze znaczenie ze wgledu na czgstosc wystgpowania
majq one w raku gruczofu krokowego. Szacuje sig, Ze czgstos¢
wystgpowania mutacji genow BRCA2 i BRCAI u chorych
z rakiem prostaty wynosi 5-8 proc., podczas gdy w raku
piersi waha sig migdzy 1 proc. a 3 proc. Moze si¢ wydawac,
Ze jest to niewiele, ale biorgc pod uwage to, ze w Polsce Zyje
kilkaset tysigcy mezczyzn % aktywnym rakiem prostaty, to te
kilka procent w bezwzglednych wartosciach stanowi istotng
grupe - méwi dr hab. n. med. Jakub Zotnierek, onkolog
kliniczny.

Mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 moga mie¢ dwo-
jaki charakter. Sa to albo mutacje germinalne, czyli dzie-
dziczone od rodzicéw, albo tzw. mutacje somatyczne
- obecne tylko w komérkach nowotworowych. Mutacje
germinalne wigzg si¢ z zachorowaniami na raka gruczolu
krokowego u mezczyzn w miodszym wieku niz ten, kté-
ry wskazujg statystyki dla tej choroby, a wiec grubo przed
65. rokiem zycia. Mutacje somatyczne, w odréznieniu od
germinalnych, nie s3 przekazywane potomstwu, ale istot-
nie wplywaja na biologi¢ guza i jego zachowanie, m.in.
na wrazliwo$¢ na okreslone grupy terapeutyczne.
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- Obie te mutacje majg kilka wspolnych cech. Prowadzg do
nowotwordw, ktdre sq duzo bardziej agresywne niz pozo-
state. Choroba szybko postgpuje. W krotkim czasie powstajq
duze guzy, wykraczajqce poza gruczot krokowy, lub dajgce
przerzuty odlegte. Co wigcej, guzy te sq bardziej oporne na te
formy leczenia, ktorymi obecnie dysponujemy - hormonotera-
Pig czy nawet chemioterapig. Kazda klasyczna terapia, ktorg
u pacjenta x takq mutacjq zastosujemy, bedzie kontrolowala
chorobg relatywnie krdtko - méwi dr hab. Jakub Zotnierek.
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Jak dodaje, wazne jest ustalenie, jaki rodzaj mutacji od-
powiada za rozwéj nowotworu u danego pacjenta. Jesli
badanie molekularne wykaze, Ze jest to mutacja gremial-
na, czyli posiadaja ja wszystkie komérki w organizmie,
oznacza to, ze bliscy krewni pacjenta réwniez moga ja
posiadac. I wszyscy bliscy - wstepni i zstepni - powinni
by¢ przebadani oraz objeci opieka poradni genetyczne;j.

Terapia ukierunkowana molekularnie

- Jesli postawiono rozpoznanie raka prostaty, doszto do jego
rozsiewu i powstania przerzutow, chory otrzymal leczenie,
ale pojawila sig opornosé na kastracje i stwierdzono obecnos¢
mutacji BRCA2 lub BRCAI, to moZna u takiego chorego
zastosowac leki z grupy inhibitordw PARP. Sq to leki ukie-
runkowane molekularnie, szczegdlnie skuteczne w leczeniu
guzow, w ktorych wystgpujg mutacje w genach BRCA2 lub
BRCAI. Leki te mogg byc dodatkowg opcjg terapeutyczng,
umozliwiajgcq, przez jakis czas, kontrolg procesu nowotwo-
rowego, a tym samym mogq one wydluzyc czas przezycia
tych chorych - méwi dr Zolnierek.

Dzigki zastosowaniu inhibitoré6w PARP pacjenci zyja
srednio kilka miesi¢cy dluzej niz chorzy, ktérzy takiej
terapii nie dostali. - Mowa tutaj o medianie czasu prze-
Zycia catkowitego, a wigc formie statystycznego usrednienia
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tej wartosci. Sq zatem pacjenci, ktorzy bedg zyc diuzej, niz
sugerujq dane statystyczne. Ale nawet te kilka miesigcy roz-
nicy na korzysc inhibitorow PARP to postgp. Dokonuje sig on
co prawda malymi krokami, ale prace nad poszukiwaniem
coraz bardziej efektywnych i coraz lepiej tolerowanych opcji
postgpowania caly czas trwajg. Na przestrzeni ostatniej de-
kady czas przezycia pacjentow z rakiem prostaty, pomimo
rozsiewu i xnacznego xaawansowania choroby nowotworo-
wej, zostat podwojony - z 30 miesigcy do ponad 60 miesigcy
- méwi Jakub Zotnierek.

Obecnie badan molekularnych w kie-
runku obecnosci mutacji gendéw
BRCA2 i BRCA1 nie wykonuje sig¢
u wszystkich pacjentéw z nowo rozpo-
znanym rakiem prostaty. Koszt prze-
prowadzenia takich badan, szczegdlnie
za pomocg nowoczesnych technologii
sekwencjonowania nast¢pnej generacji
(NGS), jest nadal wysoki. - Weigz trwa-
J4 badania, ktore majg ustalic, kiedy i na
Jakim etapie choroby nalezy takie badania
wykonywac. Potrafimy jednak coraz lepiej
identyfikowac pacjentiw, ktorzy z takiego
badania odniosq korzys¢ - ttumaczy dr
Jakub Zotnierek.

W systemie finansowania badan dia-
gnostycznych istnieje wprawdzie pro-
cedura refundacji badari molekularnych
w kierunku obecnosci mutacji genéw
BRCA2 i BRCAL, ale jest ona powig-
zana z kontraktem na ustugi w ramach lecznictwa szpi-
talnego, zamiast opieki ambulatoryjnej. Na dodatek, taka
diagnostyke swobodnie mozna przeprowadzi¢ ambula-
toryjnie w osrodkach, ktére nie maja zakontraktowanej
dzialalnosci szpitalnej. W konsekwencji dostep pacjen-
téw do diagnostyki molekularnej jest sztucznie ograni-
czony. Drugim, nie mniej istotnym problemem, jest brak
specjalistéw w dziedzinie genetyki medycznej i akredyto-
wanych laboratoriéw genetycznych.

To wszystko sprawia, ze badania molekularne w kie-
runku ewentualnej obecnosci mutacji genéw BRCA2
i BRCA1 wykonuje si¢ przede wszystkim u chorych
z rozsianym opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu kro-
kowego, u ktérych efektéw nie przyniosta hormonotera-
pia nowej generacji, oraz u pacjentéw, u ktérych w mo-
mencie wykonywania biopsji i stawiania rozpoznania
pierwotnego stwierdzono juz obecno$¢ przerzutéw odle-
glych. Dotyczy to zwlaszcza mezczyzn w mtodym wieku
lub u ktérych w rodzinie bliscy chorowali na nowotwory
BRCA-zalezne, czyli raka prostaty, raka piersi, raka jajni-
ka lub raka trzustki.

Mutacje genéw BRCA2 i BRCA1 nie sg jedynymi, kt6-
re predysponujg do rozwoju raka prostaty. - Takich ge-
now, ktorych uszkodzenia w postaci mutacji odpowiedzialne



sq za zwigkszenie ryzyka Zachorowania na ten noworwor,
naukowcy zidentyfikowali juz kilkanascie. Znaczenie
praktyczne tych odkryc nie jest jeszcze znane. Dzis wie-
my juz jednak, Ze stwierdzenie mutacji w tych kilkunastu
genach nie sprawi, Ze chorzy leczeni inhibitorami PARP
odniosq istotng korzys¢ terapeutyczng. Korzysci te ograni-
czone sq tylko do grupy chorych, u ktorych wykryto mutacje
gendw BRCA2 lub BRCAT - ttumaczy dr Jakub Zotnie-
rek.

Specjalista nieprzypadkowo wymienia najpierw mu-
tacje w genie BRCA2, a potem w BRCAL. - Worew
sugestii numerycznej, mutacje w genie BRCA2 sq kilka
razy czestsze u pacjentow z rakiem prostaty niz w genie

BRCAI - wyjasnia.

Niechlubne pierwsze miejsce i niekorzystne prognozy
Rak prostaty jest obecnie najczestszym nowotworem
u mezczyzn. W tym rankingu wyprzedzil raka plu-
ca, ktéry przez lata byl numerem jeden wsréd nowo-
tworéw. - W Polsce oficjalne dane méwig o 22 tys. 0sob
Z nowo roxpoxnanym rakiem prostaty rocznie, ale wobec
opoZnienia w analizie 2bieranych danych i ich publikowa-
niu nalezy traktowac je jako historyczne. Szacujemy, Ze
obecnie takich pacjentow jest 25 tys. rocznie. Jako ze ten
nowotwdor leczymy coraz bardziej efektywnie i pacjenci
zyjq diugo, to kumulacyjnie tych chorych z nowotworem
stercza jest w naszym kraju kilkaset tysigcy - méwi dr Ja-
kub Zolnierek.

Wedlug najnowszych prognoz, za 15 lat na raka pro-
staty bedzie umiera¢ na §wiecie 700 tys. mezczyzn
rocznie. Liczba mezczyzn, u ktérych kazdego roku
bedzie wykrywany ten nowotwdr, podwoi si¢ - wzro-
$nie z 1,4 mln w 2020 r. do 2,9 mln do 2040 r. Takie
szacunki zostaly przedstawione kilka tygodni temu
w czasopi$mie medycznym ,Lancet”. G1éwna przyczy-
ng wzrostu liczby rozpoznan jest starzenie si¢ spole-
czenistw, bo jednymi z gtéwnych czynnikéw tego no-
wotworu jest wiek (50 lat i wiecej) oraz wystgpowanie
choroby w rodzinie.

A skoro wydluza si¢ srednia dlugos¢ zycia, pacjentéw
z rakiem prostaty bedzie przybywaé. Czynnikiem na-
pedzajacym wzrost komérek nowotworowych w pro-
stacie i ich agresywnosci jest testosteron, meski hor-
mon plciowy.

- Jezeli zdamy sobie sprawg z tego, Ze testosteron zaczy-
na by¢ produkowany przez jgdra w wieku dojrzewania
i jest wytwarzany do Smierci, to dojdziemy do wniosku,
ze wraz z wydluzaniem czasu przezycia statystycznego
mezczyzny hormon ten oddziatuje na prostatg nie przez
40 lat, jak bylo jakis czas temu, lecz przez lat 50 czy 60.
Elkspozycja na testosteron sig wydtuza, a zatem i ryzyko
zachorowania na raka prostaty si¢ xwigksza. Gdyby megz-
czyzni 2yli srednio 100 lat, to ok. 90 proc. mialoby raka
prostaty - uwaza dr Jakub Zotnierek.
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