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1. Wstep

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem o stosunkowo roéznorodnym, najczesciej
powolnym przebiegu, ktorego rozwoj bardzo dlugo moze przebiegacé bezobjawowo. Pojawienie
si¢ objawow takich jak: czgstomocz, ostabienie strumienia moczu, naglace parcia, krwiomocz,
zatrzymanie moczu, wodonercze, krwawienie 1 bdl odbytnicy, bole krocza, zaburzenia
wzwodu, moze wskazywac¢ na zaawansowanie ogniska raka lub zmian przerzutowych [1].
Objawy zmian przerzutowych zwigzane sa z ich lokalizacja (najczesciej bole kosci, objawy
ucisku nerwow, rdzenia krggowego, zaburzenia czynno$ci watroby, objawy przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz z zaburzeniami przez nie wywotanymi (np.

hiperkalcemia, niedokrwisto$¢) [1].

1.1. Epidemiologia raka gruczolu krokowego

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczgsciej rozpoznawanych nowotworow wsrod
mezczyzn (stanowi okoto 16 % wszystkich zachorowan na nowotwory w Polsce) [2]. W roku
2018 zanotowano na $wiecie 1,3 miliona zachorowan na t¢ chorobg [3], przy czym az 87% z
nich bylto rozpoznawane po 60 roku zycia, a szczyt zachorowania przypadat po 75 roku zycia

chorych [2]. Rozktad procentowy zachorowan na nowotwory w Polsce przedstawiono Rycinie
1.

Rak ptuca
14%

Pozostate
33%

Rak piersi
12%

Rak stercza

Rak trzustki 9%

macicy Rak odbytnicy Rak pecherza
5% 5% 6%

Rycina 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory w Polsce w roku 2020 [4]

Wsrod nowotworéw stwierdzanych u mezczyzn rak stercza zajmuje w Polsce drugie

miejsce pod wzgledem czestosci zachorowan [4] - Rycina 2.
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Rycina 2. Zachorowalno$¢ mezczyzn na nowotwory w Polsce w roku 2018 [4]

W tabeli 1 zestawiono najczestsze nowotwory w Polsce w 2020 roku z uwzglednieniem

liczby zachorowan a takze kolejnosci zachorowan i1 $miertelnosci.

Tabela 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory w Polsce w 2020r [4].

Rozpoznanie Liczba zachorowan | Ranking  wedlug | Ranking wedlug
w Polsce w 2020 | zachorowan Smiertelnosci
roku

Rak ptuca 29 509 1 1

Rak piersi 24 644 2 3

Rak stercza 18 079 3 4

Rak okreznicy 13 988 4 2

Rak pecherza 11 521 5 8

Rak odbytnicy 11113 6 7

Rak trzonu macicy 9 869 7 15

Rak zotadka 6 386 8 6

Rak nerki 6 105 9 12

Rak trzustki 5934 10 5

Pozostate 67 427

Zachorowalno$¢ w Polsce (8,8%) jest nieco nizsza od $redniej zachorowalnosci w Europie

(10,8%), zwtaszcza w poréwnaniu z Europa Zachodnig (11,9%), natomiast umieralnos¢ (5,9%



w Polsce w roku 2020) jest nieco wyzsza w poréwnaniu z innymi krajami Europy (Srednia w

Europie - 5,50%) i znaczgco nizsza od $redniej Swiatowej (3,8%) (Tabela 2) [4].

Tabela 2. Porownanie zachorowan i zgonéw na nowotwory w Polsce, w Europie, na $wiecie
w roku 2020 [4]
Europa Zachodnia:
Niemcy, Francja,
Szwajcaria, Czechy, )
Rok 2020 Polska Europa z Rosjg | Belgia, Holandia Swiat
Zachorowania na

nowotwory
18079 ' 8,80% 473344 10,80% 170032 | 11,90% 1414259 | 7,3%

Zgony z powodu
NOWOtworow 7074 5,90% 108088 5,50% 31968 5,70% 375 304 3,8%

W roku 2010 wspdtczynnik umieralnosci wynosit 12,4x10°, natomiast $rednia dla krajow
Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 12,1x10° [2]. W 2014 roku zanotowano w Polsce 4440
zgondw z powodu raka gruczotu krokowego, natomiast w roku 2018 — 5763 (co stanowito 5,1%
zgondéw na wszystkie nowotwory u obu ptci w Polsce) [4], a w roku 2030 prawdopodobnie

warto$¢ ta osiggnie poziom 6 550 1 przewyzszy liczbg zgonéw spowodowanych rakiem piersi
[5].

W swojej analizie prognozujacej umieralno$§¢ mezczyzn na nowotwor gruczotu krokowego
w roku 2020 w Unii Europejskiej Carioli [6] zwrocit uwagg, na fakt, ze Polska jest jedynym
krajem Unii Europejskiej, w ktorym prognozowana umieralno$¢ na ten nowotwor jest i
najprawdopodobniej bedzie istotnie wyzsza niz pozostatych krajach Unii. Podczas gdy w
pozostatych unijnych krajach od roku 2015 zanotowano redukcje $miertelnosci o 7%, Polska
jest jedynym krajem, w ktorym $miertelno$¢ zwigzana z rakiem stercza wcigz rosnie, CO
sprawia, ze prognozy zachorowan na ten nowotwdr w Polsce na tle innych krajow Europy sa

najmniej korzystne [6].

1.2. Diagnostyka raka prostaty

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego opiera si¢ na wyniku badania histopatologicznego
z materialu pobranego z guza, rzadziej zmiany przerzutowej, natomiast zasieg choroby
oceniany jest w badaniu palpacyjnym (DRE -ang. digital rectal examiniation), badaniach

obrazowych (USG - ultrasonografia, TK — tomografia komputerowa, MR — rezonans
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magnetyczny, scyntygrafia, PET - pozytronowa scyntygrafia emisyjna). Ocena
patomorfologiczna powinna zawieraé: opis typu nowotworu (rak gruczolowy,
neuroendokrynny, urotelialny, ptaskonabtonkowy) oraz skale Gleasona, ktora coraz czgsciej
zastepowana jest podziatem na tzw. Grading Groups wg - ISUP (ang. International Society of
Urological Pathology — Miedzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej.). Skala
Gleasona opisana zostata przez Donalda Gleasona w 1974 roku i oparta jest na wskazaniu
dwoéch dominujacych wzoréw histologicznych (stopnie od 1 do 5) w postaci sumy (np.
1+1=Gleason 2, 4+3=Gleason 7) (Tabela 3) [7]. Kliniczna ocena zaawansowania oparta jest na
klasyfikacji TNM (Guz — wezly -Przerzuty - ang. Tumor Node Metastasis). Klasyfikacje TNM

raka gruczotu krokowego przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 3. Skala Gleasona a podziat wg. International Society of Urological Pathology [10]

Gleason ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 lub 3+5 lub 5+3) 4

Najbardziej powszechnym, wykonywanym czesto samodzielnie nawet przez
bezobjawowych mezczyzn jest ocena stezenia PSA (ang. Prostate Specific Antigen). Jest to
narzedzie stosowane do rozpoznawania, monitorowania wynikow leczenia, przebiegu choroby.
Powszechnie uwaza si¢, ze ,,bezpieczna”, czyli nie wymagajaca wykonania biopsji, warto$¢
stezenia PSA to < 4 ng/mL, jednak jak wskazuja badania naukowe [7] w tej grupie m¢zczyzn
ryzyko rozwoju raka gruczotu krokowego siega 15 % [9]. Niemniej jednak, u o0soéb bez
rozpoznania nowotworu prostaty wykorzystanie PSA jako testu screeningowego powinno by¢
powigzane raczej z analizg zmiany tego parametru w czasie tzw. PSA — Velocity (wyrazang w
ng/mL na rok — ang. ng /mL/y). Sugeruje si¢, ze wartos¢ PSAV > 0,35 ng/ml/rok w grupie
chorych ze st¢zeniem PSA <4 ng/ml wskazuje na obecnos¢ nowotworu [7, 10, 11]. W praktyce
wykorzystuje si¢ rowniez analiz¢ zmiany PSA w czasie czyli tzw. czas podwojenia PSA (ang.
PSA-Doubling Time), ktoéry ocenia dynamike choroby i jest pomocny w wykrywaniu tzw.
wznowy biochemicznej. W oszacowaniu ryzyka wystapienia gruczotu krokowego na podstawie
zmian stezenia PSA pomocne sg kalkulatory on-line, ktérych ze wzgledu na czgsto
towarzyszacy przerost tagodny gruczotu krokowego i towarzyszacy mu wzrost markera PSA,

przydatnos¢ jako wylacznej metody screeningowej pozostaje ograniczona [7]. Stezenie PSA
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jest przydatnym narz¢dziem w monitorowaniu pacjenta po leczeniu radykalnym (wykrycie

nawrotu) lub w trakcie

leczenia paliatywnego (ocena odpowiedzi na leczenie).

Tabela 4. Klasyfikacja kliniczna TNM zaawansowania raka gruczotu krokowego [7, 8]

T- Guz pierwotny

Tx

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

T0

Nie ma dowoddw na istnienie guza pierwotnego

T1

Guz klinicznie niejawny (nie stwierdza si¢ go na podstawie badania
palpacyjnego, ani nie wykazuja go badania obrazowe

Tla

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w
<5% wycigtej tkanki gruczolu krokowego

T1b

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w
>5% wycietej tkanki gruczotu krokowego

Tlc

Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej (wykonanej np. z powodu
zwigkszania si¢ stezenia PSA w surowicy)

T2

Guz badalny i ograniczony do gruczotu krokowego

T2a

Guz zajmuje potowe jednego z ptatow lub mniej

T2b

Guz zajmuje wiecej niz potowe jednego z ptatow, ale nie dwa platy

T2c

Guz zajmuje dwa platy

T3

Guz nacieka torebke gruczohu krokowego

T3a

Naciekanie pozatorebkowe (jedno lub obustronne)

T3b

Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)

T4

Guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pecherzyki
nasienne: szyje¢ pecherza, zwieracz cewki moczowej, odbytnice, migsien
dzwigacz odbytu i/lub §ciang miednicy

N — regionalne wezty ch

Przerzut o Srednicy <0,2 cm moze by¢ sklasyfikowany jako pNmi

tonne (wezty ponizej rozwidlenia te¢tnic biodrowych wspolnych) [8].

NX Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chlonnych
NO Nie stwierdza si¢ przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzut(y) w okolicznych weztach chlonnych

M — Przerzuty odlegte

W przypadku stwierdzenia przerzutow w wiecej niz jednej lokalizacji nalezy zastosowac
klasyfikacje bardziej zaawansowang

Mx

Nie mozna oceni¢ przerzutow odlegtych

MO

Nie stwierdza si¢ przerzutow odlegtych

M1

Przerzuty odlegle

Mla Przerzut(y) w jednym lub kilku pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b Przerzut(y) do kosSci
M1lc Przerzut(y) o innym umiejscowieniu

W codziennej praktyce, przy kwalifikacji do leczenia, klinicy$ci postuguja si¢ podziatem

pacjentow wedtug grupy ryzyka, pierwotnie zaproponowanym przez d’Amico, aktualnie

zmodyfikowanym przez EAU (Europejskie Towarzystwo Urologiczne - ang. European
Association of Urology) (Tabela 5) [7,12].
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Tabela 5. Podziata na grupy ryzyka raka stercza

Grupy ryzyka Ryzyko niskie Ryzyko posrednie Ryzyko wysokie

PSA ng/mL <10 10-20 > 20 Kazde

GS (Skala GS< 7 (ISUP Lub GS 7 (ISUP LubGS>7 kazde

Gleasona) / ISUP grade 1) grade 2/3) (ISUP grade
4/5)

T (Tumor) cT1-2a Lub cT2b Lub cT2c CT3-4 lub cN+

wg skali TNM
Zlokalizowany rak stercza Miejscowo
zaawansowany

Optymalnie postawienie diagnozy powinno by¢ wykonane na etapie choroby ograniczonej do
prostaty. Niestety nadal wielu pacjentdw uzyskuje rozpoznanie zbyt p6zno, w stadium choroby

miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej, a leczenie radykalne nie jest mozliwe.

1.3. Leczenie raka gruczolu krokowego

Leczenie radykalne dotyczy pacjentow z chorobg ograniczong do gruczotu krokowego.
Coraz wigcej chorych uzyskuje rozpoznanie choroby oligometastatycznej; cze$¢ chorych z tej
grupy ma takze leczenie radykalne. Pozostali pacjenci z choroba przerzutowa poddawani sa

leczeniu paliatywnemu.

1.3.1. Leczenie odroczone

Istota leczenia onkologicznego jest wydtuzenie zycia pacjenta oraz tagodzenie objawow
choroby. Wsrdd pacjentdw z nowotworem stercza wyroznia si¢ duza grupe chorych, ktorzy ze
wzgledu na choroby wspoétistniejace 1 wiek nie odnosza korzysci z agresywnego leczenia
onkologicznego, a leczenie to moze ich narazi¢ na cigzkie, istotne pogarszajace jakos¢ zycia,
powiklania. Nie wszyscy chorzy wymagaja natychmiastowego podjecia leczenia ze wzgledu
na czgsto powolny przebieg choroby, a szybkie wiaczenie leczenia moze by¢ przyczyna
prowadzenia niepotrzebnej terapii (ang. over — treatment) [7]. Dlatego przed podjeciem decyzji
0 rozpoczeciu terapii nalezy przeanalizowa¢ doktadnie sytuacj¢ chorego, oceni¢ jego stan
og6lny, rokowanie co do przezycia, choroby wspotistniejace 1 zakwalifikowac do odpowiednie;j
grupy ryzyka. Pomocne w szacowaniu szans na przezycie 10-letnie moze by¢ uzywanie skali
rokowania przezycia np. Skali Charlsona dla 0s6b z chorobami wspétistniejagcymi - Charlson
Comorbidity Index (CCI) i kalkulatorow online [13]. U cze$ci chorych wlaczenie terapii moze
zosta¢ odroczone pod warunkiem prowadzenia $cistego nadzoru i wykonywania badan

kontrolnych, ktorych schemat przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Leczenie odroczone — glowne zalozenia i zasady postepowania [7]

Leczenie odroczone

Obserwacja (ang. active serveillence)

Obserwacja (ang. watchful waiting)

Wskazania w grupie niskiego ryzyka w grupie niskiego ryzyka,
u szczegolnie wyselekcjonowanych
pacjentow z grupy posredniego
ryzyka

Intencja Wyleczenie Terapia paliatywna

Rokowanie codo | > 10 lat <10 lat

przezycia

Diagnostyka

DRE, PSA, powtarzanie biopsji, MRI

Zalezna od objawow

Badania kontrolne
(ang. follow-up)

Ustalony

Nieustalony, zalezny od objawow,
pacjenta

Cel postepowania

Uniknigcie powiktan terapii, poprawa
przezycia

Uniknigcie powiktan terapii,

Grupa ryzyka

Niskie

Moze dotyczy¢ chorych we
wszystkich stadiach

1.3.2. Leczenie radykalne

Leczenie radykalne, prowadzone jest intencja wyleczenia. Metody leczenia radykalnego

przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Leczenie radykalne raka stercza — gtéwne metody, powiktania i leczenie

uzupeltniajace

Leczenie radioterapia

Wskazania

W grupie niskiego, wysokiego i posredniego ryzyka, w wybranych przypadkach;
takze leczenie raka miejscowo zaawansowanego.

Metody o

EBRT (ang. External Beam Radiotherapy) — radioterapia wigzka zewngtrzna
- teleterapia -obszar napromieniania zalezny jest od grupy ryzyka (wylacznie

gruczot krokowy, gruczot krokowy z weztami chtonnymi)

IMRT — radioterapia z modulowang intensywnoscig dawki (ang. Intensity-

modulated radiotherapy)

SBRT - hipofrakcjonowana radioterapia stereotaktyczna - (ang. Stereotactic

Body Radiation Therapy)

Brachyterapia - techniki: LDR — niska moc dawki (ang. Low Dose Rate),
HDR — wysoka moc dawki - (ang. High Dose Rate)

Potaczenie teleterapii z brachyterapia

Charakterystyczne
powiklania

odczyny skoérne

Bezplodnosé, zaburzenia erekcji, zaburzenia jelitowe, nietrzymanie moczu,

Po leczeniu

Radioterapia czesto wymaga leczenia hormonalnego ADT jako przygotowanie
do radioterapii (3 miesiace leczenia neoadjuwantowego) lub jako leczenie
uzupetiajace wydtuzajace catkowity czas przezycia u pacjentow wysokiego
ryzyka [5] lub czas wolny od choroby w grupie posredniego ryzyka [16] po
napromienianiu (6 do 36 miesi¢cy zaleznie od grupy ryzyka).
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Leczenie operacyjne

Wskazania W grupie wysokiego i czeSciowo posredniego ryzyka

Metody otwarta, laparoskopowa, robotyczna

Charakterystyczne | nietrzymanie moczu, zaburzenia erekcji (zastosowanie technik z zachowaniem

powiklania nerwu NVB (ang. nerve vascular bundle) znaczaco zmniejsza czestosé tego
powiktania

Po leczeniu Po prostatektomii konieczne moze by¢ dotaczenie radioterapii lub
hormonoterapii jako leczenie uzupetniajace

Inne metody

e Termoablacja (krioterapii, kriochirurgia),
e (HIFU) wiazka ultradzwickéw o wysokiej intensywnosci
e Ablacja laserowg (ILA)

1.3.3. Leczenia choroby miejscowo zaawansowanej i przerzutowej
Termin ,,zaawansowany rak gruczotu krokowego” odnosi si¢ do choroby miejscowo
zaawansowanej lub przerzutowej. Rak miejscowo zaawansowany wedhug definicji EAU to rak
posiadajacy przynajmniej jedng z wymienionych cech: ¢T3-4 lub cN+ [7]. Rak przerzutowy
diagnozowany jest, gdy poza ogniskiem pierwotnym w obrebie gruczotu krokowego stwierdza
si¢ zmiany w pozaregionalnych lokalizacjach, najczesciej sa to wezly chlonne i1 kosci.
Dotychczasowym niezbgdnym standardem potwierdzajacym zaawansowanie choroby jest
wykonanie badania tomografii komputerowej 1 badania scyntygrafii kosci oraz takze badanie
transrektalnego USG. Coraz czegsciej obrazowanie miednicy jest zastgpowane badaniem
rezonansu magnetycznego charakteryzujacym si¢ wyzsza czutoscig. W oparciu o wyniki tych
badan kwalifikuje si¢ pacjenta wg klasyfikacji TNM i1 podejmuje decyzj¢ o dalszym leczeniu.
Pacjenci z rozpoznaniem choroby przerzutowej (cecha M1) i miejscowo
zaawansowanej (cecha cT3-4 lub c¢N+) stanowig zréznicowang grupe chorych. Rokowanie
uzaleznione jest od ilosci zmian przerzutowych (tzw. objetos¢ choroby - ang. disease volume),
lokalizacji (gorzej rokuja przerzuty trzewne), stezenia PSA i fosfatazy alkalicznej, stopnia ISUP
(lub skali Gleasona). Dodatkowymi, bardzo istotnymi czynnikami przesadzajacymi o
rokowaniu, a takze o mozliwosciach zastosowania leczenia s3: stan og6lny danego pacjenta,
obecno$¢ chordb wspotistniejacych, potwierdzona obecno$¢ mutacji, wiek oraz przebyte
dotychczas leczenie i stopien odpowiedzi na nie [7].
W badaniu randomizowanym |1l fazy-CHAARTED ustalono definicj¢ choroby o wysokiej
obje¢tosci (ang. high volume) (Tabela 8) i udowodniono wyraznie krotsze catkowite przezycia

pacjentdw z chorobg ,, high-volume” w stosunku do pacjentow o mniejszym zasiegu choroby
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(ang. low volume) poddanych chemioterapii docetakselem z ADT lub samej hormonoterapii w

hormonowrazliwym zaawansowanym raku gruczotu krokowego [14].

Tabela 8. Definicja choroby High Volume wg badania CHAARTED [7,14]

Choroba o duzej objetosci - ,, High Volume”:

przerzuty do kosci >= 4, w tym przynajmniej 1 poza kr¢gostupem lub

Przerzuty trzewne

1.3.3.1. Terapia zaawansowanego raka w stadium hormonowrazliwosci (ang.
hormone naive)

Rak stercza jest chorobg wysoce androgenozalezng. Leczenie zaawansowanego nowotworu
gruczotu krokowego uzaleznione jest od wrazliwosci na leczenie hormonalne. Fizjologicznie
testosteron u m¢zezyzn produkowany jest przez jadra (90-95%) i nadnercza (5-10%) [17].
Terapia hormonalna stanowi podstawe leczenia tego nowotworu od ponad 70 lat. W 1941 roku
Huggins 1 Hodges zastosowali z powodzeniem orchidektomi¢ w leczeniu mezczyzn z
przerzutowym rakiem prostaty [18]. W roku 1971 Schally et al. [19] wynalezli agonist¢ LHRH
umozliwiajac wdrazanie kastracji farmakologicznej poprzez blokowanie osi jadrowo-
podwzgoérzowo-przysadkowej. Do niedawna byla to jedyna opcja leczenia pacjentow z
przerzutowym nowotworem w stadium hormonowrazliwosci. Przelomowym badaniem
zmieniajacym codzienng praktyke postgpowania z pacjentami, u ktorych rozpoznano
pierwotnie zaawansowang chorobe nowotworowg byly trzy randomizowane badanie 111 fazy -
GETUG, CHAARTED, STAMPEDE [14, 20, 21, 33]. Po opublikowaniu ich wynikow uznano
stosowanie chemioterapii docetakselem (w potaczeniu z 10 mg prednizonu lub bez niego)
razem z ADT jako nowy standard postepowania u pacjentow z zaawansowanym rakiem stercza
wrazliwym na hormonoterapi¢. Dodatkowa analiza wynikéw badania STAMPEDE umozliwity
poréwnanie wynikow leczenia grupy chorych leczonych abirateronem z prednizonem z grupa
kontrolng u ktorej stosowano hormonoterapi¢ dlugoterminowa (ang. SOC—Standard of Care).
W tabeli 9 zestawiono metody leczenia antyandrogenowego w raku prostaty wraz z ich

najistotniejszymi cechami.
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Tabela 9. Metody leczenia antyadrogenowego w raku prostaty i ich najistotniejsze cechy

Terapia kastracyjna

Kastracja chirurgiczna - Orchidektomia

Calkowita lub
podtorebkowa

(z pozostawieniem najadrzy
i ostonki biatawej) [22]

Jedyna nieodwracalna metoda kastracji, co stanowi czesto problem
psychologiczny, nie jest zwigzana ze zjawiskiem ,,flare-up” [23]

Najszybszy sposob na uzyskanie kastracyjnego stezenia testosteronu we krwi -
15 ng/dL, 3-12 godzin po zabiegu [23]

Kastracja farmakologiczna —modyfikowanie dziatania osi podwzgorzowo -przysadkowej

Agonista LHRH:
Leuprorelina
Goserelina
Tryptorelina

Wymaga przygotowania pacjenta lekami antyandrogennymi celem
zniwelowania poczatkowego zjawiska ,,flare-up”. Polega ono na przejSciowym
podwyzszeniu si¢ stezenia testosteronu (zwigkszenie stezenia testosteronu o >
15% w stosunku do warto$ci poczatkowej w ciggu pierwszych 2 tygodni [24] i
nasileniu bolu zwigzanego z przerzutami do kosci, nasilenia objawow
kompresji rdzenia kregowego, zatrzymania moczu z ucisku na cewke moczowa
zaraz po wlaczeniu agonisty LHRH [22].

Antagonista LHRH:

Wskazany zwtaszcza u chorych z duza masa nowotworu, u ktorych zjawisko

Degareliks »flare-up” jest szczegdlnie niebezpieczne, u pacjentow objawowych, gdy
konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi na leczenie. [22]
W 3. dniu po podaniu 1 dawki st¢zenie testosteronu ulega zmniejszeniu $rednio
0 94% [24].
Leki oddzialujace na receptor androgenowy

Antyandrogeny: Niesteroidowe:
o Flutamid hamuje transport i /lub wigzanie dihydrotestosteronu w jadrach

Stosowane: komorek tkanki gruczotu krokowego [25].

e wpolaczeniuz LHRH | e Bikalutamid — wigze si¢ z receptorem androgenowym

(MAB/CAB), Steroidowe:

e  po orchidektomii
e W monoterapii

e Octan cyproteronu
e octan megestrolu,
e octan medroksyprogesteronu

Enzalutamid

Lek antyandrogenowy nowej generacji.

Wysokie powinowactwo do receptora androgenowego (5-8 wieksze niz
bikalutamidu) [26]. Mechanizm dziatania zwigzany jest z silng inhibicja
receptora androgenowego, hamowaniem jego translokacji do jadra z cytozolu
oraz hamowaniem transkrypcji gendw zaleznych od receptora [27].

Leki blokujace produkcje nadnerczowych androgenéw

Abirateron

Mechanizm dziatania tego leku polega na hamowaniu syntezy nadnerczowych
steroidéw. To on silny inhibitor enzymu P450 (CYP17) o aktywnosci 17a-
hydroksylazy i C17,20-liazy, ktory jest niezbedny do syntezy androgenéw w
jadrach, nadnerczach oraz komorkach raka stercza [28].

Ketokonazol

Lek przeciwgrzybiczy, obecnie rzadko stosowany w terapii raka prostaty

Kortykosteroidy

Aktualnie stosowane jako leczenie wspomagajace

Estrogeny — znaczenie historyczne

Potaczenie lekow dziatajacych w roznych mechanizmach

MAB lub CAB (maksymalna/
calkowita blokada androgenowa)

Dodanie do agonisty LHRH leku antyandrogennego
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1.3.3.2. Rak stercza oligometastatyczny — szczegélna grupa pacjentow

Rak oligometastatyczny jest choroba, w ktorej oprocz rozpoznania zmiany pierwotnej w
obrebie gruczotlu krokowego obserwuje si¢ takze pojedyncze zmiany przerzutowe. Nie ustalono
jednoznacznie jaka liczba przerzutow rozgranicza chorobg oligometastatyczng od choroby
polimetastatycznej, jednak w kilku badaniach wskazywano, ze czas przezycia pacjentow bez
przerzutdow i pacjentow z < 5 zmianami przerzutowymi jest podobny [29]. Wyrdznia si¢
chorobe oligometastatyczng synchroniczng z rozpoznaniem zmiany w gruczole krokowym
(ang. primary oligometastes) oraz chorobe metachroniczng, kiedy przerzuty rozpoznaje si¢ po
zakonczeniu leczenia radykalnego (ang. recurrent oligometastases) [29]. Przed podj¢ciem
decyzji 0 wyborze metody leczenia nalezy dodatkowo przeprowadzi¢c mozliwie
najdoktadniejsza ocen¢ radiologiczng, aby nie poming¢ niezdiagoznowanych jeszcze ognisk
przerzutowych. Wedtlug zalecen EAU z 2019 roku [30] najdoktadniejsza metoda oceny
ukrytych ognisk przerzutowych jest aktualnie PET- PSMA (PET z radioznacznikiem 68-
GaPSMA.- ang. Prostate Specific Membrane Antigen). W Polsce metoda ta jest mato dostgpna,
refundowana w ograniczonych wskazaniach. Zalecenia co do prowadzenia terapii u tej grupy
pacjentow sa niejednoznaczne. Wskazuje si¢ jednak, ze terapia ta powinna uwzgledniaé
leczenie ogniska pierwotnego lub wznowy miejscowej, terapii skierowanej na zmiany
przerzutowe oraz leczeniu systemowym (hormonoterapia i ewentualnie chemioterapia) [29].

Ponizej, w tabeli 10 zestawiono posumowanie zasad leczenia choroby oligometastatyczne;.

Tabela 10. Podsumowanie zasad leczenia choroby oligometastatycznej [30].

Choroba oligometastatyczna Proponowana terapia

Rak synchroniczny -Leczenie systemowe:

(ADT +/- enzalutamid, abirateron, docetaksel)
-Leczenie zmiany pierwotnej
-Leczenie skierowane na wszystkie zmiany przerzutowe

Rak  metachroniczny  (choroba | -Leczenie systemowe:

nawrotowa) - stan po radykalnym (ADT +/- enzalutamid, abirateron, docetaksel
leczeniu ogniska pierwotnego) -Leczenie skierowane na wszystkie zmiany przerzutowe
Progresja kilku zmian podczas ADT - | -Kontynuacja dotychczasowego leczenia systemowego i
(Oligoprogressive disease) - Rak | leczenie miejscowe wszystkich zmian przerzutowych
oporny na kastracje [29] -Zmiana dotychczasowego leczenia systemowego

-Zmiana dotychczasowego leczenia systemowego i leczenie
miejscowe wszystkich zmian przerzutowych

1.3.3.3.Terapia raka w stadium opornosci na kastracje
Leczenie przy uzyciu ADT charakteryzuje si¢ poczatkowo czesto spektakularng poprawa
w zakresie poprawy samopoczucia pacjenta, ustgpienia objawdw, obnizenia poziomu PSA.

Jednak juz sam Huggins, zauwazyt, ze skuteczno$¢ hormonoterapii w przerzutowym raku
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prostaty ma charakter przemijajacy [31]. Z czasem dochodzi do wzrostu stezenia PSA, mimo
nadal bardzo niskiego, tzw. kastracyjnego stezenia testosteronu. Stan ten definiowany jest jako
opornos$¢ na kastracje. Schematycznie naturalny przebieg raka stercza i mozliwe opcje
terapeutyczne przedstawiono na Rycinie 3. ,,Definicja” opornosci na kastracje uzywana w
odniesieniu do pacjentow kwalifikowanych do leczenia w onkologicznych programach
lekowych Ministerstwa Zdrowia opisana zostata jako ,,stadium opornosci na kastracje,
okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynoszqgcego 50 ng/dl lub
mniej (tj. wynoszqcego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresjq choroby oceniong na
podstawie: trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), przy
nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml lub wystgpienia objawow progresji zmian (uktad

kostny, narzgdy wewnetrzne, tkanki migkkie) w badaniach obrazowych’ [32].

® 1 linia leczenia leczenia

ADT + Abirateron

®  ADT +Docetaksel ADT + Enzalutamid
H *

° ADT-+Apalutamid ADT + Docetaksel

e ADT +Abirateron *

e  ADT +Enzalutamid * e 2ikolejne linie leczenia leczenia

*: iARI-+Radioterapia ADT + Abirateron / Enzalutamid /

. TWylgenaART Docetaksel/Kabazitaksel * /
Sipileucel */Mitoksantron/Dichlorek
Radu*

* Radioterapia paliatywna

Stadium hormonowrazliwosci

e (gdy PSA DT <10 miesiegcy)
o ADT+ Apalutamid *
o  ADT+ Darolutamid®
e Obserwacja o  ADT+ Enzalutamid*

e ADT

e (gdy PSA DT . 10 miesiecy)
o Obserwacja +/- Zmiana lekow
hormonalnych

Rycina 3. Naturalny przebieg raka stercza i dostepne opcje terapeutyczne w zaleznosci od
hormonowrazliwo$ci i obecnosci przerzutéw odlegtych (MO - brak przerzutow, M1 — stwierdzone

przerzuty odlegle) (* oznaczono metody nierefundowane w Polsce — stan na 08.2021r) [33].

Leczenia raka stercza opornego na kastracje bez przerzutow (nmCRPC)

W ostatnich latach wyodrebniono szczegdlng grupe pacjentéw z rakiem stercza opornym

na kastracje bez przerzutow (nmCRPC — ang. nonmetastatic castrate resistant prostate cancer).
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Nalezg do niej pacjenci, u ktorych za pomocg konwencjonalnych metod obrazowania
(scyntygrafia, tomografia) nie udaje si¢ stwierdzi¢ zmian przerzutowych, podczas gdy przy
kastracyjnym poziomie testosteronu dochodzi do wzrostu stezenia PSA spetniajacego Kryteria
opornosci na kastracje. Dodatkowo czas podwojenia PSA — PSA-DT — (ang. PSA - Doubling
Time) powinien wynosi¢ < 10 miesi¢cy, przy nominalnym stezeniu PSA >2 ng / ml) [32]. Na
podstawie trzech randomizowanych badan III fazy (SPARTAN, PROSPER, ARAMIS), w
ktérych wykazano poprawe czasu przezycia catkowitego od przerzutow zarejestrowano w tym

wskazaniu 3 leki: apalutamid, enzalutamid i darolutamid [32, 34, 35, 36].
Leczenia raka stercza opornego na kastracje¢ z przerzutami (NCRPC)

Kwalifikacja do leczenia pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracj¢ rakiem stercza
jest uzalezniona od stano ogdlnego chorego, objawow zwigzanych z choroba. Pacjenci
bezobjawowi, lub skapoobjawowi sg kwalifikowani raczej do leczenia lekami hormonalnymi,
natomiast pacjenci wymagajacy szybkiej redukcji objawow raczej kwalifikowani sg do leczenia
chemioterapig.

Na podstawie badania randomizowanego III fazy podstawg leczenia raka stercza z
przerzutami statl si¢ docetaksel, ktory udowodnit wydhuzenie catkowitego przezycia pacjentow
w poroéwnaniu z terapia mitoksantronem [37]. Wydluzenie calkowitego czasu przezycia
wykazano takze dla enzalutamidu i abirateronu zaréwno przed jak i po chemioterapii
docetakselem [38, 39, 40, 41]. U pacjentow bezobjawowych lub skapoobjawowych bez
przerzutow trzewnych skuteczno$¢ wykazano takze dla immunoterapii lekiem Sipuleucel-T,
ktory wykorzystuje autologiczne komorki jednojadrzaste krwi obwodowej aktywowane PAP-
GMCSF [42]. Podobnie, u pacjentdéw bez przerzutdéw trzewnych, z mnogimi przerzutami do
kosci, zastosowanie znajduje lek o dziataniu promieniotworczym, emitujagcym promieniowanie
a- dichlorek radu [43]. Poprawe przezycia u pacjentow leczonych uprzednio docetakselem
wykazano takze dla cytostatyku — kabazitakselu w badaniu TROPIC [43]. Optymalna
sekwencja terapeutyczna nie zostata ustalona, jednak istnieja badania dowodzace przewagi
sekwencji abirateron — enzalutamid w stosunku do sekwencji enzalutamid-abirateron [45], a
takze przewage kabazitakselu nad abirateronem w drugiej linii leczenia [45]. W praktyce
klinicznej decyzje o wyborze kolejnej terapii musza by¢ uzaleznione od stanu pacjentow,
chorob wspotistniejacych, obecnosci objawow, zasiegu choroby i dynamiki progresji [33].
Dodatkowo, na Rycinie 3 zobrazowano naturalny przebieg raka stercza i dostgpne opcje

terapeutyczne w zalezno$ci od hormonowrazliwosci i obecnosci przerzutow odlegtych.

20



14. Powiklania terapii raka prostaty

Leczenie raka stercza ma charakter interdyscyplinarny. Kazda ze stosowanych terapii
niesie ze sobg ryzyko powiktan, a poniewaz leczenie systemowe zaawansowanego O
przerzutowego raka stercza niejednokrotnie jest stale

dhlugotrwate konieczne jest

monitorowanie chorych pod katem toksycznosci terapii.

1.4.1. Powiklania ADT (ang. Androgen Deprivation Therapy)

Korzy$¢ ze stosowania kastracji w terapii zaawansowanego raka stercza nie budzi
watpliwosci. Jednakze w wigkszosci przypadkéw jest to leczenie przewlekle i niesie ze sobg
wiele powiktan, ktére muszg by¢ przeanalizowane wraz z chorym jeszcze przed leczeniem.

Wdrozenie dziatan profilaktycznych minimalizujacych te powiklania powinno by¢ integralna

czgscig terapii onkologiczne;.

Wigkszos¢ powiktan leczenia ADT objawia si¢ wkrotce po rozpoczgciu terapii -

glownie w ciggu pierwszych 12 miesiecy [47]. Najwazniejsze z nich przedstawiono w tabeli

11.

Tabela 11. Najczgstsze powiktania terapii kastracyjnej u mgzczyzn z rakiem stercza [47].

POWIKLANIA TERAPII ADT

Problem Kliniczny

Objawy

Zalecenia dla klinicysty i pacjenta

Przyrost masy ciala,
Powickszenie obwodu
pasa

Otytos¢ przede wszystkim
podskodrna, spadek
beztltuszczowej masy ciata
(Lean Body Mass-LBM)

Leczenie chorob wspotistniejacych,
¢wiczenia

Zaburzenia
metabolizmu lipidow

Tstezenia LDL (juz po 3
miesigcach)
Ttriglicerydow, THDL, 1
Cholesterol (po roku)

Odpowiednia farmakoterapia, dieta,
¢wiczenia [48]

Zaburzenia
metabolizmu glukozy

tinsulinoopornosci,
tolerancji glukozy
Tpoziomu glukozy (po roku)

Woczesne rozpoznanie i leczenie
cukrzycy [49]

Niedokrwistos¢

| Hemoglobiny

Suplementacja zelaza, witaminy B12
(po ocenie), ewentualnie
erytropoetyna

Otytos¢ sarkopeniczna,
Wozrost masy
thuszczowej zwlaszcza
podskorne;,
zmniejszenie
beztluszczowej masy
ciata

Spadek masy migsniowej
powoduje zespot kruchosci,
upadki

Cwiczenia fizyczne, przede
wszystkim oporowe

Osteoporoza (spadek
mineralnej gestosci
kosci), powiktania
kostne

ZYamania kosci

Leczenie wspomagajace
(bisfosfoniany, denosumab,
suplementacja witaminy D i wapnia,
¢wiczenia)
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Powiktania sercowo-
naczyniowe

Wzrost cisnienia t¢tniczego
wydtuzenie odstepu QT
Tryzyko choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym zatorowosci
ptucnej)

Opieka i leczenie kardiologiczne

Uderzenia goraca

Znacznie obnizajg jako$¢ zycia

Istniejg doniesienia o korzystnym

zaburzenia erekcji

zycia, samooceng,

objawy wplywie gabapentyny na redukcje

wazomotoryczne objawow [50].

Zmeczenie Istotnie czestsze z ADT [50] Informacja przed leczeniem,
¢wiczenia fizyczne

Depresja Obnizenie nastroju Farmakoterapia

Ginekomastia Powiekszenie i bolesnos¢ Leczenie tamoksyfenem, zabiegi

i mastodynia gruczotow piersiowych chirurgiczne [51]

Spadek libido, Znacznie obnizaja jako$¢ Wsparcie psychologiczno —

seksuologiczne, leki, implanty

docewkowe [52]

1.4.2. Powiklania chemioterapii docetakselem, terapii abirateronem, enzalutamidem,

dichlorkiem radu

Docetaksel to klasyczny chemioterapeutyk, dziatajacy poprzez stabilizacj¢ wrzeciona
mitotycznego, przez co dochodzi do zahamowania prawidtowego podzialu komorkowego [54].
Amerykanski Narodowy Instytut Raka - US National Cancer Institute (NCI) w poszukiwaniu
lekow przeciwnowotworowych zebrat probke cisa krotkolistnego (fac. Taxus brevifolia) [53],
z ktorego wytworzono produkt paklitaksel. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tego drzewa
prébowano wytworzy¢ lek cytostatyczny z czeSciej wystepujacego cisu europejskiego -
pospolitego (fac. Taxus baccata), z ktoérego wyprodukowano drugi lek tej grupy — docetaksel
[53]. Jest to lek o szerokim zastosowaniu w onkologii, a jego powiktania sg powszechnie znane.
Naleza do nich przede wszystkim neutropenia, wylysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, biegunka i ostabienie, reakcje nadwrazliwosci zaczerwienienie, wysypka, neuropatia
(pod postacig parestezji, dyzestezji lub bolu), odczyny skorne, zmiany w obrebie plytek
paznokciowych, oddzielanie si¢ ptytki, obrzgki obwodowe, rzadziej wysiek optucnowy, wysiek
osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca i wiele innych. U
pacjentbw w starszym wieku, obcigzanych chorobami wspolistniejacymi podawanie
docetakselu w monoterapii moze by¢ trudne lub niemozliwe. Czgsto poprawe tolerancji
leczenia mozna uzyska¢ modyfikujac dawkowanie (co 3 tygodnie 75 mg/m?, co 2 tygodnie 50
mg /m?) [54].

Abirateron -profil toksycznosci tego leku jest $ci§le zwigzany z jego mechanizmem
dziatania. Jako inhibitor syntezy steroidow powoduje zahamowanie steroidogenezy, w tym

takze szlakow glikokortykosteroidow. Niedobor glikokortykosteroidow powoduje zwigkszony
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wyrzut przysadkowego ACTH (hormon adrenokortykotropowy), co prowadzi do wzrostu
produkcji mineralokortykosteroidéw. Ich nadmiar moze objawiac si¢ obrzgkami obwodowymi,
retencjg ptynéw, hipokaliemig, nadci$nieniem tg¢tniczym. Stala suplementacja prednizonu
zmniejsza wydzielanie ACTH i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia powiklan
zwigzanych z nadmiarem mineralokortykosteroidow. Wskazane jest zachowanie szczegolnej
ostroznosci u pacjentow z niewydolnoscig serca, a na wstgpnym etapie leczenia S$cisle
monitorowanie masy ciata, czynnosci serca, ste¢zenia potasu, oceny EKG (elektrokardiogram)
(wydhuzenie odcinka QT przy hipokaliemii) [28]. Lek moze powodowaé hepatotoksycznosé
objawiajaca si¢ podwyzszeniem st¢zenia we krwi transaminaz watrobowych. Podczas terapii
abirateronem z prednizonem nalezy szczegoélnie wnikliwie przeanalizowac leki stosowane
przez pacjenta, gdyz abirateron moze modyfikowa¢ stezenie niektorych lekow
metabolizowanych przez cytochromy CYP2C8 CYP2D6 [28]. Cze$¢ dziatan niepozadanych
moze by¢ zwigzana z przewlektym stosowaniem prednizonu podczas terapii abirateronem.

Enzalutamid charakteryzuje si¢ korzystnym profilem toksycznos$ci. W codziennej
praktyce lek jest dobrze tolerowany przez pacjentéw. Bardzo powaznym, cho¢ niezmiernie
rzadkim, powiklaniem sg drgawki, obserwowane u 4 na 1000 osob leczonych enzalutamidem
[55], opisywane przy przedawkowaniu leku oraz raczej u 0sob bardziej narazonych na epizod
drgawek lub przyjmujacych pewne grupy lekoéw $cisle opisanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (CHPL). Natomiast u mniej niz 1 na 1000 pacjentéw zaobserwowano zespot tylnej
odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES),
odwracalny stan mdzgu, przebiegajacy z bolem glowy, §lepota, zaburzeniami $wiadomosci,
zaburzeniami widzenia, drgawkami. Najczestsze powiklania to przede wszystkim zmeczenie,
uderzenia goraca, nadci$nienie tetnicze, ostabienie funkcji kognitywnych, neutropenia. Ze
wzgledu na metabolizm (CYP2CS8) zalecane jest unikanie taczenia tego leku z silnymi
inhibitorami i induktorami CYP2C8 [55].

Dichlorek Radu -dziatanie tego promieniotworczego leku jest zwigzane z emisja
promieniowania a (95,3% promieniowania) na drodze sze$cioetapowego rozpadu Radu-223 do
olowiu Pb 207. W trakcie tego rozpadu w minimalnym stopniu emitowane jest takze
promieniowanie B (3,6%) oraz y (1,1%). Promieniowanie to powoduje niszczenie komodrek
nowotworowych, ale réwniez mielosupresj¢, ktora objawia si¢ pancytopenia lub
matoptytkowos$cig, neutropenia, leukopenia czy niedokrwistoscig. Lek wydala si¢ z katem, au
> 10% pacjentow stwierdzano biegunke, nudno$ci, wymioty. Ze wzgledu na kumulacyjng
ekspozycje pacjenta na promieniowanie nalezy szczegoélnie obserwowac pacjenta pod katem

wystgpienia nowotworéw  wtornych  (kostniakomigsaka  (osteosarcoma),  zespolu
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mielodysplastycznego 1 biataczki, cho¢ w badaniach klinicznych nie zaobserwowano tych

powiktan [56].

2.  Stan odzywienia pacjentow onkologicznych.

Ocena stanu odzywienia jest nicodzownym elementem badania stanu ogdlnego kazdego
pacjenta, zwlaszcza onkologicznego. Jej celem jest analiza ryzyka wystgpienia wielu choréb
lub toksyczno$ci planowanych terapii. Zarowno niedozywienie, jak i otylo$¢ sa czynnikami
istotnie wptywajacymi na decyzje terapeutyczne. Wiele towarzystw na §wiecie zajmuje si¢
oceng stanu odzywienia wprowadzajac rdézne skale. W celu globalnego ujednolicenia kryteriow
niedozywienia liderzy takich towarzystw jak ESPEN (European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism), ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition), FELANPE
(Federacion Latinoamericana de Terapia Nutricional, Nutricion Clinica y Metabolismo
A.C.), PENSA (The Parenteral and Enteral Nutrition Society of Asia) w styczniu 2016 roku
zdecydowali o stworzeniu konsensusu GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition)
wprowadzajacego jednolite kryteria diagnozy niedozywienia [57]. Konsensus wprowadza
kryteria etiologiczne (zmniejszenie iloSci przyjmowanego pokarmu, zapalenie) oraz
fenotypowe (ubytek masy ciata, redukcja wskaznika BMI, redukcja masy mig$niowej). Kryteria
GLIM pozwalaja za pomocg rdznych, ale wystandaryzowanych narzedzi oceni¢ stan
odzywienia pacjenta. Uproszczone kryteria GLIM zebrano w tabeli 17. Warto podkresli¢, ze
Ocena masy mig¢sniowej jest integralnym elementem oceny stanu odzywienia. Ocenia si¢, Ze
migdzy 38-70% pacjentow onkologicznych doswiadcza ubytku masy mig§niowej — sarkopenii
[58].

2.1. Sarkopenia i metody jej oceny
Starzenie si¢ organizmu to wiele proceséw metabolicznych przyczyniajacych si¢ do
ostabienia 1 wydolnos$ci organizmu. Z wiekiem dochodzi bardzo czesto do obnizenia tolerancji
wysitku fizycznego, zdolnosci do samodzielnego wykonywania wielu czynnosci. Procesy te
utorowaty droge do stworzenia pojecia zespotu kruchosci (ang. fraility). Uwaza sie, ze u 40-70
% starszych oso6b z tym zespotem mozna rozpoznaé takze zjawisko utraty masy i sily
migsniowej — czyli sarkopenie [59].
Pojecie sarkopenii po raz pierwszy po raz pierwszy wprowadzil Irwin Rosenberg podczas
konferencji geriatrycznej w 1989 roku w Albuquerque, w stanie Nowy Meksyk, w USA dla

zwigzanej z wiekiem utraty mies$ni [59]. Od tego czasu definicja ewoluowata uwzgledniajac
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istotne aspekty nieodzownie zwigzane z utratg mie¢$ni. Najwazniejszym elementem, na ktory
zwrécono uwage podczas konferencji w Rzymie w 2009 roku bylo uwzglednienie obok utraty
masy mie$niowej takze utrate funkcji migsni [60]. W 2016 roku sarkopenia stata si¢ osobng
jednostka chorobowg w klasyfikacji ICD -10 (ang. International Classification of Disease) o
symbolu M62.84. [61, 62]. Wspodlczesnie najszerzej cytowang, uznawang przez wiele
towarzystw naukowych definicjg sarkopenii jest ta zaproponowana przez European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) i Asian Working Group on Sarcopenia
(AWGS).
Wedtug tej definicji istnieja trzy kryteria rozpoznania sarkopenii:
o niska sita mig§niowa
o niska masa lub jako$¢ (ang. quality) migsni
o niski stan sprawnosci
Spetnienie tylko pierwszego kryterium oznacza prawdopodobienstwo sarkopenii,
udokumentowanie kryterium drugiego potwierdza diagnoze, speiienie wszystkich trzech
kryteriow stanowi rozpoznanie cig¢zkiej sarkopenii. W styczniu 2019 definicja ta zostata
dodatkowo wzbogacona przez EWGSOP 2 przez okreslenie punktow odciecia w okresleniu
sity migéniowej i masy beztluszczowej [62, 63].

Sarkopenia stanowi szereg procesow patofizjologicznych, z ktorych prawdopodobnie
jedynie czes$¢ zostala w pelni poznana. Wsrod czynnikow odpowiedzialnych za sarkopenig
zwigzang z wiekiem wymienia si¢ degeneracj¢ nerwowomie¢$niowa, zaburzenia metabolizmu
biatek w obrebie migsni, zmiany stezenia hormonow, stres oksydacyjny, zmiany behawioralne.
Grupa EWGSOP 2 stworzyla algorytm F-A-C-S, ktory stanowi bezcenne narzedzie
diagnostyczne mozliwe do zastosowania u znaczne] wigkszo$ci pacjentow juz w gabinecie

lekarskim (Tabela 12).

Tabela 12. Algorytm FACS stuzacy do rozpoznania sarkopenii [62].

F-A-C-S to akronim oznaczajacy:

F-Find-znajdz potencjalnego pacjenta z sarkopenig (test SARC-F)

A-Assess — ocen sit¢ migsniowa (sita uscisku reki, test wstawania z krzesta)

C-Confirm -potwierdz rozpoznanie za pomocg wskazanych metod diagnostycznych, DEXA, BIA, CT, MRI)

S-Severity — ocen stopien zaawansowania choroby ocena sprawnosci fizyczne;j

Zgodnie z tym algorytmem u pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ sarkopeni¢ nalezy

zaproponowa¢ wykonanie przesiewowego testu SARC-F (Tabela 13) [61, 62].
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Tabela 13. Test SARC-F szybki test przesiewowy przy podejrzeniu sarkopenii [64]

Test SARC-F

Test obejmuje 5 pytan: (kazde oceniane na 0-1-2 punkty)

S-strength

o site¢ (S-strength) w podnoszeniu cigzaru 5 kilogramoéw
(0 punktow-podnoszenie bez klopotow,

troche klopotliwe — 1 punkt,

bardzo trudne lub niemozliwe -2 punkty)

A-assistance
walking

o pomoc w chodzeniu przy przejs$ciu przez pokoj (ang. A-assistance walking)

(0 punktow- bez ktopotow,

troche klopotliwe — 1 punkt,

bardzo trudne lub niemozliwe korzystania z urzgdzen wspierajacych chodzenie-2

punkty)

R-rise from chair

o trudnos¢ podczas wstawania z krzesta (ang. R-rise from chair)
(0 punktow- bez ktopotow,

trochg¢ ktopotliwe — 1 punkt,

bardzo trudne lub niemozliwe bez pomocy -2 punkty)

C-climb stairs o ktopoty z pokonaniem 10 schodéw (ang. C-climb)
(0 punktow-podnoszenie bez klopotow,
troche ktopotliwe — 1 punkt,
bardzo trudne lub niemozliwe -2)

F-falls o upadki w ciggu minionego roku (ang. F-falls):

(brak — 0 punktow,
1-3 upadki — 1 punkt,
powyzej 4 upadkow-2 punkty)

Maksymalny wynik to 10 punktow, natomiast podejrzenie sarkopenii nalezy wysuna¢

gdy pacjent otrzyma 4 i wigcej punktow [61].

Oceny sity mig$niowej dokonuje si¢ przy uzyciu przyrzadu - kalibrowanego recznego

dynamometru - do oceny sity migsni konczyny gornej (wynik podaje si¢ w kilogramach), oraz

testu pigciokrotnego wstawania z krzesta (wynik w sekundach) dla oceny sity migsni konczyn

dolnych. Ustalono, ze wyniki odpowiednio: 27 kg dla m¢zczyzn i 16 kg dla kobiet oraz 15

sekund $wiadczg i niskiej sile migsniowej [61].

Do ustalenia zaawansowania sarkopenii w codziennej praktyce sugeruje si¢

wykorzystanie tatwo dostepnych metod (DXA — ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry —

absorpcjometria dwuwigzkowa rentgenowska, i BIA — ang. Bioimpedance Analysis - analiza

bioimpedancji elektrycznej), jednak za zloty standard do oceny masy mig¢éniowej uznaje sig¢

tomografi¢ komputerowa oraz rezonans magnetyczny [62].
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Tabela 14. Metody oceny sarkopenii

Metoda

| Najwazniejsze cechy metody

Ocena sity migsniowej

Dynamometr r¢czny

Metoda zalecana do oceny sarkopenii.

Test pigciokrotnego wstawania z
krzesta

Metoda zalecana do oceny sarkopenii.

Ocena masy mig$niowej

Absorpcjometria DXA

Ocena masy mig¢s$niowej, tkanki tluszczowej i gestosci kosci.
Zalecana do oceny sarkopenii.

Bioimpedancja elektryczna

Ocena przede wszystkim masy beztluszczowej i wody w
poszczegdlnych kompartmentach ciata. Zalecana do oceny
sarkopenii.

Tomografia komputerowa

Ocena masy i jakosci migéni. Ocena tkanki tluszczowej. Zalecana
do oceny sarkopenii.

Rezonans magnetyczny

Ocena masy i jakosci migsni. Ocena tkanki tluszczowej. Zalecana
do oceny sarkopenii. Dostepno$¢ ograniczona.

Ultrasonografia mig¢sni

Technika wykorzystujaca fale ultradzwigkowe rozchodzace si¢ w
osrodku powodujace jego deformacj¢ sprezysta [82]. Metoda
oceniajgca grubosci migéni 1 ich przekrdj; dostepna, mato
inwazyjna, nie narazajagca na promieniowanie, uzalezniona od
subiektywnej oceny badajacego [65].

Metody antropometryczne

Wymiary ciata (wzrost, masa),
BMI

BMI = masa / wzrost? (kg /m?)

Pomiar faldow skorno-

mig$niowych

Np. ang. triceps skinfold — pomiar faldu skornego migsnia
trojgtowego ramienia z uzyciem fatdomierza

Pomiar obwodu $rodkowej czgsci
ramienia (MAMC — ang. Mid-arm
muscle circumference)

Obliczany wedhug wzoru:

MAMC (cm)=0bwodd ramienia w czgéci posrodkowej — [3,14 X
triceps skinfold* (cm)] [65].

*ang. triceps skinfold — pomiar faldu skoérnego na migsniu
trojgtowym

Dostepne sa kalkulatory online. Metoda *latwo dostepna,
powtarzalna, duza zmiennos$¢ w przypadku zaburzen odzywiania,
odwodnieniu czy obrzgkach [65].

Pomiar obwodu srodkowej czgsci
podudzia

Najwiekszy obwodd podudzia prawej (u leworgcznych -lewej)
konczyny dolnej w pozycji siedzacej za pomoca migkkiej tasmy
pomiarowej. Obwdd ponizej 31 cm sugeruje niskg mase migSniowa
[65].

Metody biochemiczne

Stezenie kreatyniny w osoczu i w
moczu

Kreatynina — produkt rozpadu mig$niowej fosfatazy kreatynowe;.
Jej stezenie w osoczu i w 24 godzinnej zbidrce moczu jest
proporcjonalne do masy migsniowej. Konieczna stabilna funkcja
nerek. Uzalezniona od diety. Brak standardowych metod
oceniajacych korelacje tego parametru zaleznie od wieku [65].

Stezenie potasu

W migs$niach zgromadzone jest ok 60% potasu organizmu; jego
ocena za pomoca Whole Body Scintillation Counter (metoda
izotopowa) pozwala za pomocg przeliczen oceni¢ mas¢ mi¢$niowa.
Metoda droga i mato dostepna [65].
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DXA, DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry)

Jest to metoda umozliwiajgca pomiar parametréow skladu ciata z uzyciem
promieniowania rentgenowskiego dwuwigzkowego, a wigc réwnoczesny pomiar wigzka
wysoko i niskoenergetyczng [odpowiednio 30-40keV (elektronowoltow) i 70-90keV] [66, 67].
Polega na pomiarze odsetka energii promieniowania przechodzacego przez badany obszar w
stosunku do energii wigzki padajacej po kalibracji densytometru zestawem wzorcéw. Badanie
DXA obrazuje cate ciato po utozeniu wedhlug specjalnych procedur. Badanie to dostarcza
wiedzy o trzech gtownych kompartmentach: tkance tluszczowej, masie beztluszczowej (LBM
— lean body mass) oraz gestosci kosci (BMD-bone mineral density). Niestety metoda ta nie
pozawala na rozréznienie tkanki thuszczowej podskornej od trzewnej, rOwniez nie pozawala na
oceng¢ jakosciowa migsni. [66]. Ekspozycja na promieniowanie rentgenowskie podczas tego
badania jest niska (0.1 mSv-milisiwertow) [66], rowna ekwiwalentowi 1-10% dawki zdjecia

klatki piersiowej. Badanie jest bezpieczne. Jedynym przeciwwskazaniem do niego jest cigza
[68].

Wykonanie badania DXA jest zalecane u starszych osoéb do pomiaru gestosci kosci -
BMD celem rozpoznania osteoporozy, a u pacjentoéw w trakcie hormonoterapii z powodu raka
piersi 1 raka stercza powinna by¢ rutynowo wykonywana celem wczesnego stwierdzenia

osteopenii czy osteoporozy i wigczenia odpowiedniego leczenia [70].
Bioimpedancja elektryczna (BIA — ang. Bioimpedance Analysis)

Impedancja biofizyczna okresla wielko$¢ przeszkody jaka stanowi cialo ludzkie dla
przeptywajacego przez nie pradu. Jest metodg stuzaca do okreslania bezttuszczowej (FFM —
ang. fat-free mass) i tluszczowej masy ciata (FM — ang. fat mass) dzigki ocenie opornos$ci
(impedancji ztozonej z rezystancji 1 reaktancji) tkanek podczas przeptywu przez ciato pradu o
natezeniu ponizej 1 mA (miliampera) [71]. Na objgtos¢ beztluszczowa (FFM) sktadajg sig:
LBM (lean body mass — tzw. sucha masa ciata), ECW — (woda pozakomoérkowa - ang.
extracellular water), elementy lite (kosci, kolagen) [71].

Urzadzenia stuzace do pomiaru bioimpedancji dzielg si¢ ze wzgledu na ilo§¢ uzytych
elektrod (dwu i najczgstsze — czteroelektrodowe w uktadzie dwie elektrody wokot nadgarstkow
1 dwie wokot kostek) oraz ze wzgledu na czestotliwos¢ zastosowanego pradu; urzadzenia typu
SF - BIA (single frequency - BIA — o jedynej czestotliwosci, najczesciej 50 kHz, nat¢zeniu 0,8-

1 mA) sa szczegolnie przydatne do oceny u oséb zdrowych, natomiast urzadzenia o wielu
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czestotliwosciach MF -BIA (multi frequency - BIA, zakres 0- 500kHz) najcz¢sciej stosowane
s3 u 0sOb 0 ograniczonej mobilnosci, w okresie pooperacyjnym [72].

Ocena sktadu ciala metoda bioimpedancji technikg czteroelektrodowa przy
czestotliwosci 50kHz dostarcza informacji o proporcji migsni i thuszczu, o wodzie zewnatrz
komorkowej (ECW - ang. extracellular water — woda zewnatrzkomoérkowa) i jej stosunku do
calkowitej wody w organizmie (TBW — ang. total body water — catkowita woda organizmu).
Za pomocg obliczen matematycznych mozna oceni¢ takze mas¢ komorkowa organizmu i dzigki
niej wyliczy¢ beztluszczowg mase ciata [72]. Bioimpedancja jest uznawana za bezpieczng
metodg, takze dla osob ze stymulatorem serca. Niewskazane jest wykonywania BIA u 0séb z
niedowladami, aktualnie poddawanych innemu badaniu (np. EKG, EEG -
elektroencefalografia) [73]. Badanie powinno by¢ wykonane w pozycji lezacej, po jedzeniu
(okoto 4 godziny), po bardzo doktadnym zmierzeniu wysokos$ci i masy ciata pacjenta, a pacjent
nie powinien przed badaniem uprawia¢ ¢wiczen fizycznych, pi¢ alkoholu, by¢ odwodniony
[72]. Na wyniki wptyw moga mie¢ takze metalowe protezy, implanty, amputacja konczyny,

dializa, menstruacja [73].

Aktualnie dostgpne sg takze urzadzenie 3D, dodatkowo automatycznie obliczajace
parametry antropometryczne, pozwalajgce nawet za pomocg aplikacji w telefonie uzyskac
bardziej szczegotowe informacje o sktadzie ciata [74]. Zachgcajace do stosowania tej metody

sg dodatkowo jej powtarzalnos$¢, prostota przeprowadzenia [71].
Tomografia Komputerowa

Tomograf generuje promieniowanie rentgenowskie poprzez obracajaca si¢ wokot
pacjenta lampe uzyskujgc obraz poszczegdlnych warstw ciata. Ocena sarkopenii w badaniu
tomografii komputerowej uznawana jest za tzw. ,,zloty standard”. Sarkopenia jest schorzeniem
przede wszystkim ludzi starszych. Proponowanie tej grupie osob badan obrazowych z
kontrastem (KT, MR) w celu oceny ich tkanki mig$niowej wydaje si¢ bardzo trudne do
przeprowadzenia w codziennej praktyce. W onkologii natomiast badanie to stanowi podstawe
oceny wynikow leczenia wigkszo$ci nowotwordw i1 rownoczesnie z oceng radiologiczna
postepu choroby u pacjentdéw onkologicznych dodatkowa analiza zmiany masy mig¢§niowej w
czasie staje si¢ latwo dostgpna. Wielu badaczy stosuje rdzne algorytmy do tej oceny. Wiekszos¢
pomiar6w masy mig¢sniowej opiera si¢ na zalozeniu, ze masa mig$ni uwidocznionych w
tomografii lub rezonansie na poziomie trzeciego kregu ledzwiowego - L3 (L — ledzwiowy- ang.
lumbar) - istotnie koreluje z masg migSniowg calego ciata [62]. Na tej podstawie mozna
dokonywac analizy catkowitej masy mig¢§niowej obliczajac jedynie mas¢ mig$ni uwidoczniong
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na poziomie L3, skorygowang przez wzrost pacjenta. Przekrojowe zdj¢cie tomograficzne na
poziomie L3 zawiera nast¢pujace migsnie: migsien ledzwiowy wigkszy i mniejszy, mig¢snie
przykregostupowe (prostownik grzbietu, czworoboczny ledzwi), mig$nie $ciany brzucha
(migsien poprzeczny brzucha, sko$ny zewnetrzny i wewnetrzny, prosty brzucha) [75]. W
tomografii komputerowej wigkszos¢ tkanek ma charakterystyczne radiologiczne wtasciwosci.
Godfrey Hounsfield — wynalazca tomografu - zaleznie od stopnia pochtaniania promieniowania
emitowanego w tomografi¢ ustalit skale, nazwang od jego nazwiska skalg Hounsfielda z
jednostkami Hounsfielda (HU — Hounsfield Units). [76]. Skala ta okresla wzgledny
wspotczynnik ostabiania tkanki (wzglegdem wody) razy 1000; wedtug niej woda destylowana
ma 0 HU, zbita struktura kostna srednio 1000 HU (zakres od 500 do 2000 HU), a powietrze -
1000 HU. [76]. Migsnie szkieletowe w obrazie tomograficznym zawarte sa w przedziale (-29 -
+150 HU) [77], tkanka tluszczowa trzewna (ang. visceral adipose tissue (VAT) —w przedziale
(=150 to —50 HU), tkanka tluszczowa miedzymigsniowa- (ang. intermuscular adipose tissue
(IMAT) i tkanka tluszczowa podskorna (ang. subcutaneous adipose tissue - (SAT) -w
przedziale (—190 to —30 HU) [78]. W$rod wielu prac najczgsciej powtarzajacg si¢ metoda jest
ocena powierzchni (w cm?) przekroju miesni na poziomie trzonu trzeciego kregu ledzwiowego
(L3) z pojedynczego skanu obrazu tomograficznego, ktory najlepiej obrazuje oba wyrostki
poprzeczne kregu L3, nie zawiera artefaktow, miesnie sg widoczne w catosci, wyraznie
odgraniczone od tkanek sgsiadujacych [77]. Po zastosowaniu wartosci (-29 HU — 150 HU) jako
punktow odcigcia mozna uwidoczni¢ obszar migsni (ang. Skeletal Muscle Area -SMA),
ewentualnie dokona¢ manualnej poprawy obrysu, a obliczenie wykona¢ sumujac wszystkie
obszary mig$niowe, przeliczajac liczbe pikseli zawartych w wyznaczonym przedziale na
centymetry kwadratowe [79]. W praktyce stosuje si¢ dedykowane do pomiaru kompartmentow
tkankowych w tomografii oprogramowanie np. SliceOmatic, CoreSlicer [80]. Podstawg oceny
sarkopenii jest wyliczenie wskaznika: L3 (ang. Skeletal Muscle Index) - (SMI, cm? /m?), w
ktorym uzyskang warto$¢ powierzchni migéni szkieletowych (ang. Skeletal Muscle Mass) —
(SMM) dzieli sie przez wzrost pacjent wyrazony w m? [77]. Ponizej przedstawiono wzér do

obliczenia wskaznika SMI (Rycina 5).

SMI (cm? /m?) = SMM (cm?): Height? (m?)
e SMI - L3 Skeletal Muscle Index — wskaznik migsni szkieletowych na poziomie L3
e SMM -Skeletal Muscle Mass — Masa mig$ni szkieletowych wyrazona jako powierzchnia
zajmowana przez mig¢snie na poziomie L3

e Height — wzrost?> wyrazony w m?

Rycina 5. Wzor do obliczania wskaznika SMI.
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Nastepnym krokiem jest wyznaczanie punktu odcigcia, na podstawie ktérego mozliwe
bedzie rozpoznanie sarkopenii. W metaanalizie z 2016 roku analizowano dane z 38 badan na
7843 pacjentach z guzami litymi uznano, ze wskaznik SMI wigze si¢ z krétszym catkowitym
przezyciem; warto$¢ odciecia sarkopenii dla mezczyzn zawierata si¢ w przedziale 36-55,4
cm?/m? [81]. W swoich badaniach nad rakiem zotadka Lee et al. [82] przyjeli dla rozpoznania
sarkopenii warto$¢ L3 SMI < 49 cm?/m? dla mezczyzn. Ze zjawiskiem sarkopenii zwigzane jest
nie tylko obnizenie masy mi¢$niowej, ale rOwniez nacieczenie przez tkanke ttuszczowa migséni
(ang. myosteatosis), objawiajace si¢ niskg gestoscig radiologiczng migsni [ang. skeletal muscle
radiodensity (SMD) lub muscle radiation attenuation (MRA)] wyrazang w HU [78]. Istnieja
rébwniez sugestie, ze ocena tomograficzna moze stanowi¢ surogat oceny funkcji migs$ni
szkieletowych na podstawie wielkosci jednostek Hounsfielda w obrebie mig$ni (nizsze wartosci
HU sugeruja wigksze nagromadzenie tluszczu mig¢dzymigsniowego 1 jednoczesnie gorsza
funkcje migéni obserwowang np. w chorobach nerwowo-mig$niowych [66]. W badania Werf
et al. [77] oceniali SMA (powierzchnia migsni szkieletowych- ang. Skeletal Muscle Area),
SMI, MRA u 420 zdrowych o0sob rasy kaukaskiej uzyskujac $rednie wartosci w zalezno$ci od

plei, u mezczyzn wynoszace odpowiednio: 134.0 cm?, 41.6 cm? /m2 i 29.3 HU.
Rezonans Magnetyczny (MR)

Jest to metoda obrazowania oparta na zjawisku magnetycznego rezonansu jagdrowego
(ang. nuclear magnetic rezonanse, NMR), wykorzystujaca silne pole magnetyczne i fale
radiowe. Jadro kazdego atomu sklada si¢ obojetnych elektrycznie neutronéw oraz z
natadowanych dodatnio protonoéw, ktore decyduja o tadunku jadra [83]. Protony zachowuja si¢
jak miniaturowe magnesy - dipole magnetyczne [83]. Jadro wodoru (wystepujacego W
organizmie w wodzie, biatkach i tluszczach) posiada najsilniejszy moment magnetyczny. W
trakcie badania silne zewngtrzne pole magnetyczne powoduje uporzadkowanie uktadu
przestrzennego protonow [83]. Dzigki wytworzeniu dodatkowego pola magnetycznego za
pomoca krotkiego impulsu fali elektromagnetycznej o czestotliwosci radiowej (ang. Radio
Frequency - RF) [83], dochodzi do pojawienia si¢ wektora magnetyzacji poprzeczne;j.
Wylaczenie impulsu RF powoduje powr6t magnetyzacji do warto$ci wyjsciowej 1 emisje
energii, co rejestruje cewka odbiorcza rezonansu [83], a czas powrotu protondéw do stanu
rownowagi to czas relaksacji, ktory jest rozny dla poszczegélnych tkanek. Obraz MR
przedstawia przestrzenny rozktad wektorow magnetyzacji wodoru (przede wszystkim wody) w
wybranej warstwie ciala pacjenta w poszczegolnych tkankach [83]. Rezonans magnetyczny jest

metoda pozwalajagca na bardzo doktadne, ilosciowe i1 jako$ciowe obrazowanie migsni
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szkieletowych [65], niestety dostepno$¢ tego badania nadal jest istotnie mniejsza niz tomografii
komputerowej, a wigkszy koszt i czasochlonno$¢ ogranicza jego role w rutynowej ocenie

onkologicznej.

2.2. Sarkopenia u pacjentow leczonych z powodu raka prostaty

W onkologii zjawisko wyniszczenia nowotworowego jest powszechne w zaawansowanym
stadium choroby 1 w sposob jednoznaczny wigze si¢ z pogorszeniem rokowania chorych.
Wyniszczenie nowotworowe moze by¢ wynikiem kacheksji, niedozywienia, zastosowanej
terapii przeciwnowotworowej, sarkopenii lub najczesciej, wspotistnieniem tych jednostek
chorobowych w ré6znym stopniu. Wptyw sarkopenii na wyniki leczenia onkologicznego wydaje
si¢ by¢ niedoszacowany w codziennej praktyce onkologicznej. Problem ten analizowano wsrod
pacjentow z roznymi jednostkami chorobowymi (m.in. rak piersi, rak jelita grubego, rak
zotadka, rak trzustki) na r6znym etapie choroby. Dla przyktadu w duzym badaniu [84] u 3241
pacjentek z nieprzerzutowym rakiem piersi, w ktorym oceniono za pomocg tomografii
komputerowej zaréwno tkanke tluszczowa jak i mig$niowa udowodniono Scisty zwigzek

migdzy masg tkanki mig$niowej 1 thuszczowej a $miertelnoscig pacjentek.

2.2.1. Testosteron a uklad miesniowy

Androgeny to me¢skie hormony ptciowe produkowane gtownie w jadrach i nadnerczach
pod kontrolg osi podwzgorzowo- przysadkowej. Androgeny sag hormonami steroidowymi, czyli
pochodnymi cholesterolu. W nadnerczach dochodzi do przeksztatcenia cholesterolu w
pregnenolon, nastgpnie w 17-a-hydroksyprogesteron, dihydroepiadnrosteronu (DHEA — staby
androgen), A4-androstendion i ostatecznie testosteron [85]. W komorkach Leydiga w jadrze
pod wplywem stymulacji przez przysadkowy hormon LH (ang. Luteinizing Hormone) z
cholesterolu, przez pregnenolon, nastepnie przy udziale pigciu enzymoéw, produkowany jest
testosteron (szlakiem syntezy A4 -progesteronowym lub — preferowanym w jadrach- AS-
dehydroepiandrosteronowym) [85]. Testosteron nastepnie jest konwertowany w watrobie do
mniej aktywnych 17-ketosteroidéw oraz w tkankach docelowych (np. w gruczole krokowym,
niektorych obszarach skory, jadrach) przy udziale Sa-reduktazy do DHT (dihydrotestosteronu).
DHT wykazuje znacznie silniejsze dziatanie niz testosteron [85]. We krwi testosteron tgczy sie
w 97-99% z albuminami i globuling wiazaca hormony ptciowe - SHBG (ang. Sex Hormone
Binding Globulin), a we krwi wystepuje tylko niewielka frakcja wolnego, biologicznie
aktywnego testosteronu [84].

Wplyw testosteronu na przyrost tkanki miesniowej i kostnej jest znaczacy. Stezenie

testosteronu we krwi me¢zczyzn jest okoto 15-krotnie wyzsze niz przecietnie u kobiet [86]. To
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wilasnie ze wzgledu na réznice w stezeniu testosteronu we krwi mezczyzni i kobiety startujg w
osobnych zawodach sportowych. Dzigki testosteronowi me¢zczyzni sg wyzsi, maja wyzsze
stezenie hemoglobiny, masa i sita mig§niowa mezczyzn jest przecigtnie wigksza niz kobiet [86].
Powszechne jest takze stosowanie preparatow zawierajacych androgeny czy testosteron przez
mezczyzn uczeszezajgeych na sitownie w celu przyspieszenia przyrostu masy migesniowej [87].

Brak lub zmniejszenie st¢zenia testosteronu we krwi u me¢zczyzn skutkuje wystapieniem
szeregu objawow klinicznych okreslanych jako hipogonadyzm [87]. Hipogonadyzm moze by¢
pierwotny -zwigzany z uszkodzeniem gonad (hipergonadotropowy) np. w Zespole Klinefeltera,
kastracji, wtorny (hipogonatropowy) np. w guzach i chorobach przysadki, nowotworach,
obwodowy czy zwigzany ze starzeniem organizmu [88]. Wlasciwy poziom testosteronu jest
niezbedny juz w zyciu ptodowym, kiedy to testosteron warunkuje prawidlowa embriogeneze —
regresje przewodow Miillera, réznicowanie przewodéw Wolffa, wirylizacj¢, a niedobor
androgendw w zyciu wewnatrzmacicznym moze powodowaé dysgenezj¢ gonad [89].
Hipogonadyzm wystepujacy u dzieci zwigzany jest z brakiem rozwoju drugorzedowych cech
ptciowych (wzrost, mutacja glosu, mate jadra i pracie) [89]. Hipogonadyzm pojawiajacy si¢
po okresie pokwitania powoduje migdzy innymi otyto$¢, osteoporoze, sarkopenie, zmniejszenie

objetosci jader, zahamowanie spermatogenezy, obnizenie libido, depresj¢ (Tabela 15) [88].

Tabela 15. Rodzaje hipogonadyzmu u me¢zczyzn [88, 90].

Pierwotny Wtorny Obwodowy | Zwiazany ze
Cechy Rozpoznanie | Cechy Rozpoznanie starzeniem si¢
charakter- charakte- organizmu
rystyczne rystyczne (dotyczy ponad
30% mezczyzn
po 65 roku
zycia)
TLH Zespot LH: Zespot Zwiazany z Zwiazany ze
Klinefeltera | lubw Kallmanna zaburzeniem | zmniejszeniem
normie (brak GnRH) wrazliwosci | syntezy
1FSH wnetrostwo FSH: Nowotwory tkanek na testosteronu z
| lubw podwzgorza dziatanie wiekiem (0,8—
normie przysadki androgenow | 1% rocznie),
| Testosteron | Nabyty zanik | | Zmiany Np. Zespol Zwigzany z¢€
jader np. po Testosteron | naczyniowe Morrisa Zmianamt
urazie, zapalne (zespot wstecznymi w
zapaleniu, przysadki feminizujacy | obrebie
niedokrwieniu, podwzgbrze ch jader), komorek
Zaburzenia | Kastracja: Zaburzenia | Radioterapia | niedobor 5- | Leydiga,
spermatoge- | Chirurgiczna, | spermatoge- | OUN, WBI*, a-reduktazy | zaburzeniem
nezy farmakolo- nezy catego ciata - | WYPU 2 pulsacji GnRH,
giczna nieptodnos¢ | Chemioterapia wzrostem
MOSH** stezenia SHBG

* WBI — Whole Body Irradiation -radioterapia catego ciata, ** Zespot MOSH (ang. Male Obesity Secondary Hypogonadism) -
hipogonadyzm zwiazany z otyto$cia
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W przypadku niedoboru testosteronu, na kazdym etapie jego wystgpienia, bardzo
charakterystyczne jest zmniejszenie objetosci tkanki mig$niowej. Hipertrofia migéni
szkieletowych stymulowana testosteronem odbywa si¢ zarowno poprzez receptor androgenowy
(AR) i regulacje ekspresji gendw jak i przez szybka niezwigzang z transkrypcja przezbtonowa
transdukcje sygnatu [91].

2.2.2. Leczenie raka prostaty a uklad mieSniowy

Podstawg terapii pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem prostaty jest
farmakologiczna lub obecnie rzadko stosowana, chirurgiczna kastracja, polegajaca na
utrzymaniu tzw. kastracyjnego stezenia testosteronu. Biologiczne skutki kastracji dotyczg wielu
narzadéw, a wptyw na uktad ruchu, tkanke mige$niowa i1 kostng jest bardzo istotny. Osteoporoza
i sarkopenia to powiktania dotyczace w roznym stopniu niemal wszystkich pacjentow
poddawanych deprywacji androgenowe;j.

Zjawisko sarkopenii u pacjenta onkologicznego, takze niepoddawanego ADT, jest coraz
whnikliwiej badane, a zmiany sktadu ciata (ang. body composition) uwaza si¢ za czynnik ryzyka
wystapienia toksycznosci chemioterapii, powiktan pooperacyjnych, czy skrocenia catkowitego
przezycia pacjentow [92]. Przykladowo w metaanalizie 38 badan klinicznych na 7843
pacjentach z roéznymi typami nowotwordéw litych, zarowno przerzutowych, jak i
nieprzerzutowych, stwierdzono, ze u pacjentow, u ktérych obszar migsni w przekrojowych
skanach tomografii komputerowej przed leczeniem byt niski (27,7% pacjentow), uzyskano
krotsze przezycie catkowite (OS —ang. Overall Survival) i krotsze przezycie wolne od choroby
(DFS - Disease Free Survival) [81, 92]. Przeprowadzono wiele metaanaliz dotyczacych
sarkopenii pacjentow z poszczegdlnymi typami nowotworow 1 ustalono korelacje miedzy niska
powierzchnig migsni w skanach tomograficznych a krotszym czasem catkowitego przezycia dla
raka jelita grubego, Zzotadka, piersi, niedrobnokomoérkowego raka pluca, raka endometrium
[92].

Sarkopenia u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego jest dodatkowo zwigzana z
powiktaniami deprywacji androgenowej. W kilku badaniach u pacjentow z rakiem prostaty
okreslano spadek masy mig$niowej w trakcie stosowania terapii antyandrogenowe;.
Zauwazono, ze tempo obnizania si¢ masy mig¢sniowej (LBM) jest wieksze w poczatkowych 6-
9 miesigcach od wlaczenia ADT i osiaga 2,6-3,2%, za$ w pierwszych 12 tygodniach wynosi
1,4% [93]. Dodatkowo, u pacjentow po 70 roku zycia wielko$¢ utraty masy migsniowej jest
trzykrotnie wigksza w poréwnaniu do pacjentow mtodszych [94]. Podczas leczenia ADT

dochodzi do wzrostu objetosci tkanki thuszczowej. Rocznie Srednio przyrost ten wynosi 11%,
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dotyczy on zwigkszenia objetosci tkanki podskoérnej brzusznej (11-13%), tkanki thuszczowe;j
trzewnej (22% lub bez zmian) [96], zauwazono takze istotny wzrost ilosci tluszczu
miedzymigsniowego [94].

Nowoczesna terapia kastracyjna z wykorzystaniem abirateronu z prednizonem lub
enzalutamidu powodujg poglebienie efektu kastracji. Jaki jest wptyw bardzo niskiego stezenia
testosteronu we krwi (< 5 ng/dl) u pacjentéw leczonych enzalutamidem i octanem abirateronu
na wyniki leczenia jest przedmiotem kilku badan. Istniejg sugestie, ze nieco wyzsze stezenie
testosteronu we krwi moze wigzac si¢ z lepszym rokowaniem [96, 97]. Ramallingan et al. [97].
oceniali takze zmiany w zakresie tkanki migsniowej u pacjentow leczonych enzalutamidem w
potaczeniu z ADT. Stwierdzono znaczny spadek tkanki migsniowej po 6 miesigcach terapii
enzalutamidem (wyrazonej jako $redni SMA - obszar migsniowy w przekroju na poziomie L3)
z 153,9 cm? do 145,4 cm? [98].
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3. Cele pracy

Glownym celem pracy byla ocena stanu odzywienia i jego wptyw na wyniki leczenia w trakcie terapii

onkologicznej pacjentéw z rakiem stercza poddanych terapii na r6znym etapie choroby

Cele szczegotowe:

-ocena stanu odzywienia z wykorzystaniem przesiewowe] skali ryzyka niedozywienia NRS 1 jego

wplyw na wyniki leczenia

-ocena stanu odzywienia z wykorzystaniem wybranych parametréw tomografii komputerowej i ich

wplyw na wyniki leczenia
-ocena zmian masy ciala i sktadu ciata w trakcie leczenia i ich wplyw na wyniki leczenia

-ocena czestosci wystepowania sarkopenii 1 jej wptyw na wyniki leczenia
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4. Material i metody

4.1.  Charakterystyka pacjentow

Badaniem objeto grupe 64 mezczyzn z rozpoznanym przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego. Pacjenci byli poddani badaniom, a nastepnie leczeniu w Wielkopolskim Centrum
Onkologii (WCO) miedzy 2016, a 2021 rokiem. Leczenie systemowe prowadzono w Poradni i
na Oddziale Chemioterapii. Badania laboratoryjne wykonano w Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii (WCO), badania obrazowe w Zaktadzie
Radiologii, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) i Europejskiego Towarzystwa Urologicznego EAU (European Association

of Urology).

Do analizy prospektywnej uzyto wybrane parametry laboratoryjne oraz badania
tomograficzne zarchiwizowane na zanonimizowanych ptytach nagranych w Zaktadzie

Radiologii.
Kwalifikacja pacjentow do badan i kryteria wylaczenia

Rekrutacja pacjentoéw prowadzona byta w oparciu o ustalone kryteria wlaczenia i
wylaczenia. Do analizy wlaczono jedynie pacjentéw z przerzutowym rakiem stercza, ktorzy
badanie tomograficzne mieli wykonane na aparacie w Zaktadzie Radiologii WCO oraz tych u

ktorych wszystkie procedury zwigzane z leczeniem przeprowadzono w WCO.
Kryteria wlaczenia pacjentéw do badania:

e rozpoznanie gruczotowego raka gruczotu krokowego
e stopien zaawansowania choroby IV — obecnos$¢ przerzutow odlegltych
e metody leczenia:
o kastracja farmakologiczna + chemioterapia docetakselem lub
o kastracja farmakologiczna + terapia enzalutamidem / abirateronem
e dostepnos¢ badan tomograficznych wykonanych w Wielkopolskim Centrum Onkologii
e zgoda na udzial w badaniu
o
Kryteria wylaczenia:
e pacjenci, u ktorych we wstepnym badaniu tomograficznym nie uwidoczniono kregu L3,
lub uwidoczniono go fragmentarycznie

e wspdlistnienie drugiego nowotworu
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e wspolistnienie innej choroby stanowiacej przeciwwskazanie do wiaczenia planowanego
leczenia

e brak zgody na udziat w badaniu
Metody leczenia
Pod wzgledem zastosowanego leczenia pacjentéw podzielono na dwie grupy:

1. Grupg pierwszg stanowito 34 pacjentow poddanych terapii ADT z docetakselem z
powodu §wiezo rozpoznanego, hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczotu

krokowego.

2. Grupe drugg — stanowilo 30 pacjentéw z opornym na kastracje, przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego, kontynuujacy terapi¢ ADT w potaczeniu z enzalutamidem (10
pacjentow) lub octanem abirateronu (20 pacjentéw), zakwalifikowanych do leczenia
programie lekowym Ministerstwa Zdrowia (Zatacznik 2) wedtug aktualnych kryteriow

wlaczenia [32].

Kwalifikacja do leczenia onkologicznego odbywata si¢ w oparciu o aktualne wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU), Europejskiej Szkoty Onkologii Klinicznej (ESMO), z uwzglednieniem
aktualnych przepiséw refundacyjnych obowiazujacych w Polsce zawartych w programie
lekowym B.56 (Zalacznik 2) [32].

4.2. Badania wstepne i w trakcie leczenia

Zestawienie badan wykonanych u pacjentow przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Badania wykonane przed i w trackie leczenia u zakwalifikowanych do badania

pacjentoOw z rakiem prostaty

Badania wykonane przed leczeniem
Badania krwi: Badania obrazowe Parametry Ocena Ocena w skali
Hemoglobina Tomografia jamy antropometryczne | zaawansowania | NRS, GLIM
Neutrofile brzusznej i / lub Wiek choroby
Limfocyty miednicy Masa ciata Obecnos¢ i
Wskaznik NRL Wysoko$¢ ciata — lokalizacja zmian
PSA na ich podstawie przerzutowych
Testosteron wyliczono:

BMI
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Badania kontrolne w trakcie leczenia

Badania krwi: Badania obrazowe | Parametry Ocena Informacja o
Hemoglobina Tomografia jamy antropometryczne | odpowiedzi na zgonie
Neutrofile brzusznej i/ lub Masa ciata leczenie
Limfocyty miednicy Wysoko$¢ ciata — Ocena
Wskaznik NRL na ich podstawie odpowiedzi
PSA wyliczono: biochemicznej

BMI

Badania laboratoryjne (morfologia, PSA, testosteron) wykonano w certyfikowanym

Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Analize
morfologii krwi obwodowej przeprowadzono przy uzyciu automatycznego analizatora
hematologicznego Sysmex XN. Liczba krwinek biatych i subpopulacje leukocytow (neutrofile,
limfocyty) okreslono metoda cytometrii przeptywowej z uzyciem lasera potprzewodnikowego.
Wartosci referencyjne: hemoglobina: mezczyzni — 8,0-11,0 mmol/l (blad dopuszczalny 4%),
granulocyty obojetnochtonne: mezczyzni — 1,8-5,4 G/I (G/I = 10%1), (btad dopuszczalny 10%),
limfocyty mezczyzni 1,3-3,6 G/I (G/I = 10%/1). Wykazano, ze catkowita liczba limfocytéw moze
by¢ jednym z biochemicznych wskaznikow niedozywienia (obok stezenia albuminy,

% wskazuje na znaczne

prealbuminy, transferryny), a stezenie limfocytow <800 /mm
upos$ledzenie stanu odzywienia [99].

Oznaczenie st¢zenia catkowitego PSA (ng/ml) przeprowadzono w analizatorze cobas e 801
firmy Roche metodg ECLIA (elektochemiluminescencji) z wuzyciem mikroczastek
optaszczonych streptawidyna, przeciwciat anty-PSA znakowanych biotyng oraz kompleksem
rutenu-Ru(bpy) s>+ (Trus(2,2’bipyridylo)ruteno(IT)-kompleks).

[losciowe oznaczenie stezenia testosteronu (ng/ml) w osoczu odbywato si¢ takze metoda
ECLIA w analizatorze cobas e 801 firmy Roche za pomocg mikroczgstek optaszczonych
streptawidyna, przeciwcial anty-PSA znakowanych kompleksem rutenu-Ru(bpy).

Wskaznik NRL wyliczany byt poprzez iloraz wartosci neutrofilow i limfocytéw. Iloraz
neutrofiléw i limfocytow analizowano w réznych grupach pacjentow z nowotworami litymi.
Dostepne badania wskazuja na prognostyczng role wskaznika NRL u pacjentow z
przerzutowym, opornym na kastracj¢ rakiem stercza [100] oraz na istnienie korelacji migdzy
warto$cig NRL a catkowitym przezyciem [101,102]. W dostepnej populacji pacjentow z
przerzutowym rakiem stercza dokonano oceny wskaznika NRL przed wiaczeniem planowane;j
linii leczenia, a nastepnie porownano z wartoscig uzyskang w trakcie lub po leczeniu. 3 [104].

Oceng ryzyka zwigzanego ze stanem odzywienia dokonano wedlug skali NRS 2002

(Zatacznik 1). Zgodnie z rozporzadzeniem Ministerstwa Zdrowia z 01.01.2012 obowigzkowo
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w szpitalach ocenia si¢ ryzyko zwigzane z niedozywieniem. Pacjenci, ktorzy uzyskuja w skali
NRS wynik 3 i wigcej zgodnie z zaleceniami ESPEN powinni poddani by¢ interwencji
zywieniowej, a zatem konsultacji dietetycznej, wprowadzenia ONS (ang. Oral Nutritional
Support — doustne wsparcie zywieniowe) lub kwalifikacji do leczenia zywieniowego [104].
Pacjenci zostali poddani analizie zgodnie z kryteriami GLIM (Tabela 17) (ang. Global
Leadership Initiative on Malnutrition) z roku 2019 [105] i podzieleni na osoby z
niedozywieniem lub jego brakiem.
Do oceny stanu odzywienia wykorzystano rowniez wskaznik BMI, ktory pozwala na

oceng ryzyka rozwoju wielu choroéb zwigzanych z niedozywieniem lub nadmierng masa ciata.
Nie uwzglednia on jednak r6znic zwigzanych z masg i rozmieszczeniem tkanki migsniowe;j i

ttuszczowej (Rycina 6).

Rycina 6. Przyktadowy obraz tomograficzny (CoreSlicer) dwoch pacjentow z takim samym BMI (30

kg /m?) i r6zna dystrybucja tkanki migsniowej i thuszczowe;.

Zgodnie z wytycznymi GLIM wszyscy pacjenci spetniali przynajmniej jedno Kryterium
etiologiczne — rozsiana choroba nowotworowa. Kryteria fenotypowe analizowano w oparciu o
analize¢ zmian masy ciata, BMI 1 pomiar masy mig¢sniowej w skanie tomograficznym na

poziomie kregu L3 (Tabela 17).
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Tabela 17. Fenotypowe i etiologiczne kryteria diagnozy niedozywienia wg GLIM

Fenotypowe i etiologiczne kryteria diagnozy niedozywienia wg GLIM

Kryteria Fenotypowe

Kryteria Etiologiczne

Ubytek masy ciata (%):

Zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu lub
zmniejszone przyswajanie pokarmu

>5% w ciagu ostatnich 3 miesigcy lub
>10% w czasie dtuzszym niz 6 miesigcy

e <50% zapotrzebowania energetycznego w czasie >1
tygodnia lub

e Kazda redukcja > 2 tygodni lub

Przewlekte choroby przewodu pokarmowego

wplywajace ujemnie na przyswajanie lub wchtanianie

pokarmu (np. wymioty, biegunka, dysfagia)

BMI (Body Mass Index kg/m2)

Zapalenie

<20 u 0s6b <70 roku zycia
<22 u 0s6b >70 roku zycia

Redukcja masy mig$niowej — 0ceniona w
jednej z walidowanych technik:

e absorpcjometria podwojnej energii
(DXA)

e Dbioelektryczna impedancja (BIA)

e pomiar powierzchni mi¢$ni na
poziomie L3 w tomografii
komputerowej lub rezonansie
magnetycznym SMI

. jezeli powyzsze metody nie sg dostgpne
dopuszczalne sg pomiary: pomiar
obwodu w srodkowej czesci ramienia

lub podudzia

Zapalenie zwigzane z ostra chorobg (np. infekcje,
oparzenia) / urazem / chorobg przewlektg (np.
nowotwoér, POCHP, niewydolno$¢ serca)

Diagnoze niedozywienia mozna postawi¢ w przypadku potwierdzenia przynajmniej jednego kryterium
fenotypowego oraz jednego kryterium etologicznego.

W badanej populacji pacjentdw rutynowo oznaczano mase¢ ciata 1 wzrost. Na

podstawie uzyskanych wynikéw obliczano wskaznik BMI wedtug wzoru.

BMI (kg/m?) = masa ciata (kg) / wzrost? (m)

Zgodnie z wytycznymi GLIM analizg niskiego BMI dokonywano ze zwrdoceniem uwagi na

wiek pacjenta (> /< 70 roku zycia) (Tabela 18).
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Tabela 18. Okreslenie wartosci niskiego BMI w zaleznosci od wieku

Niski BMI wiek
<20 <70 roku zycia
<22 > 70 roku zycia

4.3.  Ocena progresji choroby

Progresja biochemiczna

W leczeniu raka stercza na etapie zarowno diagnostyki, jak i leczenia wykorzystuje si¢
marker nowotworowy- PSA — (ang. Prostate Specific Antigen). Istotna jest przede wszystkim
dynamika jego wzrostu. Z tego powodu dla oceny dynamiki st¢zenia ocenia si¢ czas podwojenia
PSA - PSA DT (ang. PSA Doubling Time). Wzrost st¢zenia PSA musi spetnia¢ okreslone
kryteria, aby stwierdzi¢ progresj¢ biochemiczng. Podczas gdy po leczeniu radykalnym,
zarowno radioterapig jak i operacja, st¢zenia budzgce niepokdj onkologiczny sg niskie (po
prostatektomii za wznowe biochemiczng uznaje si¢ stezenie PSA >0,4 ng / ml [106] lub PSA >
0,2 ng/ml [107], natomiast po radykalnej radioterapii kazdy wzrost o 2 ng/ml [106, 108], tak w
przypadku choroby przerzutowej za progresj¢ biochemiczng uznaje si¢ trzykrotny wzrost o
powyzej 50% w stosunku do najnizszej osiggnietej w trakcie leczenia wartosci — nadir - w
badaniach wykonanych w odstgpach przynajmniej tygodniowych, przy nominalnym stg¢zeniu
PSA > 2 ng/mL. [7]. Dla stwierdzenia opornosci na kastracje konieczne jest stwierdzenie

progresji choroby przy kastracyjnym stezeniu testosteronu
Progresja radiologiczna

Za kryterium radiologiczne uznaje si¢ pojawienie si¢ przynajmniej dwoch nowych
zmian w kosciach w scyntygrafii [109] lub progresje wg miedzynarodowych kryteriéw oceny
odpowiedzi na leczenie w guzach litych -RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) (Zatacznik 3) [7].

Progresja kliniczna

Pogorszenie stanu ogolnego pacjenta, pojawienie si¢ dolegliwosci bolowych
wymagajacych wilaczenia nowych lekow opioidowych lub radioterapii, incydenty kostne

wymagajace interwencji chirurgicznej lub napromieniania §wiadczg o progresji kliniczne;.
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Na potrzeby niniejszej pracy za progresje choroby uznano progresje biochemiczng i / lub
radiologiczng, ktore spowodowaly wiaczenie nowej linii leczenia (Grupa 1) lub zakonczenie

dotychczasowej terapii (Grupa 2).

4.4.  QOcena sarkopenii w oparciu o tomografi¢ komputerowa

Pacjenci mieli wykonywane badania tomograficzne w r6znych odstepach czasu. Pierwsze
badanie bylo wykonane zawsze przed wilaczeniem leczenia, natomiast druga tomografia
wykonywana byla w odstepie czasu zawierajagcym si¢ w przedziale od 23 do 150 tygodni od
daty badania wstepnego.

Badania tomograficzne w WCO u badanych pacjentow wykonywane byly na 128-
rzedowym aparacie Siemens Somatom Sensation AS PLUS (Adaptive Scanning). Do badania
uzywano kontrastow: Ultravist 370 oraz Visipaque 320.

Pomiar powierzchni tkanki migéniowej na poziomie kregu L3 wykonywany byt w
oparciu o darmowe automatyczne narzedzie dostepne online — CoreSlicer.com.
Zanonimizowane obrazy tomograficzne wybranych badan nagrano na ptytach CD, nastepnie w
oparciu o program odczytu RadiAnt DICOM Viewer dokonywano analizy obrazu i
wyodrebniano skan przechodzacy przez s$rodkowa cze$¢ trzonu kregu L3, na ktorym
uwidoczniono oba wyrostki poprzeczne tego kregu. Wybrany skan w formacie DICOM
wczytywano do programu CoreSlicer. Program w sposob automatyczny dokonywat pomiaru
powierzchni w cm? catkowitej tkanki mieéniowej, tkanki thuszczowej podskornej i tkanki
tluszczowej trzewnej. Nastgpnie w przypadku koniecznos$ci, gdy u pojedynczych pacjentéw
program btednie zakwalifikowat struktury anatomiczne (np. nerki, jelito grube jako tkanke
mig$niowa) dokonywano recznej korekty obrysow struktur anatomicznych. Uzyskane wyniki
W cm? zapisywano, nastepnie otrzymang warto$¢ uzywano do obliczenia parametru SMI
skorygowanego wzgledem wzoru podanego ponizej

Program CoreSlicer jest narzedziem, ktoére poréwnano z innym komercyjnym
programem walidowanym na ludzkich zwtokach — SliceOmatic [80]. Zgodno$¢ migdzy tymi
narzgdziami poréwnywano na 50 skanach tomograficznych jamy brzusznej i wynosita ona
97%. CoreSlicer wykorzystuje réznice w gestosci tkanek w tomografii komputerowej, na tej
podstawie wyrdznia obszary tkanki migsniowej, thuszczowej (Tabela 19) [80]. Ze wzgledu na
automatyczne wykorzystanie zakresoOw gestosci w tomografii program niejednokrotnie btednie
okresla obszary tkankowe, dlatego do obstugi programu niezbedna jest podstawowa znajomo$¢

anatomii w celu naniesienia manualnie poprawek do obryséw (Rycina 7).
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Tabela 19. Zakres jednostek Hounsfielda dla tkanki migsniowej i thuszczowej

TKANKA Migsnie szkieletowe Tkanka
okolicy ledzwiowej tluszczowa
Zakres jednostek w skali Hounsfielda (HU) | -29 - + 150 HU -190 - -30HU

Wartosci TM (Total Muscle) uzyskanej w cm? w programie CoreSlicer uzyto nastepnie
do obliczenia parametru SMI (ang. Skeletal Muscle Index — wskaznik powierzchni migéni

ledzwiowych) wedtug wzoru:

SMI (cm? / m?) =TM (cm? ): Wzrost? (m?)

W oparciu o narzedzie jakim jest program CoreSlicer mozliwe byto takze dokonanie
automatycznej analizy zmian w zakresie rozmieszczenia tkanki thuszczowej uwidocznionej w
wybranym pojedynczym skanie na poziomie kregu L3. Program pozwala na zobrazowanie
tkanki tluszczowej podskornej oraz trzewnej. Uzyskang warto$¢ korygowano wzgledem
wzrostu pacjenta uzyskujac wskaznik SATI (ang. Subcutaneus Adipose Tissue Index) - dla
tkanki tluszczowej podskornej i VATI (ang. Visceral Adipose Tissue Index) - dla tkanki

thuszczowej trzewne;.

Za pomoca zmian SMI, SATI i VATI zobrazowano zmiany w zakresie sktadu

tkankowego ciata po wiaczeniu terapii.

SATI (cm? /m?)= SF (cm?): Wzrost* (m?) VATI (cm?* /m?) = VF (cm?): Wzrost*
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ANON1379688_587

1. Wyodrebniony skan L3 w formacie DICOM . i

importowano do programu CoreSlicer 1370688_587
A ! ANONYMIZED
2. Program automatycznie obrysowuje obszary ANCIMEED

tkankowe zaznaczajac je kolorami:
. Catkowitej tkanki migsniowej (Total Muscle)

. Tkanki tluszczowej podskornej (Subcutaneus Fat)
|:| Tkanki thuszczowej trzewnej (Visceral Fat)

3. Po recznej korekcie obrysow tkanek
wyliczono powierzchni¢ (w cm?2).

CoreSlicer t P4 Frmehy

BRUSH 8128

. Subcutaneousfas # 7 @  250.46cm
Visceral fat o & 7 O 28287cm

Series Level
Select axial series to import Choose level for measurements

srush size —@)——

Left psoas J & 7 n 0.00 cm?
Right psoas J & 7 86 0.00 cm?
. Totalmuscle # & 7 @ 12608cm?

. Subculaneousc & 7 @ 22507cm?

Visceral fat Jd & 7 @ 30971cm?

TEST NEW REGIONS

+

Rycina 7. Etapy uzyskiwania pomiaru wybranych tkanek w skanie tomograficznym z uzyciem programu

CoreSlicer.

45



W oparciu o uzyskane warto$§¢ wskaznika SMI diagnozowano sarkopeni¢ W obu grupach
pacjentow. Jako punkt odcigcia wykorzystano najczesciej w badaniach uznawang warto$¢ dla
mezezyzn 53 cm? / m? [110, 111]. Zgodnie z badaniami Martin et al. [110] punkt odcigcia
bedacy wartos$cig graniczng SMI dla sarkopenii jest nizszy u oséb z BMI < 25 kg / m? 1 wynosi
43 cm? / m? (Tabela 20).

Tabela 20. Kryteria rozpoznania sarkopenii w zaleznos$ci od warto$ci BMI

BMI Rozpoznanie sarkopenii u mezczyzn:
<25kg/m? SMI <43 cm? / m?
>25kg/ m? SMI <53 cm? / m?

Uzyskane wyniki pozwolily takze na ocen¢ zmian w zakresie masy 1 dystrybucji tkanki

thuszczowe;.

Bardzo istotnym parametrem wskazywanym przez wielu badaczy jako istotny rokowniczo
dla pacjentow onkologicznych jest obecnos¢ otylosci sarkopenicznej, czyli zjawiska
polegajacego na wspoétistnieniu sarkopenii i otylosci (BMI 30 kg/m?) [112]. Istnieje wiele
danych wskazujacych na krotsze przezycia wsrod pacjentéw onkologicznych z towarzyszaca
otytoscig sarkopeniczng [112]. Wérdd pacjentow onkologicznych zdarza si¢ wspoétistnienie

sarkopenii, otylosci sarkopenicznej z prawidlowym lub podwyzszonym wskaznikiem BMI
[113].

Kryteria diagnozy otylo$ci sarkopenicznej uzyte w niniejszej pracy zebrano w tabeli 21.

Tabela 21. Rozpoznanie otytosci sarkopeniczne;j

Otylosé sarkopeniczna

Wskaznik masy migéniowej SMI <53 cm?/ m?

BMI > 30 kg / m? >30 kg / m?
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5. Analiza statystyczna

Dla zmiennych ilosciowych wykorzystano statystyki opisowe jak: srednia arytmetyczna,
zakres, odchylenie standardowe. Dla zmiennych jako$ciowych zastosowano oceng liczebnosci,
warto$ci procentowe. W zalezno$ci od rozktadu danych przy ocenie zmian przed i w trakcie
leczenia stosowano: rozktad normalny- gdy k=2 test t-Studenta dla zmiennych powigzanych i
niepowigzanych lub k>2 test ANOVA i rozklad niezgodny z rozktadem normalnym -—test
Friedmana dla zmiennych powigzanych a dla zmiennych niepowigzanych test Kruskala-Walisa.
Analize tabel kontyngencji wykonano za pomocg Exact Fisher's Test, a analiz¢ przezycia
testem log-rank (Mantel-Cox). Analizy statystyczne przeprowadzono z uzyciem pakietu
STATISTICA 13.3 (Tibco Software) oraz GraphPad Prism 5.01 (GraphPad Software).

6. Zgoda Komisji Bioetycznej

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej (No: 1134/2018) przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu Badania prowadzono zgodnie z

poszanowaniem Deklaracji Helsinskie;.
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7. Wyniki
7.1.  Charakterystyka pacjentow

Charakterystyke badanej populacji z podzialem na dwie grupy (Grupa 1 — 34 pacjentéow z
hormonowrazliwym przerzutowym rakiem stercza rozpoczynajacych leczenie kastracja i
chemioterapig oraz Grupa 2 - 30 pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracj¢ rakiem
stercza rozpoczynajacych terapi¢ abirateronem z prednizonem lub enzalutamidem)
przedstawiono w tabeli 22. Srednia wieku chorych w grupie 1 wynosita 68,6 lat, natomiast w
grupie 2: 72 lata. W okresie obserwacji stwierdzono 10 zgonoéw w grupie 1 oraz 6 w grupie 2
pacjentow. Jak wynika z zebranych danych pacjenci roznili si¢ istotnie wytacznie w zakresie
wysokosci ciata. Wywiad odno$nie dotychczasowego leczenia, wystgpowania chorob

wspolistniejagcych przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 22. Charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do badania (n=64)

Analizowany GRUPA 1 (n=34) GRUPA 2 (n=30) Wartos¢ P
parametr Srednia SD Srednia SD
Wiek [lata] 68,6 7,1 72,0 7,5 0,0612
Masa ciata [kg] 87,6 17,8 85,8 15,1 0,9571
Wysokos¢ ciata [cm] | 174,9 6,3 170,7 6,7 0,001
BMI* [kg/m2] 28,5 4,9 29,3 4.4 0,5316
BMI kategorie
Niedowaga | 3% 0% 0,3441
Norma | 20% 17%
Nadwaga | 35% 37%
Otylos¢ | 42% 44%
Skala Gleasona Mediana 8 | Zakres 5-9 | Mediana 7 Zakres 4-9 0,5641
Migjsca przerzutow:
Kosci | 94%
Wezty chtonne | 74% 70%
Narzady migzszowe | 3% 53%
Skala WHO 0| 6% 100%
1] 70%
2| 24%
NRS* 0-2 | 80% 62%
>3 | 20% 38%

*BMI- Body Mass Index-wskaznik masy ciata, NRS — nutritional risk score
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Tabela 23. Charakterystyka pacjentow z uwzglednieniem sposobu leczenia i wywiadu

chorobowego

Grupa 1 (n=34) Grupa 2 (n=30)

Dotychczasowe leczenie
radykalne:
Brak 88,2% 23,3%
Radioterapia 11,8% 63,3%
Prostatektomia 0% 13,3%
Obecnosé chorob
dodatkowych:
Cukrzyca 26,5% 16,6%
Nadcisnienie t¢tnicze 61,8% 66,7%
Choroba niedokrwienna serca | 14,7% 46,76%
Inne :(choroby tarczycy, dna | 44,1% 40,0 %
moczanowa, jaskra, depresja,
zapalenie watroby, zaburzenia
rytmu serca, udar, inne
nowotwory, przewlekta
obturacyjna choroba phuc,
niewydolno$¢ nerek, choroba
zwyrodnieniowa kregostupa,
popromienne zapalenie
odbytnicy, wady zastawkowe)
Kwalifikacja do terapii:
Docetaksel 75 mg /m? 79,5% -
Docetaksel 50 mg / m? 20,5% -
Enzalutamid - 30%
Abirateron z Prednizonem - 70%

Wedlug wartosci wskaznika BMI odsetek pacjentow, ktorzy rozwingli niedowage,
nadwage czy otyto$¢ byt zblizony w obu grupach. Ocena patomorfologicza raka gruczotu
krokowego wedtug skali Gleasona rowniez nie rdznita si¢ istotnie pomiedzy grupami.
Wigkszo$¢ pacjentdw miata przerzuty do kosci oraz weziow chlonnych w obu grupach, a
jedynie 3% do narzaddéw migzszowych w grupie 1. Zgonie z interpretacja NRS 1/5 pacjentéw
w grupie 1 kwalifikowata si¢ do leczenia zywieniowego i ponad 1/3 w grupie 2. Skala
sprawnosci WHO wykazata, ze pacjenci z grupy 1 w przewazajgce] wiekszosci prezentowali
objawy, ale byli zdolni do wykonywania lekkiej pracy. Jednak 1/4 pacjentow byta w gorszym
stanie. Kwalifikacja pacjentow z grupy 2 opierala si¢ na wytycznych programu lekowego B.56
(zalacznik 2), zgodnie z ktdrym wszyscy pacjenci musieli spetniaé¢ kryterium WHO / ECOG=0.
W zwigzku z tym do badania nie mozna byta kwalifikowa¢ pacjentow w gorszym stanie

sprawnosci.
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7.2. Analiza parametrow laboratoryjnych

Analizie poddano w obu grupach wybrane parametry laboratoryjne (stgzenie
hemoglobiny, limfocytow i PSA). W trakcie leczenia pacjentéw z rakiem prostaty odnotowano
istotne zmiany w zakresie stezenia hemoglobiny oraz PSA w obu grupach pacjentow. Uwaza
si¢, 1z stezenie limfocytow jest jednym z biochemicznych biomarkerow niedozywienia;
stezenie <1,2 G/l §wiadczy o $rednim niedozywieniu, a <0,8 G/1 — o cigzkim niedozywieniu
[99]. W grupie 2 pacjentdw uzyskano w trakcie terapii istotny wzrost w zakresie stgzenia
limfocytow, a nastepnie przy koncowej ocenie ponowny spadek. Moze to sugerowac, ze w
momencie oceny koncowej, u potowy pacjentow z grupy 2 doszto do progresji choroby,
natomiast 30 % pacjentow rozwingto sarkopeni¢. Limfocyty odzwierciedlajg pogorszenie stanu

odzywienia zwigzanego z progresja choroby (tabela 24).

Tabela 24. Zmiany parametréw laboratoryjnych na poczatku badania, w trakcie badania oraz

na koniec z podziatem na grupy (n= 64)

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

P

Analizowany parametr | Srednia | SD Srednia | SD Srednia | SD Wartos¢-

GRUPA 1 (n=34)

Hemoglobina [mmol/L] | 8,176 0,84 7,544 1,02 7,810 1,18 0,0092

Limfocyty [G/L] 1,919 0,75 2,101 1,05 2,028 1,25 0,2781
Neutrofile [G/I] 4,318 1,70 5,037 2,02 4,646 1,87 0,2781
Wskaznik NLR 2,508 1,20 2,884 1,65 4,534 1,27 0,8370
PSA [ng/ml] 206,3 547,60 | 26,82 82,60 | 738,9 33,22 | <0,0001

GRUPA 2 (n=30)

Hemoglobina [mmol/L] | 8,778 1,41 8,691 1,77 8,014 1,70 0,0083

Limfocyty [G/L] 1,784 056 |2,145 [0,73 |[1,992 |097 |0,0165
Neutrofile [G/I] 4400 |128 |4509 1,07 |5243 |271 |0,4907
Wskaznik NLR 2664 |110 2309 |081 |3,116 |1,91 |0,3440
PSA [ng/ml] 82,40 |1555 |16,44 |3262 |1115 |214,20 | <0,0001

7.3. Ocena zmian skladu ciala oraz ich wplywu na wyniki leczenia

Analiza zmian sktadu ciata w oparciu o pomiary uzyskane z tomografii komputerowej: TM,
SF, VF oraz wskaznikow SMI, SATI, VATI stanowita jeden z najistotniejszych elementow
niniejszej pracy. Uzyskane wyniki w zakresie wybranych parametréw wskazujg na istotne
zmiany zachodzace w skladzie ciala pacjentow w trakcie leczenia (Tabela 25). Istotne zmiany
stwierdzono w zakresie TM, SF, VF, SMI, SATI oraz VATI w grupie 1 pacjentow z
hormonowrazliwym przerzutowym rakiem stercza oraz w zakresie parametru TM i SMI w

grupie 2 pacjentdow z opornym na kastracj¢, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego,
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kontynuujgcych terapie ADT w potaczeniu z enzalutamidem lub octanem abirateronu. W obu
grupach doszto do istotnej redukcji tkanki migsniowej (TM, SMI), co sugeruje, iz ubytek masy
migs$niowej zachodzi zardwno na wstgpnym etapie leczenia, jak i po dlugotrwatej kastracji po
dofaczeniu nowych lekéw hormonalnych (abirateronu z prednizonem lub enzalutamidu).
Redukcja masy migsniowej w oparciu o wskazniki TM i SMI w grupie 1 wynosita 6,5 %(TM)
1 6,6 % (SMI), natomiast w grupie 2 odpowiednio 8,8% i 8,8%. Wskazuje to na fakt, iz terapia
abirateronem z prednizonem lub enzalutamidem w istotnym stopniu wplywa na dodatkowsa
redukcje tkanki mig$niowe;j. Istotne zmiany zaobserwowano w dystrybucji tkanki thuszczowej
(SF VF, SATI, VATI) w grupie 1 pacjentow, u ktorych stwierdzono przyrost zarowno tkanki
tluszczowej podskornej-SF, jak i trzewnej - VF, co znalazto takze potwierdzenie w zmianie
tych parametrow znormalizowanych wzrostem (SATI, VATI). Zmiany te sugeruja, ze
rozpoczecie terapii kastracyjnej w polaczeniu z chemioterapia docetakselem wptywa na
przyrost tkanki thuszczowej. Wsrdd pacjentow z grupy 2 takze zaobserwowano wzrost ilosci
tkanki thuszczowej (SF, VF, SATI, VATI), jednak zmiany te nie byly istotne statystycznie, co

sugeruje, ze najwigkszy przyrost tkanki thuszczowej dokonuje si¢ zaraz po wlaczeniu kastracji.

Tabela 25. Zmiany w zakresie wybranych parametréw tomografii komputerowej przed i po

badaniach w grupie pacjentéw z rakiem prostaty z podziatem na grupy (n=64)

Analizowany parametr | Srednia | SD Sredn | SD Wartosé -p
ia
Grupa 1 (n=34)
TM [cm?] 164,2 314 153,4 | 28,8 <0,0001
SF [cm?] 202,4 103,2 | 237,8 | 120,1 | 0,0115
VF [cm?] 273,8 134,6 | 308,9 | 130,6 | 0,0209
SMI [cm?m?] 54,01 9,85 50,4 9,61 < 0,0001
SATI [cmZm?] 66,47 33,36 | 78,2 39,2 0,0088
VATI [em?m?] 90,40 | 442 |101,7 | 426 |0,0191
Grupa 2 (n=30)
TM [cm?] 151,6 25,2 138,3 | 20,6 < 0,0001
SF [cm?] 250,9 86,3 267,8 | 115,0 | 0,1625
VF [cm?] 321,8 113,0 | 326,5 | 114,7 | 0,2966
SMI [cm¥m?] 52,0 8,311 | 47,4 6,46 < 0,0001
SATI [cm?m?] 86,1 20,7 92,01 |40,2 |0,1591
VATI [cmZm?] 110,2 37,9 1124 |39,89 | 0,211

W oparciu 0 warto$ci wspotczynnikow BMI i SMI ocenianych w 2 badaniach tomograficznych
(TK 1 i TK 2) (tabela 20) rozpoznano sarkopeni¢ w obu grupach pacjentow. Czestosé

wystepowania sarkopenii w poszczeg6élnych grupach pacjentow przedstawiono w tabeli 26. W
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trakcie leczenia w obu grupach zwigkszyt si¢ odsetek pacjentow z sarkopenia, jednak istotnie

statystycznie wzrdost jedynie w grupie 2 kontynuujacej terapic ADT w potaczeniu z

enzalutamidem lub octanem abirateronu (RR (Relative Risk Ryzyko wzgledne) RR:2,578;

95%Cl:1,173-5,666). Pomimo tego wyniki te nie przetozyly si¢ w sposéb istotny na przezycia

ani w grupie 1 ani w grupie 2 (Rycina 8-9).

Tabela 26. Rozwoj sarkopenii u pacjentow z rakiem prostaty wg. tomografii komputerowej i

BMI
% pacjentow z % pacjentow z Wartosé-p | RR 95%ClI
sarkopenig w 1 TK | sarkopenia w 2 TK
Grupal 50 58 0,6159 1,192 | 0,694 — 2,046
Grupa 2 46,6 79,3 0,015 2,578 | 1,173 - 5,666
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Rycina 8. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych poddanych terapii ADT z

docetakselem z powodu §wiezo rozpoznanego, hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczotu

krokowego w odniesieniu do sarkopenii z 1 tomografii komputerowej
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Rycina 9. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z opornym na Kkastracje,
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, kontynuujacy terapie¢ ADT w potaczeniu z enzalutamidem

lub octanem abirateronu w odniesieniu do sarkopenii w 1 badaniu TK

Postugujac si¢ oceng ryzyka zwigzanego ze stanem odzywienia w oparciu o skale NRS
(zatgcznik 1) pacjentéw przydzielono do jednej z grup: niskiego (NRS < 2) i wysokiego
(NRS> 3) ryzyka niedozywienia (tabela 27).

Tabela. 27 Charakterystyka pacjentdéw w grupach pod katem ryzyka niedozywienia w

zaleznos$ci od ilosci punktow w skali NRS przed rozpoczeciem leczenia

Suma punktow Grupa 1l Grupa 2

w skali NRS (n=34 pacjentow) (n=30 pacjentow)

1 n=0 Grupa niskiego ryzyka | n=6 Grupa niskiego ryzyka
2 n=2 niedozywienia (5,8%) | n=14 niedozywienia (66,66%)
3 n=17 Grupa wysokiego n=8 Grupa wysokiego

4 n=13 ryzyka niedozywienia | n=2 ryzyka niedozywienia

5 n=2 (94,2 %) n=0 (33,34%)

U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania oceniono zalezno$¢ czasu wolnego od
progresji w zalezno$ci od wysokiego lub niskiego ryzyka rozwoju niedozywienia (Tabela 27).
Przeprowadzono analizg statystyczna przezy¢ dla wszystkich zakwalifikowanych do badania
0sOb oraz osobno dla grupy 1 i grupy 2 W przypadku pacjentow o niskim ryzyku

niedozywienia mediana czasu przezycia wynosita 36 miesi¢gcy, natomiast w przypadku
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pacjentow o wysokim ryzyku niedozywienia 23 miesigce, jednak roznice nie byly istotne

statystycznie (p=0,1159, 95% CI: 0,1106 ;1,167) (Rycina 10).
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Rycina 10. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w odniesieniu

do zmian stanu odzywienia -wg NRS

W przypadku grupy 1 chorych poddanych terapii ADT z docetakselem z powodu $wiezo
rozpoznanego, hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczolu krokowego odnotowano
istotny zwigzek (p=0,0032 95% CI: 0.2373; 0,8723) pomigdzy stanem odzywienia z czasem
wolnym od choroby, gdzie mediana przezy¢ u pacjentdw z wysokim ryzykiem niedozywienia

wynosita 19 miesigcy a u chorych z niskim ryzykiem niedozywienia 28 miesiecy (Rycina 11).
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Rycina 11. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych poddanych terapii ADT z
docetakselem z powodu $§wiezo rozpoznanego, hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczotu

krokowego w odniesieniu do zmian stanu odzywienia -wg NRS
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W przypadku chorych z grupy 2, czyli z opornym na kastracje, przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego, kontynuujacych terapic ADT w polaczeniu z enzalutamidem lub octanem
abirateronu nie odnotowano istotnego zwiazku (p=0,1732), grupa badana z wysokim ryzykiem
niedozywienia byta na tyle mala, ze nie pozwala na uzyskanie wiarygodnych wynikéw.

Oceng zaleznosci czasu wolnego od progresji w zaleznos$ci od zmian warto$ci wskaznika
BMI (BMI > 30 kg/m? i BMI1<30 kg/m?) przeprowadzono testem Coxa- Mantela dla wszystkich
zakwalifikowanych do badania 0séb. W przypadku pacjentéw o BMI>30 kg/m? mediana czasu
przezycia wynosita 35 miesiecy, natomiast w przypadku pacjentdéw o BMI<30 kg/m?-30
miesigce, jednak roéznice nie byly istotne statystycznie (p=0,8864, 95% CI: 0,3373 to 1,377)
(Rycina 12). Stad, analizie w podgrupach poddano parametr zmian masy ciata i kolejne
parametry oceniajace sklad ciata pacjentow jak: zawartos¢ masy mig$niowej, zawartos¢

thuszczu podskornego i trzewnego.
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Rycina 12. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w odniesieniu

do zmian wskaznika BMI

Analizujagc zmiany masy ciata w 3 grupach chorych (osoby, ktore utracity mas¢ ciala,
utrzymywaty na stabilnym poziomie oraz chorzy, ktérzy odnotowali przyrost masy ciata) nie
odnotowano istotnej zaleznosci pomigdzy czasem wolnym od progresji a zmiang masy ciata
(grupa 1: p=0,5469; Mediana przezy¢: 22,5; 23 1 25, oraz grupa 2: p=0,7899 Mediana przezy¢:
84, 41, 56) (Rycina 13 i Rycina 14).
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Rycina 13. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w

odniesieniu do zmian masy ciata w grupie 1
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Rycina 14. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w

odniesieniu do zmian masy ciala w grupie 2

Analizujac czas wolny od progresji w zaleznosci od zmian masy mig¢sniowej (stabilna i spadek
0 10%) w podgrupach nie odnotowano réwniez istotnego wptywu (grupa 1: p=0,5569, 95%
Cl: 0,6087 to 1,391; grupa 2: p=0,9086, 95% CI: 0,5932;1,305 ; Mediana przezy¢ w kazdej
z grup: 25 miesiecy) (Rycina 15 i Rycina 16).
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Rycina 15. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w

odniesieniu do zmian masy mi¢§niowej w grupie 1
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Rycina 16. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w

odniesieniu do zmian masy mi¢$niowej w grupie 2

Postugujgc sie¢ zmiang zawarto$ci thuszczu podskornego (Rycina 17, Rycina 18), thuszczu
trzewnego (Rycina 19 i Rycina 20) oceniono zalezno$¢ czasu wolnego od progresji w
odniesieniu do zmian SF i VF. W przypadku pacjentow, u ktérych odnotowano wzrost
thuszczu podskornego o 10% mediana czasu przezycia w grupie 1 wynosita 25 miesiecy,
natomiast w przypadku pacjentéw o stabilnej zawartosci thuszczu podskornego: 23 miesigce,
jednak roznice nie byty istotne statystycznie (p=0,9682, 95% CI: 0,6549 to 1,519) (Rycina
19). W przypadku grupy 2 réwniez nie odnotowano istotnego wptywu zmian tluszczu
podskornego na czas wolny od progresji (p=0,6216, 95% CI: 0,7352 to 1,372), jednak
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mediana przezy¢ dla pacjentow ze wzrostem 10% ksztattowala si¢ na poziomie 59 miesiecy i

u tych ze stabilng zawarto$cig na poziomie 56 miesi¢cy (Rycina 20).
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Rycina 17. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w

odniesieniu do zmian ttuszczu podskornego w grupie 1

1004

S = Wzrost SF >10%

2 80 -+ Stabilizacja

>

°

o 60.

©

o

2

° 40'

2

(%))

S 201

O
O L] " n
0 50 100 150

Czas (miesiace)

Rycina 18. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w

odniesieniu do zmian tluszczu podskdrnego w grupie 2

Analizujac mediang warto$ci wskaznika tkanki thuszczowej podskérnej (SATI): 72 jako punkt
odciecia nie odnotowano istotnego wplywu na przezycia dla pacjentow z wyzszymi
wartosciami (SATI>72, grupa 1 -mediana przezy¢: 26 miesigcy; grupa 2- mediana przezy¢:56
miesiecy) jak i nizszymi (SATI<72; grupa 1-mediana przezy¢: 23 miesigce; grupa 2 - mediana

przezyc¢: 141 miesi¢cy) (Rycina 19, Rycina 20).
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Rycina 19. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w grupie 1

biorac pod uwage mediane warto$ci wskaznika tkanki ttuszczowej podskornej
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Rycina 20. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w grupie 2

biorac pod uwage mediane warto$ci wskaznika tkanki thuszczowej podskorne;j

Podobnie u pacjentéw u ktérych odnotowano 10% wzrost thuszczu trzewnego nie odnotowano
istotnego wplyw na czas wolny od progresji choroby w poszczegdlnych grupach chorych.
Mediana czasu przezycia w grupie 1 chorych o 10% wzro$cie wynosita 21 miesigcy, natomiast
w przypadku pacjentow o stabilnej zawartosci thuszeczu trzewnego: 26 miesiace, (p=0,2311,
95% CI: 0,3802;1,235) (Rycina 21). W przypadku grupy 2 mediana przezy¢ dla pacjentow ze
wzrostem 10% ksztattowata si¢ na poziomie 56 miesiecy i u tych ze stabilng zawarto$cig na

poziomie 38 miesi¢ey (p=0,8362, 95% ClI: 1.132; 1.815) (Rycina 22).
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Rycina 21. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w

odniesieniu do zmian thuszczu trzewnego w grupie 1
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Rycina 22. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w odniesieniu

do zmian tluszczu trzewnego w grupie 2

Nie odnotowano roéwniez istotnego wplywu na przezycia wskaznika tkanki tluszczowej
trzewnej przyjmujac mediane =101 jako punkt odciecia dla analizowanej grupy pacjentow.
(VATI>101, grupa 1 -mediana przezy¢: 26 miesiecy; grupa 2- mediana przezy¢: 59 miesiecy)
jak 1 nizszymi (VATI<101; grupa l-mediana przezy¢: 23 miesigce; grupa 2 - mediana
przezy¢:56 miesiecy) (Rycina 23, Rycina 24).
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Rycina 23. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w grupie 1

biorac pod uwage mediang warto$ci wskaznika tkanki thuszczowej trzewnej
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Rycina 24. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w grupie 2

biorgc pod uwage mediane wartosci wskaznika tkanki thuszczowej trzewne;j

Bioragc pod uwage stosunek tluszczu trzewnego do podskornego (VSR) i przyjmujac
mediang wynikow: 1,29 jako punkt odcigcia otrzymano zblizone do statystycznej istotnosci
réznice pomiedzy pacjentami w odniesieniu do przezy¢ w grupie 1 (gdy VSR > 1,29- mediana
przezy¢: 26 miesiace; gdy VSR <1,29 — mediana przezy¢: 21 miesiecy p=0,0890) (Rycina 25).
Z kolei dla grupy 2 gdy VSR > 1,29- mediana przezy¢: 59 miesiace; gdy VSR <1,29 — mediana
przezy¢: 56 miesiecy p=0,6075 (Rycina 26).
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odniesieniu do stosunku ttuszczu trzewnego do podskoérnego
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Rycina 26. Rozktad czasu wolnego od progresji choroby dla chorych z rakiem prostaty w grupie 2 w

odniesieniu do stosunku ttuszczu trzewnego do podskornego
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8. Dyskusja wynikow

Rozw¢j onkologii przynosi wiedze na temat czynnikow wptywajacych wyniki leczenia. W
terapii guzéw litych wskazuje si¢ na czynniki zwigzane z pacjentem, z nowotworem, ktore
pomagaja dobra¢ skuteczng terapi¢ i prognozowac o jej skutecznosci i toksycznosci. Dla
zlokalizowanego raka stercza wyodrgbniono kilka takich czynnikéw np.: sa one na co dzien
stosowane przy kwalifikacji do leczenia radykalnego. W przypadku choroby zaawansowanej i
przerzutowej okres$lono takze czynniki ryzyka pozwalajace przewidywa¢ wyniki leczenia tej
grupy pacjentow (przyktadowe czynniki niekorzystne: wysokie stezenie PSA, przerzuty do
narzagdéw miazszowych, krotki PSA — DT). W niniejszej pracy podjeto probe wskazania
czynnikow glownie zwigzanych z oceng sktadu ciata, ktore moga mie¢ istotny wptyw na wyniki
leczenia w zakresie czasu wolnego och choroby. Uzyskany wplyw stanu odzywienia wg skali
NRS na czas wolny od wznowy zwigzany byt z istotnymi zmianami pozostatych parametréw
sktadu ciata ocenianych w tomografii komputerowej jak: SF, VF, SATI, VATI u pacjentow po
wlaczeniu kastracji. Terapia abirateronem z prednizonem lub enzalutamidem w istotnym
stopniu wplywata rowniez na redukcje¢ tkanki migsniowej. Obserwowano rowniez tendencje do
rozwoju sarkopenii w badanej populacji pacjentow, cho¢ nie byla ona istotnie zwigzana z
czasem wolnym od progresji.

Biorgc pod uwage pacjentow kwalifikowanych dla badania nalezy podkresli¢, ze wszyscy
pacjenci poddani byli ocenie wedlug skali WHO / ECOG. Ze wzgledu na wymogi
kwalifikacyjne do terapii systemowej pacjenci do chemioterapii musieli spetnia¢ kryterium
WHO/ECOG 0-2, natomiast program lekowy, w ramach ktorego leczenie otrzymali pacjenci z
grupy 2 wymagatl, aby stan sprawnosci byt = 0. Zgodnie z praktyka kliniczng przeprowadzono
analiz¢ stanu zaawansowania choroby, wykonano tomografi¢ komputerowa przed witaczeniem
danej linii leczenia oraz badanie scyntygrafii kosci pod katem obecno$ci zmian przerzutowych
w uktadzie kostnym. U wszystkich pacjentéw objetych badaniem rozpoznano chorobe w
stadium przerzutowym. W grupie 1 pacjenci nie byli leczeni radykalnie, a jedynie 11 %
pacjentow przebyto leczenie radioterapig radykalng. Jednak istotne dla rekrutacji do tej grupy
chorych byla hormonowrazliwo$¢, ktora w przypadku pacjentéw leczonych juz wczedniej
oznaczala brak wczesniejszego leczenia hormonalnego. Z kolei, pacjenci zrekrutowani do
grupy 2 nie byli weczesniej poddawani chemioterapii (leczenie ,,przed chemioterapig” wedtug
programu B.56), a jedynie przewlektemu leczeniu kastracyjnemu. Czas kastracji przed
wlaczeniem do leczenia wynosit dla pacjentéw leczonych abirateronem 68,3 miesigca (10,3-

212 miesigcy), natomiast dla pacjentow leczonych enzalutamidem 67.7 miesigca (17,7-151
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miesiecy). W jednym z badan oceniajagcych wptyw czasu do uzyskania opornosci na kastracje
ijego wptywu na catkowite przezycie wykazano, ze pacjenci z czasem do uzyskania opornos$ci
na kastracje powyzej 18 miesigcy mieli istotnie dluzsze przezycia catkowite [116]. Wsrod
badanych pacjentow z grupy 2 badan wlasnych wigkszo$¢ (90%) miata dtuzszy (niz 18
miesiecy) czas do uzyskania opornosci na kastracje¢, co wskazuje, ze pacjenci charakteryzowali
si¢ powolng progresja choroby, dobrym stanie ogélnym i dlugim czasem do stwierdzenia
opornosci na kastracje, co z kolei mogto mie¢ istotny wplyw na wyniki leczenia chorych
wlasnie w tej grupie.

Wedlug zalecen Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i
Metabolizmu (POLSPEN) obowigzkowo przeprowadza si¢ oceng stanu odzywienia pacjentow
hospitalizowanych m.in. w oparciu o wykorzystang w prezentowanych wynikach badan skalg
NRS 2002. Z punktu widzenia stanu odZywienia pacjenta jest to niezwykle istotne, gdyz pacjent
otrzymujacy tacznie 3 1 wigcej punktéw, nawet jezeli aktualnie nie jest niedozywiony, ale jest
zagrozony niedozywieniem wymaga przynajmniej konsultacji dietetycznej [104]. W badanej
populacji wigkszos$¢ pacjentdow, ponad 57 badanych, byta powyzej 70 roku zycia czyli zard6wno
za wiek, jak 1 rozpoznanie choroby nowotworowej, leczenie chemioterapia chorzy uzyskali
dodatkowe punkty [119], co sprawia, iz na wstepie wszyscy pacjenci z grupy 1 kwalifikowali
si¢ do grupy wysokiego ryzyka. Niemniej jednak, zgodnie z dostgpng literaturg 1
postepowaniem, dodatkowe punkty w ocenie ciezkos$ci choroby przyznawane sg wylacznie w
przypadku chorob hematologicznych [120]. W catej grupie chorych tylko jeden pacjent miat
niskie BMI (<18 kg/m?). Po analizie chorob wspétistniejacych dodatkowe punkty przyznano
ze wzgledu na wystepowanie cukrzycy i1 przewleklej obturacyjnej choroby pluc. W
pi$miennictwie udowodniono istotny zwigzek migdzy warto$cig punktacji w skali NRS, a
odpowiedzig na leczenie, calkowitym przezyciem u pacjentdOw z rozpoznanymi réznymi typami
guzow litych (m.in. rak zotadka, rak ptuca) [117, 118]. W badaniach wtasnych w zalezno$ci od
uzyskanej punktacji pacjenci obu grup zostali podzielenie na tych z niskim (NRS 0-2) oraz
wysokim (NRS 3- wigcej) ryzykiem niedozywienia. Na podstawie przeprowadzonej analizy
danych wérdd chorych z przerzutowym rakiem stercza udowodniono istotny wptyw na czas
wolny od progresji u pacjentow z grupy 1.

Badania laboratoryjne stanowig niezbedny element prowadzenia leczenia w onkologii.
Wiasciwa wydolno$¢ narzadow w potaczeniu z oceng stanu ogoélnego stanowig element
codziennej praktyki onkologa. W niniejszej pracy sposrod licznych badan krwi wykonywanych
u pacjentdw analizie poddano jedynie te, ktore byty zlecone u wszystkich pacjentow w

analizowanych etapach leczenia. Niedostgpno$¢ wynikow dla wszystkich badanych chociazby
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m.in. stezenia albumin, prealbuminy, transferryny [99], skutkowata brakiem mozliwosci
dodatkowej analizy tych parametréw. Nie mniej jednak w praktyce diagnoza choroby
przerzutowej, zwlaszcza z zajeciem uktadu kostnego, zwigksza ryzyko rozwoju
niedokrwisto$ci. Rzadziej moze ona wynika¢ z niedoborow (np. zelaza), znacznie czesciej
pojawia si¢ niedokrwisto$¢ chordob przewlektych, czy tez niedokrwistos¢ wynikajaca z supresji
zajgtego przez nowotwor szpiku kostnego [121], a samo leczenie kastracyjne uwazane jest za
istotny czynnik indukujacy niedokrwisto$¢ poprzez zahamowanie wptywu testosteronu na
erytropoeze szpikowa [122]. Oznaczone stezenie hemoglobiny w badaniu wstepnym bylo
obnizone u ponad 40% pacjentéw z grupy 1 oraz u ponad 26% chorych w grupie 2. W badaniu
powtdrnym po chemioterapii docetakselem odsetek pacjentow z niedokrwistoscia byl wyzszy
(73,5%), natomiast w grupie 2 utrzymywatl si¢ na zblizonym poziomie. W metaanalizie Dai et
al. [122] potwierdzono, ze niedokrwisto$¢ jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u
pacjentdw z opornym na kastracje przerzutowym nowotworem stercza zard6wno w zakresie
catkowitego przezycia, jak i czasu wolnego od progresji. Autorzy [122, 129] wskazuja, ze czas
trwania kastracji zwigzany jest z poglebiajaca si¢ niedokrwistoscig. W badaniach wtasnych
wykazano istotne statystycznie zmiany w zakresie stezenia hemoglobiny wskazujace na
poglebiajaca si¢ niedokrwisto§¢ po wiaczeniu deprywacji androgenowej w polaczeniu z
chemioterapia, a nastepnie wzrost stezenia tego biomarkera w badaniu powtéornym wykonanym
srednio 12 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii. Wyniki te s3 zgodne z badaniami
dotychczas opublikowanymi [122, 129] i1 potwierdzaja niekorzystny wplyw deprywacji
androgenowej na st¢zenie hemoglobiny, ktora dodatkowo ulegta przejsciowemu obnizeniu po
dofaczeniu terapii docetakselem. Z kolei, w przypadku grupy 2 doszto do powolnego
systematycznego spadku tego parametru na przestrzeni terapii $rednio o 0,76 mmol/L (1,23
g/dl), co koresponduje z wynikami uzyskanymi w metaanalizie, w ktdrej uzyskano spadek
stezenia hemoglobiny w trakcie ADT $rednio o 1-2 g /dl.

Warto wspomnie¢, ze uznanymi czynnikami predykcyjnymi w raku stercza sa st¢zenie
PSA, Skala Gleasona, klasyfikacja TNM. Aktualnie zwraca si¢ coraz czgsciej uwage na fakt, 1z
odpowiedZ na leczenie moze by¢ takze uzalezniona od stanu odpornosci pacjenta oraz
ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej w trakcie choroby nowotworowej [123]. Uwaza sig, ze
markerem ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej jest wskaznik NRL, ktérego warto$é
prognostyczng udowodniono dla wielu nowotworow, w tym dla przerzutowego, opornego na
kastracje raka stercza [100, 123]. Podaje sig, ze wartos¢ NRL>3 oznacza gorsze rokowanie. W
badanej populacji wraz z trwaniem terapii w obu grupach odsetek pacjentow z wysokim NRL

byt coraz wyzszy. W ciggu srednio 15,9 miesigcy obserwacji zmiany w zakresie tego parametru

65



w grupie 1 wynosity w kolejnych pomiarach: 2,5-2,88-4,27. W grupie 2 na przestrzeni czasu
obserwacji, ktory $rednio wynosit 18,7 miesigca $rednio NRL wzrdst z 2,66 do 3,11. Z uwagi
na fakt notowanej progresji choroby u 64 % pacjentow grupy 1 oraz 50 % z grupy 2 wzrost
NRL wskazuje rowniez na zwigzek z pogarszajacym si¢ rokowaniem pacjentow wiaczonych
do badania, cho¢ nie istotny statystycznie. Uzyskane w badaniach wtasnych istotne zmiany w
zakresie PSA byty kluczowe dla oceny odpowiedzi na leczenie i progresji choroby.

Nalezy podkresli¢, iz ocena wptywu sktadu ciala a wiec stanu odzywienia na wyniki
leczenia pacjentow z chorobg nowotworowg jest coraz czesciej podnoszonym tematem przez
wielu badaczy w onkologii klinicznej. Diagnostyka zmian sktadu ciata jest czgsto
niedoszacowana zwlaszcza u pacjentow z nadwagg lub otytoscig [124]. Badania wskazuja [93,
124, 125, 128], ze terapia raka stercza wigze si¢ z przyrostem tkanki thuszczowej. Naturalnie, u
pacjentdw bez rozpoznania choroby nowotworowej, przyrost ten stabilizuje si¢ okoto 70 roku
zycia, natomiast wedlug Owena et al. [93] leczenie kastracyjne powoduje stale utrzymujacy si¢
na poziomie ok. 11 %-13% przyrost tkanki ttuszczowej podskornej. Dane na temat zmiany w
zakresie tkanki thuszczowej trzewnej nie sg spojne [93, 126, 130] i wskazuja z jednej strony na
stabilng objetos¢ VF w trakcie ADT, z drugiej na wzrost VF (nawet do 22%) w trakcie trwajacej
50 tygodni terapii kastracyjnej [93]. W badaniach wiasnych potwierdzono istotne zmiany w
dystrybucji tkanki tluszczowej (SF, VF, SATI, VATI) w grupie 1 pacjentow, u ktérych
stwierdzono przyrost zaréwno tkanki tluszczowej podskdrnej i trzewnej, co sugeruje, ze
rozpoczecie terapii kastracyjnej w pofaczeniu z chemioterapia docetakselem wptywa na
przyrost tkanki tluszczowe;.

W praktyce klinicznej dotychczas najczesciej stosowanym narzgdziem do oceny stanu
odzywienia byt wskaznik BMI. Co prawda pozwala on oceni¢ nadwagg, niedowage u pacjenta,
jednak nie ocenia zmian w zakresie poszczegolnych tkanek. Tkanka tluszczowa podskorna,
tkanka thuszczowa trzewna spetniajg rézne funkcje endokrynne, charakteryzuja si¢ rozna
sekrecjg adipokin oraz aktywnos$cig lipolityczng [128]. Ebadi et al. [128] wykazali, ze wysoki
wskaznik SATI (>50 cm/m?) wiaze sie z lepszym rokowaniem wéréd pacjentdéw z roznymi
typami nowotworéw. W badaniach wlasnych oceniono zmiany w zakresie tkanki ttuszczowej
za pomocg pomiaru wskaznikéw thuszczu podskornego (SF) 1 trzewnego (VF) ocenianych w
tomografii komputerowej w automatycznym narzgdziu CoreSlicer. W obu grupach
zaobserwowano wzrost zarowno SF jak i VF, przy czym w grupie 1 zaobserwowano istotny
wzrost SF 1 VF . Uzyskane wyniki potwierdzaja charakter ciagly przyrostu tkanki thuszczowe;j
u pacjentow poddawanych ADT [93]. Podobne wyniki uzyskano analizujac zmiany tych

parametrow w skorygowanych wzrostem — SATI, VATI, przy czym istotne zmiany
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odnotowano rowniez wytacznie w przypadku grupy 1. Wzrost masy tkanki thuszczowej byt
najbardziej dynamiczny zaraz po wlaczeniu terapii kastracyjnej u pacjentow z
hormonowrazliwym rakiem prostaty (grupa 1), a w fazie opornosci na kastracj¢ (grupa 2)
wzrost ten byt powolny. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze dolaczenie nowych lekow
hormonalnych nie wptywa istotnie na zmiany w zakresie tkanki ttuszczowej. Podjeto takze
probe oceny wplywu zmian SF, VF, SATI i VATI na PFS. W tym przypadku nie wykazano
istotnej zaleznos$ci pomigdzy zmianami tych parametréw, a czasem wolnym od progresji.
Zaobserwowano jednak trend dluzszej mediany PFS u chorych ze wzrostem SATI o 10%.
Obserwacje te sa spojne z wynikami Ebadi et al. [128], gdzie wskazano, ze wigksza objetos¢
tkanki ttuszczowej podskornej koreluje z dluzszym przezyciem pacjentow. W analizie zmian
tkanki thuszczowej trzewnej nie zaobserwowano istotnie statystycznej zaleznosci, co zgodne
jest z dotychczasowymi doniesieniami [93, 126, 130]. Nalezy podkresli¢, ze Ebadi et al. [128]
wskazuje, ze najkrotszy czas przezycia dotyczy pacjentow z niskimi wartosciami VATI 1 SATI.

W celu okreslenia proporcji migdzy tkanka thuszczowa trzewnag i podskorng warto
postuzy¢ si¢ wskaznikiem VSR (ang. Visceral to Subcutaneus Adipose Tissue Ratio), ktory jest
ilorazem VF/SF. Przyktadowo, w swoich badaniach nad rakiem watrobowokomorkowym
Fujiwara et al. [131] wykazat, ze VSR>1,33 u mezczyzn koreluje z wyzszg $miertelnoscig w
tym nowotworze . W badaniach wlasnych nie wykazano jednak istotnego wptywu VSR na czas
wolny od progresji .

Warto podkresli¢, ze utrata masy mig¢$niowej jest zwigzana z wiekiem pacjenta. Chorzy z
rakiem stercza stanowig w wiekszosci populacje osob starszych. Terapia tego nowotworu
oparta na kastracji w potgczeniu z zaawansowanym wiekiem przyczynia si¢ do rozwoju tego
zjawiska. Pacjenci z niskg masg mig$niowa charakteryzuja si¢ mniejsza mobilnoscia, sa
narazeni na czgstsze hospitalizacje, gorsze rokowanie co do catkowitego przezycia [125]. Wiek
oraz obecno$¢ czgsto objawowych zmian przerzutowych, gtéwnie w ko$ciach sprawiaja, ze
ocena masy miesniowe] za pomocg algorytmu SARC-F, lub z uzyciem metod oceny sity
mig$niowe] sg utrudnione w tej grupie chorych. Zastosowanie do oceny tkanki migsniowe;j
,»ztotego standardu” w tej grupie chorych wydaje si¢ wigc szczegdlnie uzasadnione. W
badaniach wlasnych pomiar tkanki migsniowej TM w obu grupach pacjentow wykazat jej
redukcj¢ w trakcie prowadzanej terapii. W grupie 1 odnotowano istotny spadek masy TM o
6,5%, natomiast w grupie 2 o prawie 9%. Oceniona takze wskaznik TM znormalizowany
wzrostem — SMI, ktorego zmiany byly rowniez istotne statystycznie. Fakt, ze w grupie 2
warto$ci TM 1 SMI byty nieco wyzsze moze sugerowac, ze dolaczenie do dlugotrwatej ADT

nowych lekow hormonalnych (abirateronu lun enzalutamidu) moze dodatkowo poglebiaé utrate
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masy mig¢sniowej. Niemniej jednak zmiany TM 1 SMI nie wptynely w sposob statystycznie
istotny na czas wolny od progresji.

Warto pamigtaé o wysokiej czestosci wystgpowania sarkopenii u pacjentdw z rakiem
stercza (30-80%) [126, 127], ktorg w badaniach whasnych charakteryzowali si¢ w 50% chorzy
z grupy 1 1 w 46,6% chorzy w grupie 2. W badaniu powtdrnym zaobserwowano istotny wzrost
odsetka pacjentéw sarkopenicznych w grupie 2 o 64%, co koresponduje z wynikami zmian
TM, SMI uzyskanymi w tej grupie pacjentoéw. Analiza zalezno$ci miedzy PFS, a obecnoscia
sarkopenii w obu grupach pacjentow nie wykazata jednak istotnej zaleznosci . Podobnie w
badaniach Stangl-Kramser et al. [126] nie udato si¢ wykaza¢ istotnego wpltywu zmian
parametréw sktadu ciata na kluczowe parametry oceniajace odpowiedz na leczenia-OS i PFS.

W obu grupach sprawdzono zmiany masy ciata, w grupie 1 zaobserwowano przyrost 0
srednio 2,25 kg, a w grupie 2 — spadek o 0,2 kg. Wsrdd pacjentow z grupy 1 u 7 doszto do
obnizenia masy ciala, wzrost o powyzej 10 % wagi wstepnej przekroczylo jedynie 4 pacjentow.
W grupie 2 spadek masy ciata stwierdzono u 11 chorych, przyrost powyzej 10 % u 3 chorych.
Zmiany masy ciata zatem w obu grupach nalezy raczej uzna¢, za nieistotne. Srednie wartosci

BMI pozostaty podobne w toku leczenia wszystkich pacjentow a jego zmiany nie byly istotne.

Podsumowujac, w niniejszej pracy wykazano, ze przydatnos¢ wskaznika BMI oraz pomiar
masy ciala w ocenie stanu odzywienia sg ograniczone. Wykazano istotny spadek masy
mig$niowej w toku leczenia w obu badanych grupach. Znamienny wzrost czgstosci sarkopenii
W grupie pacjentow opornych na dtugotrwala kastracje, u ktorych wlaczono leczenie octanem
abirateronu lub enzalutamidem. Uzyskano dane wskazujace, iz wilaczenie terapii ADT
powoduje dynamiczny przyrost tkanki thuszczowej podskornej i trzewnej, przy czym nie jest
on wyraznie zaznaczony w opornosci na kastracje. W analizowanej populacji chorych
wykazano, ze wstgpna ocena ryzyka niedozywienia w oparciu o skale¢ NRS wplywa istotnie na

czas wolny od choroby pacjentéw z rakiem stercza §wiezo zakwalifikowanych do terapii ADT.
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9. Whnioski

1. Stan odzywienia oceniony skalg przesiewowg ryzyka NRS wptywa istotnie na czas wolny
od choroby pacjentow z rakiem stercza poddanych terapii ADT z docetakselem z powodu

$wiezo rozpoznanego, hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczotu krokowego.

2. Zarowno wsrdd pacjentow z przerzutowym rakiem stercza poddanych terapii ADT z
docetakselem z powodu hormonowrazliwego, raka gruczolu krokowego jak i u chorych z
rakiem opornym na kastracj¢, kontynuujacych terapie¢ ADT w polaczeniu z enzalutamidem lub
octanem abirateronu obserwowano istotne zmiany w zakresie sktadu ciala ocenione w
tomografii komputerowej. Spadek TM jest procesem stalym zarowno w wrazliwym jak i

opornym raku stercza

3. Zmiany masy ciata w trakcie leczenia nie wptywaja istotnie na czas wolny od progresji

4. Rozwd¢j sarkopenii w badanej populacji pacjentow w trakcie leczenia byt znamienny, cho¢

nie byt on istotnie zwigzany z czasem wolnym od progresji.
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10. Streszczenie

Wstep: Rak stercza jest drugim co do czgstosci nowotworem wsérdd mezczyzn w Polsce.
Stosowane leczenie zarowno na etapie hormonowrazliwosci jak i oporno$ci na kastracj¢ niesie
ze sobg szereg dzialan niepozadanych. Kastracja, chemioterapia, nowe leki hormonalne niosg
ze sobg istotne powiktania w tym m.in. sarkopenig. Jest to jednostka chorobowa, ktora dotyczy
przede wszystkim osob starszych, ale coraz czg$ciej bywa rozpoznawana u pacjentow
onkologicznych. Stwierdzono, ze wspoélistnienie sarkopenii istotnie wpltywa na gorsze wyniki
leczenia onkologicznego, w tym u pacjentéw z rakiem stercza.

Cel pracy: ocena stanu odzywienia i jego wplyw na wyniki leczenia w trakcie terapii
onkologicznej pacjentéw z rakiem stercza poddanych terapii na réznym etapie choroby.
Material i metody: Analizie prospektywnej poddano 64 chorych z rozpoznaniem
przerzutowego raka stercza. Pacjenci zrekrutowani zostali do dwoch grup: Grupa 1 -34 chorych
Z rozpoznanym pierwotnie przerzutowym rakiem stercza w fazie hormonowrazliwos$ci, grupa
2 - 30 chorych z opornym na kastracje przerzutowym rakiem stercza leczonych abirateronem z
prednizolonem lub enzalutamidem. Pacjenci mieli rutynowo wykonywane badania
laboratoryjne i obrazowe zgodnie z aktualnym zaleceniami EAU. Wszyscy pacjenci byli w
stanie kastracji farmakologicznej. Przeprowadzono przesiewowg ocene ryzyka niedozywienia
za pomocg skali NRS. W badaniach biochemicznych oceniano zmiany zachodzace w trakcie
leczenia w zakresie wybranych parametrow. W badaniach tomograficznych oceniano na
poziomie trzonu 3 kregu ledZwiowego powierzchni¢ przekroju migséni, tkanki thuszczowej
trzewnej i podskornej. Otrzymany w cm? wynik korygowano wedtlug wzrostu uzyskujac
wskazniki: SMI SATI, VATI. Ponownej oceny tych parametréw dokonywano w kontrolnym
badaniu tomograficznym.

Wyniki: Zmiany w zakresie sktadu ciala odniesiono do wynikéw leczenia. Zaobserwowano
istotne zmiany w zakresie st¢zenia hemoglobiny i PSA w obu grupach pacjentow, stwierdzono
istotny wzrost SF, VF, SATI i VATI w 1 grupie chorych oraz znamienny spadek TM, SMI w
obu grupach pacjentéw. Nie wykazano wplywu tych parametréw na PFS. W przypadku chorych
poddanych terapii ADT z docetakselem z powodu §wiezo rozpoznanego, hormonowrazliwego,
przerzutowego raka gruczotu krokowego odnotowano istotny zwigzek (p=0,0032 95% CI:
0.2373; 1.120) pomigdzy stanem odzywienia z czasem wolnym od choroby, gdzie mediana
przezy¢ u pacjentow z wysokim ryzykiem niedozywienia wynosita 19 miesiecy a u chorych z
niskim ryzykiem niedozywienia 28 miesigcy. Rozwdj sarkopenii w badanej populacji

pacjentéw byl znamienny, cho¢ nie byt ona istotnie zwigzany z czasem wolnym od progresji.
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Whnioski: Stan odzywienia oceniony skalg przesiewowa ryzyka NRS wptywat istotnie na czas
wolny od choroby pacjentéw z rakiem stercza poddanych terapii ADT z docetakselem z
powodu §wiezo rozpoznanego, hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczotu krokowego.
W badanej populacji odnotowano istotne zmiany w zakresie sktadu ciata ocenione w tomografii
komputerowej. Spadek TM byt procesem statym zaréwno we wrazliwym jak i opornym raku
stercza. Zmiany masy ciata w trakcie leczenia nie wplywaty istotnie na czas wolny od progresji.
Rozwoj sarkopenii w badanej populacji pacjentow w trakcie leczenia byt znamienny, cho¢ nie

byl on istotnie zwigzany z czasem wolnym od choroby.

Stowa kluczowe: sarkopenia, raka stercza, czas wolny od progresji, niedozywienie
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Abstract

Introduction: Prostate cancer is the second most common cancer among men in Poland. The
treatment used both at the stage of hormone sensitivity and castration resistance has a number
of side effects. Castration, chemotherapy, new hormonal drugs are associated with significant
complications, including sarcopenia. It is a disease that mainly affects the elderly, but more and
more often it is diagnosed in oncological patients. It was found that the coexistence of
sarcopenia significantly affects the worse results of oncological treatment, including in patients
Aim of the study: assessment of the nutritional status and its influence on the results of
treatment during oncological therapy in patients with prostate cancer undergoing therapy at
various stages of the disease.

Material and methods: 64 patients with the diagnosis of metastatic prostate cancer were
included in the prospective analysis. Patients were recruited into two groups: Group 1-34
patients with primary hormone-sensitive metastatic prostate cancer, group 2 - 30 patients with
castration-resistant metastatic prostate cancer treated with abiraterone plus prednisolone or
enzalutamide. Patients had routine laboratory and imaging tests in line with current EAU
recommendations. All patients were in the state of pharmacological castration. The risk of
malnutrition was screened using the NRS scale. Changes in selected parameters during
treatment were assessed in biochemical tests. In tomographic examinations, the cross-sectional
area of the muscles, visceral and subcutaneous fat was assessed at the level of the third lumbar
vertebrae. The result obtained in cm2 was corrected according to the height, obtaining the
following indicators: SMI, SATI, VATI. These parameters were reassessed in a follow-up

tomographic examination.

Results. Changes in body composition were related to treatment outcomes. Significant changes
in hemoglobin and PSA concentrations were observed in both groups of patients, a significant
increase in SF, VF, SATI and VATI was observed in 1 group of patients, and a significant
decrease in TM, SMI in both groups of patients. These parameters have not been shown to
influence PFS. In patients treated with ADT plus docetaxel due to newly diagnosed hormone-
sensitive metastatic prostate cancer, there was a significant relationship (p = 0.0032 95% CI:
0.2373, 1.120) between nutritional status and disease-free time, where median patient survival
was patients with high risk of malnutrition was 19 months and in patients with low risk of
malnutrition it was 28 months. The development of sarcopenia in the studied population of

patients was significant, although it was not significantly associated with progression-free time.
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Conclusions: The nutritional status assessed with the NRS risk screening scale significantly
influenced the disease-free time for patients with prostate cancer treated with ADT plus
docetaxel due to newly diagnosed, hormone-sensitive, metastatic prostate cancer. Significant
changes in body composition assessed in computed tomography were noted in the study
population. The decline in TM was a constant process in both sensitive and resistant prostate
cancer. Body weight changes during treatment did not significantly affect PFS. The
development of sarcopenia in the study population during treatment was significant, although

it was not significantly associated with disease-free time.

Key words: sarcopenia, prostate cancer, progression-free time, malnutrition
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Zalaczniki

Zatacznik 1 - SKALA NRS 2002

Ocena Ryzyka zwiazanego ze stanem odZywienia
Nutritional Risk Score, NRS 2002

Pogorszenie stanu odzywienia Nasilenie choroby
(zwigkszone zapotrzebowanie)

Brak =0 Prawidlowy stan odzywienia Brak =0 Zwykle zapotrzebowanie

Lekkie =1 Utrata masy ciata > 5 % w ciggu | Lekkie =1 | Np. ztamanie uda Choroby
3 miesigcy lub Spozycie przewlekle z ostrymi
pokarmu 50-75% w ostatnim powiktaniami: marsko$¢ watroby,
tygodniu POCHP, przewlekta hemodializa,

cukrzyca, choroby nowotworowe,
radioterapia

Srednie = 2 Utrata masy ciala > 5% w ciggu | Srednie =2 | Rozlegte operacje brzuszne Udar
2 miesiecy lub BMI 18,5-20,5 + moézgu, cigzkie zapalenie pluc,
zty stan ogdlny lub Spozycie ztosliwe choroby hematologiczne,
pokarmu 25-60% potrzeb w Chemioterapia
ostatnim tygodniu

Cigzkie = 3 Utrata masy ciala > 5 % w ciggu | Cigzkie =3 | uraz glowy, przeszczep szpiku,
1 miesigca lub BMI <18,5 + zty chory w oddziale Intensywnej
stan ogdlny, lub Spozycie Terapii (APACHE >10 pkt)
pokarmu 0-25% potrzeb w
ostatnim tygodniu

Jezeli wiek chorego >70 lat + 1 pkt
Nasilenie: Nasilenie: | Suma punktow:

Wynik: >3 — wskazane leczenie zywieniowe

<3 - rozwaz postgpowanie zachowawcze, powtdrz badanie za tydzien.
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Zalacznik 2 - PROGRAM LEKOWY B.56. [32]

LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10 C61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

gruczotowego stercza;

2) zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie;

3) stadium opornosci na Kkastracje,
okres$lone na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu w Ssurowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (.
wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej),
uchorych z progresja choroby
oceniong wg kryteriow w pkt 4);

4) progresja choroby okre$lona na
podstawie:

a) trzech  kolejnych  wzrostow
stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi
dwoma wzrostami 0 50% wobec
warto$ci wyjsciowej (nadir), przy
nominalnej wartosci st¢zenia PSA
>2 ng/ml

lub

b) wystapienia objawow  progresji

zmian (uklad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych;

5) nieleczenie opioidami z powodu

objawow raka gruczotu krokowego
(dopuszczalne  jest  stosowanie
opioidéw w przesztosci);

6) stan sprawnosci 0 wedtug klasyfikacji
WHO;

7) wiek powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelnione

przyjmowacé razem z
pokarmem (przyjmowanie leku
Z pokarmem zwicksza
calkowite narazenie organizmu
na abirateron).

Octan  abirateronu  nalezy
przyjmowac¢ w skojarzeniu z
malg dawka prednizonu lub
prednizolonu. Zalecana dawka
prednizonu lub prednizolonu
wynosi 10 mg na dobg.

U chorych, ktérzy nie byli
uprzednio poddani
orchidektomii, w  trakcie
leczenia abirateronem nalezy
utrzymacé supresje
androgenows, z zastosowaniem
agonistow LHRH.

Dopuszczalne sg modyfikacje
dawkowania w sytuacjach i w

zakresie wskazanym
w charakterystyce  produktu
leczniczego.

2. Dawkowanie w leczeniu
opornego na kastracje¢ raka
gruczolu krokowego
enzalutamidem przed
stosowaniem
chemioterapii

Zalecana dawka enzalutamidu

to 160 mg (cztery kapsutki po

40 mg) w jednorazowej dawce

dobowej.  Kapsutki nalezy

BADANIA
SCHEMAT DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY DAWKOWANIA LEKU WYKONYWANE
W PROGRAMIE W RAMACH
PROGRAMU
1. Leczenie opornego na Kkastracje raka | 1. Dawkowanie w leczeniu | 1. Leczenie opornego na
gruczolu krokowego octanem opornego na kastracje raka kastracje raka gruczolu
abirateronu  przed  stosowaniem gruczolu krokowego krokowego octanem
chemioterapii octanem abirateronu przed abirateronu przed
1.1. Kryteria kwalifikacji stosowaniem stosowaniem
. . chemioterapii chemioterapii
Do leczenia octanem abirateronu w ramach )
programu kwalifikuja sie chorzy na raka Za_lecana dawka} octanu | 1.1. Baggma - przy
gruczolu  krokowego z  przerzutami gk_)lrateronu wynosi 1000 mg kwalifikacji
spetniajacy ponizsze kryteria: I jest StodSO_W"i”a ll(ednprazo;’vo 1) histologicznie
1) histologiczne  rozpoznanie raka co 24 godziny. Leku nie wolno potwierdzone

rozpoznanie raka gruczotu
krokowego;

2) ocena aktywnosci
aminotransferaz
w surowicy oraz innych
wskaznikoéw koniecznych
do okreslenia kat.
niewydolnosci watroby wg
Child-Pugh przed
rozpoczgciem leczenia;

3) scyntygrafia kosc¢ca (jezeli

nie byla wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie
(rentgenografia lub

tomografia komputerowa,

lub rezonans
magnetyczny)
w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i
testosteronu.

1.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan
klinicznych:

1) oznaczenie stgzenia PSA
co 3 miesiace;

2) obrazowanie w
zaleznoSci od
badania
wykonanego przy
kwalifikacji;

3) ocena aktywnosci
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facznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu
zapewnienia kontynuacji terapii,
kwalifikowani sg pacjenci z opornym na
kastracje¢ rakiem gruczotu krokowego,
leczeni  octanem  abirateronu  przed
stosowaniem chemioterapii w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze przed rozpoczgciem terapii
spetniali  kryteria wlaczenia oraz nie
spetniali  kryteriow uniemozliwiajacych
wlaczenie do programu.

1.2. Okreslenie leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z

kryteriami wylaczenia z programu.

czasu

1.3. Kryteria uniemozliwiajace
wlaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna
lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza;

2) umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia
czynno$ci watroby (Klasa B lub C
wg Child-Pugh);

3) aktywno$¢ aminotransferaz rowna
lub  przekraczajaca  2,5-krotng
warto$¢ gornego zakresu normys;

4) stezenie potasu ponizej
granicy normy;

dolnej

5) wczesniejsze stosowanie
ketokonazolu z powodu raka
gruczotu krokowego powyzej 7 dni;

6) nickontrolowane  choroby  uktadu

Sercowo-naczyniowego;
7) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

8) rozpoznanie drobnokomodrkowego raka
stercza;

9) wezesniejsze leczenie enzalutamidem
lub octanem abirateronu.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie objawow
nadwrazliwo$ci na octan abirateronu

lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza;

2) progresja  choroby w trakcie
stosowania  leku,  definiowana

wedtug nastepujacych kryteriow:

a) wystgpienie tgcznie przynajmniej
2 z 3 nastgpujacych rodzajow
progresji:

potyka¢ w catosci popijajac
woda niezaleznie od positku.
W przypadku  pominigcia
przyjecia leku o zwyklej porze,
przepisang  dawke  nalezy
przyja¢ tak szybko jak to
mozliwe.

W przypadku pominigcia dawki
w danym dniu, leczenie nalezy
wznowi¢  nastgpnego  dnia
przyjmujac Zazwyczaj
stosowang dawke dobowa.
Jesli u pacjenta wystapia
objawy toksycznosci stopnia >
3 lub inne dziatania
niepozadane, nalezy przerwac
stosowanie produktu na tydzien
lub do czasu zmniejszenia
objawow do stopnia < 2.
Maksymalna  przerwa —w
podawaniu leku nie moze by¢
dluzsza niz 8  tygodni.
Nastepnie nalezy wznowic
stosowanie leku w tej samej
lub, jezeli jest to uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg
lub 80 mg).

U chorych nie poddanych
obustronnej orchiektomii
nalezy kontynuowac terapie¢
farmakologiczng, ktorej celem
jest uzyskanie kastracji.

3. Dawkowanie w leczeniu
opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego
octanem abirateronu

Zalecana  dawka  octanu
abirateronu wynosi 1000 mg
i jest stosowana jednorazowo
co 24 godziny. Leku nie wolno
przyjmowac razem z
pokarmem (przyjmowanie leku
Z pokarmem zwigksza
calkowite narazenie organizmu
na abirateron).

Octan  abirateronu  nalezy
przyjmowaé w skojarzeniu z
mata dawka prednizonu lub
prednizolonu. Zalecana dawka
prednizonu lub prednizolonu
wynosi 10 mg na dobg.

U chorych, ktérzy nie byli

uprzednio poddani
orchidektomii, —w  trakcie
leczenia abirateronem nalezy
utrzymac supresje

androgenows, z zastosowaniem

aminotransferaz w
surowicy co dwa tygodnie
przez  pierwsze  trzy
miesigce leczenia,
a nastgpnie co miesiac;

4) inne badania w zaleznosci
od sytuacji klinicznej;

5) scyntygrafia po 6
miesigcach od wiaczania
do programu lub
wczesniej, W przypadku
stwierdzenia progresji
klinicznej, na podstawie
kryteriow zawartych
w Kryteriach progresji.

2. Leczenie opornego na
kastracje raka gruczolu
krokowego enzalutamidem

przed stosowaniem
chemioterapii

2.1. Badania przy
kwalifikacji

1) histologicznie
potwierdzone rozpoznanie
raka gruczohu krokowego;

2) ocena aktywnosci
aminotransferaz w
surowicy oraz innych
wskaznikow koniecznych
do okreslenia kat.
niewydolnosci  watroby
wg Child-Pugh przed

rozpoczgciem leczenia;

3) scyntygrafia ko$éca (jezeli

nie  byla  wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie
(rentgenografia lub

tomografia komputerowa,

lub rezonans
magnetyczny) w
zaleznosci od  sytuacji
klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i
testosteronu.

2.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan
klinicznych:
1) oznaczenie stgzenia PSA
co 3 miesiace;

2) obrazowanie w zalezno$ci
od badania wykonanego
przy kwalifikacji;

3) inne badania w zalezno$ci
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e progresja kliniczna:
= progresja bolu zwigzana z
konieczno$cig zastosowania

przeciwbolowego leku

opioidowego przez okres

dhuzszy niz 2 tygodnie lub
lub

» wystgpienie SRE (skeletal

related events — zdarzen
kostnych)

lub

= pogorszenie sprawnosci
pacjenta  (wg Klasyfikacji
WHO) do co najmnigj

stopnia 2, utrzymujace si¢
min. 2 tygodnie,

e progresja PSA okreslona jako
trzy kolejne wzrosty PSA,
0znaczone W €O  najmnigj
tygodniowych  odstgpach, z
udowodnionymi wzrostami o co
najmniej 50% wobec warto$ci
wyjsciowej, przy nominalnej
wartoéci stgzenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna
okreslona jako pojawienie si¢ co

najmniej dwoch nowych ognisk,
potwierdzona badaniem
obrazowym

lub

b) progresja zgodnie z kryteriami
RECIST;

3) wystgpienie dzialan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w charakterystyce

produktu leczniczego;
4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

2. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego enzalutamidem
przed stosowaniem chemioterapii

2.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia enzalutamidem w ramach
programu kwalifikujg si¢ chorzy na raka
gruczotu krokowego z przerzutami
spelniajacy ponizsze kryteria:
1) histologiczne  rozpoznanie
gruczotowego stercza;

2) zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie;

raka

3) stadium oporno$ci na Kkastracje,
okreslone na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu W surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej

agonistow LHRH.

Dopuszczalne sa modyfikacje
dawkowania w sytuacjach i w
zakresie wskazanym w
charakterystyce produktu
leczniczego.

4. Dawkowanie w leczeniu
opornego na Kkastracje
raka gruczolu krokowego
enzalutamidem

Zalecana dawka enzalutamidu
to 160 mg (cztery kapsutki po
40 mg) w jednorazowej dawce
dobowej. Kapsutki nalezy
polyka¢ w catosci popijajac
woda niezaleznie od positku.
W przypadku  pominigcia
przyjecia leku o zwyktej porze,
przepisana  dawke  nalezy
przyja¢ tak szybko jak to
mozliwe.

W przypadku pominigcia dawki
w danym dniu, leczenie nalezy
wznowi¢  nastgpnego  dnia
przyjmujac ZazZwyczaj
stosowang dawke dobowa.
Jesli u pacjenta wystapig
objawy toksycznosci stopnia >
3 lub inne dziatania
niepozadane, nalezy przerwaé
stosowanie produktu na tydzien
lub do czasu zmniejszenia
objawow do stopnia < 2.
Maksymalna  przerwa —w
podawaniu leku nie moze by¢
dluzsza niz 8  tygodni.
Nastepnie nalezy wznowié
stosowanie leku w tej samej
lub, jezeli jest to uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg
lub 80 mg).

U chorych
obustronngj orchiektomii
nalezy kontynuowa¢ terapi¢
farmakologiczna, ktorej celem
jest uzyskanie kastracji.

nie poddanych

5. Dawkowanie w leczeniu
opornego na Kkastracje
raka gruczolu krokowego
dichlorkiem radu Ra-223

5.1. Lek jest podawany we
wstrzyknigciach dozylnych
w dawce 55 kBg/kg mc.

5.2. Dawka leku nie moze by¢
modyfikowana.

od sytuacji klinicznej;

4) scyntygrafia po 6
miesigcach od wiaczania
do programu lub
wcezesniej, w przypadku
stwierdzenia progresji
klinicznej, na podstawie
kryteriow zawartych w
kryteriach progresji.

3. Leczenie opornego na
kastracje raka gruczolu
krokowego octanem
abirateronu

3.1. Badania przy
kwalifikacji
1) histologicznie lub

cytologicznie

potwierdzone rozpoznanie
raka gruczohu krokowego;

2) ocena aktywnosci
aminotransferaz w
surowicy oraz innych
wskaznikow koniecznych
do okreslenia kat.
niewydolnosci  watroby
wg Child Pugh przed
rozpoczgciem leczenia;

3) scyntygrafia ko$éca (jezeli

nie  byla  wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie
(rentgenografia lub

tomografia komputerowa

lub rezonans
magnetyczny) w
zalezno$ci od  sytuacji
klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i
testosteronu.

3.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan
klinicznych:

1) oznaczenie stgzenia PSA
co 3 miesigce,
w przypadku zwigkszenia
stezenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu
wykluczenia progresji
biochemicznej
wykonywa¢ co 28-30 dni;

2) obrazowanie w zaleznoSci
od badania wykonanego
przy kwalifikacji;

3) ocena aktywnosci

81



(tj, wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej), u chorych z progresja choroby
oceniong wg kryteriow w pkt. 4);

4) progresja  choroby okreslona na
podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w €O najmniej
tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi dwoma wzrostami
0 50% wobec wartoéci wyjsciowej
(nadir), przy nominalnej wartosci
stezenia PSA >2 ng/ml

lub

b) wystapienia objawow  progresji
zmian (uklad kostny, narzady
wewngetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych;

5) Nieleczenie opioidami z powodu
objawow raka gruczolu krokowego

(dopuszczalne  jest  stosowanie
opioidéw w przesztosci);
6) Stan  sprawnosci 0 wedlug

klasyfikacji ECOG;

7) Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione
acznie.
Ponadto do programu lekowego, w celu
zapewnienia kontynuacji terapii,
kwalifikowani sg pacjenci z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego,
leczeni enzalutamidem przed stosowaniem
chemioterapii w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze
przed rozpoczeciem terapii  spetniali
kryteria wlaczenia oraz nie spelniali
kryteriow uniemozliwiajagcych wigczenie
do programu.

2.2. OKkreslenie
programie
Leczenie trwa do czasu podjgcia przez
lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy zZ
programu, zgodnie  z kryteriami

wylaczenia z programu.

czasu leczenia w

2.3. Kryteria uniemozliwiajgce
wlaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng

lub ktoragkolwiek substancje
pomocniczg;
2) cigzka niewydolno$¢ nerek lub

cigzkie zaburzenia czynnosci watroby
(Klasa C wg Child-Pugh);

3) wezeéniejsze stosowanie
ketokonazolu z powodu raka gruczotu

5.3. W przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych
kolejna dawka leku moze
by¢ podana z opodznieniem,

jednak nie moze ono
wynies¢ wigcej niz 4
tygodnie.

5.4. Warunkiem podania
kolejnej dawki leku w

przypadku, o ktéorym mowa
powyzej jest:

a)w przypadku
hematotoksycznosci:
dziatanie powinno

zmniejszy¢  si¢  co
najmniej do stopnia 2
wg CTC;

b) w przypadku
toksycznos$ci innych niz
hematologiczne:
dziatanie powinno
zmniejszy¢  sie  do
stopnia 2 wg CTC
w przypadku  dziatan
zotadkowo-jelitowych
lub stopnia 3 wg CTC
w przypadku
pozostatych dziatan;

c) w przypadku kompresji
rdzenia kregowego, do
ktorej dojdzie w trakcie
leczenia,  stosowanie
leku moze by¢
kontynuowane,  jezeli
zaopatrzenie  pacjenta
nie spowoduje
op6znienia podania
kolejnej dawki leku o
wigcej niz 4 tygodnie;

d) w przypadku ztamania

kostnego, do ktdrego
dojdzie w trakcie
leczenia, podanie
kolejnej dawki leku

powinno odby¢ si¢ w
okresie od 2 do 4
tygodni po dokonaniu
si¢ zlamania.

aminotransferaz w
surowicy co dwa tygodnie
przez  pierwsze  trzy
miesigce  leczenia, a
nastepnie co miesiac;

4) inne badania w zaleznosci
od sytuacji klinicznej;

5) scyntygrafia po 6
miesigcach od wiaczenia
do programu lub w

przypadku  stwierdzenia
progresji  klinicznej, na
podstawie kryteriow
zawartych w kryteriach
progresji.

4. Leczenie opornego na
kastracj¢ raka gruczolu
krokowego
enzalutamidem

4.1. Badania przy
kwalifikacji
1) histologicznie lub

cytologicznie

potwierdzone rozpoznanie
raka gruczohu krokowego;

2) ocena aktywnosci
aminotransferaz w
surowicy oraz innych
wskaznikow koniecznych
do okreslenia kat.
niewydolnosci  watroby
wg Child Pugh przed
rozpoczgciem leczenia;

3) scyntygrafia ko$éca (jezeli

nie  byla  wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie
(rentgenografia lub

tomografia komputerowa

lub rezonans
magnetyczny) w
zaleznosci od  sytuacji
klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i
testosteronu.

4.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan
klinicznych:

1) oznaczenie stgzenia PSA
co 3 miesigce, W
przypadku  zwigkszenia
stezenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu
wykluczenia progresji
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krokowego powyzej 7 dni;
4) niekontrolowane choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego;

5) niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze;

6) rozpoznanie  drobnokomoérkowego
raka stercza;

7) wezeéniejsze leczenie enzalutamidem
lub octanem abirateronu;

8) napady padaczkowe w wywiadzie lub
inne opisane w wywiadzie czynniki
predysponujace do ich wystapienia.

2.4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie objawow nadwrazliwosci
na enzalutamid Iub ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

2) progresja  choroby ~ w  trakcie
stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriow:

a) Wystapienie tacznie przynajmniej 2
z 3 nastgpujacych  rodzajow
progresji:

e progresja kliniczna:

= progresja bolu zwigzana z
konieczno$cig  zastosowania
przeciwbolowego leku
opioidowego  przez  okres
dtuzszy niz 2 tygodnie

lub

= wystgpienie SRE (skeletal
related events — zdarzen
kostnych)

lub

= pogorszenie sprawnosci

pacjenta (wg. Klasyfikacji
ECOG) do co najmniej stopnia
2, utrzymujace si¢ min. 2
tygodnie

e progresja PSA okres$lona jako trzy
kolejne wzrosty PSA, oznaczone
wco najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi
wzrostami o co najmniej 50%
wobec warto$ci wyjsciowej, przy
nominalnej wartosci stgzenia PSA
>2ng/ml.

e progresja radiologiczna okreslona
jako pojawienie si¢ co najmniej
dwoch nowych ognisk,

potwierdzona badaniem
obrazowym

lub

b) progresja zgodnie z kryteriami
RECIST,;

biochemicznej
wykonywa¢ co 28-30 dni;

2) obrazowanie w zalezno$ci

od badania wykonanego
przy kwalifikacji;

3) inne badania w zalezno$ci

od sytuacji klinicznej;

4) scyntygrafia po 6

miesigcach od wilgczenia
do programu lub w
przypadku  stwierdzenia
progresji  klinicznej, na
podstawie kryteriow
zawartych w  Kryteriach
progresji.

5. Leczenie opornego na

kastracj¢ raka gruczohlu
krokowego  dichlorkiem
radu Ra-223

5.1. Badania przy
kwalifikacji

1) badania laboratoryjne

wykonuje si¢

maksymalnie na

2 tygodnie przed

kwalifikacja do programu,
badania  obrazowe (z
wyjatkiem  scyntygrafii)
na 2 miesigce przed
kwalifikacja do programu,
scyntygrafie wykonuje si¢
maksymalnie na 3
miesigce przed
kwalifikacja pacjenta do
programu.

2) w ramach kwalifikacji

pacjenta do programu
wykonuje si¢ nastepujace
badania:

a) morfologia  krwi  z

rozmazem,

b) oznaczenie stezenia
PSA,

C) 0znaczenie w surowicy
stezenia: bilirubiny,
kreatyniny,  fosfatazy
alkalicznej,
testosteronu,

d) oznaczenie w surowicy

aktywnosci transaminaz
(ASpAT, AIAT),

3) scyntygrafia kosci,
4) tomografia komputerowa

jamy brzusznej i
miednicy,
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3) wystapienie dziatan niepozadanych

uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w charakterystyce

produktu leczniczego;
4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

3. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego octanem
abirateronu

3.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia octanem abirateronu w ramach
programu kwalifikuja si¢ chorzy na raka
gruczotu krokowego:

1) rozpoznanego histologicznie
(dopuszczalne kwalifikowanie
chorych, u ktorych rozpoznanie
ustalono w przesziosci cytologicznie,
kiedy histologiczne badanie nie bylo
standardem postepowania
diagnostycznego);

2) stadium opornosci na Kkastracje,
okreslonym na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu W surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (4.
wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej;

3) z progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udzialem docetakselu,
okreslona na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w €O nhajmniej
tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi dwoma wzrostami
0 50% wobec wartosci wyjsciowej
(nadir), przy nominalnej warto$ci
stezenia PSA >2 ng/ml lub

b) wystgpienia  objawoéw  progres;ji
zmian (uklad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych;

4) w stanie sprawnos$ci 0-1 wedhug
klasyfikacji WHO;
5) w wieku powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione
facznie.

Do programu kwalifikowani sg rowniez

pacjenci dotychczas leczeni
z zastosowaniem octanu abirateronu w
ramach $wiadczenia chemioterapii

niestandardowej, pod warunkiem, ze zostali
zakwalifikowani do leczenia w ramach
chemioterapii niestandardowej przed 1
stycznia 2014 r. oraz przed rozpoczgciem
leczenia nie spetniali kryteriow wytaczenia
Z programul.

5)RTG lub tomografia
komputerowa klatki
piersiowej.

5.2. Monitorowanie leczenia

1) w ramach monitorowania
leczenia w  programie
kazdorazowo przed
podaniem kolejnej dawki
leku wykonuje sie
nastepujace badania:

a) morfologia  krwi  z

rozmazem,

b) oznaczenie w surowicy
stezenia bilirubiny,
kreatyniny,  fosfatazy
alkalicznej,

C) 0znaczenie w surowicy
aktywnosci transaminaz
(AspAT, AIAT),

2) oznaczenie stezenia PSA

co 3 miesigce,
w przypadku zwigkszenia
stezenia, kolejne

oznaczenia PSA w celu
wykluczenia progresji
biochemicznej

wykonywac co 28-30 dni;

3) po zakonczeniu leczenia w
programie, w okresie 4-8
tygodni od momentu
podania ostatniej dawki
leku, jednorazowo
wykonuje si¢ badania
okres§lone w pkt 1);

4) inne badania w razie
wskazan klinicznych,
zgodnie z decyzjg lekarza
prowadzacego.

6. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w
dokumentacji medycznej
pacjenta danych
dotyczacych
monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich

przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych
zawartych w  rejestrze
(SMPT) dostgpnym za
pomoca aplikacji
internetowej
udostgpnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia
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3.2. OkreSlenie  czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z

kryteriami wylaczenia z programu.

3.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie
do programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng
lub ktorgkolwiek substancje
pomocnicza;

2) umiarkowane lub cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby (klasa B Iub C wg
Child-Pugh);

3) aktywno$¢ aminotransferaz rowna lub
przekraczajagca  2,5-krotng  wartos¢
gornego zakresu normy;

4) wczesniejsze stosowanie ketokonazolu
z powodu raka gruczohu krokowego;

5) niekontrolowane  choroby  uktadu
Sercowo-naczyniowego;

6) wczesniejsze leczenie enzalutamidem
lub octanem abirateronu.

3.4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci
na octan abirateronu lub ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;

2) progresja  choroby ~w  trakcie
stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriow:

a) wystapienie facznie przynajmniej 2 z
3 nastepujacych rodzajow progres;ji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu okreslona jako
wlaczenie nowego opioidu na
dluzej niz 2 tygodnie (nie
dotyczy  przypadkow, gdy
wlaczenie nowego opioidowego
leku przeciwbdlowego nastapito
z powodu dziatan
niepozadanych wywolanych
przez lek dotychczas stosowany)

lub

= wystgpienie SRE  (skeletal
related events -  zdarzen
kostnych)

lub

= utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie
pogorszenie sprawnosci

pacjenta do co najmniej stopnia

2 (wg klasyfikacji WHO);
e progresja PSA okreslona jako trzy
kolejne wzrosty PSA, oznaczone w

zgodna z opisem
programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje si¢
do NFzZ w formie
papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z

wymaganiami
opublikowanymi  przez
Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi
wzrostami o0 co najmniej 50%
wobec warto$ci wyjsSciowej, przy
nominalnej  warto§ci  stezenia
PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okreslona
jako pojawienie si¢ co najmniej

dwoch nowych ognisk,
potwierdzona badaniem
obrazowym,
lub
b) progresja  zgodnie z kryteriami
RECIST,;
3) wystapienie dziatan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuacje

leczenia zgodnie z  wytycznymi
zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego;

4) rezygnacja swiadczeniobiorcy.

4. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego enzalutamidem

4.1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek: 18 lat i powyzej;
2) rozpoznanie histologiczne raka
gruczotu krokowego;

3) stadium opornoéci na  kastracje
(stezenie testosteronu W sSurowicy
wynoszace ponizej 50 ng/dl, tj.
wynoszace mniej niz 1,7 nmol/l);

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

5) z progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udzialem docetakselu,
okreslong na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w €O nhajmniej
tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi dwoma wzrostami
0 50% wobec wartosci wyjsciowej
(nadir), przy nominalnej wartosci
stezenia PSA >2 ng/ml lub

b) wystapienia  objawdéw  progresji
zmian (uklad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ speinione
facznie.

4.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie
do programu
1) nadwrazliwo$¢ na enzalutamid lub
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;
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2) cigzka niewydolno$¢ nerek, cigzka
niewydolno$¢ watroby (klasa C wg
skali Child — Pugh);

3) niekontrolowane  choroby  uktadu
Sercowo-naczyniowego;

4) wezesniejsze leczenie enzalutamidem
lub octanem abirateronu;

5) napady padaczkowe w wywiadzie lub
inne opisane w wywiadzie czynniki
predysponujace do ich wystapienia.

4.3. Okre§lenie  czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji

0 zakonczeniu leczenia §wiadczeniobiorcy

w  programie, zgodnie  z kryteriami

wylaczenia z programu.

4.4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci
na enzalutamid lub ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

2) progresja  choroby ~ w  trakcie
stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriow:

a) wystapienie facznie przynajmniej 2 z
3 nastgpujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu okreslona jako
wlaczenie nowego opioidu na
dluzej niz 2 tygodnie (nie
dotyczy  przypadkow, gdy
wiaczenie nowego opioidowego
leku przeciwbdlowego nastapito
z powodu dziatan
niepozadanych wywotanych
przez lek dotychczas stosowany)

lub

= wystgpienie SRE  (skeletal
related events -  zdarzen
kostnych)

lub

= utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie
pogorszenie sprawnosci

pacjenta do co najmniej stopnia
2 (wg klasyfikacji WHO);

e progresja PSA okreslona jako trzy
kolejne wzrosty PSA, oznaczone w
co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi
wzrostami o0 co najmniej 50%
wobec warto$ci wyjsciowej, przy
nominalnej  wartosci  stezenia
PSA >2ng/ml,
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e progresja radiologiczna okreslona
jako pojawienie si¢ co najmniej

dwoch nowych ognisk,
potwierdzona badaniem
obrazowym,
lub
b) progresja zgodnie z kryteriami
RECIST;
3) wystapienie dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajacych kontynuacje

leczenia  zgodnie z zaleceniami
zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

5. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego dichlorkiem radu
Ra-223

5.1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikuje si¢ pacjentow
spetniajacych tacznie nastepujace kryteria:
1) histologiczne lub cytologiczne
rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) kastracyjne  stezenie  testosteronu
(ponizej 50 ng/dl) w  wyniku
prowadzonego farmakologicznego
leczenia kastracyjnego
(farmakologiczne leczenie kastracyjne
powinno by¢ kontynuowane)
lub
po wykonanej kastracji chirurgicznej;

3) progresja po wczesniejszym
zastosowaniu co najmniej dwoch linii
leczenia systemowego (innych niz
analogi LHRH) Z powodu
przerzutowego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego, w tym
leczenie docetakselem ukonczone co
najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia dichlorkiem
radu-223.  Jesli  pacjent  przed
rozpoczgciem leczenia dichlorkiem
radu-223 przyjmowat octan
abirateronu z
prednizonem/prednizolonem, nalezy
zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep
migdzy podaniem ostatniej dawki
octanu abirateronu z
prednizonem/prednizolonem, a
pierwszej dawki dichlorku radu-223.

Dopuszcza si¢ zastosowanie dichlorku
radu-223 bez zastosowania
wcezesniejszych dwoéch linii leczenia
systemowego pod warunkiem braku
mozliwos$ci zastosowania innej metody
leczenia systemowego, co o0znacza
obecno$¢ przeciwwskazan
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medycznych;

4) progresja nowotworu definiowana jest
jako:

a) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3
badaniach wykonanych W CO
najmniej tygodniowych odstepach,
w tym co najmniej dwoma
wzrostami o 50% wobec wartos$ci
wyj$ciowej, ktora musi wynosié
powyzej 2 ng/ml

lub

b) wystgpienie  objawdéw  progres;ji
zmian w badaniach obrazowych;

5) potwierdzenie w badaniu
scyntygraficznym  obecnosci  co
najmniej 6 przerzutéw do kosci;

6) bole kostne wymagajace:

a) statego stosowania lekow
przeciwbolowych, w sposob zgodny
z zasadami postgpowania w leczeniu

bolu pochodzenia nowotworowego,
lub

b) paliatywnej  radioterapii,  ktdra
zostata przeprowadzona w okresie
nie wigcej niz 12 tygodni przed
zakwalifikowaniem do leczenia
dichlorkiem radu-223;

7) brak  przerzutow do  narzadow
trzewnych z wyjatkiem przerzutow do
weztdow  chlonnych o  wymiarze
mniejszym lub rownym 3 cm w osi
krotkiej;

8) stan sprawnosci ogolnej 0-2 wedtug
ECOG;

9) wiek pacjenta: 18 lat i powyzej;

10) wyniki badania morfologii krwi z
rozmazem:

a) liczba ptytek krwi wigksza lub rowna
1,0 x 10%/mm3,

b) bezwzgledna liczba neutrofilow
wigksza lub réwna 1500/mm?,

C) stezenie hemoglobiny wigksze lub
rowne 10,0 g/dl;

11) stezenie bilirubiny mniejsze lub
rowne 1,5 GGN;

12) aktywnos$¢ AspAT i AIAT mniejsze
Iub réwne 2,5 GGN;

13) stezenie kreatyniny mniejsze lub
rowne 1,5 GGN;

14) oczekiwany czas przezycia dluzszy
niz 6 miesigcy.

5.2. Okreslenie  czasu leczenia w
programie
Leczenie w programie obejmuje 6 podan
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leku  wykonywanych w odstgpach 4
tygodni, chyba ze w oparciu o kryteria
zakonczenia udzialu w  programie,
okreslone w pkt 4.4., zostanie podjeta
decyzja 0 wytaczeniu pacjenta z programul.

5.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie
do programu

Do programu nie kwalifikuje si¢ pacjentéw
w przypadku wystapienia co najmniej
jednego z ponizszych kryteriow:
1) wspotistnienie  innego  aktywnego
nowotworu zlosliwego (z wyjatkiem
raka podstawnokomorkowego skory);

albo

wczesniejsze zachorowanie na
jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile
leczenie nie  mialo  charakteru
radykalnego lub mialo charakter
radykalny, ale nie uzyskano catkowitej
remisji;

2) wystapienie  istotnych  klinicznie
dziatan niepozadanych
spowodowanych chemioterapia, ktore
nie ustepuja w ciggu 4 tygodni od
przerwania leczenia (z wyjatkiem
utrzymujgcej si¢ neuropatii);

3) leczenie z zastosowaniem strontu-89,
samaru-153, renu-186 lub renu-188 w
okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia w ramach tego programu;

4) jednoczesne stosowanie innego

systemowego leczenia
przeciwnowotworowego z wyjatkiem
farmakologicznego leczenia

kastracyjnego (analog LHRH);

5) kompresja rdzenia kregowego
potwierdzona badaniem klinicznym

lub badaniem rezonansu
magnetycznego, Wymagajaca
zaopatrzenia miejscowego lub

radioterapii (leczenie dichlorkiem radu
Ra-223 moze zosta¢ podjete po
skutecznym  zakonczeniu leczenia
miejscowego);

6) obecnos¢ przerzutow do moézgu

niekontrolowanych leczeniem
miejscowym;

7) obecno$¢ co najmniej jednego z
nastgpujacych schorzen
wspolistniejacych:

a) niekontrolowana infekcja,

b) niewydolnos¢ serca w stopniu III lub
IV NYHA,

c) choroba Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego,
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d) mielodysplazja szpiku;

8) niepoddajgce si¢ leczeniu nietrzymanie
katu;

9) obecnos¢ jakichkolwiek innych stanow
lub schorzen, ktéore w opinii lekarza
mogg stanowi¢ przeciwwskazanie do
zastosowania dichlorku radu Ra-223.

5.4. Kryteria zakonczenia udzialu w
programie
Leczenie pacjenta w programie zostaje
zakonczone, jezeli w trakcie tego leczenia
wystapi co najmniej jedno z nastgpujacych
kryteriow:
1) wystapienie nieakceptowalnej
toksycznosci hematologiczne;j
tj. neutropenii lub trombocytopenii w
stopniu 3 lub 4 wg CTC, utrzymujace
si¢  pomimo podjetego leczenia

objawowego przez okres
powyzej 14 dni

lub

utrzymywanie si¢ pomimo podjetego
leczenia objawowego innej

toksycznos$ci w stopniu 4 wg CTC
przez okres powyzej 7 dni;

2) rozpoczecie nowego  leczenia  z
zastosowaniem  innego  preparatu
radioizotopowego

-z wyjatkiem  zastosowania
radioterapii paliatywnej na pojedyncze
ogniska przerzutowe;

3) progresja choroby definiowana jako:

a) progresja  PSA  rozumiana jako
postepujace zwickszenie stezenia
PSA w Kkolejnych 3 badaniach
wykonanych ~w co  najmniej
tygodniowych odstepach, z co
najmniej dwoma wzrostami o 50%
wobec warto$ci wyjsSciowej, ktora
musi by¢ wigksza 5 ng/ml

oraz

b) pogorszenie  stanu  sprawnosci
ogoblnej o co najmniej 2 stopnie wg
ECOG wstosunku do wartosci
wyjsciowej;

4) niepoddajace si¢ leczeniu nietrzymanie
katu;

5) kompresja rdzenia kregowego
potwierdzona badaniem klinicznym
lub badaniem rezonansu

magnetycznego, ktora nie moze zostac
zaopatrzona miejscowo lub ktorej
zaopatrzenie wymagatoby opoznienia
podania kolejnej dawki leku o wigcej
niz 4 tygodnie;

6) jakiekolwiek inne powazne schorzenie,
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dichlorkiem radu Ra-223.

ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwia kontynuacje leczenia

Zatacznik 3

KRYTERIA RECIST 1.1 dla zmian mierzalnych i niemierzalnych [114]

Kategorie odpowiedzi dla zmian mierzalnych

CR (ang. Complete Response )—

catkowita odpowiedz

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych i wymiar krotki

wszystkich zajetych weztow chtonnych < 10 mm

PR (ang. Partial Response) -

Odpowiedz czesciowa

Zmnigjszenie sumy wymiardw zmian o przynajmniej 30% w

porownaniu z badaniem wyj$ciowym

SD (and. Stable Disease)

stabilizacja choroby

Suma wymiaréw zmian niespetniajaca kryteriow PR i PD

PD (ang. Progressive Disease) —

progresja choroby)

Zwigkszenie sumy wymiardw zmian o przynajmniej 20% i
minimum o 5 mm w poréwnaniu z najmniejsza suma

uzyskana podczas leczenia lub pojawienie si¢ nowej zmiany

Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych

CR (ang. Complete Response )—

catkowita odpowiedz

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krotki
wszystkich zajetych weztow chtonnych < 10 mm,
normalizacja markerow nowotworowych (gdy uwzgledniane

S3 w ocenie)

Nie-CR i nie-PD

Obecnos¢ zmian niemierzalnych i /lub utrzymywanie si¢

podwyzszonych stezen markerow nowotworowych

PD (ang. Progressive Disease) —
progresja choroby)

Pojawienie si¢ nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie

zmian niemierzalnych

Zatacznik 4 — Skala oceny stanu sprawnosci WHO/ ECOG (ang. World Health Organization /
Eastern Cooperative Oncology Group) [115]

Stopien sprawnosci Opis

0 Prawidlowa sprawnos¢, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
codziennych czynnosci bez ograniczen

1 Obecno$¢ objawow choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania
lekkiej pracy

2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy,
konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, konieczno$¢
spedzania w t6zku ponad potowy dnia

4 Koniecznos¢ spedzania w t6zku calego dnia, koniecznos$¢ statej opieki z
powodu choroby

5 Zgon
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