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Polska: rak prostaty

• 17.4% nowych zachorowań
(ponad 14 tys)

• niemal ex aequo jak rak płuca

• od lat 80-tych częstość 
zachorowań wzrosła 7-krotnie

• w tym czasie liczba zgonów 
wzrosła 2.5x

KRN 2018 Didkowska, Wojciechowska



Polska KRN 2016: Rak prostaty …

• Najczęstszym nowotworem u mężczyzn

KRN 2019



Polska: stopnie zaawansowania nowotworów

22% - > 3 tysięcy mężczyzn rocznie
ma rozpoznawanego raka prostaty
z przerzutami



M1



Uogólniony = high volume/symptomatic
rak gruczołu krokowego…
tradycyjnie…

• Paliatywna hormonoterapia o założeniu kastracyjnym – standard od 
blisko 80 lat

• Oczekiwanie na dolegliwości… wówczas terapia paliatywna

• radioterapia bolesnych zmian przerzutowych w kośćcu

• paliatywne podejście do kwestii przeszkody podpęcherzowej czyli cewnik

• chemioterapia objawowej choroby nowotworowej



Rak gruczołu krokowego wysokiego ryzyka…
Choroba N1 M1

• Przybywa dowodów na korzyści z wcześnie wdrażanego agresywnego 
leczenia systemowego

• Mamy dowody na postępowanie cytoredukcyjne ukierunkowane na 
prostatę u chorych N1 M1

• Jak najlepiej wykorzystać wiedzę i przesłanki dla dobra Pacjentów ?



Charles B. Huggins
Nagroda Nobla, 13 grudnia 1966 

Coraz rzadziej stosowana jako 
samodzielna metoda

Coraz częściej od razu łączona 
z chemioterapią

Nowe leki hormonalne:

• Abirateron

• Enzalutamid

• Apalutamid

• Darolutamid

Hormonoterapia obniżająca poziom testosteronu
najważniejszym elementem klasycznego leczenia 
zaawansowanego raka prostaty, ale ...





Badania III fazy z chemioterapią docetakselem
u chorych mHSPC: GETUG 15, CHAARTED i STAMPEDE
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ARM A:

ADT  + docetaxel 

75mg/m2/21 d x 6/9 

cycles 

ARM B:

ADT  (androgen 

deprivation therapy 

alone)

GETUG 15 n=385 Accrual: 2004-2008

CHAARTED n= 790 Accrual: 2006-2012

STAMPEDE n=1776 Accrual: 2005-2013

Gravis et al. Lancet Oncol 2013; 14: 149-58; Sweeney et al. N Engl J Med. 2015;373:737-746 (Supplementary Appendix);
James et al. Lancet 2015; doi:10.1016/S0140-6736(15)01037-5 
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M1 docetaksel (mHSPC): 
całkowite przeżycie
metaanaliza

Results based on 2993 men / 1254 deaths

10% bezwzględna poprawa przeżycia po 4 latach  (z 40% do 50%)

Trial name

Overall

STAMPEDE (SOC+ZA +/- Doc)

STAMPEDE (SOC +/- Doc)

GETUG15

CHAARTED

HR=0.77 (0.68, 0.87) p<0.0001

.5 1 2

Heterogeneity:2=4.80, df=3, p=0.187, I2 = 37.5%

Favours SOC + docetaxel Favours SOC

Vale et al. Lancet Oncology 2015



Rola wczesnej systemowej chemio-hormonoterapii –
u nieleczonych chorych z M1, N1 oraz M0 – high risk

• Może być dyskutowane dodanie 6x docetaksel:

• u wszystkich pacjentów, którzy są kandydatami do chemioterapii

• Nie tylko z przerzutami high-volume



Dwie „nowe” główne strategie poprawy 
wyników hormonoterapii

• Maksymalnie kompletna supresja produkcji androgenów
• Octan abirateronu, 

• Maksymalnie kompletna blokada przekazywania sygnału przez 
receptor androgenowy

• Enzalutamid, apalutamid (ARN-509), darolutamid (ODM-11)



AR

T/DHT

TRANSKRYPCJA

JĄDROCYTOPLAZMA

T Koaktywatory/korepresory

Lokalizacja 

w jądrze

DHEA

Wewnątrzkomórkowy szlak sygnałowy receptora 
androgenowego (AR)

AR, receptor androgenowy; 

DHEA, dehydroepiandrosteron; 

DHT, dihydrotestosteron; 

T, testosteron

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276–308



Octan abirateronu: 
Inhibitor biosyntezy androgenów (CYP 17)

• Androgeny produkowane
w 3 krytycznych 
lokalizacjach prowadzą do 
wzrostu guza:

• jądra

• nadnercza

• Komórki raka prostaty

• Abirateron hamuje
biosyntezę androgenów, 
które stymulują wzrost 
komórek guza

1. Attard G et al, J Clin Oncol, 2008; 2. Attard G et al. J Clin Oncol. 2009; 3. Reid AH et al. J Clin Oncol. 2010; 

4. Ryan C et al, J Clin Oncol, 2009; 5. Danila D et al,  J Clin Oncol, 2010.



Enzalutamid: mechanizm działania

• Enzalutamid - inhibitor szlaku sygnałowego receptora AR

AR=androgen receptor; DHT=dihydrotestosterone.
Tran C, et al. Science 2009;324:787–90.

Cytoplasm Nucleus

Enzalutamide

DHT

Enzalutamide AR Enzalutamide

2. Blokuje translokację 

do jądra komórkowego

1. Blokuje

wiązanie z rec AR 

3. Zaburza wiązanie z 

DNA i aktywację

Blokuje wiązanie AR/ligand z 
DNA
Prowadzi do apoptozy komórek 
raka stercza

Zwiększone wiązanie z receptorem 
AR w porównaniu do bikalutamidu
Bez aktywności wewnętrznej w 
przeciwieństwie do bikalutamidu





M1 - mHSPC

• wczesna nowa terapia hormonalna abirateronem (2017)

• LATITUDE, STAMPEDE

• Nowe leki hormonalne - ASCO GU 2019/ASCO 2019
• ENZALUTAMID – ARCHES, ENZAMET

• APALUTAMID - TITAN



mHSPC: Latitude

Med. OS NR vs 34.7 mies
HR 0.62
38% redukcja ryzyka zgonu



mHSPC: STAMPEDE











AD 2019: mHSPC/mCNPC/mCSPC

• U chorych z  przerzutami w momencie rozpoznania

• Do 120 dni od włączenia terapii hormonalnej o założeniu kastracyjnym

• U chorych hormonozależnych

• wczesna chemioterapia…6x docetaksel…

• Być może wkrótce także wczesne leczenie nowymi lekami 
hormonalnymi: abirateron, enzalutamid, apalutamid …





Naturalny przebieg
raka stercza

miejscowy
rak stercza

Narastani
e PSA

M 0

Hormony

M0

CRPC

Rak prostaty 
oporny na 
leczenie 

hormonami 
obniżającymi 
testosteron

M1

M 1

Hormony

Hormony + 
chemioterapia

Hormony + 
Nowe hormony 

obserwacja

1x hormony =
Rak wrażliwy na 
hormonoterapię

Postęp choroby
mimo niskiego 
poziomu testosteronu =
Rak prostaty oporny 
na leczenie kastracyjne



Nowa era hormonoterapii 
w  M1 CRPC/ M0 CRCP/ M1 HSPC

• Skuteczne i dobrze tolerowane leki doustne

• Do zastosowania u każdego Chorego

• Im wcześniej tym lepiej ?

• Im słabszy Pacjent tym wcześniej ?



Jakie jest optymalne miejsce nowych hormonoterapii
w leczeniu chorych z rakiem stercza  ?

TERAPIA

MIEJSCOWA

ELIMINACJA 

ANDROGENÓW

TERAPIE PO 

ELIMINACJI 

ANDROGENÓW

ZGON

ADT

mCRPC
po chth-

docetaksel

mCRPC przed 
chth docetaksel

non -mCRPCmHSPC
Hormone
sensitive

ENZALUTAMID/ABIRATERON/APALUTAMID/DAROLUTAMID

WSKAZANIA PRZESUWAJĄ SIĘ NA WCZEŚNIEJSZY ETAP CHOROBY
ADT + Docetaxel

✓ median OS > 2-3 lat

Tannock et al. N  Eng J Med 2004; 351(15):1502



Terapia systemowa raka stercza
pierwotnie zaawansowanego miejscowo

Choroba miejscowa
Wznowa 

biochemiczna: 
wzrost PSA bez meta

HTH CRPC bez meta mCRPC



PSA rośnie, mimo 
niskiego testosteronu, 
nie widać przerzutów
M0 CRPC ?



Non-metastatic CRPC: diagnostyka

• Scyntygrafia kości gdy PSA osiąga 2 ng/ml – jeśli negatywna – kolejna 
gdy PSA osiąga 5 ng/ml i ponownie gdy PSA się podwaja w oparciu o 
PSA wykonywane co 3 mies – u chorych bezobjawowych

• W przypadku dolegliwości – diagnostyka natychmiastowa, niezależnie 
od poziomu PSA

PCa Radiographic Assessments for detection of Advanced Recurrence (RADAR) group, EAU 2016



Czy badanie TK jest niezbędne dla oceny 
zaawansowania choroby u chorych z CRPC ?

Znaczna liczba chorych ma przerzuty do tkanek miękkich - ok. 44%, 
część z chorych nie ma przy tym przerzutów do kości 

Wykonywanie samej scyntygrafii kości bez badania TK 
może prowadzić do opóźnienia w rozpoznawaniu choroby przerzutowej





M0 CRPC: non-metastatic CRPC

• SPARTAN: apalutamid vs placebo – ASCO GU 2018

• PROSPER: enzalutamid vs placebo – ASCO GU 2018

• ARAMIS: darolutamid vs placebo – ASCO GU 2019



M0 CRPC: darolutamid vs placebo



M0 CRPC: darolutamid vs placebo



M0 CRPC: darolutamid vs placebo



M0 CRPC: 
apalutamid, darolutamid, enzalutamid

• M0 CRPC w oparciu o klasyczne badania obrazowe

• Pozytywne wyniki trzech badań
• Spełnione primary endpoints

• Potencjalne opcje leczenia dla pacjentów M0 CRPC – bardzo 
oczekiwane…



M0 CRPC – dlaczego potrzebujemy leczenia ?

• Z perspektywy pacjenta:
• Obawa związana z narastaniem PSA  i brakiem działania

• Z perspektywy lekarza:
• Podejrzenie istnienia przerzutów – chociaż niemożliwe (??) do zobrazowania

• Wczesne leczenie może opóźnić objawy i może opóźnić chemioterapię

• Wcześniejsze leczenie może wydłużyć przeżycie



M0 CRPC

• APA i ENZA i DARO opóźniają progresję (MFS) o imponujące 2 lata

• Leki o dużej aktywności biologicznej

• Trzy nowe opcje dla M0 CRPC

• Opóźnienie progresji i wystąpienia objawów choroby daje korzyść 
kliniczną

• Wpływ na wydłużenie przeżycia całkowitego jeszcze wymaga dłuższej 
obserwacji



mCRPC: współcześnie… w roku 2019 – zmiana 
podejścia 

• nowe leki przedłużające życie i poprawiające jego jakość

• nowe zastosowania „starych” leków

• Problem: moment rozpoczęcia, czas trwania i optymalna kolejność 
stosowania terapii ?????

• Ważne: aby Pacjent mógł skorzystać z jak największej ilości terapii 
wydłużających przeżycie 

…nie odwlekajmy kolejnych terapii



AD 2019: możliwości wielokierunkowych terapii dla 
chorych z mCRPC

• Chemioterapia
• Docetaksel
• Kabazytaksel
• Mitoksantron

• Immunoterapia
• Sipuleucel T
• Pembrolizumab (MSI)

• Hormonoterapia
• Octan abirateronu
• Enzalutamid

• Prewencja powikłań kostnych
• Kwas zoledronowy
• Denosumab

• Radiofarmaceutyki
• Rad-223



EBM: Poprawa całkowitego przeżycia chorych z mCRPC
badanie Schemat terapii HR SV ( mies)

TAX 327
N=1006

Docetaxel/prednizon vs 
mitoxanton/prednizon

0.76 18.9 vs 16.5

IMPACT
N=512

Sipuleucel-T vs control 0.78 25.8 vs 21.7

TROPIC
N=755

Cabazitaxel/prednizon vs 
mitoxantron/prednizon

0.70 15.1 vs 12.7

COU-AA-301
N= 1195

Abirateron/prednizon vs 
placebo/prednizon post chth

0.65 15.8 vs 11.2

ALSYMCA
N= 922

Radium-223/BSC vs placebo/BSC 0.70 14.9 vs 11.3

AFFIRM
N= 1199

Enzalutamid vs placebo post chth 0.63 18.4 vs 13.6

COU-AA-302
N=1088

Abirateron/prednizon vs 
placebo/prednizon pre chth

0.81 34.7 vs 30.3

PREVAIL
N=1717

Enzalutamid vs placebo  pre chth 0.77 (NR) 35.3 vs 31.3



Optymalne miejsce nowych hormonoterapii w mCRPC ?
Im wcześniej, tym lepiej

Local  

therapy

Androgen deprivation 

therapy (ADT)

Therapies after ADT

Death

ADT

mCRPC
po chth-

docetaksel

mCRPC przed 
chth docetaksel

non -mCRPCmHSPC
Hormone
sensitive

ENZALUTAMID/ABIRATERON/APALUTAMID/DAROLUTAMID

WSKAZANIA PRZESUWAJĄ SIĘ NA WCZEŚNIEJSZY ETAP CHOROBY
ADT + docetaxel
ADT+ abirateron

✓ median OS > 2-3 lat

Zmodyfikowano w oparciu o Tannock et al. N  Eng J Med 2004; 351(15):1502



Abirateron i enzalutamid znacząco wydłużają OS u chorych z mCRPC
po docetakselu, oba leki zarejestrowane po chth

1. Fizazi K, et al. Lancet Oncol 2012;13:983–92.
2. Scher HI, et al. N Engl J Med 2012;367:1187–97.
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Abiraterone: 15.8 months
(95% CI: 14.8–17.0)

Placebo: 11.2 months
(95% CI: 10.4–13.1)

HR=0.63 (95% CI: 0.53–0.75) p<0.001

Enzalutamide: 18.4 months
(95% CI: 17.3–NYR)



Nowe leki hormonalne działają również przed 
chemioterapią docetakselem

Beer T et al. N Engl J Med 2014Ryan CJ et al, Lancet Oncol 2015



Abirateron przed chemioterapią:
dwukrotnie wydłużył czas do progresji radiologicznej
rPFS1

1. Rathkopf DE et al. Eur Urol 2014; [Epub ]

Ryan C et al. ESMO 2014; Abstract 7530 (oral presentation)



Enzalutamid przed chemioterapią
4-krotnie wydłużył czas do progresji radiologicznej



Enzalutamid przed chemioterapią znacznie wydłużył 
czas do chemioterapii i pogorszenia stanu Pacjenta

Beer, NEJM 2014



Nowa era hormonoterapii w mCRPC

• Skuteczne i dobrze tolerowane leki doustne



APCCC 2017: castration-resistant prostate 
cancer: sequencing 1st line

• Progress is largely based on registration studies conducted by a “one size 
fits all” approach and were conducted contemporaneously

• None of the registration trials included patients treated with chemo-
hormonal or new hormonal therapy in mCNPC setting

• CONSENSUS: asymptomatic men with mCRPC should receive 
abiraterone or enzalutamide as 1st-line treatment 

• Independent of whether they had received ADT alone (86%) or ADT + docetaxel, 
and even after rapid progression within 6 mo after doce (77% abi or enza, 17% 
cabazitaxel, 2% platinum-based chemo)



AD 2019: nowe możliwości wielokierunkowych terapii 
dla mężczyzn z mCRPC w Polsce

• Chemioterapia
• Docetaksel

• Kabazitaksel
• Mitoksantron

• Immunoterapia
• Sipuleucel T

• Hormonoterapia
• Abirateron /Enzalutamid przed chth
• Abirateron/Enzalutamid po chth

• Prewencja powikłań kostnych
• Kwas zoledronowy
• Denosumab

• Radiofarmaceutyki
• Rad-223



Praktycznie w Polsce…

• Wczesna chemioterapia dostosowana do możliwości Pacjenta

• Wczesna identyfikacja i moment włączenia do programu z nowymi lekami 
hormonalnymi

• Ważne:
• by skorzystać z jak największej liczby terapii wydłużających 

przeżycie u mężczyzn z mCRPC
• By zapewnić dostęp do nowych, skutecznych i dobrze 

tolerowanych terapii Wszystkim, którzy mogliby z tego 
skorzystać



Klient z rakiem prostaty …

• Uderzenie w agresywnego raka silnie i wcześnie                                   
ma krytyczne znaczenie                                                                              
dla długotrwałej kontroli nad chorobą 

• Dziękuję za uwagę


