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Opis przypadku 1

STRESZCZENIE

Obecnie przerzutowy rak stercza uznaje sie za chorobe przewlektg. Ostatnie lata przyniosty nowe mozliwosci po-
stepowania u pacjentéw w fazie choroby opornej na hormonoterapie. W pracy przedstawiono opis wieloetapowego
leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem stercza w $rednim stanie ogolnym, w tym z zastosowaniem abirateronu.
Opisany przebieg leczenia stanowi ilustracje mozliwosci terapeutycznych u pacjentéw w fazie hormonooporne;j.
Stowa kluczowe: hormonooporny rak stercza, docetaksel, abirateron

ABSTRACT

Currently, metastatic prostate cancer should be considered as a chronic disease. Recent years have brought new
opportunities in treatment of patients in the phase of the disease that is resistant to hormone therapy. The paper
presents a description of the treatment of a patients with metastatic prostate cancer, with performance status equal
2, according to the Eastern Cooperative Oncology Group, with the use of abiraterone. That is a good illustration
of the possibilities of multi-stage therapy of patients with castrate resistant prostate cancer.
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Na etapie podejrzenia raka stercza chorego skiero-
wano do Centrum Onkologii w Warszawie. W badaniu

W listopadzie 2010 roku u 74-letniego pacjenta roz-
poczeto diagnostyke z powodu dolegliwos$ci bélowych
kregostupa ledzwiowego oraz okolic stawu biodrowego
lewego. W wykonanym badaniu rentgenowskim (RTG)
stwierdzono liczne ogniska przebudowy blastycznej
w odcinku ledzwiowym kregostupa, przebudowe kosci
kulszowej lewej i nasady blizszej kosci udowej lewe;.
Stezenie swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA,
prostate specific antigen) wynosito 13,09 ng/ml.

przedmiotowym przy przyjeciu z nieprawidlowosci zano-
towano: chory poruszajacy si¢ o kuli fokciowej, bolesnos¢
uciskowa kregéw ledZzwiowych, w badaniu per rectum
gruczot krokowy przebudowany, o obustronnie zatar-
tych granicach. Dolegliwosci bélowe w wizualnej skali
analogowej VAS (Visual Analogue Scale) oceniono na
7 punktéw. Stan ogdlny chorego z uwagi na dolegliwosci
bolowe i ograniczenia w poruszaniu si¢ oceniono w skali
sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
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na 2 punkty. Chory otrzymat lek z pierwszego stopnia
drabiny analgetycznej wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization), to jest nie-
steroidowy lek przeciwzapalny (ketoprofen: 200 mg dwa
razy na dobe, w ostonie inhibitora pompy protonowej),
oraz opioidowy lek przeciwbolowy (fentanyl w systemie
transdermalnym w dawce 50 ug na godzing).

Pacjenta zakwalifikowano do biopsji gruboigtowe;j
pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS,
transrectal ultrasound). Badanie TRUS z grudnia
2010 roku ujawnito ogniska przebudowy w obu stre-
fach obwodowych gruczotu krokowego z obustronnym
zatarciem torebki anatomicznej gruczolu krokowego.
Badanie histopatologiczne 8 bioptatéw (po 4 cylindry
tkankowe z kazdego z ptatéw stercza) potwierdzito roz-
poznanie wstepne. Wszystkie cylindry tkankowe zajete
byly przez utkanie raka gruczotowego stercza, wedlug
skali ztosliwosci Mostofiego G2, wedtug skali zto§liwosci
Gleasona 3 + 4 = 7 punktéw. W badaniu ultrasonogra-
ficznym (USG) jamy brzusznej oraz w badaniu radiolo-
gicznym Kklatki piersiowej nie stwierdzono istotnej pa-
tologii. W badaniu scyntygraficznym ujawniono bardzo
liczne ogniska gromadzenia radioizotopu, obejmujace
kregostup, zebra, miednicg, nasade blizszg kosci udowej
lewej. Na podstawie badan ustalono stopiefi zaawanso-
wania choroby wedtug klasyfikacji guz—wezel—przerzuty
(TNM, tumor-node-metastasis) T3a Nx M1b.

Po uzyskaniu potwierdzenia raka stercza chorego
zakwalifikowano do hormonoterapii. Otrzymywat on
analog LH-RH (octan leuproleliny) z krotka poczatko-
wa wstawka leczenia flutamidem w celu zapobiegnigcia
wystgpieniu objawow przetomu raka stercza (flare phe-
nomenon). W lutym 2011 roku pacjenta napromieniano
fotonami X 15 MeV obszaru lewej koSci kulszowej
z objeciem kretarza lewej kosci udowej oraz blizszego
odcinka trzonu kosci udowej do dawki 8 Gy/t.

W wyniku leczenia uzyskano remisje biochemiczng
z najnizszym stezeniem PSA ponizej 0,008 ng/ml oraz
poprawe w zakresie kontroli dolegliwosci boélowych.
W maju 2012 roku stwierdzono ponowne narastanie
stezenia PSA oraz nasilenie dolegliwosci bélowych.
Scyntygrafia koSci z maja 2012 roku wykazala progresje
pod postacia nowych ognisk wzmozonego gromadzenia
radioizotopu, w tomografii klatki piersiowej (TK), jamy
brzusznej i miednicy nie twierdzono zmian w tkankach
miekkich. Przy stezeniu PSA 54,2 ng/ml, ECOG 1, chory
zostat zakwalifikowany do chemioterapii docetakselem
w dawce 75 mg/m?, co 21 dni, w skojarzeniu ze stero-
idoterapia. Kontynuowano leczenie analogiem LH-RH.
Poczatkowo uzyskano odpowiedZ biochemiczng ze
spadkiem PSA do 17,2 ng/ml oraz popraw¢ stanu ogol-
nego, jednak po podaniu 8. kursu stwierdzono: ponowna
progresje¢ biochemiczng (PSA 48 ng/ml), polineuropatie
jatrogenna mieszang czuciowo ruchowa G2 w skali
Common Toxicity Critera v. 04 (CTC), obrzeki konczyn

dolnych G2 w skali CTC, ECOG PS = 1. Na tym etapie
zakoficzono leczenie docatakselem.

Chorego zakwalifikowano do leczenia abirateronem
w ramach zgody indywidualnej Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) na finansowanie terapii. Leczenie
rozpoczal w listopadzie 2012 roku przy stezeniu PSA
o wartosci 78,3 ng/ml i dolegliwoSciach bolowych w skali
VAS wynoszacych 4 punkty. U chorego wspdtistnialy
béle przebijajace. Dominowaly dolegliwosci bolowe kre-
gostupa piersiowego. Otrzymywat abirateron w dawce
1000 mg/dobe. Utrzymano steroidoterapi¢ — prednizon
w dawce 10 mg/dobe oraz leczenie analogiem LH-RH.
Chorego zabezpieczono ortopedycznie gorsetem Ja-
vetta, napromieniono zmienione osteosklerotycznie
kregi piersiowe. W leczeniu wspomagajacym stosowano
niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz silne opioidy
(fentanyl w systemie transdermalnym w dawce 75 ug
na godzing, w razie bolu przebijajacego zlecono siar-
czan morfiny w dawce jednorazowej 20 mg). Po trzech
miesiacach leczenia uzyskano stabilizacje biochemicz-
na, obraz scyntygrafii przedstawiat si¢ stabilnie. Chory
zgtaszal mniejsze dolegliwosci boélowe z ustagpieniem
bélu przebijajacego. Leczenie tolerowal bardzo dobrze.
Po kolejnych trzech miesigcach stwierdzono wzrost
stezenia PSA, nawr6t dolegliwo$ci bélowych oraz
narastanie aktywnoSci fosfatazy zasadowej, ktére wig-
zano ze wzrostem metabolizmu kostnego w przebiegu
progresji procesu nowotworowego w tkance kostne;j.
Badanie scyntygraficzne potwierdzito progresj¢ choroby
zasadniczej. Chory zakoficzyt leczenie abirateronem.
Utrzymano steroidoterapi¢ oraz leczenie analogiem
LH-RH. Pacjent wymagal wielokrotnych przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych.

Pogorszenie stanu ogélnego wtérne do narastajacych
dolegliwosci bolowych oraz niewydolnosci krwiotworczej
szpiku uniemozliwilo pacjentowi leczenie w przychodni
Centrum Onkologii w Warszawie. Opieke nad chorym
przekazano hospicjum domowemu. Pacjent zmart
w styczniu 2014 roku.

Opis przypadku 2

Pacjent pozostawal pod kontrola urologiczna od
50. roku zycia. Corocznie oznaczano stezenie PSA.
W marcu 2006 roku w 58. roku zycia pacjenta stwier-
dzono wzrost stezenia PSA do 5,7 ng/ml. W badaniu per
rectum stwierdzono obecno$¢ twardego guza w obrebie
plata prawego stercza, przy czym granice gruczohu byly
zachowane. Na tej podstawie chorego zakwalifikowano
do biopsji gruczotu krokowego pod kontrola TRUS.

W badaniu USG potwierdzono obecno$¢ przebu-
dowy w wigkszej czeéci prawego ptlata stercza z unie-
sieniem torebki anatomicznej nad zmiang, bez cech
jej przekraczania. Wykonano biopsje gruboigtowa
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obu platéw stercza. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono utkanie gruczolakoraka stercza w obrebie
plata prawego. Stopien zlosliwosci w skali Gleasona
wynosit 4 + 3 = 7 punktéw. Konwencjonalne badanie
radiologiczne klatki piersiowej oraz badanie USG jamy
brzusznej nie ujawnito istotnej patologii. Na tym etapie
ustalono kliniczny stopiefi zaawansowania choroby na
T2b Nx MO.

W maju 2006 roku chory przebyl prostatektomie
radykalna. Po badaniu histologicznym preparatu poope-
racyjnego stwierdzono, ze patologiczny stopief zaawanso-
wania choroby jest wyzszy niz ustalony klinicznie: nowo-
twor naciekal torebke stercza i ja przekraczat. Usunigte
w trakcie zabiegu wezly chtonne byly wolne od utkania
nowotworowego. Ustalono ponownie stopief zaawanso-
wania choroby na pT3a NO MO0. Jednocze$nie ustalono,
zZe stopien zto§liwosci jest wyzszy, niz ustalono po biopsji
iwynosiw skali Gleasona 4 + 5 = 9 punktéw. Po zabiegu
operacyjnym pacjent uzyskatl stezenie PSA nizsze niz
0,008 ng/ml, to jest ponizej granicy czutosci metody.

Chory pozostawat w obserwacji do lutego 2010 roku,
kiedy to stwierdzono wzrost stezenia PSA do 3,8 ng/ml.
Na tym etapie zakwalifikowano go do napromieniania
na loze po sterczu (napromienianie z p6l zewnetrznych
fotonami X 15 MeV do dawki 54 Gy/g w 21 frakcjach).
Wobec braku odpowiedzi biochemicznej po leczeniu
wdrozono hormonoterapi¢ analogiem LH-RH. Osta-
tecznie uzyskano spadek PSA do 0,1 ng/ml.

W ssierpniu 2011 roku wystapily bole kregostupa pier-
siowego. Badanie scyntygraficzne wykazato wzmozone
gromadzenie radioizotopu w trzonie Th3. Konwen-
cjonalne badanie RTG klatki piersiowej potwierdzito
przebudowe blastyczng w obrebie trzonu Th3 kregostupa
piersiowego (napromieniony paliatywnie na obszar Th2-
-Th4 z mierna poprawa). Pacjent wymagat dotaczenia
lekéw z drugiego stopnia drabiny analgetycznej wedlug
WHO (preparat taczony paracetamolu z tramadolem).

W lutym 2012 roku doszto do miernego wzrostu
PSA do 3,6 przy utrzymujacym si¢ kastracyjnym stgze-
niu PSA. Obraz scyntygraficzny potwierdzil progresje
choroby pod postacia licznych nowych ognisk groma-
dzenia radioizotopu w szkielecie osiowym. Stosunkowo
niskie wartosci PSA byly zwigzane z wysokim stopniem
zto§liwosci histologicznej nowotworu. Rozpoznano faze
hormonooporna przerzutowego raka stercza.

Chory zostatl zakwalifikowany do leczenia docetak-
selem w dawce 75 mg/m? co 21 dni w skojarzeniu z dek-
sametazonem. Utrzymano leczenie analogiem LH-RH.
Pacjent leczenie tolerowat §rednio. Po 4. kursie wystapito
atypowe zapalenie pluc w przebiegu neutropenii. Po
leczeniu antybiotykami uzyskat ustapienie objawow
klinicznych zapalenia ptuc. Z uwagi na wysoki stopiefi
zto§liwosci i dynamiczny przebieg choroby podstawowej
zdecydowano o kontynuacji chemioterapii z zastoso-
waniem profilaktyki wtérnej neutropenii. Po 9. kursie

stwierdzono znaczne nasilenie jatrogennej polineuropa-
tii o charakterze mieszanym, ktora utrudniata pacjentowi
poruszanie si¢ — w skali CTC v. 4.0 oceniono nasilenie
objawéw na G3. Wystepowaly takze obrzeki obwodowe.
Znaczne nasilenie polineuropatii mozna bylo przypisaé
wspolistniejacej u pacjenta cukrzycy typu 2 wymagajacej
leczenia insuling. Pogorszenie jakosci zycia wymusilto
zakoficzenie leczenia cytostatycznego na tym etapie.
Stezenie PSA w chwili zakoficzenia leczenia wynosito
0,5 ng/ml.

Po zakoficzeniu leczenia cytostatycznego konty-
nuowano leczenie analogiem LH-RH oraz steroidem.
Obserwowano stopniowe wycofywanie si¢ objawow
polineuropatii, jednak bez jest ustapienia.

W styczniu 2013 roku stwierdzono ponowny nie-
wielki wzrost PSA do 4,8 ng/ml. Diagnostyka obrazowa
ujawnifa progresj¢ pod postacia pojawienia si¢ patolo-
gicznie powigkszonych weztéw chtonnych miednicznych
i wewnatrz jamy brzusznej. Stan ogdlny pacjenta oce-
niono na ECOG-1.

Z uwagi na powiktania uprzedniego leczenia cyto-
statycznego chory nie kwalifikowal si¢ do reindukcji
leczenia docetakselem ani do leczenia kabazytakselem.
Spetiat zas kryteria rejestracyjne oraz kryteria kliniczne
do wlaczenia leczenia abirateronem.

Pacjent uzyskat zgode NFZ na finansowanie lecze-
nia. W lutym 2012 roku rozpoczat leczenie abirateronem
w dawce 1000 mg/dobe¢. Utrzymano steroidoterapie
— prednizon w dawce 10 mg/dobe oraz leczenie ana-
logiem LH-RH. Po dwdch miesigcach leczenia pacjent
zglosit pojawienie si¢ obrzgku i zaczerwienienia skory
konczyny dolnej lewej. Pogorszyta si¢ wyraznie toleran-
cja wysitku. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
wystepowanie §wistow nad polami ptucnymi. Tomogra-
fia komputerowa klatki piersiowej i USG zyt koficzyn
dolnych potwierdzito rozpoznanie kliniczne — chory
z zakrzepica zyl koniczyny dolnej prawej i zatorowoscia
ptucna. Wdrozono heparynoidy w dawce leczniczej
z ustgpieniem objawow. Nie przerywano leczenia abi-
rateronem mimo stanu ogélnego ECOG = 2. Po trzech
miesigcach terapii stwierdzono cz¢$ciowa odpowiedz
w zakresie zmian mierzalnych w badaniu tomogra-
ficznym oraz zmniejszenie stgzenia PSA do 1,5 ng/ml.
Kolejne comiesigczne oznaczenia PSA oraz fosfatazy
zasadowej wskazywaly na stabilizacj¢ procesu nowotwo-
rowego, w badaniach obrazowych stwierdzono dalsze
zmniejszanie si¢ wymiar6éw zmian mierzalnych i stabi-
lizacj¢ w obrazie scyntygraficznym. Pacjent tolerowat
leczenie bardzo dobrze i pozostawal czynny zawodowo.

W sierpniu 2013 roku chory zgtosil narastanie
dolegliwosci bolowych — wedrujace béle kostne,
VAS = 6. Wymagat dotaczenia silnych opioidéw (fen-
tanyl w systemie transdermalnym w dawce 100 ug na
godzing). W badaniach obrazowych wykazano progresje
zmian kostnych przy utrzymujacej si¢ bardzo dobrej
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odpowiedzi ze strony tkanek migkkich (brak zmian
w narzgdach migzszowych, wymiar najwigkszego wezta
miednicznego < 2 cm). Chorego wlaczono do badania
klinicznego z radem-223. Otrzymat tacznie 6 podan
radioizotopu. Poczatkowo stwierdzano poprawe, nastep-
nie doszto do kolejnej progresji w obregbie kregostupa
z towarzyszacym narastaniem stezenia PSA, fosfatazy
zasadowej i nawrotem dolegliwosci bélowych. Obecnie
chory leczony objawowo: otrzymuje leki przeciwb6lowe
trzeciego stopnia drabiny analgetycznej wedlug WHO,
bisfosfoniany (zoledronian dozylnie), przebyt stabilizacje
wewnetrzna kregostupa.

Dyskusja

U pacjentéw z progresja w trakcie leczeniania doce-
takselem lub po zakoficzeniu takiego leczenia, zgodnie
ze wskazaniami rejestracyjnymi, mozna zastosowac trzy
zarejestrowane substancje: kabazytaksel, enzalutamid
i abirateron.

Kabazytaksel jest cytostatykiem z grupy taksanéw
i zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi moze by¢
stosowany w leczeniu skojarzonym z prednizonem lub
prednizolonem po zakoficzeniu chemioterapii zawie-
rajacej docetaksel. Lek odznacza si¢ jednak wysokim
ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych o znacz-
nym nasileniu, stanowiacych czesto zagrozenie zycia [1].
Wobec tego u pacjenta w stanie ogdélnym Srednim nie
stanowi atrakcyjnej opcji terapeutyczne;.

Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie si¢
androgenéw z receptorem androgenowym, blokuje
przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz
wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA,
nawet w przypadku nadekspresji receptorow andro-
genowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie
antyandrogenami. Jest wskazany w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po za-
koficzeniu leczenia docetakselem nastapita progresja
choroby. Lek przedtuza przezycia calkowite w tej grupie
pacjentéw o 4,8 miesiaca [2]. Niestety, lek nie jest w Pol-
sce refundowany, co przy jego wysokiej cenie wlasciwie
uniemozliwia jego praktyczne zastosowanie.

Abirateron jest inhibiotorem biosyntezy andro-
gendw, ktory silnie i nieodwracalnie hamuje enzym
CYP17. Badanie III fazy potwierdzilo, ze lek ten
przedluza o niemal 4 miesiace przezycie calkowite
u pacjentdéw z progresja w trakcie leczenia docetakselem
lub po zakoficzeniu tego leczenia przy akceptowalnej
toksycznosci tego leczenia [3]. Na podstawie wynikéw
tego badania abirateron jest preparatem zarejestrowa-
nym w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel.

W najblizszym czasie mozna spodziewac si¢ wpro-
wadzenia do praktyki klinicznej radu-223 — izotopu
gromadzacego si¢ w tkance kostnej, uwalniajacego
promieniowanie alfa. Niska przenikliwos¢ tego promie-
niowania sprawia, ze energia jest precyzyjnie depono-
wana w tkance kostnej, a zaburzenia funkcji szpiku nie
stanowig istotnego problemu klinicznego w przebiegu
leczenia. Terapia jest dedykowana pacjentom z opornym
na kastracje rakiem gruczotlu krokowego z objawowymi
przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutow
trzewnych. Wykazano, ze leczenie takie przedtuza prze-
zycia catkowite o 2,8 miesigca [4].

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze post¢p badan nad
leczeniem chorych z hormonoopornym rakiem stercza
daje wiele nowych mozliwosci leczenia pacjentow z tym
rozpoznaniem. Problemem pozostaja wysokie koszty
nowoczesnego leczenia onkologicznego.
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Komentarz
Krzysztof Krzemieniecki

W Polsce rak prostaty pomimo charakterystycz-
nego obrazu klinicznego, dobrze zdefiniowanej grupy
ryzyka zwigzanego z wiekiem oraz stosunkowo prostej
diagnostyki jest najczeSciej rozpoznawany w stadium
zaawansowanym. Powoduje to brak mozliwosci sto-
sowania radykalnych form leczenia, ktére ma na tym
etapie choroby charakter paliatywny. Czgsto dopiero

silne dolegliwosci boélowe zwigzane z rozsiewem do
kosci prowadza do wdrozenia badan diagnostycznych.
U czesci chorych prowadzone sg badania skriningowe,
ale ich jakos$¢ oraz zakres sa nieoptymalne, co nie
pozwala na wczesne wykrycie raka prostaty. Chory
opisany w drugim przypadku objety byt kontrola uro-
logiczna przez okres 8 lat, a mimo to zaawansowanie
guza w chwili rozpoznania oceniono na T3a. Istnieje
potrzeba przyjecia jednolitego, rekomendowanego
postepowania skriningowego wsrdd mezczyzn z grupy
podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka prostaty.
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