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Rak prostaty jest jednym z najczg$ciej wykrywanych nowotworéw u mezczyzn. Szczegdlny problem terapeutyczny
stanowig chorzy na raka gruczotu krokowego w fazie opornosci na kastracje — na tym etapie leczenia szczegoéiny
nacisk nalezy klas¢ na skuteczne kontrolowanie objawdw choroby. W ponizszym opisie przedstawiono przypadek
chorego z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego w fazie opornosci na kastracje, u ktérego zastosowano
dwie linie leczenia, w kazdym przypadku uzyskujac znaczng poprawe kliniczng, przy dobrej tolerancji leczenia.
Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje, docetaksel, octan abirateronu

ABSTRACT

Prostatic carcinoma is one of the most common malignancies in men. Patients with castration resistant prostatic
carcinoma are a group of a special concern. In that phase of the disease effective control of all symptoms is
crucial. In the study, the case of a patient with CRPC treated with two lines of systemic therapy is presented. The
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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej
wykrywanych nowotwordw zto§liwych u mezczyzn
— w Polsce rocznie stwierdza si¢ ponad 10 000 nowych
zachorowan, co czyni raka prostaty drugim najczesciej
wykrywanym nowotworem zto§liwym wsréd mezezyzn [1].
W przypadku rozpoznania choroby w stadium zaawanso-
wania ograniczonego do narzadu podstawa radykalnego
leczenia jest leczenie operacyjne lub radioterapia [2].
Okoto 70% rakéw gruczotu krokowego wykrywanych jest
w stadium zaawansowanym — w takim przypadku pod-
stawowym leczeniem jest leczenie hormonalne, z wyko-

therapy was well tolerated and the condition of a patient improved.
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rzystaniem lekow o dziataniu antyandrogennym, kastracji
chirurgicznej lub farmakologicznej (analogi LH-RH) [2,
3]. Z czasem (Srednio po 2 latach), pomimo stosowania
hormonoterapii i utrzymywania kastracyjnego stezenia
testosteronu, hormonoterapia przestaje by¢ skuteczna,
co moze wyrazac si¢ w progresji biochemicznej [wzrost
stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA,
prostate specific antigen)], progresji klinicznej oraz radio-
logicznej [4]. Ten etap choroby okreS§lany jest mianem
raka gruczotu krokowego opornego na kastracj¢ (CRPC,
castration-resistant prostatic cancer).

W fazie opornosci na kastracj¢ zastosowanie znaj-
duja leki o dziataniu cytostatycznym — docetaksel
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w pierwszej linii leczenia oraz kabazytaksel w drugiej
linii, a takze leki hormonalne nowej generacji — octan
abirateronu oraz enzalutamid. Skuteczno$¢ wszystkich
wyzej wymienionych substancji zostata potwierdzona
w wieloo§rodkowych badaniach klinicznych III fazy
[5-8]. Wykazano, ze zastosowanie tych lekéw w fazie
opornosci na kastracj¢ wydluza czas do progresji oraz
czas przezycia catkowitego. W przypadku stosowania
docetakselu, octanu abirateronu oraz enzalutamidu
stwierdzono réwniez korzystny wplyw na poprawe
jakosci zycia.

W ponizszej pracy przedstawiono przypadek chorego
z wieloletnim przebiegiem raka gruczolu krokowego
z przerzutami do kosci, u ktérego leczenie systemowe
w fazie opornoSci na kastracje z wykorzystaniem doce-
takselu, a nastgpnie octanu abirateronu doprowadzito
do skutecznego kontrolowania objawdw choroby, przy
nieznacznej toksycznosci leczenia.

Opis przypadku

W lutym 2010 roku 65-letni m¢zczyzna zglosit si¢ do
urologa z powodu utrudnionego oddawania moczu. Po-
nadto pacjent zgtaszat dolegliwosci bélowe kregostupa
krzyzowego — z tego powodu zazywal niesteroidowe
leki przeciwzapalne (ketoprofen, diklofenak) oraz stabe
opiaty (tramadol). Pacjent nie leczyt si¢ przewlekle z po-
wodu innych schorzen, w wywiadzie rodzinnym — ojciec
zmart na raka prostaty.

W badaniu per rectum urolog stwierdzil znacznie
powigkszony gruczot krokowy o wzmozonej konsystencji.
Zlecono oznaczanie stezenia PSA oraz zaplanowano
biopsj¢ prostaty. W marcu 2010 roku przeprowadzono
wielopunktowa przezodbytnicza biopsje¢ stercza, po-
bierajac 8 wycinkéw z obu platéw gruczotu. Uzyskano
wynik badania histopatologicznego — we wszystkich
bioptatach stwierdzono utkanie: adenocarcinoma Gle-
ason 3 + 4. Wyjsciowe stezenie PSA wynosito 811 ug/l.
W celu ustalenia wstepnego zaawansowania zlecono
wykonanie badania rentgenowskiego (RTG) klatki
piersiowej, scyntygrafii ko$¢ca oraz tomografii kompu-
terowej (TK) jamy brzusznej i miednicy.

W badaniu TK jamy brzusznej uwidoczniono prze-
rzuty do koSci miednicy oraz kregostupa krzyzowego,
nie stwierdzono rozsiewu do narzadéw migzszowych.
Badanie scyntygraficzne potwierdzito przerzuty do kosci,
w RTG klatki piersiowej nie odnotowano odchylefi od
stanu prawidlowego.

Po kierunkiem urologa pacjent rozpoczal hormo-
noterapi¢ — zdecydowano o wdrozeniu petnej blokady
androgenowej. W marcu 2010 roku wiaczono flutamid
3 x 250 mg/dobg, po 4 tygodniach chory otrzymat
pierwsze podanie analogu LH-RH — octan leuproreliny
w dawce 22,5 mg co 3 miesiace.

Leczenie nadzorowane bylo przez urologa. Obserwo-
wano staly spadek stezenia PSA, nadir (0,18 ug/l) zostat
osiagniety po okoto 6 miesigcach terapii. Zaobserwowa-
no réwniez niemal catkowite ustgpienie dolegliwosci bo-
lowych oraz objawéw dyzurycznych. W maju 2011 roku
wykonano kontrolng scyntygrafie ko$éca, w ktorej
stwierdzono catkowita regresj¢ zmian przerzutowych.
Tolerancja hormonoterapii byta bardzo dobra — pacjent
zglaszal niezbyt nasilone objawy wypadowe.

Kontynuowano leczenie w postaci pelnej blokady
androgenowej pod stalym nadzorem urologicznym.
Od grudnia 2011 roku obserwowano powolny wzrost
stezenia PSA, w styczniu 2012 roku wynosito ono
16,4 ug/l przy kastracyjnym stezeniu testosteronu. Po-
nadto pacjent zgtaszat dolegliwosci bolowe kregostupa
ledzwiowego o podobnym charakterze i nasileniu jak
na poczatku choroby. Zlecono konsultacj¢ onkologicz-
na. Konsultujacy onkolog zlecit odstawienie flutamidu
i oznaczenie PSA po 6 tygodniach. Kontrolne stezenie
PSA po odstawieniu antyandrogneu wynosito 25 ug/l.
W badaniach obrazowych (scyntygrafia koséca oraz TK
jamy brzusznej i miednicy) stwierdzono progresj¢ zmian
przerzutowych w kosciach.

Ze wzgledu na progresje biochemiczng oraz radiolo-
giczna stwierdzono faz¢ opornosci na kastracje i pacjent
zostal zakwalifikowany do chemioterapii, opierajace;j si¢
na docetakselu 75 mg/m? co 21 dni wraz z prednizonem
10 mg/dobg. Leczenie w dawkach naleznych rozpoczeto
w kwietniu 2012 roku. Po 3 cyklach leczenia stwierdzono
spadek stezenia PSA do wartoSci 4,7 ug/l oraz poprawe
kliniczng — calkowite ustapienie dolegliwosci bélowych
kosci. Poczatkowa tolerancja chemioterapii byta dobra,
od 6. cyklu obserwowano objawy polineuropatii G1. We
wrze$niu 2012 roku pacjent otrzymat 8. cykl chemiotera-
pii, kontrolne stezenie PSA wynosito 1,5 ug/l. Ze wzgle-
du na nasilajace si¢ objawy neuropatii (utrzymujace si¢
parestezje oraz trudnosci z wykonywaniem czynnoSci
precyzyjnych) zdecydowano o zakonczeniu leczenia
docetakselem i poddaniu chorego dalszej obserwacji.
Kontrolne TK jamy brzusznej potwierdzito czg¢sciowa
regresj¢ zmian przerzutowych w ko$écu.

Pacjent pozostawal po kontrolag Poradni Onkolo-
gicznej, kontynuowano leczenie octanem leuproreliny.
Od lutego 2013 roku obserwowano wzrost st¢zenia PSA
do 18 ug/l oraz nasilajace si¢ trudnosci z oddawaniem
moczu. W marcu 2013 roku PSA wynosito 30 ug/l, ste-
zenie testosteronu byto kastracyjne (19 ng/dl). Pacjent
zgtaszatl nasilenie dolegliwosci boélowych kregostupa
ledzwiowego, trudnosci z oddawaniem moczu, wyma-
gal statego stosowania cewnika Foleya. Utrzymywaly
si¢ dyskretne objawy polineuropatii po chemioterapii.
W TK jamy brzusznej i miednicy stwierdzono progresje
zmian przerzutowych w kosciach, znaczne powigkszenie
gruczotu krokowego, lewostronne wodonercze oraz
przerzutowo zmienione wezly chtonne okoloaortalne.

Cc2 www.opk.viamedica.pl



tukasz Gtogowski, Skuteczna kontrola objawéw zaawansowanego raka gruczotu krokowego — opis pacjenta leczonego octanem abirateronu

Na oddziale urologii podj¢to nieudana prébe zalozenia
sondy D-J do lewego moczowodu.

Wobec progresji choroby w kwietniu 2013 roku wysta-
piono do Narodowego Funduszu Zdrowia z wnioskiem
o refundacje leczenia octanem abirateronu. Leczenie
rozpoczeto w maju 2013 roku, stosujac octan abirateronu
w dawce 1000 mg/dobe w skojarzeniu z prednizonem
10 mg/dobe. Po pierwszym miesiacu terapii pacjent zgto-
sit znaczna poprawe samopoczucia — ustapienie dolegli-
wosci bolowych oraz poprawe w zakresie mikcji (chory
nie wymagat stosowania cewnika Foleya). Nie obserwo-
wano istotnych skutkéw ubocznych terapii abirateronem,
po 3 miesiacach leczenia odnotowano spadek stezenia
PSA do 8,4 ug/l. W wykonanym po 4 cyklach TK jamy
brzusznej stwierdzono stabilizacj¢ zmian w kosciach oraz
nieznaczng regresj¢ przerzutowych weztéw chtonnych.

Leczenie kontynuowano w dawce naleznej, co 28 dni
oznaczono stezenie PSA, ktére utrzymywato si¢ na sta-
lym poziomie. Nie obserwowano skutkéw ubocznych
leczenia — parametry préb watrobowych byly w normie,
pacjent nie zglaszat dolegliwoSci.

W styczniu 2014 roku w kontrolnym badaniu ultra-
sonograficznym (USG) jamy brzusznej opisano dwie
zmiany ogniskowe w watrobie, niewidoczne w badaniach
poprzednich —z uwagi na podejrzenie progresji wstrzy-
mano terapi¢ octanem abirateronu do czasu wyjasnienia
charakteru zmian w watrobie. Wykonano TK jamy
brzusznej oraz rezonans magnetyczny watroby — zmiany
opisane w USG zostaly ocenione jako tagodne, prawdo-
podobnie ogniska sttuszczenia. W lutym 2014 roku zde-
cydowano o kontynuacji leczenia octanem abirateronu.

Miesigczna przerwa w stosowaniu leku spowodowata
wzrost stezenia PSA do wartosci 14,2 ug/l. W czerwcu
i we wrze$niu 2014 roku wykonano kontrolne TK jamy
brzusznej, ktoére potwierdzily utrzymujaca si¢ czgSciowa
odpowiedz. W pazdzierniku 2014 roku zostata wykonana
kontrolna scyntygrafia ko§éca, w ktérej stwierdzono
stabilizacj¢ zmian przerzutowych. Chory kontynuuje le-
czenie w dawkach naleznych. Stezenie PSA utrzymuje si¢
na stalym poziomie, nie obserwuje si¢ istotnych skutkéw
ubocznych terapii, stan pacjenta jest bardzo dobry, nie
zglasza dolegliwosci bélowych ani probleméw z mikcja.

Dyskusja

Dazenie do maksymalnej kontroli objawdw choroby
oraz poprawa jakosci zycia choroby sa jednymi z za-
sadniczych celéw terapii systemowej zaawansowane;j
choroby nowotworowej. W opisanym przypadku chorego
z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego w fazie

opornosci na kastracje zastosowano dwie linie leczenia,
w kazdym przypadku uzyskujac znaczng poprawe kli-
niczna, przy dobrej tolerancji leczenia.

W przypadku stosowania docetakselu istotnym
powiklaniem, mogacym miec potencjalnie znacznie nie-
korzystny wplyw na jako$¢ zycia chorego, jest polineuro-
patia. W zaprezentowanym przypadku objaw ten nasilit
si¢ po 7. kursie leczenia, zakoficzenie chemioterapii na
8 cyklach wydaje si¢ postgpowaniem optymalnym — na
tym etapie leczenia uzyskano maksymalny efekt terapeu-
tyczny i mozna przyjaé, ze kontynuacja chemioterapii
wigzalaby si¢ z eskalacja toksycznosci leczenia.

Zastosowanie octanu abirateronu w drugiej linii
leczenia spowodowato skuteczna i szybka poprawe stanu
klinicznego pacjenta — wycofanie si¢ dolegliwosci bo-
lowych, brak koniecznosci stosowania cewnika Foleya.
Nalezy réwniez podkresli¢ wygode stosowania leku
w formie doustnej, ktdra jest znacznie bardziej akcep-
towana przez pacjenta. Leczenie octanem abirateronu
w zaprezentowanym przypadku jest bardzo dobrze
tolerowane. Nie zaobserwowano istotnych zaburzen
w badaniach laboratoryjnych, nudnosci, zespotu zme-
czenia czy zaburzen sercowo-naczyniowych.

Zaprezentowany przypadek chorego z rakiem gru-
czohu krokowego opornego na kastracje potwierdza,
Ze zastosowanie octanu abirateronu jest wartoSciowa
opcja terapeutyczna, ktéra moze prowadzi¢ do regresji
radiologicznej, biochemicznej i poprawy jakoSci zycia,
przy wzglednie niskiej toksycznosci terapii.
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Komentarz

Maciej Krzakowski

Przedstawiony opis przypadku wskazuje na warto$¢
octanu abirateronu pod wzgledem mozliwosci uzyskania
dhugotrwalej odpowiedzi oraz opanowania dolegliwosci
zwigzanych z przerzutami w koSciach (u chorego ko-
rzystny wplyw leczenia utrzymywat si¢ do chwili przygo-
towania opisu przez okoto 18 miesigcy). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania octanu
abirateronu sg niedokrwisto$¢ z objawami zespotu wy-
czerpania, artralgia, retencja ptynéw z wystapieniem
obrzekdéw oraz nudnosci i wymioty. Octanu abirateronu
nie cechuje znaczaca klinicznie hepatotoksyczno§é
— zaburzenia czynnoSci watroby (zwickszenie aktyw-

noSci transaminaz) sg jednym z rzadziej obserwowanych
powiktan (wszystkie stopnie nasilenia ogdétem — okoto
10% chorych, stopnie 3. i 4. — okoto 2-3% chorych)
i nie stanowig przyczyny przerywania leczenia. Wigksze
bezpieczefistwo leczenia octanem abirateronu moze
zapewni¢ unikanie jednoczesnego stosowania lekéw
o dziataniu zaburzajacym prawidtowos¢ funkcjonowania
enzymatycznych uktadéw CYP2D6 i CYP3A4 (np. wyko-
rzystywane dosy¢ czesto u 0sob w starszym wieku blokery
receptoréw 3 lub trdjpierScieniowe leki antydepresyjne).
Stosowanie octanu abirateronu moze — poza wydluze-
niem czasu przezycia— zmniejszy¢ dolegliwosci i opdznié
konieczno$¢ korzystania z opioidéw. Wspomniane efekty
dotycza zastosowania leku po wczesniejszej chemiote-
rapii lub chorych, ktérzy nie otrzymywali chemioterapii
w chwili wystapienia opornoSci na kastracje.
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