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Wstep

STRESZCZENIE

W przedstawionym opisie zaprezentowano przypadek 69-letniego chorego z rozpoznaniem raka gruczotu krokowe-
go, ktéry mimo braku pierwotnego radykalnego leczenia miejscowego odnidst znaczaca korzysé z zastosowanej
hormonoterapii, a w fazie opornosci na kastracje takze z chemioterapii. Mimo zaawansowanej choroby, dyna-
micznego wzrostu stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA) przez ponad 8 lat chory pozostawat
bezobjawowy. Wtaczenie terapii octanem abirateronu pozwolito na osiggniecie odpowiedzi biochemicznej,
jednak doprowadzito do pojawienia sie istotnych powiktan kardiologicznych uniemozliwiajacych dalsze leczenie.
Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, hormonoterapia, jako$¢ zycia, chemioterapia, octan abirateronu

ABSTRACT

The description presents a 69-year-old man with prostate cancer, who despite the lack of primary radical treat-
ment of local disease benefited from hormonotherapy, and after resistance to castration also from chemotherapy.
Despite significantly advanced disease, rapidly increasing PSA antigen level, the patient remained asymptomatic
for 8 years. The administration of treatment with abiraterone acetate allowed to obtain biochemical response,
though it revealed meaningful cardiologic toxicity preventing from further treatment.

Key words: prostate cancer, hormonotherapy, quality of life chemotherapy, abiraterone acetate

Onkol. Prak. Klin. 2015; 11, supl. C, C9-C12

histopatologicznego. Hormonoterapia abirateronem jest
leczeniem pozwalajacym uzyska¢ znaczace wydtuzenie

Rak gruczotlu krokowego nalezy do nowotworéw
wrazliwych na leczenie hormonalne. Jest to choroba
rozpoznawana najcze¢sciej w siddmej i 6smej dekadzie
zycia (87% zachorowan odnotowuje si¢ po 70. roku zycia
[1]). Wtasciwy dobdr terapii jest uzalezniony od wielu
czynnikéw, takich jak wiek chorego, jego stan ogdlny,
spodziewane przezycie naturalne, precyzyjna ocena
zaawansowania choroby na podstawie wynik6w badania
stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA,
prostate specific antigen), badan radiologicznych i badania

czasu przezycia ogdlnego [2, 3]. Utrata wrazliwoSci na
leczenie hormonalne przy kastracyjnym stgzeniu testo-
steronu okreslana jest jako faza opornosci na kastracje
(CRPC, castration-resistant prostate cancer) [3]. Whasciwy
dobor terapii na tym etapie rowniez uzalezniony jest od
stanu chorego, dynamiki choroby, tolerancji leczenia
ijego skutecznosci. Prowadzenie chemioterapii docetak-
selem, a takze leczenia octanem abirateronu u starszych
mezczyzn z niejednokrotnie wieloma chorobami towarzy-
szacymi stanowi wazne wyzwanie dla lekarza onkologa.

www.opk.viamedica.pl _9



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2015, tom 11, supl. C

Opis przypadku

W marcu 2013 roku do Poradni Chemioterapii
Kiniki Onkologii w Poznaniu zgtosit si¢ 68-letni chory
z rozpoznaniem raka gruczolu krokowego. Choroba
rozpoczeta sie pod koniec 2006 roku zatrzymaniem
moczu. Stwierdzono powigkszenie gruczotu krokowego
w badaniu per rectum oraz ultrasonograficznym bada-
niu transrektalnym. Diagnoza raka zostala postawiona
na podstawie wyniku biopsji gruboigtowej wykonanej
w styczniu 2007 roku. Wynik badania histopatologicz-
nego to Adenocarcinoma prostatae (Gleason 4 + 5 = 9).
Woéwcezas oznaczono stezenie PSA, ktére wynosito
320 ng/ml. Nie wykonano innych badaf obrazowych
w celu doktadnego okreSlenia stopnia zaawansowania
choroby. Chorego nie poddano leczeniu chirurgicznemu
ani radioterapii.

Od tego czasu chory pozostawal pod kontrola Po-
radni Urologicznej, gdzie byl leczony analogiem GnRH
(gonadotropin-releasing hormone) w dawce 10,8 mg
podskérnie co 3 miesiace, w potaczeniu z flutamidem
doustnie w dawce 3 X 250 mg/dobe. Uzyskano spadek
stezenia PSA do 2 ng/ml; odpowiedZ biochemiczna
utrzymywata si¢ do pazdziernika 2012 roku. W tym
czasie nie wykonywano kontrolnych biopsji gruczotu
krokowego, badafi tomograficznych ani scyntygrafii
koSéca. Zastosowana terapia pozwolita kontrolowaé
chorobeg, chory nie zgtaszat Zadnych objawoéw, jego stan
ogdlny oceniano na bardzo dobry [wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0]. Ponadto pacjent leczyt
si¢ z powodu nadci$nienia tetniczego od 2012 roku,
otrzymywatl nebiwolol 2,5 mg/dobe. Wartosci pomiaréw
ci$nienia tetniczego wskazywaly na jego dobra kontrole.

Od listopada 2012 roku stezenie PSA zaczeto gwat-
townie wzrasta¢ i w marcu 2013 roku osiggneto warto$¢é
1045,8 ng/ml. W wykonanej w kwietniu 2013 roku scynty-
grafii ko§¢ca nie ujawniono ognisk sugerujacych zmiany
przerzutowe w uktadzie kostnym, jedynie zaburzenia
aktywnoSci osteoblastycznej w odcinku Th8-Th11 kre-
gostupa, ktérych obraz nie byt typowy dla przerzutowych
zmian sklerotycznych. W badaniu tomografii kompute-
rowej (TK) jamy brzusznej i miednicy z maja 2013 roku
wykazano obecnos$¢ powigkszonych weztéw chtonnych
jamy brzusznej (do 20-25 mm w krétkim wymiarze),
a w uwidocznionych strukturach kostnych — zmiany
zwyrodnieniowe. Przerwano podawanie flutamidu,
chory kontynuowat terapi¢ monolekowo analogiem
GnRH w dotychczasowej dawce. W badaniach labo-
ratoryjnych uzyskano niewielkie zmniejszenie stezenia
PSA (979,4 ng/ml w czerwcu 2013 r.), jednak kolejne
oznaczenie ujawnilo dynamiczny wzrost do wartoSci
3630,0 ng/ml. Jednocze$nie w badaniach obrazowych
[rezonansie magnetycznym (NMR, nuclear magnetic
resonance) whole-body, TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy] opisano bardzo liczne zmiany

w szpiku kostnym wszystkich kregéw od C1-S3 (w trzo-
nach kregéw, nasadach lukéw i elementach tylnych,
w kazdym trzonie kregowym powyzej 10), drobne ogni-
ska naciekowe od 2 do 12 mm, mnogie réznej wielkosci
ogniska naciekowe w szpiku kostnym obu obojczykéw,
fopatek, mostka, kosci ramiennych, kosci obregczy bio-
drowej oraz glow, szyjek i gérnych czgsci trzondéw obu
ko$ci udowych. Zmiany naciekowe byly bardzo liczne
(setki). Ponadto potwierdzono obecno$¢ powigkszonych
weztéw chtonnych zaotrzewnowych do 38 mm, wzdhuz
naczyn biodrowych do 16 mm, Srédpiersia do 13 mm.

Zespot specjalistow Kliniki Onkologii w Poznaniu
podjat decyzje o wlaczeniu chemioterapii monolekowej
docetakselem w dawce 75 mg/m? z 3-tygodniowym in-
terwalem. W okresie od 18 wrze$nia 2013 do 13 Iutego
2014 roku pacjent otrzymat 8 kursow terapii paliatywne;j
z uzyciem docetakselu w potaczeniu z prednizonem
(2 X 5 mg/dobe). Tolerancja leczenia byta bardzo dobra.
Chory przez caly ten czas pozostawal pod opieka leka-
rzy prowadzacych oddzialu chemioterapii, nie zgtaszat
dolegliwosci bolowych, a poza ostabieniem o niewielkim
nasileniu [1. stopnia wg Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTC AE)] pozostawat w bardzo
dobrym stanie ogdlnym (ECOG 1). W chwili zakon-
czenia chemioterapii stgzenie PSA osiagneto wartos¢
1677,9 ng/ml. Od tego czasu chory kontynuowat leczenie
analogiem GnRH oraz kwasem zoledronowym w dawce
4 mg dozylnie co 4 tygodnie.

W kolejnych oznaczeniach stwierdzano wzrost ste-
zenia PSA (kwieciefi 2014 r. — 1631 ng/ml; maj 2014 r.
— 3385,1 ng/ml; czerwiec 2014 r. — 5899,8 ng/ml). Ste-
zenie testosteronu wynosito 0,09 nmol/l (16 czerwca
2014 r.). Potwierdzono rozpoznanie raka gruczotu kro-
kowego opornego na kastracje. Chory rozpoczat leczenie
octanem abirateronu (1000 mg/dobg¢) w potaczeniu
z prednizonem (2 X 5 mg) [4]. Przed kwalifikacjg do
leczenia przeprowadzono ocen¢ kardiologiczna [w ba-
daniu echokardiograficznym frakcja wyrzutowa powyzej
60%, w EKG rytm miarowy, zatokowy, lewogram, blok
prawej odnogi peczka Hisa (RBBB, right bundle branch
block), bez przeciwwskazan do leczenia onkologiczne-
go]. Wéwczas stan chorego byt nadal bardzo dobry, nie
stwierdzono istotnych odchylefi w morfologicznych i bio-
chemicznych badaniach krwi (stgzenie potasu 4,3 mmol/l,
kreatyniny 96 umol/l, hemoglobiny 7,7 mmol/l). W wy-
konanej wowczas TK jamy brzusznej zaobserwowano
poszerzenie uktadu kielichowo miedniczkowego prawej
nerki oraz powigkszone wezly chtonne wzdtuz aorty do
25 mm. W badaniu NMR wykazano bardzo liczne zmiany
w kosciach o podobnej jak poprzednio lokalizacji. Mimo
znacznego zaawansowania zmian przerzutowych w ukta-
dzie kostnym chory nie skarzyt si¢ na béle kosci, nie przyj-
mowatw zwiazku z tym zadnych lekéw przeciwbélowych.
Kontynuowat terapig abirateronem. Kontrolowat ci$nie-
nie tetnicze krwi, ktore nie przekraczato 130/85 mm Hg.
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Nie stwierdzono laboratoryjnych wyktadnikéw toksycz-
nosci; chory zglaszat jedynie ostabienie, ginekomastie,
objawy dyspeptyczne, ktére ustapily po zastosowaniu
lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej. Analiza
stezenia PSA we krwi obwodowej chorego wykazata
jego zmienny spadek; po poczatkowym wzroscie PSA do
poziomu 13 093 ng/ml (po 2 miesigcach terapii) obserwo-
wano staly spadek stezenia PSA, ktore finalnie osiagneto
warto$¢ 30,0 ng/ml (28 listopada 2014 r.).

W dniu 16 pazdziernika 2014 roku chory zostal
przyjety na oddziat chemioterapii w celu kontynuacji
dotychczasowego leczenia. Wowczas zglosit utrzymujace
si¢ od kilku dni znaczne pogorszenie stanu ogdlnego
manifestujace si¢ uposledzona tolerancja wysitku fizycz-
nego. W badaniach laboratoryjnych odnotowano wzrost
stezenia kreatyniny — 156 umol/l. W badaniu przedmio-
towym oshuchowo nie stwierdzono cech zastoju, obrze-
kéw obwodowych. W badaniu echokardiograficznym
kardiolog opisal cechy nadci$nienia ptucnego, w EKG
— rytm miarowy zatokowy 60/min, lewogram patolo-
giczny, RBBB + LAH (blok prawej odnogi z blokiem
przedniej wiazki lewej odnogi peczka Hisa), pojedyncze
pobudzenia nadkomorowe. Wykonano badanie rentge-
nograficzne oraz ocen¢ tomograficzng klatki piersiowej
w module ,,angio”. Analiza radiologiczna potwierdzita
pojawienie si¢ ptynu w obu jamach optucnych (po stronie
prawej — 18 mm i lewej — 16 mm) oraz guzkowych zgru-
biefi na optucnej. Réwnocze$nie wykluczyta zatorowos¢
phucna. Wykonano takze badanie ultrasonograficzne
jamy brzusznej, w ktérym stwierdzono zastdj w nerce
prawej, poszerzenie miedniczki prawej (38 mm) oraz po-
szerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego po stronie
lewej — Srednica moczowodu w odcinku poczatkowym
wynosita 9 mm. Z tego powodu w dniu 17 pazdziernika
2014 roku chorego skierowano do urologa, ktéry nie
zalecit interwencji. Po 7 dniach od ostatniego pobytu
w szpitalu chory powrdcit na oddzial chemioterapii
z klinicznymi objawami obrzeku ptuc (3. stopien wg CTC
AE). Wstrzymano leczenie abirateronem oraz kwasem
zoledronowym. W badaniu rentgenograficznym klatki
piersiowej opisano plyn w jamach optucnych, ktéry siggat
obustronnie poziomu VII zeber. Po wdrozeniu leczenia
przeciwobrzekowego i przeciwkrzepliwego uzyskano
znaczne zmniejszenie ilo$ci plynu obustronnie w jamach
optucnej manifestujace si¢ poprawa stanu ogdlnego
chorego (ECOG 1). W przeprowadzonych na oddziale
badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwistos$¢
(2. stopnia wg CTC AE) oraz znaczny wzrost steze-
nia kreatyniny — 247 umol/l. Choremu przetoczono
2 jednostki zgodnego grupowo koncentratu krwinek
czerwonych oraz skierowano do urologa, ktéry tym ra-
zem zdecydowal o zatozeniu nefrofiksu do nerki lewe;.
Wykonane po zabiegu kontrolne badania biochemiczne
wykazaly istotne zmniejszenie stgzenia kreatyniny we
krwi obwodowej do 142 umol/l.

Pod koniec listopada 2014 roku chory ponownie
zglosit si¢ z objawami odwodnienia, tachykardia, po-
gorszeniem samopoczucia. Stezenie kreatyniny wynosito
221 ng/ml, potasu 4,8 mmol/l. W trakcie hospitalizacji
doszto do rozwoju czestoskurczu nadkomorowego
z czynnoscia serca 220/min, wymagajacego kardiowersji
elektrycznej. Przeprowadzony zabieg byt skuteczny,
uzyskano powr6t rytmu zatokowego. W badaniu echo-
kardiograficznym przeprowadzonym po tym incyden-
cie wykazano zaburzenia relaksacji lewej komory,
poszerzenie prawej komory z cechami nadci$nienia
plucnego, ekstrasystoli¢ nadkomorowa, za§ w badaniu
EKG opisano tachykardi¢ zatokowa 100/min, lewogram
patologiczny, RBBB + LAH, QRS 120 ms, pobudze-
nia nadkomorowe. Kardiolog rozpoznat niewydolnos¢
krazenia w stopniu II/III wedtug Nowojorskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York Heart As-
sociation), nadkomorowe zaburzenia rytmu, napadowy
czestoskurcz, zalecit amiodaron w poczatkowej dawce
3 X 200 mg, a nastepnie 1 X 200 mg na dobg.

Ze wzgledu na powyzsze powiklania chory miat
ponad miesigczng przerw¢ w terapii abirateronem.
Niestety ze wzgledu na obnizenie poziomu sprawnosci
ogolnej (ECOG 2), progresje radiologiczna (ogniska na
oplucnej, pogrubienie Sciany prawego moczowodu do
16 mm o charakterze nacieku nowotworowego, nowe,
drobne niemierzalne ogniska w przestrzeni przedkrzy-
zowej — opisywane w TK z dnia 1 grudnia 2014 r.,
przy stabilizacji w zakresie pozostatych zmian w TK)
zdecydowano o przerwaniu terapii octanem abirateronu.

Dyskusja

Przedstawiony opis pacjenta jest przyktadem znaczacej
odpowiedzi biochemicznej na zastosowang terapi¢ octa-
nem abirateronu, ktdrej towarzyszyly pogorszenie jakoSci
zycia chorego, powiktania kardiologiczne, urologiczne,
nefrologiczne, bez innych wykladnikéw toksycznosci.
Analiza przypadku tego pacjenta ukazuje brak korelacji
migdzy spadkiem stgzenia PSA a stanem ogdlnym chorego
i obrazem radiologicznym. W tym przypadku zagrazajace
zyciu powiklania kardiologiczne leczenia octanem abi-
rateronu stanowily wazng przeszkod¢ uniemozliwiajaca
bezpieczne prowadzenie leczenia octanem abirateronu.
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W przedstawionym przypadku uzyskano — w nastep-
stwie zastosowania octanu abirateronu — zmniejszenie
dolegliwosci oraz znacznego stopnia tzw. odpowiedZ
biochemiczna (opis nie dostarcza informacji na temat
obiektywnej odpowiedzi). Po kilku miesigcach leczenia
wystapily jednak powiktania w zakresie uktadu sercowo-
-naczyniowego, ktore ostatecznie byly przyczyng za-
przestania terapii. Nalezy podkresli¢, ze przed rozpo-
czeciem leczenia przeprowadzono prawidtowa oceng
stanu ukladu sercowo-naczyniowego i nie stwierdzono
przeciwwskazan do zastosowania octanu abirateronu
(jedynie nadci$nienie tetnicze dobrze kontrolowane
farmakologicznie). Dziatania niepozadane w zakresie
uktadu sercowo-naczyniowego nie nalezg do powszech-
nie obserwowanych powiktan podczas stosowania octanu
abirateronu — czegsto$¢ wystgpowania nadci$nienia
tetniczego oraz zaburzen rytmu i wydolnosci serca nie

przekracza 20%, a wspomniane powiktania zwykle maja
niewielki stopiefi nasilenia. Powiktania w uktadzie serco-
wo-naczyniowym najczesciej pojawiaja si¢ po dtuzszym
(powyzej 6 miesiecy) czasie stosowania leku. W praktyce
klinicznej nie mozna jednak pomina¢ ryzyka dziatan
niepozadanych w ukladzie sercowo-naczyniowym, co
szczegblnie dotyczy chorych z wspotwystepowaniem
wezesniejszych choréb serca lub nadci$nienia tgtniczego.
Objawy niepozadane w uktadzie sercowo-naczyniowym
obecne podczas stosowania octanu abirateronu moga
wystepowac lub nasilaé si¢ w zwiazku z retencja ply-
néw i zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia).
W przedstawionym przypadku pojawienie si¢ powiktan
spowodowalo przerwanie leczenia i —w dalszej konsek-
wencji — zaprzestanie stosowania octanu abirateronu.
Przerwanie leczenia octanem abirateronu z powodu
wystapienia dzialan niepozadanych jest sytuacjq obser-
wowana niezbyt czesto (okoto 10% chorych) i zawsze
uzasadniona jest wowczas proba podjecia odpowiednie-
go postepowania objawowego, ktére u czesci chorych
umozliwia ponowne zastosowanie leku.
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