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Rozsiany rak gruczotu krokowego jest chorobag niewyleczalng. Znaczacy postep odnotowano w zakresie mozliwosci
skutecznego leczenia choroby (w szczegolnosci postaci opornej na kastracje) ze znacznym wydtuzeniem catko-
witego czasu przezycia i czasu do progresji choroby. W pracy przedstawiono przypadek chorego z rozpoznanym
uogolnionym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérego w trakcie terapii wykorzystano trzy
linie dostepnego leczenia systemowego.
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ABSTRACT

Metastatic prostate cancer is an incurable disease. There has been a significant progress in the possibility of
effective treatment of the disease (in particular, a castration-resistant form) with a significant prolongation of an
overall survival, and prolongation of the time to progression of the disease. The paper shows the case of a patient
diagnosed with metastatic castration-resistant prostate cancer who has been treated with three lines of available
systemic therapy.
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Wstep

Rak gruczotu krokowego w Polsce stanowi 14%
wszystkich ztosliwych nowotworéw mezczyzn (10 000 za-
chorowan rocznie). Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania jest wiek, ze szczytem zachorowaf pomig-
dzy 74. a 78. rokiem zycia. W populacji me¢zczyzn w tej
grupie wiekowej stwierdza si¢ istotne obniZenie rezerw
narzadowych i schorzenia wspoélistniejace, co w istotny
spos6b moze wplynaé na tolerancj¢ leczenia systemowego.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 66 lat zgtosit si¢ do poradni
urologicznej w 2008 roku z powodu zaburzen oddawa-
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nia moczu (nykturia, dolegliwosci dyzuryczne), ktérym
towarzyszyly objawy ogdlne pod postacia stanéw go-
raczkowych, ostabienia i dolegliwosci bélowych kosci
— 3 wedtug Numerical Rating Scale (NRS).

W wywiadzie odnotowano wieloletnie nadci$nienie
tetnicze, dobrze kontrolowane za pomoca 3 lekéw hipo-
tensyjnych: z grupy diuretykow petlowych — indapamid,
sartan6w — losartan i beta-adrenolityk6w — bisoprolol
oraz cukrzyce typu 2 wyréwnang dzieki stosowaniu le-
kéw doustnych z grupy pochodnych sulfonylomocznika
— glimepirydu i metforminy.

W wykonanej biopsji przezodbytniczej stercza
rozpoznano raka gruczotu krokowego [wg Gleasona
8 (5 + 3)]. Stezenie swoistego antygenu gruczotu
krokowego (PSA, prostate specific antigen) wynosito
19,2 ng/ml. Na podstawie wykonanych badan ob-
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razowych ustalono stopien zaawansowania CS IV
(T4NxM1). W scyntygrafii kosci stwierdzono obszar
wzmozonego gromadzenia radioizotopu w okolicy
gornej czeséci stawu krzyzowo-biodrowego prawego
oraz w gornej gatezi lewej kosci kulszowej, w trakcie
dalszej diagnostyki — osteolityczng przebudowe wyzej
opisanych zmian o charakterze przerzutu.

We wrzesniu 2008 roku pacjent rozpoczal hormo-
noterapi¢ paliatywng peina blokade androgenowa:
goserelina oraz bikalutamid, z dobra odpowiedzia bio-
chemiczng — minimalne stezenie PSA 0,9 ng/ml (gru-
dzien 2008 r.) utrzymywato si¢ do stycznia 2010 roku.
Od lutego 2010 roku obserwowano stopniowy wzrost
stezenia PSA — 38,9 ng/ml (maj 2010 r.) oraz narasta-
jace dolegliwosci bolowe kosci klatki piersiowej z bo-
lesnoscia uciskowa. W wykonanym w maju 2010 roku
badaniu tomografii komputerowej (TK) klatki piersio-
wej 1 miednicy stwierdzono w VI lewym zebrze w linii
pachowej ognisko hiperdensyjne, podobne ogniskow X
zebrze lewym oraz IV po stronie prawej, w szyjce lewej
i prawej kosci udowej mogace odpowiadac przerzutom.
W pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) z 18-fluorkiem sodu (18F-NaF)
(czerwiec 2010 r.) potwierdzono progresje zmian prze-
rzutowych w kosciach.

Pacjent uzyskat zgode Narodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ) na leczenie kwasem zoledonowym od czerw-
ca 2010 roku. Zastosowano paliatywng radioterapi¢
— 40 Gy na obszar ko$ci miednicy we frakcjonowaniu
po 2,0 Gy dziennie z dobrg tolerancja leczenia. Uzyska-
no krétkotrwatg odpowiedz biochemiczng — st¢zenie
PSA w lipcu 2010 roku wynosito 8,9 ng/ml. W kolejnych
oznaczeniach PSA odnotowano systematyczny wzrost
jego stezenia — 36,22 ng/ml (wrzesien 2010 r.), steze-
nie testosteronu wynosito 0,47 ng/ml. Zdiagnozowano
stadium raka opornego na kastracje.

W pazdzierniku 2010 roku chory rozpoczal che-
mioterapi¢ z zastosowaniem docetakselu w dawce
75 mg/m? co 21 dni oraz prednizonem, kontynuujgc
rownocze$nie leczenie analogami LH-RH (luteising
hormone-releasing hormone), utrzymujac kastracyjne
stezenie testosteronu. Pacjent facznie otrzymat 10 kur-
s6w chemioterapii do lutego 2012 roku z bardzo dobra
tolerancja i odpowiedzig na leczenie. Na podstawie ba-
dan obrazowych stwierdzono regresj¢ zmian w kosciach
i regresje biochemiczng — stezenie PSA (luty 2011 r.)
6,11 ng/ml.

Po zakoficzonej chemioterapii kontynuowano le-
czenie analogami LH-RH oraz bisfosfonianami. Od
wrzesnia 2012 roku do analogéw LH-RH dotaczono
leczenie antyandrogenami z powodu znacznego wzro-
stu stezenia PSA w kolejnych oznaczeniach (sierpien
2011 r.—49,9 ng/ml, pazdziernik 2011 r.— 70,49 ng/ml).
W wykonanej kontrolnej scyntygrafii kosci w styczniu

2012 roku stwierdzono progresj¢ zmian przerzutowych
w kosciach pod postacia nowych ognisk. Monitorowano
staly wzrost stezenia PSA: 478,265 ng/ml. Kontynuowa-
no leczenie bisfonianami i analogami LH-RH.

W marcu 2012 roku pacjent po uzyskaniu zgody NFZ
rozpoczat chemioterapie: kabazytaksel 25 mg/m? co
21 dni z prednizonem. W trakcie leczenia u chorego za-
obserwowano nasilenie dolegliwosci bélowych kosci po-
mimo zwigkszania dawek lekow przeciwbdlowych — I11
stopiefi drabiny analgetycznej. W czerwcu 2013 roku
w trakcie chemioterapii wystapito napadowe migotanie
przedsionkéw (whaczono heparyny drobnoczasteczkowe
oraz lek antyarytmiczny klasy IC — propafenon (2 X
150 mg). Leczenie prowadzono w ostonie czynnikami
stymulujacymi tworzenie kolonii granulocytéw (GCSF,
granulocyte colony-stimulating factor) ze wzgledu na
ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej. W trak-
cie terapii obserwowano niedokrwisto§¢ II stopnia.
Pacjent otrzymat 5 kurséw chemioterapii (od marca
do czerwca 2012 r.). Stezenie PSA (czerwiec 2012 r.)
— 38,614 ng/ml — zatrzymywalo si¢ na statym poziomie
do pazdziernika 2012 roku, kiedy to zaobserwowano
wzrost — 98,45 ng/ml oraz progresj¢ zmian przerzuto-
wych w koSciach w wykonanej scyntygrafii w listopadzie
2012 roku (nowe ogniska i powigkszenie wymiaréw
juz istniejacych).

Wystapiono do NFZ o refundacj¢ leczenia II1
rzutu — octanem abirateronu z prednizonem, jedno-
czesnie kontynuujac terapi¢ agonistami LH-RH [7].
Po uzyskaniu zgody na leczenie od listopada 2012 roku
pacjent rozpoczal terapi¢ przy stezeniu PSA 153 ng/ml.
W trakcie ponad 9-miesigcznego leczenia nastapita
regresja stezenia PSA (do 56,7 ng/ml), zmniejszenie
nasilenia dolegliwosci bélowych z NRS 6 do NRS 2
i poprawa stanu ogdélnego pacjenta. Tolerancja kli-
niczna podczas leczenia byta bardzo dobra, pacjent nie
zgtaszat zadnych objawdéw ubocznych towarzyszacych
terapii, nie odnotowano toksycznosci leczenia pod
postacia zespotu retencji ptyndw oraz wzrostu ci$nienia
tetniczego [7, 8]. Leczenie kontynuowano do wrze$nia
2013 roku, w tym czasie stwierdzono progresj¢ zmian
w koSciach (wrzesien 2013 r. — w scyntygrafii kosci
zwigkszenie wielkoSci ognisk poprzednio opisywanych
oraz pojawienie si¢ nowych) oraz biochemiczng — ste-
zenie PSA 222,9 ng/ml.

Z powodu postepu choroby w kosciach i narasta-
nia dolegliwosci bdlowych u pacjenta w listopadzie
2014 roku zlecono paliatywna radioterapi¢ jedna frakcja
w dawce 8 Gy na okolic¢ kregostupa Th 10-12. Pacjent
pozostaje pod kontrola Poradni Onkologicznej, Urolo-
gicznej i Kardiologicznej. W trakcie dalszej hormono-
terapii stosowano blokade androgenowa, niesteroidowe
antyandrogeny oraz analog gonadoliberyny (LH-RH)
— octan leuproreliny.
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Dyskusja

Wigkszo&¢ chorych na raka gruczotu krokowego to
osoby w podesztym wieku. Schorzenia wspdlistniejace oraz
przyjmowane leki moga istotnie wplywac na tolerancje
leczenia systemowego. Istotnym ograniczeniem zwigza-
nym z zastosowaniem chemioterapii jest jej toksycznos¢.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
pozostaje choroba nieuleczalng. Dlatego istotne jest
sekwencyjne wykorzystanie dostepnych lekéw, co daje
mozliwoS¢ czasowego wstrzymania postgpu nowotworu.

Na podstawie powyzszego opisu przypadku mozna
wnioskowad, Ze terapia octanem abirateronu u pacjentow
z rozpoznanym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, po niepowodzeniu leczenia docetakselem,
wydhuza calkowity czas przezycia oraz istotnie wplywa
na poprawe jakosci zycia (biorac pod uwage, ze jest to
terapia paliatywna, ktorej celem jest tagodzenie dolegli-
woS¢ zwiagzanych z progresja nowotworu oraz zachowanie
rownowagi miedzy przewidywana korzyScia kliniczna
a narazeniem na ewentualne dzialania niepozadane).

Komentarz

Maciej Krzakowski

Przedstawiony opis przebiegu leczenia chorego na
raka gruczotu krokowego uzasadnia konieczno$¢ skoja-
rzonego — wielospecjalistycznego — postgpowania oraz
warto$¢ sekwencyjnego stosowania réznych mozliwosci
leczenia systemowego w stadium uogdlnionej choroby.
Podczas leczenia octanem abirateronu chorego wczes-
niej poddawanego hormonoterapii i chemioterapii
uzyskano istotne zmniejszenie dolegliwosci bélowych
z bardzo znacznym obnizeniem st¢zenia swoistego
antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific antygen)
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n

oraz obserwowano stabilizacj¢ zmian kostnych w ba-
daniach obrazowych. Leczenie przerwano po okresie
okoto 9-miesigcznego stosowania z powodu stwierdzenia
progresji w badaniu obrazowym. Czas do wystapienia
progresji udokumentowanej wynikami badan obrazo-
wych — w przypadku stosowania octanu abirateronu
u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego i opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego po wczesniejszej
chemioterapii — wynosi okolo 6 miesigcy i jest wyraznie
krétszy od przezycia wolnego od tzw. progresji bioche-
micznej (okoto 11 miesigcy), co uzasadnia prowadzenie
starannego monitorowania przebiegu leczenia z wykorzy-
staniem badan obrazowych wykonywanych niezaleznie
od obserwacji stanu klinicznego i wartosci st¢zenia PSA.
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