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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono opis przypadku 45-letniego mezczyzny z uogolinionym pierwotnie rakiem gruczo-
tu krokowego, u ktdrego do chwili obecnej uzyskano ponad 4-letnie przezycie pod wpltywem stosowania
réznych metod leczenia paliatywnego (hormonoterapia, radioterapia, chemioterapia, leczenie wspoma-
gajace).

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, choroba uogdélniona, hormonoterapia, radioterapia, chemio-
terapia, leczenie wspomagajace

ABSTRACT

A long-term survival of 45-year old patient with primary metastatic prostate cancer treated with various
palliative therapeutic methods (hormonotherapy, radiotherapy, chemotherapy and best supportive care)
is presented.

Key words: prostate cancer, metastatic disease, hormonotherapy, radiotherapy, chemotherapy, best
supportive care

Wstep

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych
nowotworow zlosliwych wystepujacych u mezczyzn za-
réwno w Polsce, jak i na §wiecie. W Stanach Zjedno-
czonych w 2004 roku rozpoznano 230 110 nowych za-
chorowan i 29 900 zgondéw z powodu tego schorzenia
[1]. Leczenie raka gruczotu krokowego zalezy od stop-
nia zaawansowania klinicznego ocenianego na pod-
stawie wynikow badania per rectum, badan obrazo-
wych (tomografii komputerowej, ultrasonografii
i badania rezonansu magnetycznego) miednicy, ba-
dania histopatologicznego i oceny st¢zenia antygenu
swoistego dla prostaty (PSA, prostate-specific antigen)
w surowicy. Podstawowa metodg leczenia chorych we

wczesnych stopniach zaawansowania pozostaja lecze-
nie chirurgiczne (radykalna prostatektomia) oraz ra-
dioterapia (teleterapia i brachyterapia). Podstawowa
metoda postgpowania w uogdlnionym raku gruczotu
krokowego jest hormonoterapia (obustronna orchiek-
tomia lub farmakologiczna supresja androgenowa
lekami z grupy antagonistéw receptoréw androgeno-
wych i analogami hormonu utrwalajacego hormon
luteinizujacy [LH-RH, luteinizing hormone-releasing
hormonel)), pozwalajaca uzyska¢ odpowiedzi trwaja-
ce 18-24 miesiecy [2]. Zastosowanie paliatywnej ra-
dioterapii powoduje poprawe jakosci zycia chorego,
gléwnie przez zniesienie lub zmniejszenie dolegliwo-
$ci bolowych, bez wplywu na catkowity czas przezycia
chorego.
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Opis przypadku

U 45-letniego chorego z powodu prawostronnego za-
palenia ptuc stosowano antybiotyki i kortykosteroidy.
Ze wzgledu na nawr6t dolegliwodci i brak efektu kolej-
nej antybiotykoterapii chorego skierowano do Instytu-
tu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie. W tomografii
komputerowej klatki piersiowej wykazano liczne rozsia-
ne zmiany drobnoguzkowe w obu plucach. Wykonano
torakotomie¢ diagnostyczng z pobraniem kilku guzkéw
i weztéw chtonnych §rédpiersia. Na podstawie badania
histologicznego materialu rozpoznano utkanie raka gru-
czotowego o pochodzeniu z gruczotu krokowego zar6w-
no w guzkach ptuc, jak tez w weztach chlonnych z nacie-
kaniem optucnej i z zatorami z komérek nowotworo-
wych w §wietle naczyfn chtonnych i krwiono$nych. Ste-
zenie PSA wynosito 5000 ng/ml. Wobec potwierdzenia
histopatologicznego (korelacja ze stezeniem PSA) nie
wykonywano diagnostyki inwazyjnej gruczotu krokowe-
go (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa). W badaniu scyn-
tygraficznym ko$éca stwierdzono nieprawidtowy wy-
chwyt znacznika w obrebie mostka oraz kregostupa (11.
krag piersiowy). W badaniu radiograficznym kregostu-
pa wykazano przerzuty osteoblastyczno-osteolityczne
w catym kregostupie piersiowym, szyjnym, ledZzwiowym,
krzyzowym, zebrach, mostku i kosciach miednicy. Po-
wyzsze zmiany potwierdzono w badaniu rezonansem
magnetycznym. Z innych odchylen od normy zwracata
uwage niedokrwistosé I° wedtug skali Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
podwyzszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
oraz fosfatazy zasadowej. Stan ogdlnej sprawnosci cho-
rego oceniono na 70 wedtlug skali Karnofsky’ego. Cho-
ry zglaszal silne dolegliwosci bolowe kosci, utratg ape-
tytu i duszno$¢ spoczynkowa. Wobec ustalenia rozpo-
znania uogdlnionego raka gruczotu krokowego (prze-
rzuty do kosci i ptuc) pacjenta przeniesiono do Kliniki
Nowotwordw Phuca i Klatki Piersiowej Centrum Onko-
logii, Instytutu w Warszawie, gdzie zastosowano terapi¢
hormonalna (catkowitg blokadg androgenowa). Lecze-
nie rozpoczeto w styczniu 2001 roku od podania bikalu-
tamidu w dawce 100 mg/d. w 2 dawkach podzielonych,
a po 2 tygodniach zastosowano pierwsza iniekcj¢ gose-
reliny w dawce 10,8 mg (planowany rytm 12-tygodnio-
wy). Jednoczeénie ze wzgledu na bardzo silne dolegli-
wosci bélowe kosci wdrozono leczenie przeciwbdlowe
(siarczan morfiny i ketoprofen). Przeprowadzono réw-
niez paliatywne napromienianie z podaniem na obszar
kregostupa Th5-Th12 dawki 30 Gy we frakcjach po 3
Gy (Co-60). Ze wzgledu na niedokrwisto$¢ stosowano
erytropoetyng z jednoczesna suplementacja preparatem
zelaza. Po pierwszym miesiacu leczenia uzyskano zde-
cydowana poprawe stanu ogdlnej sprawnosci (100 w skali
Karnofsky’ego), ustapienie dusznosci i odpowiedz cze-
Sciowa poprzez regresj¢ zmian w ptucach (potwierdzo-

ne w badaniach obrazowych). Kolejne napromienianie
przeprowadzono w lutym 2001 roku, podajac na obszar
catego kregostupa szyjnego dawke 30 Gy we frakcjach
po 3 Gy. Uzyskano obnizenie stezenia PSA do 14 ng/ml
i stezenia testosteronu do wartoSci kastracyjnych.
W kwietniu 2001 roku st¢zenie PSA wynosito 4,6 ng/ml,
a chory nie wymagat leczenia przeciwbdlowego. Zmia-
ny guzkowe w obu ptucach ulegly catkowitej regresji.
Niestety w okresie od czerwca do konca sierpnia 2001
roku ze wzgled6éw osobistych chory przerwal zalecona
terapi¢. Badania wykonane w sierpniu 2001 roku wyka-
zaly pogorszenie stanu ogdlnego, nasilenie dolegliwo-
§ci bolowych oraz wzrost st¢zenia PSA do 40,1 ng/ml.
Ponownie podjeto leczenie bikalutamidem oraz napro-
mieniono kregostup ledzwiowy do dawki 30 Gy we frak-
cjach po 3 Gy, a nast¢gpnie miednice (dawka 30 Gy)
ikregostup piersiowy w odcinku Th1-Th4 (dawka 30 Gy).
W nastepnych miesigcach chory otrzymat réwniez dwie
dawki strontu radioaktywnego (po 4 mCi). Po 14 mie-
sigcach trwania odpowiedzi na leczenie stwierdzono
progresje choroby w postaci nowych zmian w kosciach
wykrytych na podstawie scyntygrafii kosci wraz z pod-
wyzszeniem st¢zenia PSA do 185 ng/ml. Chorego zakwa-
lifikowano do chemioterapii. Leczenie rozpoczeto
w kwietniu 2002 roku. Podano docetaksel w dawce 75 mg/m?
w skojarzeniu z mitoksantronem w dawce 12 mg/m?
w pierwszym dniu cyklu (odstepy 21-dniowe) oraz pred-
nizon w dawce dobowej 10 mg. Po 4 cyklach chemiote-
rapii uzyskano catkowite ustapienie zmian w scyntygra-
fii koSci i obnizenie stezenia PSA do wartosci 8 ng/ml.
Yacznie chory otrzymat 10 cykli chemioterapii. Lecze-
nie bytlo powiklane niedokrwisto$cia, wiec ponownie
zastosowano erytropoetyne. Ze wzgledu na kolejna pro-
gresje choroby (dolegliwosci bolowe w obrebie kosci,
wystapienie nowych zmian w scyntygrafii, wzrost steze-
nia PSA) w okresie od stycznia do czerwca 2003 roku
chory otrzymat 6 cykli chemioterapii ztozonej z pakli-
takselu w dawce 130 mg/m? (wlew 24-godzinny) w pierw-
szym dniu cyklu oraz estramustyne 150 mg/m? w dniach
od pierwszego do piatego (cykle powtarzane co 21 dni).
Zastosowano réwniez paliatywna radioterapi¢ mostka
(dawka 20 Gy) i kosci krzyzowej (dawka 20 Gy). Po-
nownie uzyskano obnizenie stgzenia PSA do wartosci
prawidlowych oraz zdecydowana poprawe stanu ogdl-
nego chorego wraz z regresja zmian kostnych. Ze wzgle-
du na kolejne progresje choroby przy jednoczesnym
dobrym stanie ogélnym chorego i z uwagi na jego mto-
dy wiek podejmowano kolejne proby leczenia. Od czerw-
ca do wrzesnia 2003 roku podano 4 cykle chemioterapii
z udziatem winorelbiny (30 mg/m?> w pierwszym oraz
6smym dniu) w skojarzeniu z estramustyng (dawka jak
poprzednio) w pierwszym dniu w odstepach 21-dniowych).
Nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Nastep-
nie chory otrzymat 2 cykle chemioterapii ztozonej z oksali-
platyny (125 mg/m?) i 5 fluorouracylu (1000 mg/m?)
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— réwniez bez odpowiedzi terapeutycznej. Od pazdzier-
nika 2003 roku do stycznia 2004 roku podano 6 cykli
monoterapii docetakselem (80 mg/m?), co poczatkowo
pozwolito uzyskac obnizenie stezenia PSA. Nastepnie do-
szto do ponownego jego wzrostu do wartosci 209 ng/ml.
W lutym 2004 roku podjeto prébe kolejnej chemioterapii
wedhlug schematu ztozonego z doksorubicyny (20 mg/m?
co 7 dni) i ketokonazolu (1200 mg codziennie przez sie-
dem dni) oraz hydrokortyzonu (50 mg przez siedem dni).
Po 8 tygodniach leczenia stwierdzono obnizenie st¢ze-
nia PSA do wartoSci 123 ng/ml, czemu towarzyszyla
poprawa stanu ogdélnego chorego i regresja zmian
w scyntygrafii ko$éca. Podano w sumie 26 cykli tego le-
czenia do pelnej dawki kumulacyjnej doksorubicyny
(najnizsze stezenie PSA wynosito 68 ng/ml). Leczenie
byto powiktane neutropenia z infekcja Candida albicans
i Candida glabrata wymagajaca leczenia flukonazolem.
Obecnie ze wzgledu na ponowna progresje choroby
w postaci przerzutu do wezta chtonnego pachowego (po-
twierdzenie cytologiczne), chory od stycznia 2005 roku
otrzymywat talidomid w dawce 200 mg/m?. Po miesigcu
leczenia stwierdzono obnizenie st¢zenia PSA o 50%
warto$ci wyjSciowej. Ze wzgledu na ponowng infekcje
Candida glabrata zastosowano worikonazol.

Dyskusja

Przedstawiony opis przypadku dotyczy chorego z uogdl-
nionym rakiem gruczotu krokowego w chwili rozpozna-
nia (przerzuty do kosci oraz ptuc). Pacjenta poddano
hormonoterapii z uzyskaniem krétkotrwatej odpowie-
dzi oraz wielokrotnej chemioterapii. Stosowano réwniez
inne metody leczenia paliatywnego — leczenie przeciw-
bélowe zgodnie z zaleceniami WHO (niesteroidowe leki
przeciwzapalne, inhibitor cyklooksygenazy 2, tramadol,
siarczan morfiny oraz fentanyl, a takze leczenie wspo-
magajace amitryptylina, mianseryng i karbamazepinag),
paliatywna radioterapig i leczenie radioizotopowe, bis-
fosfoniany (pamidronian, zoledronian), erytropoetyne,
wielokrotna antybiotykoterapie ze wzgledu na infekcje
gornych i dolnych drég oddechowych, leczenie heparyna
frakcjonowana z powodu mikrozatorowosci plucnej
(rozpoznanie na podstawie zaburzen uktadu krzepnig-
cia, obrazu klinicznego i scyntygrafii perfuzyjnej ptuc).
Uzyskane wyniki mozna wigzac z naturalnym charakte-
rem choroby, a takze stosowaniem intensywnego lecze-
nia wspomagajacego oraz chemioterapii. Fakt 4-letnie-
go przezycia chorego nalezy interpretowac w zestawie-
niu z zachowaniem dobrej jakosci zycia (pacjent nadal
jest sprawny fizycznie i wykonuje prace zawodowa).

Rak gruczotu krokowego nalezy do nowotworéw hor-
monozaleznych, co oznacza, ze powinien by¢ podatny
na leczenie polegajace na modyfikacji Srodowiska hor-
monalnego. W przypadku tego nowotworu najwazniej-

szymi hormonami s testosteron oraz Sa-dihydrotesto-
steron. Leczenie hormonalne polega na wyeliminowa-
niu Zrédta hormondéw (kastracja chirurgiczna lub far-
makologiczna) lub zablokowaniu receptoréw dla andro-
genow (antyandrogeny niesteroidowe i steroidowe).
Zastosowanie hormonoterapii pierwszej linii daje szansg
uzyskania odpowiedzi na leczenie u 80-90% chorych ze
§rednim czasem trwania odpowiedzi wynoszacym oko-
o 18 miesigcy. Leczenie hormonalne drugiej linii po-
zwala uzyskac efekt terapeutyczny jedynie u okoto 20%
pacjentéw ze Srednim czasem trwania odpowiedzi oko-
o 6 miesigcy [2]. Wyzszo$¢ calkowitej blokady andro-
genowej (analog gonadoliberyny lub kastracja w skoja-
rzeniu z antyandrogenem) w stosunku do leczenia sa-
mym analogiem LH-RH lub antyandrogenem jest bar-
dzo dyskusyjna [2]. W grupie chorych z nawrotami raka
gruczotu krokowego po pierwszorazowym leczeniu ko-
rzystny efekt mozna uzyska¢ w wyniku odstawienia an-
tyadrogenu (wskaznik odpowiedzi 15-30%) lub zasto-
sowania adrenalektomii farmakologicznej z wykorzysta-
niem hamujacego dziatania aminoglutetymidu lub ke-
tokonazolu na synteze steroidéw w nadnerczach (wskaz-
nik odpowiedzi 30-50%). W odniesieniu do chorych
w okresie hormonoopornosci jest mozliwe zastosowa-
nie chemioterapii paliatywnej, chociaz rola chemiote-
rapii u chorych na uogdlnionego raka gruczotu kroko-
wego pozostaje przedmiotem dyskusji.

W badaniu III fazy poréwnujacym leczenie mitoksan-
tronem i prednizonem ze stosowaniem samego pred-
nizonu wykazano lepsza kontrole dolegliwosci bélo-
wych oraz dluzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie
(48 vs. 18 tygodni) na korzys¢ leczenia mitoksantronem [3].
W kolejnym badaniu poréwnujacym mitoksantron z hy-
drokortyzonem w stosunku do leczenia samym hydro-
kortyzonem wykazano u ponad 50% chorych obnizenie
stezenia PSA w grupie otrzymujacej oba leki
w stosunku do 22% w grupie leczonej samym hydrokor-
tyzonem. Wykazano réwniez lepsza kontrole dolegliwo-
$ci w grupie chorych poddawanych chemioterapii, na-
tomiast nie stwierdzono réznicy w przezyciu catkowi-
tym [4]. Zastosowanie estramustyny (doustnie lub do-
zylnie) w monoterapii pozwala uzyskac obnizenie steze-
nia PSA u 14-25% chorych, ale nie ma znamiennego
wplywu na czas przezycia chorych [5]. Dodanie do es-
tramustyny innych lekéw (etopozyd, winorelbina, pakli-
taksel lub docetaksel) poprawia wspotczynniki odpowie-
dzi terapeutycznych, ale nie ma danych na temat wply-
wu leczenia na czas przezycia [6-12].

W ubieglym roku przedstawiono wyniki dwoch rando-
mizowanych badan klinicznych poréwnujacych docetak-
sel z prednizonem w stosunku do standardowego sche-
matu z udzialem mitoksantronu i prednizonu. W pierw-
szym z badan poréwnano docetaksel stosowany w daw-
ce 75 mg/m? co 21 dni lub w dawce 30 mg/m? co tydzien
w stosunku do mitoksantronu i prednizonu. Wykazano
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dluzszy czas przezycia w grupie chorych leczonych do-
cetakselem (odpowiednio: 18,3, 17,4 i 16,5 miesiaca;
p = 0,009). Obnizenie stezenia PSA odnotowano u 47%
chorych otrzymujacych docetaksel w stosunku do 32%
w grupie leczonej mitoksantronem [13].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez Petryla-
ka i wsp. poréwnano docetaksel z estramustyna w sto-
sunku do mitoksantronu z prednizonem. Réwniez w tym
badaniu wykazano dtuzsze przezycie w grupie chorych
leczonych docetakselem (17,5 vs. 15,6 miesigca; p = 0,02).
Wykazano réwniez wydluzenie czasu do progresji cho-
roby (6 vs. 3 miesigcy; p = 0,001) [14].

Podejmowane sa réwniez proby taczenia docetakselu
z talidomidem. W badaniu przedstawionym przez Figga
iwsp. uzyskano wyzszy wspoétczynnik odpowiedzi obiek-
tywnych na korzys¢ leczenia z talidomidem (53% vs.
35%) [15]. W badaniu II fazy oceniajacym zastosowa-
nie kalcitriolu w potaczeniu z docetakselem wykazano
obnizenie stgzenia PSA u 81% chorych. Wsp6tczynnik
przezy¢ jednorocznych wyniést 89%, Sredni czas prze-
zycia wyniost 19,5 miesiaca i czas do progresji choroby
— 11,4 miesiaca [16]. Obecnie prowadzone sa badania
kliniczne z uzyciem zaréwno nowych lekéw cytotoksycz-
nych, jak i metod leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie (epotilon B, bortezomib, suramina, talidomid,
atrasentan).

Znaczenie radioterapii w paliatywnym leczeniu raka
gruczotu krokowego jest niepodwazalne. Jest ona pod-
stawowa metoda tagodzenia dolegliwosci bélowych spo-
wodowanych przerzutami do kosci oraz zmniejsza ryzy-
ko powiktan kostnych i neurologicznych. Zastosowanie
bisfosfonianéw pozwala zmniejszy¢ czesto$¢ ztaman
patologicznych i ograniczy¢ zapotrzebowanie chorych
na leki przeciwbdlowe bez wplywu na czas przezycia do
progresji choroby oraz czas catkowitego przezycia [17].

Whnioski

Leczenie chorych z rozpoznaniem raka gruczotu kro-
kowego w stadium uogdlnienia powinno by¢ wielody-
scyplinarne. Podstawowymi celami leczenia sa: popra-
wa jakoSci zycia chorego i wydtuzenie czasu catkowi-
tego przezycia. Nalezy podkresli¢, ze w przedstawio-
nym przypadku zastosowane leczenie pacjenta nie od-
powiada standardowym algorytmom postgpowania te-
rapeutycznego. Opis ma na celu zwrdcenie uwagi na
konieczno$¢ indywidualizacji terapii, zwlaszcza w gru-

pie mtodych chorych z niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi, a takze przedstawienie dostepnych lub be-
dacych w fazie klinicznych badan mozliwosci terapeu-
tycznych.
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