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Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem narzadu moczowo-piciowego u megzczyzn. Wybdr metody
leczenia jest uzalezniony od wielu czynnikow: stopnia zaawansowania choroby, oceny ryzyka, wieku chorego
i spodziewanego czasu przezycia. Hormonoterapia odgrywa znaczaca role zaréwno w leczeniu uzupetniajgcym,
jak rowniez jako leczenie paliatywne u chorych bez mozliwosci leczenia radykalnego. Wprowadzenie do praktyki
klinicznej nowych terapii hormonalnych znaczaco wydtuzyto czas przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw z prze-
rzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. W niniejszym opisie przedstawiono dwa przypadki
pacjentow z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego leczonych octanem abirateronu
w pierwszej linii leczenia.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, hormonoterapia, oporno$¢ na kastracje, octan abirateronu

ABSTRACT

Prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer of the genitourinary tract in men. The choice of treatment
method depends on many factors: the severity of the disease, risk assessment, the patient’s age and expected
survival time. Hormonotherapy plays a significant role as well in adjuvant treatment as in palliative treatment in
patients who is beyond the possibility of receiving radical treatment. The introduction of new hormonal therapies
into clinical practice has significantly increased overall survival (OS) in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer. The presented description presents two cases of man with metastatic castration-resistant prostate

cancer who were treated with abiraterone acetate in the first line of treatment.
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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotwo-
rem narzadu moczowo-plciowego u mezczyzn. Zgodnie
z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2016
roku w Polsce zanotowano 15 961 nowych przypadkdow
[1]. Doktadne przyczyny rozwoju raka gruczotu kroko-
Wwego nie sa znane, natomiast wiadomo, ze wystepowanie
tego rodzaju nowotworu wiaze si¢ przede wszystkim
ze starszym wiekiem. Wyb6r metody leczenia jest uza-
lezniony od wielu czynnikéw: stopnia zaawansowania
choroby, oceny ryzyka, wieku chorego i spodziewanego
czasu przezycia. Hormonoterapia odgrywa znaczaca role
zarOwno w leczeniu uzupetniajacym, jak réwniez jako
leczenie paliatywne u chorych bez mozliwoSci leczenia
radykalnego. W przypadku stosowania hormonoterapii

paliatywnej §rednio po 2 latach dochodzi do progres;ji
choroby okreslanej jako rak gruczotu krokowego oporny
na kastracje (CRPC, castration-resistant prostatic cancer)
[2]- Aktualnie wiadomo, Ze mimo stosowania kastracji
(ADT, androgen deprivation therapy) postep choroby
wynika z wydzielania androgenéw z kory nadnerczy,
jak réwniez same komoérki nowotworowe nabywaja
zdolnosci do syntezy androgenéw z cholesterolu [3].
Dochodzi réwniez do zwigkszenia ekspresji receptora
androgenowego w tkankach oraz zwigkszenia stezenia
kofaktoréw niezbednych do wywotania pobudzenia
w jadrze komdérkowym. Wprowadzenie do praktyki
klinicznej nowych terapii hormonalnych znaczaco wy-
dtuzyto czas przezycia calkowitego w tej grupie chorych.
Pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu przerzu-
towego opornego na kastracje raka gruczolu krokowego
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(mCRPC, metastatic castration-resistant prostatic cancer)
byt octan abirateronu.

Octan abirateronu jest lekiem, ktéry hamuje enzy-
matyczna przemian¢ 170H-pregnenolonu do andro-
genéw. Hormonoterapia abirateronem jest leczeniem
pozwalajacym uzyskaé znaczace wydluzenie czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival) zaréwno
w grupie chorych przed zastosowaniem chemioterapii
[4], jak réwniez u pacjentéw po leczeniu docetakselem
[5]- Bardzo wazne s3a wczesna identyfikacja mCRPC
i wlasciwy dobdr terapii indywidualnie dla kazdego
pacjenta, umozliwiajace skorzystanie z jak najwigkszej
liczby dostepnych terapii wydhuzajacych przezycie u cho-
rych z mCRPC.

Przypadek 1.

Pacjent od 60. roku zycia regularnie raz w roku oznaczat
stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA,
prostate specific antigen). Poczatkowo warto$¢ utrzymy-
wata si¢ na $rednim poziomie 2 ng/ml, ale w lutym 2015
roku nastgpit wzrost do 5,8 ng/ml. Rozpoczgto diagnostyke,
wykonano ultrasonograficzne badanie transrektalne (TRUS,
transrectal utrasound), w ktorym uwidoczniono podejrzane
ognisko przebudowy w prawej strefie obwodowej gruczotu
krokowego. Nastepnie wykonano biopsje gruboiglowa
zmian, tacznie 8 bioptatow. W badaniu histopatologicz-
nym potwierdzono rozpoznanie raka gruczotu krokowego
wedhug skali ztosliwo$ci Gleasona 7 (4 + 3). W badaniu to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography) klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej z miednicg nie stwierdzono
zadnej patologii. Ostatecznie ustalono stopien zaawanso-
wania choroby wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node,
metastasis — guz, wezel chlonny, przerzuty) T2aNxMO0.
Chory zostat zakwalifikowany do radykalnej prostatektomii
z limfadenektomia zaslonowa, zabieg przeprowadzono
we wrzesniu 2015 roku. W materiale histopatologicznym
pooperacyjnym potwierdzono raka gruczotu krokowego
w stopniu ztosliwosci Gleasona 7, stopien zaawansowania
klinicznego pT3bNOMO, naciek raka widoczny w linii ci¢cia
na obszarze o tacznych wymiarach 0,7 cm.

Pacjenta zakwalifikowano do radioterapii uzupet-
niajacej na loz¢ po gruczole krokowym, na ktora nie
wyrazil zgody. W grudniu 2015 roku stwierdzono wzrost
stezenia PSA do 12,68 ng/ml. W zwigzku z progresja
biochemiczna zlecono wykonanie kontrolnych badan
obrazowych: CT klatki piersiowej i jamy brzusznej
z miednica oraz scyntygrafi¢ koSci. W scyntygrafii kosci
stwierdzono ogniska patologicznego gromadzenia radio-
izotopu w kosci krzyzowej, w kosci biodrowej i stawie
biodrowym prawym.

Chorego zakwalifikowano do paliatywnej hormono-
terapii. Rozpoczeto leczenie antyandrogenem — fluta-
mid w dawce 750 mg/dobe przez 2 tygodnie. Nastgpnie

wdrozono analog LH-RH (aGnRH, gonadotropin-
-releasing hormone analogues) — octan leuproreliny.
Uzyskano remisj¢ biochemiczna, najnizsze st¢zenie PSA
wyniosto 0,03 ng/ml.

Od sierpnia 2017 roku stwierdzono stopniowe na-
rastanie st¢zenia PSA. W sierpniu 2018 roku pojawily
si¢ dolegliwosci bolowe prawej kosci biodrowej. Dole-
gliwosci bélowe w skali numerycznej (NRS, numerical
rating scale) oceniono na 5 punktéw.

Chory otrzymat radioterapie¢ na obszar kosci krzyzo-
wej i talerz prawej kosci biodrowej fotonami X 15 MeV
w dawce catkowite] 30 Gy/g. Po zastosowaniu radiotera-
pii uzyskano catkowita regresje dolegliwosci bélowych.

W zwiazku z dalsza progresja biochemiczng zlecono
wykonanie kontrolnych badan obrazowych: scyntygrafie
kosci i CT klatki piersiowej oraz jamy brzusznej z mied-
nica. W scyntygrafii koSci stwierdzono powickszenie si¢
zmiany w prawym stawie biodrowym, z zajeciem odcinka
kosci kulszowej, zmiang w kregostupie w odcinku ledz-
wiowym L5, w kosci krzyzowej, w trzonie prawej koSci
biodrowej, w okolicach krzyzowo-biodrowych. W bada-
niu CT stwierdzono powigkszenie si¢ zmian w kosécu,
bez zmian w narzadach miazszowych. Stgzenie PSA
wynosito 15 ng/ml.

Z powodu progresji biochemicznej pacjenta za-
kwalifikowano w listopadzie 2018 roku do leczenia
octanem abirateronu przed chemioterapia w ramach
programu lekowego finansowanego przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ). Chory otrzymywat octan
abirateronu w dawce 1000 mg/dob¢ w skojarzeniu
z prednizonem w dawce 10 mg/dobe, kontynuujac
jednocze$nie leczenie analogami LH-RH. W trak-
cie leczenia uzyskano obnizenie stezenia PSA do
7,82 ng/ml, ze stabilizacja radiologiczna w 6. miesiacu
leczenia. Od marca 2019 roku stwierdzono stopniowe
narastanie stezenia PSA do wartosci 17 ng/ml. W lipcu
dodatkowo pojawily si¢ dolegliwoSci bolowe prawej
kos$ci biodrowej ocenione na 6 punktéw w skali NRS.
W badaniu scyntygrafii kosci potwierdzono progresje
choroby pod postacia nowych zmian patologicznego
gromadzenia. Z powodu dolegliwo$ci bélowych pa-
cjent wymagat zastosowania lekdw przeciwbdlowych.
Zastosowano niesteroidowy lek przeciwzapalny diklo-
fenak w dawce 200 mg/dobe. W zwiazku z progresja
choroby zakoficzono leczenie octanem abirateronu po
9 miesigcach leczenia.

Nastepnie z powodu progresji biochemicznej,
klinicznej i radiologicznej pacjenta zakwalifikowano
do chemioterapii docetakselem w dawce 75 mg/m? co
21 dni. Leczenie chemioterapia rozpoczeto w sierpniu
2019 roku. Woéwczas stezenie PSA wynosito 20 ng/ml.
Po 2 cyklach leczenia uzyskano ustapienie dolegliwosci
boélowych oraz obnizenie stezenie PSA do wartosci
10 ng/ml. Aktualnie chory kontynuuje leczenie chemio-
terapia z dobra tolerancja.
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Przypadek 2.

W kwietniu 2014 roku z powodu nykturii u 66-let-
niego pacjenta oznaczono stezenie PSA, ktére wyniosto
27 ng/ml. Z powodu nieprawidtlowego wyniku PSA
wykonano badanie TRUS, w ktérym uwidoczniono
zmian¢ w lewym ptacie gruczolu krokowego. Nast¢pnie
wykonano biopsj¢ gruboigtowa podejrzanej zmiany.
W badaniu histopatologicznym 6 bioptatéw ze zmie-
nionej strefy stercza potwierdzono rozpoznanie raka
gruczotu krokowego wedtug skali ztosliwosci Gleasona 7
(4 + 3). Wbadaniu CT klatki piersiowej i jamy brzusznej
z miednicg nie stwierdzono istotnej patologii. Dodatko-
wo wykonano badanie scyntygraficzne kosci, w ktérym
nie ujawniono patologicznego gromadzenia radioizo-
topu. Ostatecznie ustalono stopiefi zaawansowania
choroby wedtug klasyfikacji TNM T2aNxM0. W czerwcu
2014 roku wykonano zabieg radykalnej prostatektomii
laparoskopowej z limfadenektomia. W badaniu histo-
patologicznym po zabiegu operacyjnym rak gruczotu
krokowego stwierdzono: stopiefi ztosliwosci Gleasona
9 (5 + 4), stopien zaawansowania pT3aN1MO0, w wielu
wycinkach linia cigcia operacyjnego przechodzi przez
utkanie nowotworu. Pacjent nie zostat zakwalifikowany
do leczenia uzupeltniajacego radioterapia.

W lutym 2017 roku zanotowano narastanie st¢ze-
nia PSA. W zwiazku z dalszg progresja biochemiczna
zlecono wykonanie kontrolnych badan obrazowych:
scyntygrafi¢ kosci, CT klatki piersiowej i jamy brzusz-
nej z miednica oraz rezonans magnetyczny miednicy.
W badaniach nie potwierdzono progresji choroby. Pa-
cjenta zakwalifikowano do paliatywnej hormonoterapii.
Rozpoczeto leczenie flutamidem w dawce 750 mg/dobe
przez 2 tygodnie w celu zapobiegnigcia niekorzystnemu
zjawisku nasilenia objaw6w choroby, a nastepnie analo-
giem LH-RH — octanem leuproreliny.

W wyniku leczenia uzyskano remisje biochemiczna,
najnizsze st¢zenie PSA wyniosto 0,66 ng/ml w pazdzier-
niku 2018 roku. Pacjent dodatkowo zdecydowat si¢ na
zabieg orchidektomii, ktéry wykonano w pazdzierniku
2018 roku i odstawiono analog LHRH. Od stycznia 2019
roku zanotowano stopniowe narastanie stgzenia PSA.
Stezenie PSA w lutym tego roku wynosito 4,02 ng/ml.
W zwigzku z progresja biochemiczna ponownie zlecono
wykonanie kontrolnych badan obrazowych: scyntygrafie
kosci oraz CT klatki piersiowej i jamy brzusznej z mied-
nica. W scyntygrafii ko$ci w poréwnaniu z poprzednim
badaniem stwierdzono pojawienie si¢ zwigkszonego
wychwytu radioizotopu w spojeniu fonowym po stronie
lewej — wysokie prawdopodobiefistwo zmiany prze-
rzutowej, podejrzane ognisko wymagato poréwnania
w innych badaniach obrazowych. Pacjenta skierowano
na badanie pozytonowej tomografii emisyjnej emisyjnej
(PET, positron emission tomography) z oznakowaniem
antygenu blony komoérkowej komoérek stercza (PSMA,

prostate-specific membrame antigen) w potaczeniu z CT
(PSMA-PET/CT). W badaniu opisano zmiany przerzu-
towe w weztach chlonnych jamy brzusznej i miednicy
oraz zmiany wtérne w obu koSciach tonowych. Pacjent
byt w bardzo dobrym stanie ogélnym, bez objawdow kli-
nicznych. Stezenie PSA wynosito 5,80 ng/ml.

W zwiazku z progresja choroby podstawowej chorego
zakwalifikowano do leczenia octanem abirateronu przed
chemioterapia w ramach programu lekowego NFZ.
Chory rozpoczat leczenie w maju 2019 roku octanem abi-
rateronu w dawce 1000 mg/dobe w skojarzeniu z pred-
nizonem w dawce 10 mg/dobe. Podczas 6 pierwszych
miesiecy leczenia uzyskano spadek stezenia PSA do
2,04 ng/ml oraz stabilizacj¢ w badaniach obrazowych.
Pacjent nie zglaszat zadnych dziatah niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem. Aktualnie chory kontynuuje leczenie.

Dyskusja

Chociaz liczba skutecznych metod leczenia w ostat-
nim czasie wzrosta, wciaz brakuje bezpoS§rednich po-
rOéwnan, jaka strategia postepowania jest najlepsza.
Wazne jest jednak, aby decyzje dotyczace leczenia byly
zindywidualizowane. Wydaje sie, ze u pacjentéw w do-
brym stanie sprawnosci [0 wg skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)] bez przerzutéw w narzadach
miazszowych i bezobjawowych zastosowanie nowych
antyandrogendw powinno by¢ opcja pierwszego rzutu.
Z kolei u pacjentéw, u ktorych objawy zwiazane sa
z postepem choroby i wplywaja na stopiefi sprawno-
Sci, w pierwszej kolejnoSci powinno si¢ zastosowac
docetaksel — przedluzajacy przezycie, a jednoczeSnie
wplywajacy na poprawe kliniczna. Obecnie z Polsce
istnieje mozliwoS¢ stosowania octanu abirateronu przed
chemioterapia oraz po niej. Przedstawione przypadki
stanowia przyktad skutecznoSci leczenia octanem abi-
rateronu u pacjentéw bezobjawowych, w dobrym stanie
sprawnosci (ECOG 0) w pierwszej linii leczenia.
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