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W pracy opisano przypadek starszego i obcigzonego chorobami internistycznymi pacjenta z zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrego w trakcie pierwszej linii leczenia systemowego stosowano z powodzeniem

Stowa kluczowe: zaawansowany rak gruczotu krokowego, abirateron

The article contains a case report of an elderly patient with internal diseaeses and advanced prostate cancer, who
has successfully used abiraterone acetate during the first line of systemic treatment.
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Wstep

W ostatnich latach obserwuje si¢ wyraZnie narastaja-
ca liczbg zachorowan z powodu raka gruczotu krokowe-
go [1]. W duzej mierze populacja pacjentéw z ta choroba
nowotworowa to chorzy starsi, czgsto obcigzeni schorze-
niami towarzyszacymi. Dlatego, biorac pod uwage wybor
terapii u tych pacjentéw, a takze majac na uwadze jakos§¢
zycia chorych, nalezy si¢ kierowaé migdzy innymi profi-
lem bezpieczenstwa danego leczenia. Hormonoterapia
nowej generacji u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
gruczotlu krokowego jest leczeniem bardzo dobrze to-
lerowanym, przy jednocze$nie potwierdzonej wysokiej
skuteczno$ci w zakresie przezy¢ calkowitych oraz czasu
do progresji choroby [2].

Opis przypadku

U otylego pacjenta w wieku 75 lat, obciazonego cu-
krzyca typu 2 i leczonego insuling, w 2011 roku zdiagno-

zowano raka gruczotu krokowego w wyjsciowym stopniu
zaawansowania T2bNOMO, przy poziomie swoistego
antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate-specific
antigen) wynoszacym 4,8 ng/ml. Wynik histopatologiczny
zwielopunktowej biopsji przezodbytniczej stercza byt na-
stepujacy: adenocarcinoma o stopniu ztoliwosci 7 w skali
Gleasona (4+3) W badaniach obrazowych wykluczono
rozsiew choroby. Pacjent przebyl radykalna radioterapig
na obszar stercza i podstawy pecherzykéw nasiennych, do
dawki catkowitej 70,2 Gy w 27 frakcjach. W czerwecu 2015
roku pojawily si¢ u niego niewielkie dolegliwosci bolowe
okolicy kregostupa piersiowego, a takze obserwowano
narastanie st¢zenia PSA do wartosci 11,5 ng/ml. W wyko-
nanych badaniach obrazowych tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) i scyntygrafii ko$ci uwidocz-
niono rozsiew choroby do uktadu kostnego, z ogniskiem
w kregu piersiowym THS i pojedynczymi ogniskami
w kosci krzyzowej. Chory przebyt radioterapig paliatywna
na obszar zmian w kregostupie piersiowym dawka 20 Gy,
a ponadto wprowadzono leczenie hormonalne analogiem
hormonu uwalniajacego luteing (LH-RH, luteinising
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Tabela 1. Wartosci PSA pacjenta obserwowane w czasie

Tabela 2. Wartosci PSA podczas leczenia abirateronem

Data pomiaru Wartos¢ PSA [ng/ml]

Data pomiaru Wartos¢ PSA [ng/ml]

5.09.2016r. 1,4 (nadir) 23.01.2018 . 13,71 (wartos¢ wyjsciowa)
15.05.2017 r. 3,0 30.05.2018 . 24,66 (I ocena, po 3 mies. leczenia)
10.07.2017 r. 4,6 27.06.2018 r. 21,51

18.09.2017 r. 5,55 25.07.2018r 18,5

23.01.2018 . 13,71 22.08.2018r 6,1 (Il ocena, po 6 mies. leczenia)

PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen gruczotu krokowego

hormone releasing hormone) — leuproreling w dawce
22,5 mg podskornie (s.c., subcutaneous) co 3 miesiace,
ze zniesieniem dolegliwoSci bolowych i obnizeniem
warto$ci PSA do 1,4 ng/ml (nadir). Od maja 2017 roku
obserwowano narastajace wartoSci PSA, z przynajmniej
trzema kolejnymi wzrostami i udowodnionymi dwoma
wzrostami o 50% wobec wartosci wyjSciowe] (nadir),
przy kastracyjnej wartoSci testosteronu wynoszacej
17 ng/dl (tab. 1).

Pacjent nie zgltaszat zadnych dolegliwoSci, pozosta-
wat w dobrym stanie ogdlnym (0 wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group [ECOG]), nie wymagal leczenia
przeciwbdlowego. W badaniach obrazowych CT klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy wykluczono roz-
siew do narzadéw wewnetrznych i tkanek migkkich,
w scyntygrafii ko§ci uwidoczniono natomiast progresje
w zakresie przerzutéw do uktadu kostnego — pojawily
sie cztery nowe ogniska w koSci krzyzowej w poréwnaniu
z poprzednim badaniem. Chorego zakwalifikowano do
leczenia I linii rozsianego raka gruczotu krokowego
w stadium opornosci na kastracj¢ (CRPC, castration-
-resistant prostate cancer). Nie bylo u niego wskazan
klinicznych do wlaczenia pilnej chemioterapii; masa
nowotworu nie byta duza, narzady miazszowe pozostaly
niezajete, chory nie zgtaszat dolegliwoSci bélowych.
W lutym 2018 roku rozpoczgto terapi¢ hormonalng octa-
nem abirateronu (preparat Zyftiga® w dawce 1000 mg/d.
przez 30 dni) z prednizonem (preparat Encorton®
w dawce 10 mg/d.) w ramach Programu Terapeutyczne-
go (PT) Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), przed
stosowaniem chemioterapii. Kontynuowano leczenie
analogiem LH-RH, dolaczono do terapii kwas zoledro-
nowy w dawce 4 mg dozylnie (i.v., intravenous) co 28 dni.
W pierwszej ocenie przeprowadzonej po 3 miesigcach
terapii octanem abirateronu (maj 2018 r.) nastapit wzrost
stezenia PSA do 24,66 ng/ml, przy tym utrzymywala si¢
kastracyjna warto$¢ testosteronu, a klinicznie i w ba-
daniach obrazowych odnotowano stabilizacj¢ choroby.
Zgodnie z zapisem PT kontynuowano leczenie abira-
teronem i wykonywano kontrolne oznaczenia stezenia
PSA w trakcie kolejnych wizyt, uzyskujac stopniowe
obnizenie jego wartosci (tab. 2).

W obligatoryjnej drugiej ocenie, po pétrocznym
leczeniu abirateronem, stezenie PSA uleglo regres;ji

PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen gruczotu krokowego

i wynosito juz tylko 6,1 ng/ml, obrazy CT nie zmienily
si¢, natomiast w scyntygrafii pojawily si¢ nowe zmiany
o duzej aktywno$ci metabolicznej w zebrach 6. i 2. po
prawej stronie i 4. po lewej stronie. Ponownie, zgodnie
z zapisem PT, w my§l ktérego, jesli nie wystapia lacznie
przynajmniej dwa z trzech nast¢pujacych rodzajéw pro-
gresji: klinicznej, PSA i radiologicznej, nie bylo podstaw
do wytaczenia chorego z leczenia abirateronem, wigc je
kontynuowano. Mimo progresji w scyntygrafii pacjent
nadal nie odczuwal zadnych dolegliwos$ci bélowych,
warto$¢ PSA w kolejnej, trzeciej ocenie po 9 miesigcach
(11.2018 r.) obnizyta si¢ do 4,35 ng/ml, a w kontrolnym
badaniu scyntygraficznym nie wykazano obecnosci czg-
§ci poprzednio opisywanych zmian. Pacjent tolerowat
leczenie bardzo dobrze; poza zmgczeniem nie odczuwat
zadnych skutkéw terapii, pozostajac przy tym czynnym
zawodowo. W lutym 2019 roku, w czwartej ocenie, steze-
nie PSA ulegato dalszej regresji (3,91 ng/ml), a w bada-
niach obrazowych wykazywano stabilizacj¢ choroby, ale
pojawily si¢ obrzeki na podudziach i w okolicy stawdow
skokowych z jednoczasowa hipokaliemia w badaniach
biochemicznych krwi. Objawy te sa jednymi z najczest-
szych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowa-
niem abirateronu (obserwowane u > 1 pacjenta na 10)
i wynikaja z mechanizmu dzialania leku. Abirateron
moze powodowac nadci$nienie t¢tnicze, hipokaliemig
i zast6] plynéw jako nastepstwa podwyzszenia stezen
mineralokortykosteroidéw (aldosteronu) przez korg
nadnerczy, wynikajacego z hamowania wielofunkcyjne-
go kompleksu enzyméw cytochromu P450 — CYP17,
zlokalizowanego mig¢dzy innymi w komdrkach nad-
nerczy, jader i komoérkach raka gruczotu krokowego.
Dlatego dotaczenie prednizonu do terapii abirateronem
hamuje wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone), co skutkuje
zmniejszeniem cze¢stosci i nasilenia tych dziataf niepo-
zadanych. Przeprowadzono z pacjentem wywiad i uzy-
skano informacje¢ o odstawieniu przez niego prednizonu
ze wzgledu na pojawiajace si¢ zwigkszenia glikemii
w surowicy. Pacjentowi, ktory z otyloScia zmagal si¢
od lat, zalecono zmniejszenie masy ciala poprzez dietg
i wprowadzenie umiarkowanego wysitku fizycznego,
co spowodowato utrate 5 kg masy ciala, unormowanie
si¢ wartoSci glukozy we krwi, a ponowne wlaczenie
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Tabela 3. Wartosci PSA podczas leczenia abirateronem

Data pomiaru Wartos¢ PSA [ng/ml]

14.11.2018 r. 4,35 (Il ocena po 9 mies. leczenia)
6.02.2019r. 3,91 (IV ocena po roku leczenia)
2.05.2019 . 2,8 (V ocena po 15 mies. leczenia)
24.07.2019 . 2,9 (VI ocena po 18 mies. leczenia)
16.10.2019r. 4,1 (VIl ocena po 21 mies. leczenia)

PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen gruczotu krokowego

prednizonu, z przejSciowym stosowaniem suplementéw
potasu, wyeliminowato zaistniate dzialania niepozadane
leku. Choroba nowotworowa w kolejnych — piatej,
szbstej i siddmej (W maju, lipcu i pazdzierniku 2019 r.,
odpowiednio po 15, 18121 miesigcach terapii) — ocenie
wykazywata cechy stabilizacji, pacjent nie przejawiat
dolegliwosci zwigzanych z przyjmowaniem abirateronu,
poza zglaszanym zmeczeniem umiarkowanego stopnia.
Leczenie kontynuuje do dzi§ (tab. 3).

Podsumowanie

W opisanym wyzej przypadku klinicznym u chorego
z wieloletnim przebiegiem raka gruczolu krokowego

zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z pred-
nizonem w leczeniu I linii w fazie opornosci na kastracje
to pozytywny przyktad skutecznoSci klinicznej, przy za-
chowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa tej terapii.
Ma to szczegdlne znaczenie u chorych, z towarzyszacymi
obcigzeniami internistycznymi, ktorzy jednoczes$nie sta-
nowia zdecydowana wicksza czgs$¢ populacji pacjentoéw
z tego typu rozpoznaniem. Leczenie hormonoterapia
pozwala unikna¢ wielu powiktan zwigzanych z toksycz-
noscia chemioterapii, umozliwiajac jednocze$nie chorym
prowadzenie aktywnego trybu zycia, facznie z praca
zawodowa. Warunkiem powodzenia terapii jest miedzy
innymi dobra wspdtpraca miedzy pacjentem a lekarzem,
ze szczegOlnym naciskiem na staranne przeprowadzenie
wywiadu z chorym, ktéry, w przypadku komplikacji
klinicznych w czasie terapii, moze ujawni¢ przyczyne
zaistniatego problemu.
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