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STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest drugim najczestszym nowotworem ziosliwym i piata pod wzgledem czestosci
przyczyna zgonu wsréd mezczyzn na $wiecie. W Polsce charakteryzuje sie najwyzsza dynamikg wzrostu zacho-
rowalnosci i od 2016 roku zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem czgstotliwosci wystepowania u mezczyzn,
wyprzedzajac raka ptuca. Niniejszy artykut stanowi opis przypadku pacjenta w podeszlym wieku, leczonego
octanem abirateronu najdiuzej sposrod wszystkich chorych leczonych w osrodku autoréw tej pracy. W dyskusiji
poruszono kwestie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania octanu abirateronu w grupie pacjentéw w starszym
wieku. Ponadto omdwiono czynniki predykcyjne, ktére moga wptywac na uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie.
Stowa kluczowe: rak prostaty, octan abirateronu, skuteczno$¢ leczenia, podeszly wiek

ABSTRACT

Prostate cancer is the second most common cancer and the fifth most common cause of death among men in
the world. In Poland, it is characterized by the highest morbidity rate growth, and since 2016 it has been ranked
first, ahead of lung cancer, in terms of frequency of occurrence in men. This article describes the case of an
elderly patient treated with abiraterone acetate for the longest time among all patients treated in our center. The
discussion is focused on the effectiveness and safety of abiraterone acetate use in elderly patients. Moreover,
predictive factors, which may influence a good response to treatment, are discussed.
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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest drugim najczestszym
nowotworem ztosliwym i piata pod wzgledem czestosci
przyczyna zgonu wsrdd mezczyzn na Swiecie. Zacho-
rowalno$¢ zwigksza si¢ z wiekiem; szacuje sig, ze tylko
u jednego na 350 mezczyzn rak ten zostanie zdiagnozo-
wany przed 50. rokiem zycia. Wspélczynnik ros$nie do
1 na 52 w wieku miedzy 50 a 59 lat, a po 65. roku zycia
ryzyko zachorowania wynosi okoto 60% [1]. W Polsce
nowotwor gruczotlu krokowego charakteryzuje si¢ naj-
wyzsza dynamika wzrostu zachorowalnoSci; szczegdlnie
widoczne jest to w ostatniej dekadzie, a od 2016 roku
zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem czestotliwosci

wystepowania u me¢zczyzn, wyprzedzajac raka pluca.
W 2016 roku rak prostaty byt przyczyna 19,3% zacho-
rowan i 9,5% zgonéw [2].

Hormonoterapia jest jedna z kluczowych metod
leczenia systemowego rozsianego raka prostaty, jednak
u wiekszosci chorych po 2-3 latach dochodzi do progresji
[3]- W przypadku opornosci na kastracje (CRPC, meta-
static castration resistant prostate cancer) mozna zastoso-
wacé chemioterapig¢ (docetaksel), antyandrogeny (octan
abirateronu, enzalutamid) oraz rad-223. Octan abira-
teronu jako pierwszy zastosowano w ramach programu
lekowego — 7 lat temu do leczenia mCRPC u dorostych
mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie che-
mioterapii zawierajacej docetaksel lub po niej, natomiast
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w listopadzie 2017 roku do leczenia mCRPC u dorostych
mezczyzn, bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/
/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Niniejszy artykul stanowi opis przypadku pacjenta
w podesztym wieku leczonego octanem abirateronu,
najdluzej wsrdd wszystkich chorych leczonych w osrodku
autoréw tej pracy.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 71 lat, z nadciSnieniem tetniczym
i chorobg zwyrodnieniowg stawdw, w dobrym stanie
0gOlnym zglosit si¢ do poradni urologicznej z powodu
podwyzszonej wartoSci swoistego antygenu gruczotu
krokowego (PSA, prostate-specific antigen). Biopsje
gruboigtowa wykonano 16 listopada 2007 roku. Po-
twierdzono w niej rozpoznanie raka gruczotu kroko-
wego — adenocarcinoma o stopniu zto§liwosci 7 (4+3)
w skali Gleasona. W wykonanej scyntygrafii stwierdzono
rozsiew do koSci. Chory poczatkowo byt leczony w po-
radni urologicznej tryptoreling i flutamidem. Z powodu
wzrostu stezenia PSA 22 stycznia 2009 roku pacjenta
skierowano do poradni onkologicznej z rozpoznaniem
raka prostaty opornego na kastracje (ryc. 1).

Zostat zakwalifikowany do chemioterapii docetakse-
lem, od 4 marca do 20 czerwca 2009 roku otrzymat 6 serii
leczenia z efektem stabilizacji w badaniach obrazowych
i progresji wartosci PSA (ryc. 2).

Dnia 3 listopada pacjent zgtosit si¢ do poradni onkolo-
gicznej z whasnym wynikiem PSA z 27 pazdziernika 2009 r.,
ktore wzrosto do 148 ug/l. Ze wzgledu na wyczerpane
mozliwosci leczenia na tym etapie (tryptorelina, flutamid,
docetaksel) pozostawat pod kontrola. Z powodu dalszego
wzrostu stezenia PSA chory zostat zakwalifikowany do
chemioterapii mitoksantronem; od 11 maja do 31 sierpnia
2010 roku otrzymat 6 serii z efektem stabilizacji w bada-
niach obrazowych i regresja wartosci PSA (ryc. 3).

Dnia 8 lutego 2011 roku pacjent zgtosit sie do porad-
ni onkologicznej z wynikiem PSA z 1 lutego 2011 roku.
Byla to warto$¢ 252,939 ug/l. Wyznaczono termin hospi-
talizacji jednodniowej w Pododdziale Dziennym w celu
rozwazenia leczenia bikalutamidem z kastracja hor-
monalng. Dnia 9 marca 2011 roku podano gosereline,
a 15 marca 2011 roku rozpoczeto leczenie bikaluta-
midem, ktéry chory przyjmowat przez niecale 4 lata.
13 lutego 2015 roku, ze wzgledu na wzrost stezenia PSA
do 0,9 ug/l (najnizsza wartos¢ 0,37 ug/l) terapi¢ bikalu-
tamidem zakonczono (ryc. 4).

Nastgpnie w marcu 2015 roku chory zostat przyjety
na oddzial w celu wlaczenia do leczenia octanem abi-
rateronu w ramach programu lekowego. Wowczas nie
spetiat kryteriow wlaczenia i zdecydowano o powto-
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Rycina 1. Wartosci swoistego antygenu gruczotu krokowego
(PSA, prostate-specific antigen) (w ug/l) podczas leczenia
w poradni urologicznej
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Rycina 2. Wartosci swoistego antygenu gruczotu krokowego
(PSA, prostate-specific antigen) (w ug/l) podczas leczenia
docetakselem
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Rycina 3. Wartosci swoistego antygenu gruczotu krokowego
(PSA, prostate-specific antigen) (w ug/l) podczas leczenia
mitoksantronem

rzeniu badan obrazowych i ponownej kwalifikacji, ktéra
odbyta si¢ w maju 2015 roku Pacjent rozpoczat leczenie
28 maja 2015 roku i od ponad 4 lat kontynuuje terapi¢
z dobra tolerancja. W badaniach obrazowych i scyntygra-
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Rycina 4. Wartosci swoistego antygenu gruczotu krokowego
(PSA, prostate-specific antigen) (w ug/l) w trakcie leczenia
bikalutamidem
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Rycina 5. Wartosci swoistego antygenu gruczotu krokowego
(PSA, prostate-specificantigen) (w ug/l) w trakcie leczenia
octanem abirateronu

fii utrzymuje si¢ stabilizacja. Od stycznia 2019 roku jest
zauwazalna nieznaczna tendencja wzrostowa wartosci
PSA, niespehiajaca kryterium progresji i wytaczenia
z programu (ryc. 5). Chory jest leczony tacznie od ponad
12 lat na rozsianego raka prostaty. Obecnie ma 83 lata
i pozostaje w dobrym stanie ogdlnym.

Dyskusja

Rak gruczolu krokowego jest choroba oséb star-
szych. W wielu badaniach klinicznych prébowano
odpowiedzie¢ na pytanie odnosnie do skutecznosciibez-
pieczenstwa leczenia octanem abirateronu w populacji
pacjentéw w podesztym wieku. W 2014 roku w ,,Europe-
an Urology” ukazata si¢ praca na ten temat u pacjentow
w wieku 75 lat i starszych z mCRPC po chemioterapii
docetakselem [4]. Przeanalizowano dane dotyczace

331 chorych w wieku 75 lat i starszych oraz 863 chorych
ponizej 75. roku zycia, ktérych poddano randomizacji
w stosunku 2:1 do leczenia octanem abirateronu w dawce
1000 mg na dobg¢ acznie z prednizonem w dawce 5 mg
2 razy na dob¢ w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
w polaczeniu z prednizonem w dawce 5 mg 2 razy na
dobg jak w ramieniu eksperymentalnym. Pierwszorze-
dowym punktem koficowym bylo przezycie catkowite
(OS, overall survival), a drugorzedowymi: czas do pro-
gresji PSA (TTPP, time to progression of PSA), czas do
progresji radiologicznej (rPFS, radiographic progression-
~free survival) oraz odsetek pacjentéw, u ktorych doszito
do obnizenia PSA. Wykazano poprawe w zakresie OS
(wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,64), TTPP
(HR =0,76) oraz rPFS (HR = 0,66) w grupie pacjentow
starszych otrzymujacych octan abirateronu. Dzialania
niepozadane w stopniu G3/4 wystapity w przypadku 62%
chorych starszych oraz 60% mtodszych, zatem poréwny-
walnie. We wnioskach autorzy opisanego wyzej badania
ktada nacisk gtéwnie na poprawe OS i dobra tolerancje
leczenia w obu grupach pacjentdéw wcze$niej otrzymu-
jacych docetaksel i uznaja octan abirateronu za wazna
opcje terapeutyczng chorych w starszym wieku, ktorzy
moga nie tolerowac terapii o wigkszej toksycznosci [4].

W innej pracy, opublikowanej w 2015 roku w ,,Jo-
urnal of Geriatric Oncology” [5], oceniano skuteczno$§¢
i toksyczno$¢ leczenia octanem abirateronu i docetak-
selem u pacjentow powyzej 80. roku zycia chorych na
mCRPC oraz u mlodszych chorych. Analizie poddano
116 me¢zezyzn leczonych octanem abirateronu, spos$rod
ktérych 29% przekroczyto 80. rok zycia, oraz 378 otrzy-
mujacych docetaksel, wérdd ktérych odsetek starszych
chorych wyniost 13%. W przypadku leczenia octanem
abirateronu nie stwierdzono statystycznie znamiennych
réznic w odniesieniu do odsetka odpowiedzi PSA, czasu
do progresji biochemicznej, calkowitego czasu przezycia
(OS) czy toksycznosci miedzy grupami. Podobne wyniki
osiagnig¢to u pacjentéw leczonych docetakselem, wyka-
zano jednak znamiennie statystyczna roznice dotyczaca
ryzyka wystapienia goraczki neutopenicznej u chorych
starszych — 16% w poréwnaniu z 7%, a rdznice tg
obserwowano mimo czgstszego stosowania mniejszych
niz standardowe dawek chemioterapii czy cotygodnio-
wego schematu u pacjentéw w wieku ponad 80 lat [5].
W pracy tej potwierdzono poréwnywalng skutecznosé
leczenia octanem abirateronu u chorych mlodszych
i starszych oraz lepszy profil bezpieczefistwa w poréw-
naniu z chemioterapia, zwlaszcza u pacjentéw powyzej
80. roku zycia.

Omawiajac problematyke leczenia oséb w podeszlym
wieku nalezy takze zwrdci¢ uwage na choroby wspotist-
niejace, zwlaszcza dotyczace uktadu sercowo-naczynio-
wego, ktére wystepuja najczesciej. W 2015 roku w ,,Ame-
rican Journal od Clinical Oncology” opublikowano pracg
dotyczaca bezpieczefistwa stosowania octanu abirateronu
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u 51 chorych obciagzonych kardiologicznymi czynnikami
ryzyka, takimi jak nadci$nienie tgtnicze (41%), choroba
niedokrwienna serca (12%), arytmia (6%), dyslipidemia
(18%) czy hiperglikemia (30%) [6]. Wszyscy pacjenci
otrzymywali wcze$niej co najmniej dwie linie hormo-
noterapii oraz chemioterapi¢ docetakselem. Mediana
PFS wyniosta 5,1 miesiaca, a wspdtczynnik kontroli PSA
oszacowano na 64%. Nie obserwowano toksycznosSci 3.
ani 4. stopnia, natomiast spo§rdd dziatan niepozadanych
1. i 2. stopniu najczesciej obserwowano zatrzymanie
plynéw (18%), zmeczenie (15%) i nadci$nienie tetnicze
(16%). Wydaje si¢ zatem, ze octan abirateronu jest bez-
pieczna i dobrze tolerowana opcja terapeutyczna nawet
dla pacjentéw ze wspolistniejacymi chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego czy obarczonych podwyzszonym
ryzykiem ich wystapienia [6].

Powyzszy opis przypadku charakteryzuje ponadprze-
cietnie dtuga odpowiedz na leczenie zaréwno octanem
abirateronu, jak i bikalutamidem. Podobnie jak w innych
nowotworach badacze prébuja zidentyfikowaé czynniki
predykcyjne uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie,
aby lepiej kwalifikowaé chorych na raka prostaty do
nowoczesnych terapii. W 2015 roku w ,,Anticancer Re-
search” opublikowano prace, w ktérej zidentyfikowano
trzy potencjalne niezalezne czynniki predykcyjne odpo-
wiedzi na octan abirateronu — stan ogdlny, wyjsciowe
stezenie hemoglobiny oraz dtugo$¢ odpowiedzi na
terapie antyandrogenowa (ADT, androgen deprivation
therapy), przy czym ostatniego z nich nigdy wcze$niej
nie opisywano jako czynnik predykcyjny u chorych na
mCRPC i wymaga dalszych badan [7].

W 2016 roku wloscy badacze opublikowali prace,
ktérej celem byto wytypowanie klinicznych czynnikéw
predykeyjnych dlugotrwatej odpowiedzi na octan abira-
teronu definiowanej jako ekspozycja na lek przez ponad
12 miesiecy [8]. Przeanalizowano 143 pacjentéw leczo-

nych w 24 oSrodkach; wszyscy byli wcze$niej poddani
chemioterapii docetakselem. Srednia dhugo$é leczenia
wyniosta 20 miesiecy. W analizie wieloczynnikowej tylko
skala Gleasona i warto§¢ PSA okazaly si¢ czynnikami
predykcyjnymi dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie
octanem abirateronu. Co ciekawe, ani rozpoznanie
rozsiewu w momencie wlgczenia leczenia, ani obecno$¢
przerzutéw w narzadach trzewnych nie wplywaty na dhu-
go$¢ odpowiedzi, co sugeruje, ze te podgrupy chorych
moga odnie$¢ znaczng korzy$¢ kliniczng z zastosowania
octanu abirateronu [8].
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