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Obecnie w Polsce rak gruczotu krokowego stanowi pierwszg przyczyne zachorowan na nowotwory ziosliwe
u mgzczyzn. Szczegdlnym wyzwaniem jest leczenie raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC).
W ostatnim czasie zastosowanie w tym stadium nowych lekéw hormonalnych (octan abirateronu i enzalutamid)
pozwolito na znaczne wydtuzenie czasu do progresji oraz przezycia catkowitego.

W pracy przedstawiono opis przypadku chorego leczonego z powodu CRPC octanem abirateronu przed chemio-

terapig oraz trudnosci, jakie onkolog moze napotkac w trakcie oceny skutecznosci leczenia.
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Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego oporny na kastracjg, octan abirateronu, PSA, ‘flare-up syndrome’

Nowadays in Poland prostate cancer is the most common cause of cancer in men. Treatment of castration-resistant
prostate cancer (CRPC) is particularly challenging. Introduction of novel hormonal drugs like abiraterone acetate
or enzalutamid allowed to extend progression free survival and overal survival.

This article presents a case report of patient suffering from CRPC treated with abiraterone acetate before chemo-
therapy and analysis of difficulties with assessment of response to treatment.
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Wstep

Wedhug najnowszych danych, dostepnych w Krajo-
wym Rejestrze Nowotworéw, na raka gruczohu krokowe-
go w 2016 roku w Polsce zachorowato 15 961 mezczyzn,
co plasuje ten nowotwor na pierwszym miejscu wsrod
wszystkich nowotworéw zto§liwych u mezcezyzn i stanowi
19% zachorowan [1]. Zwickszenie czgstoSci wystepo-
wania raka gruczolu krokowego w populacji zmusza
do szczegdlnego zainteresowania zaré6wno wczesna
diagnostyka, jak i leczeniem. Wybdr optymalnego spo-
sobu terapii jest szczegdlnie wazny w tej grupie chorych,
poniewaz pozwala na uzyskanie dlugoletniego przezy-

cia bez objawdw klinicznych choroby. W przypadku
rozpoznania raka gruczolu krokowego ograniczonego
do narzadu chorym proponuje si¢ aktywna obserwacj¢
(jesli prognozowane przezycie zwigzane z chorobami
wspotwystepujacymi wynosi < 10 lat) albo jedng z me-
tod leczenia radykalnego — chirurgie lub radioterapie
[2]. Podstawa leczenia zaawansowanego raka gruczotu
krokowego jest terapia antyandrogenowa pod postacia
kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej z wykorzy-
staniem agonistow hormon uwalniajacy gonadotroping
(LH-RH, gonadotropin-releasing hormone) i antyandro-
gendw [2, 3]. Udowodniono, ze w pierwszej linii leczenia
przerzutowego raka gruczotu krokowego jednoczasowa
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hormono- i chemioterapia jest skuteczniejsza od samej
hormonoterapii, powodujac wydtuzenie zaréwno czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) jak i przezycia catkowitego (OS, overall survi-
val) [4].

Mimo stosowania leczenia hormonalnego i utrzymy-
wania kastracyjnego stezenia testosteronu dochodzi do
progresji choroby, ktéra wyraza si¢ wzrostem wartoSci
swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate-
-specific antigen), progresja kliniczna lub radiologiczna.
W przypadku zaistnienia wymienionych wyzej czynnikow
rozpoznaje si¢ raka gruczotu krokowego opornego na
kastracj¢ (CRPC, castration resistant prostate cancer)
[5]- W tej fazie choroby stosuje si¢ chemioterapie (do-
cetaksel) lub hormonoterapie¢ drugiego rzutu oparta na
enzalutamidzie lub octanie abirateronu [2, 3]. Wybor
metody leczenia zalezy od stanu ogdlnego pacjenta,
chordb wspdtwystepujacych oraz objawdw klinicznych.

Do oceny skutecznoSci leczenia zaawansowanego
raka gruczotu krokowego (w tym CRPC) wykorzystuje
si¢ badania obrazowe i monitorowanie stezenia PSA
w surowicy. Na poczatku terapii zdarza si¢ wzrost war-
toSci PSA, po ktérym nastepuje jego obnizenie, co jest
wynikiem odpowiedzi na zastosowane leczenie. Zjawisko
to, nazywane ,,PSA flare-up” jest dobrze znane u chorych
leczonych hormonoterapia analogami LH-RH oraz
chemioterapig [6, 7], ale wystepuje takze podczas terapii
octanem abirateronu (8, 9].

W pracy przedstawiono opis przypadku chorego na
zaawansowanego CRPC octanem abirateronu w skoja-
rzeniu z prednizonem przed chemioterapia. Szczegdlnej
analizie poddano zmiany wartoSci stezefi PSA, w tym
zjawiska flare-up oraz wyniki badan obrazowych w ko-
relacji z obrazem klinicznym.

Opis przypadku

Dnia 9 stycznia 2017 roku pacjent w wieku 69 lat
zostal przyjety na oddziat urologii z powodu podwyzszo-
nego do 127 ng/ml stezenia PSA. Chory zgtaszal jedynie
niewielkie problemy z mikcja, poza tym nie skarzyt si¢
na inne dolegliwosci. W trakcie hospitalizacji wykonano
biopsje gruczotu krokowego, w ktdérej potwierdzono
rozpoznanie gruczolakoraka gruczotu krokowego o stop-
niu zlo§liwosci 7 w skali Gleasona (3+4). Wykonano
badania obrazowe w celu ustalenia zaawansowania
choroby. W tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) jamy brzusznej uwidoczniono wdéwczas
podejrzane radiologicznie wezty chtonne w sgsiedztwie
wewnetrznych naczyn biodrowych po stronie lewej oraz
okotoaortalne. W badaniu pozytonowej tomografii
emisyjnej—tomografii komputerowej (PET-CT, positron
emission tomography—computed tomography) potwier-
dzono rozsiew raka gruczolu krokowego do weztéw

chtonnych miednicy i zaotrzewnowych. Pacjenta konsul-
towano w Zakladzie Radioterapii Instytutu Onkologii
w Gliwicach, jednak ze wzgledu na zaawansowanie cho-
roby odstapiono od leczenia napromienianiem. Chory
pozostawat pod opieka poradni urologicznej, w ktorej
otrzymywal hormonoterapi¢ w postaci catkowitej blo-
kady androgenowej (analog LH-RH + antyandrogen)
z dobrym efektem pod postacia obnizenia stezenia PSA
do 30 ng/l.

Na pierwsza wizyte w poradni onkologicznej pacjent
zglosit si¢ 2 marca 2018 roku. Chorego skierowat pro-
wadzacy urolog ze wzgledu na progresj¢ biochemiczng
celem rozwazenia leczenia systemowego. Konsultujacy
onkolog zalecit wykonanie aktualnej TK jamy brzusznej
i miednicy, ktdrej wynik nasunat podejrzenie rozsiewu
procesu nowotworowego do uktadu kostnego oraz
zlecono oceng¢ stezenia PSA w surowicy — 50,71 ug/l.
Byt to pierwszy zaobserwowany wzrost powyzej nadiru,
jeszcze niespelniajacy kryteriow progresji. Biorac pod
uwage powyzsze czynniki pacjenta skierowano do bada-
nia scyntygraficznego oraz zalecono kolejne oznaczenie
PSA. W wykonanej scyntygrafii koSci potwierdzono
rozsiew raka gruczotu krokowego do koSci, obserwo-
wano takze wzrost warto§ci PSA do 190,4 ug/l. Stezenie
testosteronu wynosito 12,62 ng/dl (poziom kastracyjny).
Postawiono rozpoznanie raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje. Ze wzgledu na bardzo dobry
stan og6lny pacjenta (ZUBROD 0), brak dolegliwosci
zwigzanych z choroba, zadecydowano o rozpoczeciu
leczenia w ramach programu lekowego Ministerstwa
Zdrowia ,,Leczenia opornego na kastracje raka gruczotlu
krokowego octanem abirateronu przed stosowaniem
chemioterapii”.

Pacjent rozpoczal leczenie octanem abirateronu
w dawce 1000 mg na dobe w skojarzeniu z prednizonem
w dawce 10 mg/dobe od 8 czerwca 2018 roku. Wyjsciowe
stezenie PSA wynosito 248,1 ug/l. Chory nie zglaszat
zadnych dolegliwosci, w tym dolegliwosci bélowych,
a sposrod obcigzen stwierdzono jedynie wystepowa-
nie leczonego i dobrze kontrolowanego nadci$nienia
tetniczego.

Podczas pierwszej kontroli biochemicznej w sierp-
niu 2018 roku stwierdzono wzrost stezenia PSA do
348 ug/l, w zwiazku z czym wstrzymano terapie i za-
lecono kontrolne badanie markera za 7 dni. Kontro-
Ina warto$¢ PSA wynosita 252 ug/l; chory nie spetniat
kryteriow progresji biochemicznej, a w zwiazku z tym
zadecydowano o wznowieniu leczenia w ramach pro-
gramu lekowego. W kolejnych oznaczeniach obserwo-
wano stopniowe obnizenie stezenia PSA (z 201,2 ug/l
do 151,2 ug/l). W terminie 9. cyklu pacjent zgtosit
si¢ z wynikiem badania scyntygraficznego, w ktorym
opisano cechy dyskretnej progresji, nie uwidoczniono
jednak nowych zmian w ko§écu — zaistniata sytuacja
nie spelniata zatem kryteriow progresji radiologiczne;j.
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Rycina 1. Stezenie swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate-specific antigen) (w ug/l) w trakcie terapii

Chory pozostawal w dobrym stanie sprawnosci, nie
zglaszal zadnych objawdw, nie obserwowano takze tok-
sycznosci leczenia. Po zestawieniu obrazu klinicznego
i biochemicznego wydawalo sig¢, Ze pacjent odnosi ko-
rzy$¢ z obecnej terapii, ponadto nie spelniat kryteriéw
wylaczenia z programu lekowego, w zwiazku z czym
leczenie kontynuowano.

W terminie 12. cyklu chory zglosil si¢ z wynikiem
badania CT jamy brzusznej, w ktérym stwierdzono po-
wiekszenie weztéw chtonnych w poréwnaniu z badaniem
z marca 2018 roku. Jednak ze wzgledu na to, Ze obecny
obraz radiologiczny zmian poréwnano z obrazowaniem
wykonanym 3 miesiagce przed rozpoczgciem leczenia
(w momencie wlaczenia pacjenta do programu leko-
wego CT nie wykonywano ze wzgledu na brak wskazan
klinicznych), badanie CT uznano za wstepne i zalecono
kontrole za 3 miesigce. Dodatkowo obserwowano dalsze
obnizenie warto$ci PSA do 88,14 ug/l, pacjent nadal czut
si¢ dobrze, nie zgtaszal dolegliwosci. Biorac pod uwage
cato$¢ obrazu klinicznego, ponownie zadecydowano
o kontynuacji leczenia.

W terminie 14. cyklu zaobserwowano wzrost war-
tosci ci$nienia tetniczego (RR) do 170/100 mm Hg,
bez objawéw klinicznych. Po zastosowanym leczeniu
doraznym uzyskano normalizacj¢ warto$ci RR, chorego
skierowano jednak na konsultacje kardiologiczng (roz-
poznano obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory,
cechy przewlektej niewydolnosci serca). Konsultujacy
kardiolog zmodyfikowat leczenie nadcis$nienia tetnicze-
g0, ale nie stwierdzit przeciwwskazan do kontynuowania
hormonoterapii.

W kolejnych oznaczeniach st¢zenie PSA sukcesyw-
nie si¢ obnizato, a w kolejnej ocenie tomograficznej
stwierdzono zmniejszenie zmian weztowych o okoto
20% (obraz spetniat kryteria stabilizacji wg RECIST).

Pacjent jest leczony. Do tej pory otrzymat 20 cykli
terapii w naleznych dawkach — przez caly okres lecze-
nia pozostaje w dobrym stanie sprawnosci (ZUBROD
0), nie zglasza wystgpowania dziatah niepozadanych,

parametry warto$ci wskaznikéw watrobowych i wartoSci
RR utrzymuja si¢ w normie. Ostatnia wizyta kontrolna
odbyta si¢ 20 listopada 2019 roku. Wéwczas w badaniu
CT stwierdzono stabilizacj¢ choroby wedtug RECIST,
stezenie PSA wynosito 62,59 ug/l (ryc. 1).

Omowienie

Wybdr optymalnego schematu postepowania tera-
peutycznego u chorych na CRPC jest bardzo istotny.
Z jednej strony nalezy wzia¢ pod uwage skutecznosé
stosowanych lekéw, z drugiej za$ ich dzialania niepo-
zadane. W zaprezentowanym przypadku ze wzgledu na
bardzo dobry stan ogdlny chorego, niewystepowanie
objaw6w wtérnych, brak istotnych choréb dodatkowych
jako leczenie pierwszego rzutu w stadium opornosci na
kastracj¢ wybrano hormonoterapi¢ zgodnie z zapisami
programu lekowego octanem abirateronu.

Podczas analizy przedstawionego wyzej przypadku
szczegblng uwage nalezy zwrdcié na to, jak wazna w pro-
wadzeniu leczenia pacjentéw jest korelacja wynikéw
badan laboratoryjnych i obrazowych z wyst¢pujacym
u chorego stanem klinicznym. W przedstawionym opisie
podczas pierwszej oceny biochemicznej zaobserwowano
wzrost stezenia PSA, co juz na poczatku leczenia mogto
nasuwac podejrzenie nieskutecznosci octanu abiratero-
nu u opisywanego chorego. W toku dalszego postepowa-
nia watpliwosci co do sensu kontynuowania obecnej linii
leczenia budzily takze wyniki badafn obrazowych — CT
i scyntygrafii. Jednak zaden z tych czynnikéw nie spetl-
nial kryteriéw progresji radiologicznej i biochemicznej,
u chorego nie wystepowaly takze objawy klinicznej pro-
gresji czy istotnych dzialaf niepozadanych stosowanego
leczenia, wobec czego terapi¢ kontynuowano. Decyzja
ta okazala si¢ sluszna, poniewaz z czasem obserwowano
obnizenie warto$ci PSA oraz stabilizacje¢ choroby w ba-
daniach obrazowych. Obserwowany na poczatku lecze-
nia wzrost stezenia PSA mégt wynikac ze zjawiska PSA
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flare-up opisywanego w piSmiennictwie nawet u 10%
chorych leczonych octanem abirateronu [8, 9]. Dlatego
tak wazne jest co najmniej 3-krotne udokumentowanie
wzrostu warto$ci PSA w odstepie co najmniej 7 dni,
zanim stwierdzi si¢ progresj¢ biochemiczna [10] i uzna
leczenie za nieskuteczne.

U opisanego chorego interesujacy jest takze fakt, ze
przez caly okres leczenia nie zglosil on pojawienia si¢
istotnych dzialan niepozadanych, poza jednorazowym
wzrostem RR, ktéry szybko udato si¢ opanowaé po
modyfikacji farmakoterapii nadci§nienia tetniczego.

Pacjent pozostaje w bardzo dobrym stanie sprawno-
Sci, a obecnie korzyS$¢ kliniczna w postaci PFS wynosi
17 miesiecy.
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