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wspotistniejacych

Prostate cancer in an elderly patient with a history of comorbidities
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STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem wystepujagcym u mezczyzn w Polsce. Wybér
metody leczenia zalezy od wielu czynnikéw, w tym stopnia zaawansowania choroby, wieku pacjen-
ta, spodziewanego czasu zycia, obecnosci choréb wspdtistniejacych oraz stanu ogdlnego pacjenta.
Hormonoterapia jest jedng z podstawowych metod leczenia raka prostaty w leczeniu zaréwno uzu-
petniajacym, jak i paliatywnym. Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego to choroba nieuleczalna.
Jednak wprowadzenie do terapii nowych lekéw hormonalnych znaczaco wydtuzyto czas przezycia
pacjentéw przy stosunkowo niskiej szkodliwosci terapii.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, hormonoterapia, nmCRPC, apalutamid

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer in men in Poland. The choice of treatment method de-
pends on many factors, including the stage of the disease, the patient's age, life expectancy, the pres-
ence of comorbidities and the general condition of the patient. Hormone therapy is one of the basic
methods of prostate cancer treatment, both in adjuvant and palliative treatment. Castration-resistant
prostate cancer is an incurable disease. However, the introduction of new hormonal drugs to therapy
significantly extended the survival time of patients with relatively low harmfulness of therapy.
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WSTEP

Nowotwor gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem
wystepujacym u mezczyzn w Polsce. Charakteryzuje sie najwiek-
szg dynamika wzrostu zachorowalnosci przy jednoczesnym wzro-
$cie umieralnosci. Stanowi trzeciag w kolejnosci przyczyne zgonu
z powodu nowotwordéw w populacji meskiej [1].

Radykalna prostatektomia, radioterapia oraz kastracja farmako-
logiczna nalezg do podstawowych metod leczenia raka gruczotu
krokowego [2]. Poczatek braku odpowiedzi na terapie deprywacji
androgendw (ADT, androgen deprivation therapy) w raku prostaty
jest waznym biologicznym punktem zwrotnym postepu choroby,
sygnalizujagcym zwiekszone ryzyko zgonu z jej powodu. Przyczy-
ne wystapienia braku odpowiedzi stanowi selektywne namnaza-
nie sie niewrazliwych na androgeny komérek nowotworowych,
ktére pierwotnie byty obecne w srodowisku w niewielkiej liczbie
lub powstaty w efekcie mutacji genéw, w wyniku czego ogdlna
populacja komérek nowotworowych staje sie w wiekszosci nie-
wrazliwa na hormony. Utrata skutecznosci ADT w hamowaniu
aktywnosci choroby skutkuje zwigkszonym rozrostem guza oraz
wzrostem stezenia PSA (prostate-specific antigen) we krwi, co
prowadzi do pojawienia sie opornego na kastracje raka prostaty
(CRPC, castration-resistant prostate cancer) [3].

Wedtug definicji EAU (European Association of Urology) CRPC wy-

stepuje, gdy pomimo uzyskania kastracyjnego stezenia testoste-

ronu we krwi (< 50 ng/dl lub < 1,7 nmol/l) ma miejsce progresja

choroby:

+  biochemiczna - trzy kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepie
co najmniej jednego tygodnia skutkujace dwoma wzrostami
0 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej (nadir) przy nomi-
nalnej wartosci stezenia PSA > 2 ng/ml

- radiologiczna - pojawienie sie dwéch lub wiecej nowych
zmian kostnych w badaniu scyntygraficznym kosci lub zmia-
ny w tkankach miekkich wedtug RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) [4].

U wiekszosci pacjentow przerzuty rozwijaja sie przed osiagnie-
ciem stanu CRPC. Jednakze u czesci chorych nie wykazuje sie
obecnosci przerzutéw w konwencjonalnych badaniach obrazo-
wych (scyntygrafii, tomografii komputerowej). Pacjenci ci okresla-
ni sg jako nmCRPC (non-metastatic CRPC), a u 30% z nich rozwing
sie przerzuty odlegte w ciggu nastepnych 2 lat [5].

W leczeniu nmCRPC z duzym ryzykiem progresji choroby nalezy
rozwazyc¢ zastosowanie apalutamidu, darolutamidu lub enzalu-
tamidu [6]. Apalutamid oraz enzalutamid sg bardziej skuteczne
w terapii nmCRPC, natomiast darolutamid cechuje sie najwieksza

www.oncoreview.pl

4

tolerancja. Wzigwszy pod uwage poréwnanie catkowitego czasu
przezycia bez przerzutdw (metastatic free survival) uzyskanego
podczas terapii powyzszymi lekami, apalutamid wydaje sie naj-
lepsza opcja leczenia [7]. W badaniu SPARTAN mediana czasu
przezycia wolnego od przerzutdw w grupie leczonej apalutami-
dem wraz z terapia ADT byta 0 24,3 miesiaca dtuzsza niz w grupie
stosujacej placebo z ADT. Czas do wystapienia przerzutéw oraz
przezycie wolne od progresji choroby réwniez byly statystycznie
znamiennie lepsze w stosunku do wynikéw uzyskanych w grupie
kontrolne;j [8].

OPIS PRZYPADKU

Dnia 15.09.2008 r. wéwczas 72-letni pacjent zgtosit sie na ostry
dyzur urologiczny z powodu zatrzymania moczu, do ktérego
doszto po suto zakrapianej alkoholem imprezie rodzinnej. Pa-
cjent nie byt obcigzony schorzeniami przewlektymi. Rozpoznano
U niego zatrzymanie moczu z towarzyszacg infekcja drég moczo-
wych. W badaniach dodatkowych: CRP = 31 mg/ml, PSA = 40 ng/
ml, w moczu - leukocyty pokrywajace pole widzenia. Pacjenta
zacewnikowano i wigczono antybiotyk szerokoprofilowy. Na ko-
lejnych wizytach w poradni urologicznej obserwowano spadek
CRP, ustapienie cech stanu zapalnego uktadu moczowego oraz
obnizenie PSA do 14,5 ng/ml. Po 4 tygodniach pacjenta rozcewni-
kowano. Z powodu zmian w USG prostaty podejrzanych o rozrost
nowotworowy chorego zakwalifikowano 4.03.2009 r. do biopsji
gruboigtowej prostaty. Wynik badania histopatologicznego: ade-
nocarcinoma prostatae Gleason 5(2+3) przy PSA = 15,2 ng/ml.

Pacjenta zakwalifikowano do prostatektomii radykalnej dnia
22.04.2009 r. W badaniu histopatologicznym: adenocarcinoma
Gleason 5(2+3), nie obserwowano naciekania naczyn ani nerwow,
obecny dodatni margines od strony pecherzykéw nasiennych
prawych; pT3aNOMO R1.

Pacjenta zakwalifikowano do radioterapii: terapii uzupetniajacej
na obszar gruczotu krokowego dawka 66 Gy/33 frakcje w dniach
15.09-28.10.2009 r. Chory przebywat pod kontrola poradni uro-
logicznej.

W 2015 r. u pacjenta rozpoznano raka odbytnicy. 12.05.2015 r. pa-
cjent zostat zakwalifikowany do przedniej resekcji odbytnicy. Wy-
nik badania histopatologicznego: adenocarcinoma G1; pT2NOMO.
Chory nie wymagat leczenia uzupetniajacego. Zostat przekazany
do dalszej obserwacji w poradni onkologicznej. U pacjenta w mie-
dzyczasie rozpoznano nadcisnienie tetnicze, cukrzyce typu 2 B,
przewlekta chorobe nerek w stadium 2. oraz zmiany zwyrodnie-
niowe kregostupa.
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Od maja 2017 r. obserwowano stopniowa progresje PSA. W tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography) klatki piersiowej
i miednicy matej, w rezonansie magnetycznym (MR, magnetic re-
sonance) miednicy matej oraz scyntygrafii kosci nie zobrazowano
cech rozsiewu. W badaniu PET-CT z zastosowaniem %Ga rozpo-
zZnano wznowe miejscowq i w pazdzierniku 2017 r. przy wartosci
2,1 ng/ml PSA pacjent zostat zakwalifikowany do hormonoterapii.
Wtaczono leczenie flutamidem w dawce 750 mg/24 h przez mie-
sigc. Po 3 tygodniach terapii wigczono terapie analogiem LHRH
(luteinizing-hormone-releasing hormone) — octanem leuproreliny
podawanym co 6 miesiecy. Po zastosowaniu terapii uzyskano
zmniejszenie PSA do 0,036 ng/ml (nadir luty 2018 r.).

Od marca 2021 r. obserwowano powolne narastanie PSA, za-
czeto ono dynamicznie rosna¢ od wrzesnia 2021 r.: 0,25 ng/ml
(27.09.2021 r), 1,4 ng/ml (15.11.2021 r), 2,1 ng/l (10.01.2022 r.).
Pacjent wykonat zaplanowane badania obrazowe: CT klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy matej, MR miednicy matej oraz
scyntygrafie kosci. W badaniach tych nie uwidoczniono wznowy

ani rozsiewu nowotworowego.

Dnia 14.02.2022 r. chory zostat zakwalifikowany do terapii w ra-
mach programu lekowego NFZ w oparciu o apalutamid przy
wartosci PSA 2,9 ng/ml. Pomimo zaawansowanego wieku (86 lat)
oraz obecnosci choréb towarzyszacych w chwili wtaczenia terapii
apalutamidem pacjent byt samodzielny we wszystkich sferach zy-
cia codziennego, mieszkat sam, byt w stanie sprawnosci wg skali
WHO na poziomie 0.

Pismiennictwo

A. Stryczyniska-Mirocha, M. Mirocha

W trakcie terapii wykonano kontrolng scyntygrafie kosci dnia
11.08.2022 r. oraz CT klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
matej dnia 4.08.2022 r. Nie zaobserwowano cech rozsiewu cho-
roby nowotworowej. Nastepny punkt kontrolny przypada na luty
2023 r. W trakcie badan kontrolnych 9.11.2022 r. odnotowano
spadek PSA do 0,022 ng/ml. U chorego nie obserwowano dziatar
ubocznych prowadzonej terapii.

KOMENTARZ

Wprowadzenie do leczenia pacjentéw z nmCRPC z wysokim ry-
zykiem rozwoju przerzutéw trzech inhibitoréw androgenowych
nowej generacji: apalutamidu, enzalutamidu i daralutamiduy,
wraz z ADT (terapia deprywacji androgenéw) stworzyto opcje
wydtuzenia ogdlnego czasu przezycia oraz przezycia wolnego
od przerzutéw w tej grupie. Leczenie to wigze sie z utrzymaniem
dobrej jakosci zycia pacjentéw, poniewaz nmCRPC przebiega
zazwyczaj bezobjawowo. Zastosowanie inhibitorow nowej ge-
neracji u pacjentéw nmCRPC z wysokim ryzykiem rozwoju prze-
rzutéw ma tez aspekt psychologiczny (zmniejszenie leku wynika-
jacego z progres;ji PSA).

Nalezy pamietac o tym, ze hormonooporny rak prostaty jest cho-
roba nieuleczalng, ale zazwyczaj ma przebieg dtugotrwaty, czesto
wieloletni. Wprowadzenie do programu lekowego NFZ trzech
inhibitorow nowej generacji przeznaczonych dla pacjentéw nm-
CRPC z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutédw jest dobrag opcja
przedtuzenia przezycia tej grupy pacjentéw z jednoczesng mozli-
woscia utrzymania dobrej jakosci zycia.
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