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Streszczenie
Szczególną postacią raka gruczołu krokowego jest oporny na kastrację rak gruczołu krokowego bez 

przerzutów. Chorzy na tę postać mają podwyższone stężenie swoistego antygenu sterczowego przy 

jednocześnie kastracyjnym stężeniu testosteronu, bez zmian przerzutowych w badaniach obrazo-

wych. Badania kliniczne III fazy potwierdziły, że zastosowanie nowoczesnych leków antyandrogen-

nych z grupy ARTA, takich jak: apalutamid, darolutamid, enzalutamid, u pacjentów, u których czas 

podwojenia stężenia PSA wynosi ≤ 10 miesięcy, wydłuża czas przeżycia bez przerzutów. W niniejszym 

opisie przedstawiono przypadek pacjenta z nieprzerzutowym rakiem prostaty opornym na kastrację, 

u którego zastosowano apalutamid. 

Słowa kluczowe: nieprzerzutowy rak prostaty oporny na kastrację, nmCRPC, leki antyandrogenowe, 

ARTA, apalutamid, darolutamid, enzalutamid

Abstract 
A special form of prostate cancer is non-metastatic castration-resistant prostate cancer. Patients with 

this form have rising prostate-specific antigen and castrate testosterone levels, with no radiological 

findings of metastatic disease on computed tomography and bone scan. The phase III trials demon-

strated apalutamide, darolutamide or enzalutamide to be associated with a significantly longer median 

metastasis-free survival. The featured description presents one case of man with non-metastatic castra-

tion-resistant prostate cancer who was treated with apalutamide. 
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agents, ARTA, apalutamide, darolutamide, enzalutamide
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Wstęp
Rak gruczołu krokowego jest jednym z najczęstszych nowotwo-

rów złośliwych w populacji męskiej. W ostatnich latach nastąpił 

znaczny postęp zarówno w zakresie biologicznego zrozumienia, 

jak i  leczenia przerzutowego raka gruczołu krokowego. Kilka 

przełomowych badań III fazy doprowadziło do zatwierdzenia 

nowych leków, a tym samym do zmian w postępowaniu terapeu-

tycznym [1]. 

Terapie początkowo oceniane w bardziej zaawansowanych sta-

diach choroby (przerzutowy rak gruczołu krokowego oporny na 

kastrację [mCRPC, metastatic castration-resistant prostate cancer]) 

zaczęły pojawiać się na wcześniejszych etapach.

Szczególną postacią jest rak gruczołu krokowego oporny na 

kastrację bez przerzutów (nmCRPC, non-metastatic castration- 

-resistant prostate cancer) [2]. W tej grupie chorych obserwuje się 

stale rosnące stężenie swoistego antygenu sterczowego (PSA, 

prostate-specific antigen) pomimo kastracyjnego stężenia testo-

steronu. Jeżeli nie zastosujemy modyfikacji leczenia, to u więk-

szości chorych w stadium nmCRPC dochodzi do pojawienia się 

przerzutów, co w znaczący sposób wpływa na jakość i długość 

ich życia. Obecnie wiadomo, że krótszy czas podwojenia PSA 

(PSADT, PSA doubling time) ≤ 10 miesięcy związany jest z  ryzy-

kiem pojawienia się przerzutów [3]. 

Głównym celem leczenia w tej grupie chorych jest zapobieganie 

wystąpieniu przerzutów odległych i  utrzymanie optymalnej ja-

kości życia. W przypadku progresji PSADT ≤ 10 miesięcy u cho-

rych na raka gruczołu krokowego w stadium nmCRPC w trakcie 

terapii deprywacją androgenową (ADT, androgen deprivation 

therapy) standardem postępowania jest kwalifikacja do zastoso-

wania nowoczesnych leków antyandrogenowych z grupy ARTA 

(androgen receptor-targeted agents): apalutamidu, darolutamidu 

lub enzalutamidu [4].

 

Opis przypadku
W lutym 2002 r. 78-letni pacjent rozpoczął diagnostykę w kierun-

ku raka gruczołu krokowego z powodu stężenia PSA podwyższo-

nego do 25 ng/ml. W marcu 2002 r. wykonano ultrasonograficz-

ne badania transrektalne (TRUS, transrectal ultrasound) i biopsję 

gruboigłową. W  badaniu histopatologicznym rozpoznano raka 

gruczołu krokowego w obu płatach, stopień złośliwości Gleasona 

7 (3+4). W badaniach obrazowych nie stwierdzono zmian prze-

rzutowych. Ustalono wyjściowy stopień zaawansowania choro-

by według klasyfikacji TNM (tumor, node, metastasis – guz, węzeł 

chłonny, przerzuty) T2cN0M0. Pacjent został zakwalifikowany do 

leczenia skojarzonego deprywacją androgenową z radioterapią. 

Przeprowadzono radykalną radioterapię na obszar gruczołu kro-

kowego, dawka całkowita 65 Gy/g. Następnie chory kontynuował 

terapię hormonalną przez 3 lata. Zgłaszał się na kontrole, ozna-

czał stężenie PSA, którego nadir wyniósł 0,02 ng/ml. W związku 

z utrzymującym się niskim stężeniem PSA po 5 latach od zakoń-

czenia leczenia radykalnego pacjent został skierowany do dalszej 

obserwacji w rejonie. 

We wrześniu 2014 r. chory został przyjęty do szpitala z powodu 

zatrzymania moczu, wykonano wówczas zabieg kalibracji cewki 

moczowej. W lutym 2015 r. stwierdzono wzrost stężenia PSA do 

4,86 ng/ml. Wykonano badanie TRUS, w którym nie uwidocznio-

no żadnej patologii. Dodatkowo zlecono przeprowadzenie ba-

dań obrazowych: scyntygrafii kości i  tomografii komputerowej 

(CT, computed tomography) klatki piersiowej oraz jamy brzusznej 

z miednicą. W badaniach nie stwierdzono zmian przerzutowych. 

W związku z dalszym narastaniem PSA w kwietniu 2015 r. u cho-

rego włączono ADT. W trakcie hormonoterapii uzyskano znaczny 

spadek stężenia PSA (nadir PSA 0,368 ng/ml w czerwcu 2017 r.). 

Pacjent kontynuował leczenie hormonalne. W  sierpniu 2017 r. 

ponownie doszło do zatrzymania moczu, pacjent z tego powo-

du był hospitalizowany i miał wykonywany zabieg przezcewko-

wej elektroresekcji (TURP, transurethral resection of the prostate). 

W trakcie zabiegu nie pobrano materiału do badania histopato-

logicznego. Po zabiegu TURP pojawiło się nietrzymanie moczu. 

Pacjent pozostawał pod opieką urologa. 

W  listopadzie 2021 r. nastąpił dalszy wzrost stężenia PSA, do 

1,2 ng/ml, pomimo stosowania ADT. W związku z tym pacjent zo-

stał ponownie skierowany na badania obrazowe, w których nie 

stwierdzono zmian przerzutowych. W  kolejnych oznaczeniach 

stężenie PSA wynosiło: 2,2 ng/ml (grudzień 2021 r.), 3,2 ng/ml 

(styczeń 2022 r.), 4,1 ng/ml (luty 2022 r.). Oceniono czas podwo-

jenia PSA, który wyniósł 1,3 miesiąca. Aktualny stan zaawanso-

wania chorego nmCRPC. W  związku z  progresją biochemiczną 

pacjent został zakwalifikowany w  ramach programu lekowego 

B56 do leczenia opornego na kastrację raka gruczołu krokowego 

bez przerzutów. W kwietniu 2022 r. chory rozpoczął leczenie apa-

lutamidem w dawce 240 mg raz na dobę, z jednoczesnym ana-

logiem LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone). Podczas 

3  pierwszych miesięcy leczenia uzyskano spadek stężenia PSA 

do 0,06 ng/ml. W  6. miesiącu terapii w  kontrolnych badaniach 

obrazowych nie stwierdzono zmian przerzutowych. Pacjent nie 

zgłaszał żadnych działań niepożądanych związanych z  lecze-

niem. Obecnie kontynuuje on terapię.
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Komentarz
Pacjenci w  stadium nmCRPC to szczególna grupa chorych. Na 

tym etapie obserwujemy stale rosnące stężenie PSA, co u chore-

go często wywołuje poczucie niepokoju. Pacjenci nie mają z re-

guły żadnych objawów choroby, co dodatkowo nasila chęć wdro-

żenia leczenia, które skutkowałoby obniżeniem stężenia PSA. 

Wiemy, że w stadium CRPC u ok. 33% pacjentów w ciągu 2  lat 

rozwiną się zmiany przerzutowe [4]. W związku z tym w przypad-

ku pacjentów w stadium nmCRPC konieczne jest podejmowanie 

decyzji o modyfikacji leczenia i dołączeniu do ADT terapii nowo-

czesnymi lekami z grupy ARTA, aby opóźnić czas do nieuchron-

nego rozwoju mCRPC. 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi zastosowanie leków z grupy 

ARTA powinno być rozważane u  chorych z  nmCRPC, u  których 

czas podwojenia PSA ≤ 10 miesięcy. Obecnie dostępne w  tym 

wskazaniu są trzy leki: apalutamid, darolutamid i  enzalutamid. 

Wszystkie znacząco wydłużają przeżycie bez przerzutów (MFS, 

metastatic-free survival), odpowiedź na stężenie PSA i przeżycie 

całkowite. Decyzja o  wyborze leku powinna być indywidualna 

i zależeć od oceny stosunku korzyści do ryzyka, przy uwzględnie-

niu tolerancji i bezpieczeństwa terapii, a także innych czynników, 

takich jak interakcje lekowe oraz choroby współistniejące. 
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