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SUPPORTIVE CARE IN ONCOLOGY

Opis przypadku

Apalutamid w leczeniu nieprzerzutowego
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego u pacjenta w podesztym wieku
z licznymi obciazeniami internistycznymi

Apalutamide in the treatment of non-metastatic castration-resistant prostate cancer in an
elderly patient with multiple comorbidities

Katarzyna Liskiewicz

Oddziat Onkologii Klinicznej, Zachodniopomorskie Centrum Onkologii w Szczecinie

STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego od 2016 r. jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn w Polsce
i stanowi druga co do czestosci przyczyne zgonu w tej grupie chorych. Podstawowa metoda leczenia
pacjentéw z zaawansowanym rakiem prostaty jest terapia deprywacji androgendw, jednak z upty-
wem czasu dochodzi do ewolucji guza i jego przemiany w posta¢ oporng na kastracje, ktéra stanowi
rzeczywiste zagrozenie dla zycia. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta w podesziym
wieku z obcigzeniami internistycznymi, u ktérego w stadium opornosci na kastracje zastosowano
w | linii leczenia systemowego bloker receptora androgenowego nowej generacji — apalutamid.
Stowa kluczowe: nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, receptor androgeno-

wy, apalutamid

ABSTRACT

Prostate cancer has been the most common malignant tumor in men in Poland since 2016 and is the sec-
ond cause of death in this group of patients. The basic method of treatment in patients with advanced
prostate cancer is androgen deprivation therapy, however, over time, the tumor evolves into a castra-
tion-resistant form, which poses a significant threat to the patient's life. This article presents a case of
an elderly patient with internal diseases, who in the castration-resistant stage, was treated with a new
generation androgen receptor blocker — apalutamide - in the first line of systemic treatment.
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WSTEP

Rak gruczotu krokowego jest najczesciej wystepujacym no-
wotworem uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn. Liczba
nowych zachorowan w 2020 r. wynosita 14 244 przypadki. Rak
prostaty charakteryzuje sie najwieksza dynamika wzrostu zacho-
rowalnosci i utrzymujaca sie od 2004 r. wzrostowa tendencja jako
przyczyna umieralnosci. Dane opublikowane w 2022 r. wskazuja,
ze aktualnie zajmuje on pierwsze miejsce pod wzgledem zacho-
rowalnosci na nowotwory ztodliwe u mezczyzn w Polsce (19,5%
zachorowan) i stanowi druga przyczyne umieralnosci w tej gru-
pie (10,8% zgonoéw) [1]. Leczenie pacjentéw z zaawansowanym
rakiem prostaty obejmuje kastracje farmakologiczna lub chirur-
giczng - terapie deprywacji androgenéw (ADT, androgen depri-
vation therapy) [2], jednak u wiekszosci z nich dochodzi z czasem
do opornosci na ADT [3], co objawia sie wzrostem stezenia swo-
istego antygenu gruczotu sterczowego (PSA) oraz skréceniem
czasu podwojenia stezenia PSA (PSADT, prostate-specific antigen
doubling time) [4]. U chorych, u ktérych mimo zastosowania ADT
dochodzi do wzrostu stezenia swoistego antygenu sterczowego
przy braku obecnosci przerzutéw odlegtych w badaniach ob-
razowych, rozpoznajemy opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego bez przerzutédw odlegtych (hnmCRPC, non-metastatic

castration-resistant prostatic cancer) [2].

Pacjentéw, u ktérych PSADT wynosi < 10 miesiecy, zaliczamy
do grupy wysokiego ryzyka wystapienia przerzutéw odlegtych
i zgonu z powodu nmCRPC [5, 6]. Wobec powyzszego nadrzed-
nymi celami terapeutycznymi sa: zapobieganie przerzutom,
utrzymanie jakosci zycia oraz wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia [5, 7].

Lekiem obecnie zarejestrowanym w terapii nmCRPC jest apalu-
tamid [8, 9]. To selektywny i nieodwracalny inhibitor receptora
androgenowego (AR, androgen receptor), ktory wigze sie bezpo-
srednio z domena wigzaca ligand AR; w ten sposéb zapobiega
translokacji kompleksu AR do jadra komdrkowego, co hamuje
jego wiazanie sie z DNA i blokuje transkrypcje inicjowana przez
AR [10]. Hormonoterapia apalutamidem jest leczeniem wysoce
skutecznym w zakresie wydtuzenia czasu do progresji (PFS, pro-
gression-free survival), czasu do wystapienia przerzutow (TTM,
time to metastasis) i przezycia catkowitego (OS, overall survival)

przy jednoczesnej dobrej tolerancji [11].
Niniejszy artykut stanowi opis przypadku pacjenta leczonego od

24 lat z powodu raka gruczotu krokowego, aktualnie z uzyciem
apalutamidu.
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OPIS PRZYPADKU

W styczniu 1999 r. 63-letni pacjent obcigzony nadcisnieniem
tetniczym zgtosit sie do poradni urologicznej w Szczecinie z po-
wodu podwyzszonego do 10 ng/ml stezenia PSA. Zostat przyjety
do Kliniki Urologii Pomorskiej Akademii Medycznej (PAM), gdzie
15.02.1999 r. wykonano u niego ultrasonograficzne badanie
transrektalne (TRUS, transrectal ultrasound) oraz biopsje grubo-
iglowa i rozpoznano wysokodojrzatego raka gruczotu krokowe-
go. Na podstawie badarn obrazowych tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) oraz scyntygrafii kosci wykluczono
obecnos¢ przerzutédw odlegtych i ustalono stopien zaawansowa-
nia choroby jako cTTNOMO. W trakcie hospitalizacji choremu za-
proponowano leczenie operacyjne - prostatektomie radykalng,
jednak nie wyrazit on zgody na zabieg. W zwigzku z powyzszym
po konsultacji na Oddziale Radioterapii PAM w Szczecinie cho-
rego zakwalifikowano do radioterapii z pél zewnetrznych (EBRT,
external beam radiation therapy). W okresie od marca do kwiet-
nia 1999 r. chory otrzymat 66 Gy w 33 frakcjach na obszar stercza
oraz pecherzykdéw nasiennych. Pacjent pozostawat pod opieka
poradni urologicznej, gdzie prowadzono leczenie hormonalne,
najpierw w postaci catkowitej blokady androgenowej (MAB, ma-
ximum androgen blockade) analogiem hormonu uwalniajacego
gonadoliberyne (LHRH, luteinising hormone-releasing hormone)
i antyandrogenem, a nastepnie tylko analogiem LHRH; w efekcie
uzyskano spadek stezenia PSA < 0,2 ng/ml.

W lipcu 2021 r. zanotowano pierwszy wzrost stezenia PSA —
7,71 ng/ml. Na wizyte w Poradni Onkologicznej Zachodniopo-
morskiego Centrum Onkologii w Szczecinie pacjent zgtosit sie
w pazdzierniku 2021 r. Chorego skierowat prowadzacy urolog
z powodu narastajacego od maja 2021 r. stezenia PSA w celu
ewentualnej kwalifikacji do leczenia systemowego (tab. 1).

Tabela 1. Stezenie swoistego antygenu gruczotu krokowego
(PSA, prostate-specific antigen) w czasie leczenia w poradni uro-

logiczne;j.

Data Stezenie PSA w surowicy (ng/ml)
1.03.2021 1,23

31.05.2021 4,79

29.07.2021 7,71

27.08.2021 9,06

4.11.2021 15,77

4.01.2022 19,15

Konsultujacy radioterapeuta zalecit wykonanie pozytonowej
emisyjnej tomografii komputerowej (PET-CT, positron emission
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tomography - computed tomography) ze znakowana fluorem
8F choling. W wyniku badania opisano wznowe miejscowa, ale
nie uwidoczniono obecnosci przerzutéw odlegtych. 4.11.2021 r.
z wynikiem badania PET-CT chory udat sie na konsultacje do
onkologa klinicznego, ktéry wykonat ponowne oznaczenie PSA
(wynik: 15,77 ng/ml) i oznaczyt stezenie testosteronu (< 50 ng/
dl). W momencie wizyty mimo podesztego wieku (85 lat) chory
pozostawat w bardzo dobrym stanie ogélnym (ECOG/WHO 0),
skarzyt sie jedynie na ostabienie (stopier 1. wg CTCAE) i okre-
sowo wystepujace uderzenia goraca (stopierr 1. wg CTCAE), ne-
gowat dolegliwosci bélowe kosci i nie przyjmowat lekéw prze-
ciwbolowych. Pozostawat pod kontrola kardiologa z powodu
nadcisnienia tetniczego i zaburzen rytmu serca w wywiadzie.
Rozpoznano nmCRPC. Pacjent nie wymagat wtaczenia chemiote-
rapii — nie miat klinicznych objawdw choroby, masa nowotworu
pozostawata niewielka, nie byto ryzyka kryzy narzagdowej. Z uwa-
gi na brak przerzutéw w narzadach odlegtych chory nie spetniat
takze kryteriow wigczenia do programu terapeutycznego Naro-
dowego Funduszu Zdrowia przed zastosowaniem chemioterapii.
W zwigzku z dynamicznym wzrostem markera i PSADT wynosza-
cym 2,7 miesigca zdecydowano o zastosowaniu u chorego terapii
selektywnym inhibitorem AR. 16.02.2022 r. rozpoczeto leczenie
apalutamidem w ramach rozszerzonego dostepu do leku, utrzy-
mujac kastracje hormonalna. Wyjéciowe stezenie PSA w momen-
cie rozpoczecia terapii wynosito 19,74 ng/ml. 16.03.2022 r. pa-
cjent zostat zakwalifikowany do kontynuacji leczenia w ramach
programu terapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia i do
dzi$ przyjmuje apalutamid. W kontrolnych badaniach obrazo-
wych wykonanych po 6 miesigcach leczenia utrzymywata sie sta-
bilizacja choroby (SD, stable disease), a stezenie PSA systematycz-
nie spadato i najnizszg dotychczas warto$¢ - 2,63 ng/ml (nadir)
- osiggneto 2.11.2022 r. (tab. 2).

Tabela 2. Stezenie swoistego antygenu gruczotu krokowego

(PSA, prostate-specific antigen) w czasie leczenia apalutamidem.

Data Stezenie PSA w surowicy (ng/ml)
16.02.2022 19,74

13.04.2022 4,89

3.08.2022 3,03

2.11.2022 2,63

Chory jest nadal leczony. Do 28.12.2022 r. otrzymat 11 cykli te-
rapii apalutamidem w naleznych dawkach. Pozostaje w bardzo
dobrym stanie ogélnym (ECOG/WHO 0), nie odczuwa objawéw
choroby nowotworowej ani nie zgtasza wystepowania dziatan
niepozadanych.
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KOMENTARZ

Powyzszy opis przypadku dotyczy rozpoznania raka gruczotu
krokowego u mezczyzny w Srednim wieku i stanowi przyktad
wieloletniego przezycia i korzysci klinicznej, jaka odnidst pacjent

dzieki zastosowanej sekwencyjnie terapii systemowe;j.

Z uwagi na posrednie czynniki rokownicze i spodziewany po-
wolny przebieg choroby, a z drugiej strony stosunkowo mtody
wiek pacjenta w momencie zachorowania i spodziewane prze-
zycie naturalne > 10 lat zaproponowano mu radykalng prosta-
tektomie. Chory nie wyrazit na nig zgody, gdyz nie akceptowat
ryzyka powiktan zwigzanych z operacja. Z powodu braku zgody
na zabieg pacjenta zakwalifikowano do teleradioterapii, ktéra
w mysl zalecen stanowi réwnowazng alternatywe dla leczenia
operacyjnego u chorych w miejscowym stadium zaawansowa-
nia choroby [12]. W trakcie napromieniania gruczotu krokowego
i po jego zakonczeniu pacjent pozostawat pod Scista kontrolg
urologa, ktory wiaczyt ADT, najpierw w postaci MAB, a nastepnie
jedynie analogu LHRH. To postepowanie jest dyskusyjne, skutku-
je bowiem wydtuzeniem czasu do wystapienia progresji choroby
i wydtuzeniem OS w poréwnaniu z leczeniem op6znionym jedy-
nie u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystapienia przerzu-
téw, do ktérej chory w momencie rozpoznania nie nalezat [13].
Hormonoterapie po leczeniu radykalnym prowadzono w sposéb
przerywany (IAB, intermittent androgen blockade), kierujac sie
przede wszystkim dazeniem do poprawy jakosci zycia chorego
bez wplywu na przezywalno$¢ [14]. Monoterapia analogiem
LHRH trwata 20 lat i zgodnie z powyzszym opisem byta dobrze
tolerowana, a typowe dziatania niepozadane nie byty na tyle do-
kuczliwe, aby pacjent zdecydowat sie trwale przerwac leczenie.

Po 20 latach stosowania ADT u chorego rozpoznano nmCRPC
i konieczna byta modyfikacja dotychczasowej terapii. Duza dy-
namika narastania PSA z PSADT wynoszacym 2,7 miesigca wska-
zywala, ze chory nalezy do grupy z duzym ryzykiem wystapienia
przerzutdw odlegtych [5]. Z uwagi na podeszty wiek i obciazenia
kardiologiczne pacjenta, wieloletni przebieg choroby, nieobec-
no$¢ przerzutéw odlegtych i brak ryzyka kryzy narzagdowej zde-
cydowano o kontynuowaniu hormonoterapii i dotaczeniu do
ADT blokera receptora androgenowego - apalutamidu. Powyz-
szy opis pokazuje, ze zastosowanie tej terapii rébwniez w grupie
pacjentéw w podesztym wieku i obcigzonych internistycznie jest
skuteczna i bezpieczng opcja terapeutyczng [11]. Pozwala unik-
na¢ zastosowania chemioterapii, a tym samym daje mozliwos¢
unikniecia licznych powiktan zwiazanych z toksycznoscia cyto-
statykéw. Opisany pacjent w czasie terapii apalutamidem pozo-
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staje w bardzo dobrym stanie ogdlnym, nie odczuwa objawéw

klinicznych choroby ani dziatan niepozadanych terapii, co po-

zwala mu nadal prowadzi¢ aktywny tryb zycia. Korzys$¢ kliniczna,

jaka odnosi z leczenia, to aktualnie PFS wynoszacy 12 miesiecy.
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