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SUPPORTIVE CARE IN ONCOLOGY

Opis przypadku

Apalutamid jako opcja terapeutyczna
w przypadku niewyleczenia miejscowego
u pacjenta z nmCRPC

Apalutamide as a therapeutic option in case of local failure in the nmCRPC

Magdalena Stankiewicz

Zaktad Brachyterapii, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowy
Instytut Badawczy, Oddziat w Gliwicach

STRESZCZENIE

Apalutamid jest niesteroidowym selektywnym inhibitorem receptora androgenowego zarejestrowa-
nym w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw odlegtych, z duzym
ryzykiem wystapienia przerzutéw oraz w leczeniu raka gruczotu krokowego wrazliwego na leczenie
hormonalne z przerzutami odlegtymi. W pracy opisano chorego na raka stercza z wieloletnim prze-
biegiem choroby. U pacjenta po 18 latach od pierwotnego leczenia rozpoznano stadium opornosci na
kastracje bez przerzutéw odlegtych. Zakwalifikowano go do leczenia systemowego w oparciu o apa-
lutamid. Poczatkowo leczenie prowadzono w ramach programu rozszerzonego dostepu do apaluta-
midu, a od marca 2022 r. w ramach programu lekowego B.56. W opracowaniu przedstawiono skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo terapii w 12-miesiecznej obserwacji oraz poruszono kontrowersyjne aspekty
wczesniejszego leczenia stosowanego u pacjenta.

Stowa kluczowe: rak stercza, opornos¢ na kastracje, apalutamid

ABSTRACT

Apalutamide is a non-steroidal selective androgen receptor inhibitor approved for the treatment of
high-risk non-metastatic castration-resistant prostate cancer and metastatic hormone-sensitive pros-
tate cancer. The paper describes a case of a patient diagnosed with prostate cancer with a long-term
course of the disease. The patient was diagnosed with a non-metastatic castration-resistant stage
18 years after primary treatment. Systemic treatment with apalutamide was recommended. Initially,
the treatment was carried out as part of the extended access to apalutamide program and from March
2022 as part of the B.56 drug program. The study presents the effectiveness and safety of the therapy in
a 12-month follow-up period and discusses controversial aspects of the patient's previous treatments.
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WSTEP

Rak gruczotu krokowego to najczestszy nowotwdr u mezczyzn
w Polsce (zachorowalnos¢ 20,6%). Zajmuje on drugie miejsce po
raku ptuca pod wzgledem umieralnosci (10,3%). Nowotwor ten
charakteryzuje sie najwyzsza dynamika wzrostu zachorowalno-
$ci. Umieralnos¢ utrzymywata sie na statym poziomie na poczat-
ku XXI w., natomiast od 2004 r. wykazuje tendencje wzrostowa
[1]. Skuteczno$¢ leczenia raka stercza jest relatywnie wysoka, jed-
nak nadal pozostaje on jedng z istotnych przyczyn przedwcze-
snej umieralnosci dorostych mezczyzn.

Metody leczenia raka stercza zalezg od stopnia zaawansowania
choroby w momencie rozpoznania. We wczesnym stadium sto-
suje sie leczenie operacyjne, rézne techniki radioterapii (w tym
radioterapie stereotaktyczng i brachyterapie) oraz hormonotera-
pie (HT) oparta na analogach lub antagonistach gonadoliberyny
(GnRH, gonadotropin-releasing hormone). W przypadku rozsie-
wu lub stadium opornosci na kastracje (CRPC, castrate-resistant
prostate cancer) oprécz wspomnianego leczenia promieniami
i hormonoterapii zastosowanie znajduje réwniez chemioterapia
w oparciu o docetaksel lub kabazytaksel, hormonoterapia z wy-
korzystaniem nowoczesnych antyandrogenéw oraz ??Ra. Euro-
pejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU, European Association of
Urology) zaleca, aby pacjentom z rozpoznaniem MO CRPC z cza-
sem podwojenia PSA (PSADT, PSA doubling time) < 10 miesiecy
zaoferowad leczenie oparte na apalutamidzie, darolutamidzie
lub enzalutamidzie [2].

Populacja z rozpoznaniem raka stercza to pacjenci starsi, czesto
z licznymi chorobami towarzyszacymi. Profil bezpieczenstwa jest
istotnym czynnikiem wptywajacym na wybér terapii. Hormono-
terapia w oparciu o antyandrogeny |l generacji charakteryzuje sie
wysoka skutecznoscia pod wzgledem wydtuzania zaréwno czasu
do progresji choroby, jak i przezycia catkowitego oraz bardzo do-

bra tolerancja.

OPIS PRZYPADKU

U 60-letniego pacjenta rozpoczeto diagnostyke w kierunku raka
stercza w lipcu 2004 r. z powodu podwyzszonego stezenia PSA
(prostate-specific antigen), wynoszacego 8,3 ng/ml. Na podsta-
wie biopsji gruboigtowej ustalono rozpoznanie histopatolo-
giczne: adenocarcinoma Gleason 3+3. Biopsja byfa powiktana
ostrym zapaleniem stercza i pecherza moczowego, koniecz-
ne byto czasowe zatozenie cewnika do pecherza moczowego.
W badaniach obrazowych nie uwidoczniono przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych ani rozsiewu odlegtego. Na
podstawie badania per rectum stopiers zaawansowania miejsco-
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wego oceniono na cT2b. Pacjenta zaklasyfikowano do grupy
posredniego ryzyka wznowy biochemicznej [2] i zdecydowano
o zastosowaniu leczenia promieniami zgodnie ze schematem
stosowanym wéwczas w naszym osrodku. Jako pierwszy etap
leczenia w dniu 20.11.2004 r. przeprowadzono boost z wykorzy-
staniem brachyterapii wysokiej mocy dawki (HDR-BT, high-dose-
-rate brachytherapy) z uzyciem zrédta irydowego ?Ir — podano
dawke catkowita 10 Gy w pojedynczej frakcji. Nastepnie w okre-
sie 6.12.2004-12.01.2005 r. prowadzono radioterapie z pol ze-
wnetrznych (EBRT, external beam radiotherapy) dawka frakcyjna
2 Gy do dawki catkowitej 44 Gy na obszar regionalnych weztéw
chtonnych oraz dawka frakcyjng 2 Gy do dawki catkowitej 54 Gy
na obszar stercza. Nie zastosowano wéwczas leczenia hormonal-

nego.

Po zakorczeniu leczenia promieniami pacjent pozostawat pod
statg kontrolg, co 3-6 miesiecy oznaczano stezenie PSA. Z powo-
du wzrostu stezenia PSA spetniajacego kryteria Phoenix wzno-
wy biochemicznej (PSA nadir + 2 ng/ml) [3] w listopadzie 2011 .
wykonano rezonans magnetyczny (MR, magnetic resonance),
ktérego obraz odpowiadat wznowie miejscowej w obrebie pra-
wobocznej czesci stercza. Pacjenta zakwalifikowano do leczenia
systemowego w oparciu o gosereling, rozpoczeto je w grudniu
2011 r. Od maja 2013 r. obserwowano powolny wzrost stezenia
PSA pomimo stosowanej hormonoterapii (ryc. 1). Z uwagi na
nieskutecznos$¢ dwczesnej farmakoterapii zdecydowano o wdro-
Zeniu leczenia miejscowego - pacjentowi zaproponowano radio-
terapie ratujaca lub prostatektomie radykalna. Chory nie wyrazit
zgody na leczenie operacyjne. W zwiagzku z tym zakwalifikowano
go do ratujagcego leczenia z wykorzystaniem radioterapii ste-
reotaktycznej (SBRT, stereotactic body radiation therapy).

W dniach 10.06-20.06.2014 r. przeprowadzono SBRT z zastoso-
waniem CyberKnife® fotonami X 6 MV na obszar wznowy w pra-
wym pfacie stercza z marginesem dawkg frakcyjna 6 Gy do dawki
catkowitej 30 Gy. Rok po radioterapii ratujacej, pomimo konty-
nuowania terapii analogiem GnRH, stezenie PSA ponownie za-
czeto wzrasta¢, osiagajac w czerwcu 2016 r. wartos$¢ spetniajaca
kryteria Phoenix wznowy biochemicznej. Ze wzgledu na brak in-
nych mozliwosci terapeutycznych do gosereliny dotaczono bika-
lutamid. Jednak juz po 12 miesigcach stosowania maksymalnej
blokady androgenowej (MAB, maximal androgen blockade) zaob-
serwowano wzrost stezenia PSA. W dniu 30.11.2017 r. wykonano
badanie PSMA PET/CT (prostate-specific membrane antigen posi-
tron emission tomography/computed tomography) w poszukiwa-
niu zmian podejrzanych o wznowe miejscowg lub rozsiew. W ba-
daniu PET zobrazowano wznowe choroby zasadniczej w migzszu
stercza po stronie prawej, bez metabolicznych cech przerzutéw
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Rycina 1. Kinetyka stezenia PSA w latach 2005-2021.
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odlegtych. Wobec niedostepnosci innych metod leczenia konty-
nuowano dotychczasowa hormonoterapie. Stezenie PSA zaczeto
spadac prawdopodobnie w zwiagzku z rozpoczeciem terapii duta-
sterydem.

Przy kolejnej progresji biochemicznej wykonano badanie MR
stercza (27.09.2018), w ktérym opisano progresje choroby - na-
ciek nowotworowy znajdowat sie w czesci srodkowej i w stre-
fie obwodowej prawego ptata stercza, przechodzit na $ciane
pecherza moczowego po stronie prawej i na prawy pecherzyk
nasienny. W dniu 15.10.2018 r. wykonano biopsje stercza, ktéra
potwierdzita wznowe w obrebie prawego pfata stercza i prawe-
go pecherzyka nasiennego. Stopien ztosliwosci histologicznej
w skali Gleasona oceniono na 4+5. Pacjenta zakwalifikowano do
leczenia miejscowego z wykorzystaniem brachyterapii. Brachy-
terapie HDR '®Ir przeprowadzono 20.11.2018 r. w znieczuleniu
podpajeczyndéwkowym, podano dawke 19 Gy na obszar wznowy
w prawym ptacie stercza i prawym pecherzyku nasiennym. Szyb-
ki spadek stezenia PSA po leczeniu promieniami spowodowat, ze
zdecydowano o przerwie w hormonoterapii, ktéra byta stosowa-
najuzod7lat(ryc. 1, 2).

Kolejna progresja biochemiczna wystapita po 8 miesigcach,
a w lutym 2020 r. stezenie PSA byto réwne 5,118 ng/ml. Bada-
nie MR z 22.10.2019 r. uwidocznito czesciowq regresje zmian
naciekowych w prawobocznej czesci gruczotu krokowego. Na-
ciek w $cianie tylnej po stronie prawej pecherza moczowego
byt podobny jak w badaniu poprzednim. Pojawit sie natomiast

niejednoznaczny obszar w podstawie stercza po stronie lewej
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oraz patologiczny, podejrzany o naciek zapalny lub nowotwo-
rowy obszar w $cianie gérnej pecherza moczowego po stronie
lewej, ktory nie byt widoczny wczesniej. W badaniu PET PSMA
2 26.02.2020 r. zobrazowano wznowe miejscowa raka w obu pta-
tach stercza, bez metabolicznych cech rozsiewu. W marcu 2020 r.
rozpoczeto leczenie z wykorzystaniem MAB (leuprorelina + flu-
tamid) i uzyskano szybka odpowiedz pod postaciag obnizenia
stezenia PSA do 0,982 ng/ml w czasie 5 miesiecy. Przy ponownej
progresji biochemicznej i wykluczeniu rozsiewu, ze wzgledu na
dotychczas przeprowadzone leczenie i stosowanie maksymalnej
blokady androgenowej, wobec braku innych mozliwosci zadecy-
dowano o zamianie flutamidu na bikalutamid. Osiagnieto krét-
kotrwatg stabilizacje stezenia PSA, a nastepnie obserwowano
kolejna, szybka progresje biochemiczng (ryc. 1, 2). Badanie PET
PSMA we wrze$niu 2021 r. uwidocznito pojedyncza lokalizacje
choroby zasadniczej w migzszu stercza i przy tylnej scianie pe-
cherza moczowego, z cechami czesciowej regresji metabolicznej
w stosunku do badania z 26.02.2020 .

Dotychczas prowadzone leczenie okazato sie nieskuteczne. Kil-
kukrotne napromienianie w obrebie miednicy zamykato droge
do kolejnego leczenia miejscowego, z wykorzystaniem zaréwno
radioterapii, jak i chirurgii. Brak rozsiewu w badaniach obrazo-
wych wykluczat mozliwos¢ zastosowania innego leczenia sys-
temowego niz stosowana juz MAB. W grudniu 2021 r. stezenie
PSA osiagneto 9,73 ng/ml, przy stezeniu testosteronu réwnym
0,2 ng/ml, PSADT wynosit 8,3 miesigca. W badaniu tomografii
komputerowej szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
oraz scyntygrafii kos¢ca wykluczono rozsiew odlegty i weztowy.
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Rozpoznano stadium opornego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego bez przerzutéw odlegtych (hnmCRPC, non-metastatic ca-
stration-resistant prostate cancer lub M0 CRPC).

Zgodnie z zaleceniami EAU pacjentom z rozpoznaniem M0 CRPC
i PSADT < 10 miesiecy nalezy zaoferowac leczenie w oparciu
o apalutamid, darolutamid lub enzalutamid [2]. Dzieki progra-
mowi rozszerzonego dostepu do leku 14 grudnia 2021 r. u opisy-
wanego chorego rozpoczeto leczenie apalutamidem. Natomiast
od marca 2022 r., po aktualizacji programu lekowego B.56, lecze-
nie kontynuowano w ramach tego programu.

Po wiaczeniu apalutamidu osiggnieto szybki spadek stezenia
PSA, ktére w potowie stycznia 2022 r. wynosito 0,323 ng/ml
(ryc. 3). W marcu 2022 r. osiaggnieto stezenie nieoznaczalne
(< 0,004 ng/ml), ktére utrzymuje sie do listopada 2022 r. Po
blisko 2 tygodniach leczenia pojawita sie swedzaca wysypka
skorna, ktéra ustapita w ciaggu kilku dni po zastosowaniu lekéw
przeciwhistaminowych. W kontrolnej tomografii komputero-
wej wykonanej 28.02.2022 r. zobrazowano wznowe miejscowa
z przejsciem nacieku na tylno-prawoboczna sciane pecherza
moczowego o rozlegtosci podobnej jak w badaniu poprzednim,
wg RECIST 1.1 - stagnacja. W scyntygrafii kos¢ca z 8.06.2022 r.
wykluczono rozsiew do kosci.

W maju 2022 r. doszto do zatrzymania moczu. W poradni urolo-
gicznej zatozono cewnik do pecherza moczowego po wielokrot-
nym rozszerzaniu cewki rozszerzadtami plastikowymi, z nastepo-
wym krwawieniem z cewki. Od czerwca 2022 r. pacjent zgtaszat

nasilajace sie objawy: biegunki, béle podbrzusza i krocza. Pod
koniec czerwca wobec braku mozliwosci utrzymania droznosci
cewki moczowej bez cewnika, w zwiazku z przebytym leczeniem
i wystapieniem pozapalnego zaostrzenia przewlektych dolegli-
wosci bélowych zalecono wykonanie cystostomii nadtonowe;j.
Na poczatku sierpnia wystapita podwyzszona temperatura cia-
ta, nasility sie béle w obrebie miednicy, ktére promieniowaty do
pachwin, stawéw biodrowych i koriczyn dolnych, powodujac
trudnosci w poruszaniu sie. W zwigzku z tym zalecono przerwe
w stosowaniu apalutamidu. Pod kontrola poradni urologicznej
wiaczono antybiotykoterapie oraz zlecono wykonanie kontrol-
nych badan laboratoryjnych i obrazowych.

W badaniu MR z 18.08.2022 r. opisano obszary patologicznego
wzmochienia z cechami ograniczenia dyfuzji wokét szyi peche-
rza moczowego oraz cewki moczowej. Podobne zmiany uwi-
doczniono w obrebie miesni, przy spojeniu tonowym, bardziej
nasilone po stronie lewej. Obraz w pofaczeniu z danymi klinicz-
nymi przemawiat za masywnymi zmianami zapalnymi z wy-
ksztatconymi ropniami w powyzszych lokalizacjach. W posiewie
moczu wyhodowano Pseudomonas aeruginosa CP(-) (>1 000 000
CFU/ml) oraz Enterococcus faecalis HLAR(-) (>1 000 000 CFU/ml).

Wiaczono antybiotykoterapie celowana zgodna z wynikiem po-
siewu moczu z antybiogramem (ryc. 4). Uzyskano znaczna popra-
we, ustapity bdl, goraczka oraz dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego. Objawy wystepujace od czerwca byty najprawdo-
podobniej zwigzane z zaostrzeniem popromiennych zmian zapal-
nych w obrebie miednicy w wyniku interwencji urologicznych.

Rycina 2. Schemat stosowanych terapii na wykresie stezenia PSA w latach 2005-2021.
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Rycina 3. Kinetyka stezenia PSA podczas leczenia apalutamidem.
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Rycina 4. Wynik badania posiewu moczu z dnia 25.08.2022 r.

Antybiogram
1 2

Antybiotyk - nazwa Wynik | MIC | Wynik | MIC
Nitrofurantoin S 32
Amikacin WZE |16
Ampicillin S 2
Ceftazidime WZE |8
Ciprofloxacin WZE 0,5 S 1
Cefepime WZE |8
Gentamicin R
Gent. Synergy S 500
Levofloxacin WZE |2 S 1
Pip/Tazo WZE 16
Strep. Synergy S 1000

S - wrazliwy, WZL - wrazliwy, zwiekszona ekspozycja, R - oporny, MIC (mg/l) strefa (mm).
Interpretacja lekowrazliwo$ci wg zalecert EUCAST.

OMOWIENIE

W przedstawionej historii choroby niemato jest kontrowersji. Jej
omoéwienie nalezy rozpocza¢ od pierwszego schematu radio-
terapii, ktéry zostat wykorzystany na przetomie lat 2004 i 2005.
Leczenie EBRT dawka frakcyjna 2 Gy do dawki 44 Gy na obszar
weztéw chtonnych miednicy i do dawki catkowitej 54 Gy na ob-
szar stercza z boostem HDR-BT dawka frakcyjng 10 Gy w 1 frak-
¢ji charakteryzuje sie niewystarczajaca skutecznoscia i od wielu
lat nie jest stosowane. Przyjmujac dla raka stercza wartos¢ a/3
= 3 Gy, dawka efektywna biologicznie (BED, biologically effective
dose) w zastosowanym schemacie byta réwna 133,3 Gy. Retro-
spektywna analiza wynikéw leczenia raka gruczotu krokowego
w naszym osrodku pokazata, ze BED wyzsza od 135 Gy wiaze sie

www.oncoreview.pl
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ze znamiennie nizszym ryzykiem wznowy biochemicznej [4].
Przedstawiony przypadek potwierdza nieskutecznos¢ zastoso-
wanego schematu napromieniania zaréwno jesli chodzi o kon-

trole biochemiczna, jak i miejscowa.

Kolejne watpliwosci moze budzi¢ zastosowanie SBRT ratujacej.
Wybor takiej terapii byt spowodowany przede wszystkim bra-
kiem zgody pacjenta na leczenie operacyjne. Dostepne opraco-
wania sugeruja duzg skutecznos¢ i niska toksyczno$¢ ratujacej
SBRT [5-8], jednak liczba chorych leczonych w ten sposéb jest
stosunkowo niewielka, a czas obserwacji za krétki na uznanie
takiego postepowania za standard. W opisywanym przypadku
napromieniano tylko obszar wznowy miejscowej z marginesem,
bez objecia catego gruczotu krokowego. Miato to na celu ogra-
niczenie toksycznosci kolejnego leczenia promieniami w obre-
bie miednicy. Dane literaturowe dotyczace tego typu terapii sg
bardzo ograniczone, opisywane byly bardzo niewielkie grupy
pacjentow z krotkim czasem obserwacji po leczeniu. Sugeruje
sie, ze leczenie takie jest dobrze tolerowane i charakteryzuje sie
zadowalajaca skutecznoscia. Nie istnieja jednak jasne kryteria se-
lekcji pacjentéw do tej terapii [9, 10].

Decyzja o leczeniu promieniami po raz trzeci wydaje sie najbar-
dziej kontrowersyjna. Z perspektywy czasu mozna przypuszczac,
Ze przeprowadzenie operacyjnego leczenia ratujacego praw-
dopodobnie bytoby skuteczniejsze, jednak réwniez obarczone
wysokim ryzykiem powiktain. W 2018 r., po dwukrotnym napro-
mienianiu miednicy, pacjenta nie zakwalifikowano do leczenia
operacyjnego. Brak innych metod terapeutycznych i ryzyko
niekontrolowanego miejscowego rozwoju choroby przyczynity
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sie do $miatej proby leczenia. Nie istniejag dane na temat efek-
tywnosci i bezpieczenstwa powtérnego leczenia ratujacego
z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego. Zastosowano
schemat z podaniem dawki catkowitej 19 Gy w pojedyncze;j frak-
¢ji, uwazany za bezpieczny oraz skuteczny w leczeniu ratujgcym
i pierwotnym. Badacze sugerowali réwniez skuteczno$¢ takiego
dawkowania w terapii fokalnej [11-13]. Po dtuzszym okresie ob-
serwacji okazato sie ono jednak znamiennie mniej skuteczne niz
schematy kilkudawkowe i obecnie jego wykorzystanie nie ma
uzasadnienia [14, 15].

Zgodnie z zaleceniami EAU w przypadku wznowy biochemicz-
nej po leczeniu promieniami u pacjentéw, ktérych stan ogdiny
pozwala na kwalifikacje do leczenia ratujacego, nalezy wykonac
badanie PSMA PET-CT (ew. PET-CT z choling lub flucyklowing).
Zgodnie z tymi zaleceniami ratujace leczenie miejscowe powin-
no by¢ oferowane wysoce wyselekcjonowanej grupie pacjentéw
z potwierdzong w biopsji gruboigtowej wznowa miejscowa w ra-
mach badan klinicznych lub prospektywnego badania kohorto-

wego w osrodkach z duzym doswiadczeniem.

Toksyczno$¢ prowadzonego leczenia byta przez wiele lat stosun-
kowo niewielka, w szczegdlnosci biorac pod uwage trzykrotne
napromienianie stercza z wykorzystaniem schematéw hipo-
frakcjonowanych. Jeszcze przed kwalifikacja do pierwotnego
leczenia omawiany pacjent miat pozytywny wywiad w kierunku
zalegania moczu w pecherzu wymagajacego zatozenia cewnika
do pecherza. Po radioterapii dolegliwosci ustapity. Nasilenie ob-
jawow ze strony uktadu moczowego nastgpito w lutym 2018 r.
- pojawity sie wowczas: krwiomocz, zaburzenia mikcji o typie
przeszkody podpecherzowej oraz nawracajace infekcje drég
moczowych, ktérym towarzyszyty dyzuria oraz czestomocz.
Stosowano antybiotykoterapie empiryczng z dobrym efektem.
W czerwcu 2018 r. konieczne byto przeprowadzenie zabiegu
obustronnego rozciecia szyi pecherza moczowego. Po zabiegu
obserwowano miernie nasilone nietrzymanie moczu, nykturie
4-5 razy. Stosowano dutasteryd i mirabegron z poprawa. Rok po
leczeniu z wykorzystaniem brachyterapii ratujgcej obserwowano
ostabiony strumieft moczu, nykturie 4 razy, okresowo pieczenie
cewki moczowej pod koniec mikgji i parcia naglace na pecherz
moczowy. W pazdzierniku 2019 r. konieczne byto zatozenie
cewnika do pecherza moczowego w celu utrzymania droznosci
cewki moczowej, pojawiaty sie bdle miednicy oraz krwiomocz.
Nawracaty infekcje drég moczowych, ktére dobrze reagowaty na
antybiotykoterapie celowang zgodna z wynikiem posiewu mo-
czu i antybiogramu. W pazdzierniku 2020 r. usunieto cewnik, ze
wzgledu na obserwowane silne tendencje do zarastania czesci
sterczowej cewki zdecydowano o jej poszerzeniu, uzyskano wy-
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ptyw czystego moczu. Z powodu nietrzymania moczu zatozono
na state cewnik zewnetrzny. Najbardziej nasilone objawy poja-
wity w pofowie 2022 r. (oméwiono w czesci,Opis przypadku”).

W zwigzku z rozpoznaniem stadium nmCRPC, dzieki programowi
rozszerzonego dostepu do leku u pacjenta wdrozono leczenie
zgodne z miedzynarodowymi zaleceniami [2, 16]. Skuteczno$¢
apalutamidu w leczeniu pacjentéw z ww. rozpoznaniem zostata
udowodniona w badaniu SPARTAN. Zastosowanie apalutamidu
w potaczeniu z terapia deprywacji androgendw (ADT, androgen
deprivation therapy) u pacjentéw nmCRPC wigzato sie z wydtu-
Zeniem czasu wolnego od przerzutéw odlegtych oraz czasu do
progresji objawowej. Leczenie to byto bardzo dobrze tolerowane
[17]. Dalsze analizy potwierdzity réwniez wydtuzenie czasu do
drugiej progresji, wydtuzenie przezycia catkowitego i obnizenie
ryzyka zgonu 0 25% [18, 19].

Opisany przypadek chorego z wieloletnim przebiegiem raka
gruczotu krokowego potwierdza skuteczno$¢ oraz bezpieczen-
stwo apalutamidu w leczeniu stadium MO CRPC w krotkiej,
12-miesiecznej obserwacji. Leczenie w oparciu o apalutamid
jest efektywne, dobrze tolerowane i pozwala na kontrole proce-
su nowotworowego. U pacjenta wystapito tylko jedno dziatanie
niepozadane, ktére mozna wiagzac z terapia tym lekiem. Byfa to
wysypka skorna, ktéra szybko ustapita po zastosowaniu leczenia
objawowego.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach nastapit przetom w terapii raka stercza opor-
nego na kastracje, nie tylko w stadium rozsiewu, ale réwniez
u pacjentéw bez przerzutdéw odlegtych. Mimo to choroba ta po-
zostaje nieuleczalna. Wyniki prospektywnych badan klinicznych
wskazujg na skutecznosc kilku lekéw, ktérych zastosowanie zna-
miennie statystycznie wydtuza czas przezycia catkowitego oraz
czas wolny od progresji choroby, przy akceptowalnym profilu
toksycznosci, u chorych w stadium opornosci na kastracje bez
rozsiewu odlegtego [17, 20, 21]. Zmiany w zapisach programu le-
kowego B.56 wprowadzone w marcu 2022 r. umozliwity leczenie
pacjentow w stadium nmCRPC z wykorzystaniem preparatéw

majacych rejestracje w tym wskazaniu.

Pomimo faktu, iz liczba skutecznych metod terapeutycznych
u chorych z rozpoznaniem CRPC wzrosta, nadal brakuje bezpo-
$rednich poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych
form leczenia. Decyzje terapeutyczne powinny by¢ zindywiduali-
zowane. Wydaje sie, ze u bezobjawowych chorych w dobrym sta-
nie ogdlnym, z rozpoznaniem M0 CRPC zastosowanie nowocze-
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snych antyandrogenéw jest wartosciowg metoda terapeutyczna,

ktéra powinna by¢ rozwazona jako leczenie pierwszego rzutu.
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