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SUPPORTIVE CARE IN ONCOLOGY

Opis przypadku

Rak gruczotu krokowego w praktyce
klinicznej. Apalutamid - pierwsze
doswiadczenia w kontekscie programu
lekowego B.56

Prostate cancer in clinical practice. First experiences with apalutamide within the context
of therapeutic program B.56

Krzysztof Trzebinski
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STRESZCZENIE

W pracy opisano przypadek pacjenta z rozpoznaniem nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego
w fazie opornosci na kastracje, leczonego z wykorzystaniem apalutamidu — nowoczesnego inhibitora
receptora androgenowego.

Stowa kluczowe: nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, apalutamid, inhibito-

ry receptora androgenowego

ABSTRACT

The article contains a case report of patient diagnosed with castration-resistant non-metastatic pros-
tate cancer, treated with a novel androgen receptor inhibitor — apalutamide.

Key words: non-metastatic castration-resistant prostate cancer, apalutamide, androgen receptor in-
hibitor
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WSTEP

W ostatnich latach wraz ze starzeniem sig spoteczeristwa w Pol-
sce i na $wiecie systematycznie wzrasta liczba zachorowan na
raka gruczotu krokowego [1, 2]. Ro$nie rowniez specyficzna gru-
pa pacjentdw, jaka sg chorzy z opornym na kastracje, nieprzerzu-
towym rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC, non-metastatic
castration-resistant prostate cancer). Do niedawna nie byto w Pol-
sce mozliwosci adekwatnego leczenia takich pacjentéw, jednak
w marcu 2022 r. zostat wprowadzony zaktualizowany program
lekowy (PL) Ministerstwa Zdrowia (B.56). Jednym z lekéw w nim
udostepnionych jest apalutamid — nowoczesny inhibitor recep-
tora androgenowego (ARI, androgen receptor inhibitor) wydtu-
Zajacy czas przezycia wolnego od przerzutéw (MFS, metastasis
free survival) i przezycie catkowite (OS, overall survival) chorych
na nmCRPC [3].

OPIS PRZYPADKU

W 2013 r. u 82-letniego mezczyzny z wywiadem nadcisnienia
tetniczego, przewlektej niewydolnosci nerek w stadium 3. oraz
optymalnie kontrolowanej astmy oskrzelowej, rozpoznano raka
gruczotowego (adenocarcinoma) prostaty w wyjsciowym stop-
niu zaawansowania cT2bNOMO, histopatologicznie ztosliwos¢
okreslono na Gleason 8 (3+5) przy najwyzszym stezeniu PSA
(prostate-specific antigen) 23 ng/ml. W badaniach obrazowych
wykluczono rozsiew choroby. Rozpoczeto wstepng hormonote-
rapie analogiem hormonu uwalniajacego luteine (LHRH, luteini-
sing hormone releasing hormone) — leuproreling w dawce 22,5 mg
podskdrnie. W efekcie uzyskano obnizenie stezenia PSA do 3,58
ng/ml. Chory zostat zakwalifikowany do leczenia radykalnego
radioterapia sterowang obrazem (IGRT, image-guided radiothe-
rapy) fotonami 15 MV wg planu 3D CBCT (cone beam computed
tomography, tomografia wigzki stozkowej) — podano dawke 6500
cGy/g w 25 frakcjach na obszar gruczotu krokowego, nastepnie
kontynuowano uzupetniajacg hormonoterapie analogiem LHRH
co 3 miesigce przez okres tacznie 3 lat (do 2016 r.) ze wzgledu na
zaliczenie pacjenta do grupy wysokiego ryzyka (Gleason 8 i PSA
> 20 ng/ml) [4]. W trakcie leczenia hormonalnego stosowano
profilaktyke osteoporozy preparatem wapnia i witaminy D,, ste-
zenie PSA utrzymywato sie w granicach < 0,3 ng/ml.

Chory pozostawat w obserwacji do 2018 r., wéwczas z powodu
wzrostu stezenia PSA do 1,8 ng/ml wdrozono diagnostyke ob-
razowa (scyntygrafia statyczna ukfadu kostnego), w ktérej nie
stwierdzono obecnosci przerzutéw. Obserwacje kontynuowano,
jednak wobec dynamicznego wzrostu stezenia PSA do 5 ng/ml
W ciggu 6 miesiecy zdecydowano o leczeniu analogiem LHRH -
tryptoreling podskérnie w dawce 11,25 mg co 3 miesigce. Uzy-
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skano przejsciowy efekt terapii i spadek stezenia PSA do 0,2 ng/
ml, jednak w 2020 r., przy stezeniu PSA 1,7 ng/ml, rozpoczeto
catkowita blokade androgenowa (MAB, maximal androgen bloc-
kade) i do dotychczasowego leczenia dotaczono antagoniste an-
drogendw - flutamid w dawce 250 mg doustnie 3 razy dziennie,
a nastepnie, z powodu ztej tolerancji, lek zmieniono na bikalu-
tamid (50 mg doustnie raz dziennie). Podwdjna terapie hormo-
nalng prowadzono z dobrym efektem biochemicznym (spadek
stezenia PSA do 0,17 ng/ml - nadir) i klinicznym przez prawie
2 lata (do grudnia 2021 r.), wéwczas, przy PSA 1,25 ng/ml, od-
stawiono bikalutamid, co jednak nie przyniosto efektu w postaci
spadku stezenia PSA. Pacjent zostat skierowany na badania ob-
razowe w celu oceny pod katem obecnosci zmian wtérnych, co
pozwolitoby wdrozy¢ nowe leczenie (w tym czasie obowiagzywat
program lekowy umozliwiajagcy nowoczesng hormonoterapie
jedynie w chorobie przerzutowej). W wykonanej tomografii kom-
puterowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej
z kontrastem dozylnym oraz w scyntygrafii kosci nie stwierdzono

obecnosci zmian metastatycznych.

W marcu 2022 r. w Polsce wprowadzono nowe narzedzie w te-
rapii chorych z nmCRPC pod postacig programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia. Zgodnie z wymogami tego programu
u opisywanego pacjenta powtdérzono wyzej wymienione bada-
nia obrazowe i ponownie nie udowodniono obecnosci przerzu-
téw. Chory zostat wigczony do leczenia apalutamidem w dawce
240 mg raz dziennie z dniem 11.07.2022 r. przy stezeniu PSA 5,0
ng/ml i kastracyjnym stezeniu testosteronu (< 2,5 ng/dl), konty-
nuowano leczenie analogiem LHRH. Nalezy nadmieni¢, ze pa-
cjent spetnit szereg kryteriow okreslonych w programie: poza
udokumentowaniem nieobecnosci zmian wtérnych uzyskano
co najmniej trzy kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepach mini-
mum tygodniowych, w tym co najmniej dwa o 50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej (nadir), przy nominalnym stezeniu PSA
> 2 ng/ml (wartosci PSA pacjenta i punkt odciecia dla rozpocze-

cia leczenia przedstawiono na rycinie 1).

Kolejnym wymogiem programu jest czas podwojenia PSA
(PSADT, PSA doubling time) wynoszacy mniej niz 10 miesiecy, co
przektada sie na wysokie ryzyko wystapienia przerzutéw u cho-
rego [5]; réwniez i to kryterium zostato spetnione, PSADT u pa-
cjenta wynosit 4,1 miesigca (dysponujemy ogdlnodostepnymi
kalkulatorami pozwalajacymi obliczy¢ PSADT, m.in. ONCOas-
sist®). W chwili rozpoczecia leczenia chory pozostawat w dobrym
stanie ogdlnym (1. stopierr w skali ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group), choroby przewlekte byly dobrze kontrolowa-
ne, nie stwierdzano cech niewydolnosci serca ani ciezkiej niewy-
dolnosci nerek czy watroby.
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Rycina 1. Dynamika stezenia PSA przed leczeniem apalutamidem. Czerwonym kolorem oznaczono stezenie 2 ng/ml - wymagane do

rozpoczecia leczenia w programie lekowym.
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W zwiazku z zaawansowanym wiekiem chorego oraz ze wspot-
istniejacymi chorobami przewlektymi zdecydowano sie na prze-
prowadzanie wizyt kontrolnych w miesiecznych odstepach. Pod-
czas pierwszej stwierdzono spadek stezenia PSA do 0,48 ng/ml,
tolerancja leczenia byta bardzo dobra, poza przejsciowym kilku-
dniowym ostabieniem w stopniu umiarkowanym nie odnotowa-

no dziafan niepozadanych. Po 2 miesigcach terapii obserwowano
dalsze obnizanie sie stezenia PSA do 0,31 ng/ml, jednak chory
zgtosit uciazliwe dziatania uboczne leczenia pod postacig prze-
wlektego ostabienia w stopniu G2 wg CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events), wysypki skornej plamisto-grudko-
wej w stopniu G3, bélow gtowy, zawrotéw gtowy w stopniu G1/2

Rycina 2. Dynamika stezenia PSA w trakcie leczenia apalutamidem. Czerwonym kolorem oznaczono stezenie 2 ng/ml - wymagane do

rozpoczecia leczenia w programie lekowym.
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(w badaniu neurologicznym i w badaniach laboratoryjnych nie
stwierdzono istotnych nowych nieprawidtowosci). Zgodnie z za-
pisami z charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) zdecydo-
wano o czasowym wstrzymaniu leczenia, zalecono doustne leki
antyhistaminowe oraz miejscowe glikokortykosteroidy i ustalo-
no przyspieszona wizyte kontrolna po 7 dniach. W tym czasie na-
stapita poprawa stanu ogolnego pacjenta, wycofaly sie objawy
ogdlne i zmniejszyto nasilenie wysypki do stopnia G1, dlatego
tez w porozumieniu z pacjentem (i ponownie zgodnie z ChPL)
zdecydowano o kontynuowaniu leczenia w dawce zredukowa-
nej o potowe (120 mg raz dziennie). Warto zaznaczy¢, ze wysypka
skorna w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz zmeczenie naleza
do najczestszych dziatar niepozadanych apalutamidu (pojawiaja
sie u > 25% chorych) i w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw
(> 90%) nie prowadza do catkowitego odstawienia leku. Po mie-
sigcu terapii w zredukowanej dawce stezenie PSA utrzymywato
sie na stabilnym poziomie 0,31 ng/ml, natomiast przy kolejnej
ocenie wystapita progresja do 1,1 ng/ml (dynamika stezenia PSA
zostata przedstawiona na rycinie 2). Pacjent przyznat, ze w zwiaz-
ku z wystgpieniem infekcji grypopodobnej, bez konsultacji z le-
karzem, samodzielnie odstawit lek na blisko 2 tygodnie.

Wobec dobrego samopoczucia chorego w trakcie wizyty zdecydo-
wano o przywrdceniu petnej dawki apalutamidu (240 mg/24 h),
dzieki czemu w kolejnych dwdéch comiesiecznych kontrolach
uzyskano stezenia PSA odpowiednio 0,31 ng/ml oraz 0,29 ng/ml
przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych terapii. W czasie
powstawania niniejszego artykutu leczenie jest kontynuowane
w petnej dawce, pacjent oczekuje na opis kontrolnego badania
scyntygrafii kosci po 6 miesigcach od wiaczenia do programu.

Pismiennictwo

Warto wspomnie¢, ze zgodnie z zapisami programu lekowego
leczenie chorych z nmCRPC mozemy prowadzi¢ do czasu wy-
stapienia progresji PSA zdefiniowanej jako trzy kolejne wzrosty
PSA oznaczone w co najmniej tygodniowych odstepach z udo-
wodnionym wzrostem o co najmniej 50% w stosunku do warto-
sci wyjsciowej (czyli w przypadku opisywanego pacjenta jest to
5 ng/ml), przy nominalnym stezeniu PSA > 2 ng/ml. Kolejnym
niezaleznym warunkiem zakonczenia leczenia jest wystapienie
przerzutéw do kosci potwierdzone w badaniu scyntygraficznym,
ktére powinno by¢ przeprowadzone obligatoryjnie po 6 miesia-
cach. Ponadto program daje lekarzowi mozliwos¢ wykonania
badan obrazowych w dowolnym momencie, w zaleznosci od sy-
tuadji klinicznej; pojawienie sie przerzutéw w tych badaniach jest,
oczywiscie, bezwzglednym wskazaniem do wytgczenia chorego
z programu lekowego.

PODSUMOWANIE

W opisanym wyzej przypadku klinicznym pacjenta z nmCRPC
z powodzeniem zastosowano nowoczesny lek antyandrogeno-
wy, jakim jest apalutamid. To terapia, ktéra daje chorym szanse na
wydtuzenie czasu przezycia bez wystapienia przerzutéw, przede
wszystkim do kosci, i tym samym zwigzanych z nimi powikfan,
takich jak dolegliwosci bdlowe, ztamania patologiczne czy ze-
spot kompresji rdzenia kregowego. Nowoczesna hormonotera-
pia w tym wskazaniu jest dostepna w Polsce od stosunkowo nie-
dawna i obecnie prowadzone sg obserwacje co do skutecznosci
tego leczenia, co bedzie stanowi¢ podstawe do dalszej wymiany
doswiadczen z punktu widzenia lekarza klinicysty.
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