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OPIS PRZYPADKU

Bartosz Itrych, Bozena Sikora-Kupis
NZOZ Magodent w Warszawie

Octan abirateronu — czy tylko druga linia
leczenia paliatywnego?

Abiraterone acetate — is only the second line palliative treatment?

STRESZCZENIE
Jednym z najczesciej spotykanych nowotwordw ziosliwych u mezczyzn jest rak prostaty [1]. W leczeniu radykal-
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nym miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego znajdujg zastosowanie takie metody, jak: leczenie
chirurgiczne — radykalna prostatektomia oraz radioterapia [2]. W leczeniu paliatywnym zastosowanie hormono-
e-mail: bartosz.itrych@wp.pl terapii oraz chemioterapii pozwala wydtuzy¢ czas do progresji choroby (PFS) i czas przezycia catkowitego (OS).
Hormonoterapia paliatywna pozwala uzyskac regresje biochemiczng, poprawe stanu ogélnego oraz zmniejszenie
dolegliwosci bdlowych wywotanych nowotworem. Stosowanie rotacji antyandrogendw oraz steroidéw skutkuje
wydtuzeniem czasu do progresji choroby. W raku gruczotu krokowego opornym na kastracje standardowym po-
stepowaniem po niepowodzeniu leczenia docetakselem, mozliwym i jedynym w Polsce jest obecnie stosowanie
octanu abirateronu w drugiej linii leczenia paliatywnego [3, 4].

W opracowaniu przedstawiono dwdch mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych zastosowano octan
abirateronu w drugiej i piatej linii leczenia z dobrym efektem terapeutycznym.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, CRPC, opornos¢ na kastracje, octan abirateronu

ABSTRACT

One of the most common malignancies in men is prostate cancer [1]. The radical treatment of locally advanced
prostate cancer are used such methods as surgery — radical prostatectomy and radiotherapy [2]. The use of
hormonal therapy and palliative chemotherapy can extend the time to disease progression (PFS, progression-free
survival) and overall survival (OS). Palliative hormonal therapy allows for regression biochemical improvement in
general condition and reduce the pain caused by cancer. The use of anti-androgens, and steroids rotation, result-
ing in prolonged time to progression of the disease. In castration resistant prostate cancer to standard practice
after failure of docetaxel, possible and only in Poland, is now the use of abiraterone acetate in the second line
palliative treatment [3, 4].

The paper presents two cases of man with prostate cancer in the abiraterone acetate was used in the second
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Przypadek 1

Pacjent w wieku 80 lat z podejrzeniem raka gru-
czotu krokowego zostal przyjety do Kliniki w styczniu
2011 roku w celu poszerzenia diagnostyki onkologicz-
nej. Wykonano badanie stgzenia swoistego antygenu
gruczotu krokowego (PSA, prostate specific antigen),

ktére wyniosto ponad 100 ng/ml. W przeprowadzonym
ultrasonograficznym badaniu transrektalnym (TRUS,
transrectal utrasound) uwidoczniono podejrzane ogniska
przebudowy w obu strefach obwodowych gruczotu
krokowego. Nastepowo wykonano biopsj¢ gruboigtowa
zmian, tacznie 8 bioptatéw. W zwiazku ze zgtaszanymi
dolegliwosciami bolowymi okolicy kregostupa ledz-

www.opk.viamedica.pl C5


https://core.ac.uk/display/268440528?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2015, tom 11, supl. C

wiowego zlecono przeprowadzenie badania rentge-
nowskiego (RTG) kregostupa ledzwiowego, w ktérym
stwierdzono ogniska przebudowy blastycznej. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono rozpoznanie raka
gruczotu krokowego wedtug skali ztosliwosci Gleasona
9 (4 + 5). W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy
brzusznej oraz w badaniu radiologicznym klatki piersio-
wej nie stwierdzono zmian podejrzanych o ztosliwos¢.
Dodatkowo wykonano badanie scyntygraficzne kosci,
w ktérym ujawniono liczne ogniska patologicznego
gromadzenia radioizotopu, obejmujace kregostup, mied-
nice, zebra, ko§¢ udowa prawa. Ostatecznie ustalono
stopiefi zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji
TNM (tumor, node, metastasis) T3aNxM1b.

Chorego zakwalifikowano do paliatywnej hormono-
terapii. Rozpoczeto leczenie antyandrogenem — flu-
tamid w dawce 750 mg/dobe przez 2 tygodnie w celu
uniknigcia nasilenia objaw6éw choroby, ze wzgledu na
poczatkowy wzrost stezenia testosteronu (flare-up). Na-
stepnie wdrozono analog LH-RH (aGnRH, gonadotro-
pin-releasing hormone analogues) — octan leuropreliny.
Uzyskano remisj¢ biochemiczna, najnizsze st¢zenie PSA
wyniosto 0,008 ng/ml. Uzyskano takze poprawe¢ stanu
og6lnego, jak réwniez poprawe w zakresie kontroli
dolegliwosci bolowych.

W pazdzierniku 2011 roku stwierdzono narastanie
stezenia PSA oraz dolegliwosci bélowych, wymagajacych
zastosowania lekéw przeciwbdlowych. Dolegliwosci
bolowe w wizualnej skali analogowej (VAS, Visual
Analogue Scale) oszacowano na 7 punktéw. Zastoso-
wano chlorowodorek oksykodonu w dawce 20 mg/dobe
w 2 dawkach podzielonych. Uzyskano poprawe w zakre-
sie kontroli dolegliwosci bolowych. W zwiazku z dal-
szym narastaniem dolegliwosci z okolicy kregostupa
ledZzwiowego pacjent w styczniu 2012 roku otrzymat
radioterapi¢ na obszar odcinka ledzwiowego. Podano fo-
tonami X 15 MeV, 2 frakcje, po 8 Gy/g. Po zastosowaniu
radioterapii uzyskano regresj¢ dolegliwosci bolowych.
W zwigzku z progresja biochemiczna i kliniczna zlecono
wykonanie kontrolnych badan obrazowych: scyntygrafie
koSci i badanie tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej z miednica. W scynty-
grafii koSci stwierdzono nowe ogniska patologicznego
gromadzenia radioizotopu, natomiast w badaniu TK nie
stwierdzono zmian w narzadach migzszowych. Stezenie
PSA wynosito 25 ng/ml.

Z powodu progresji biochemicznej pacjenta zakwa-
lifikowano do chemioterapii docetakselem w dawce
75 mg/m? co 21 dni. Chory kontynuowat leczenie ana-
logami LH-RH. Uzyskano stabilizacj¢ biochemiczna
choroby oraz poprawe stanu ogélnego. Po zakoficzeniu
10 kurséw chemioterapii docetakselem chory pozostat
w aktywnej obserwacji przez okres 6 miesigcy. W kwiet-
niu 2013 roku stwierdzono ponownie progresj¢ bioche-
miczna choroby. Stezenie PSA wynosito 70 ng/ml.

W zwiazku z progresja choroby podstawowej cho-
rego zakwalifikowano w maju 2013 roku do leczenia
octanem abirateronu w ramach indywidualnej zgody
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na finansowa-
nie leczenia. Chory otrzymat tacznie 9 kurséw leczenia
octanem abirateronu w dawce 1000 mg/dobe w skoja-
rzeniu z prednizonem w dawce 10 mg/dobe, kontynuujac
jednocze$nie leczenie analogami LH-RH. Podczas
6 pierwszych miesiecy leczenia uzyskano stabilizacje
biochemiczng i radiologiczng. W trakcie kolejnych
3 miesigcy zaobserwowano powolny wzrost stezenia
PSA do poziomu 100 ng/ml. Dolegliwosci bélowe ulegly
nasileniu. W badaniu scyntygrafii kosci potwierdzono
progresje choroby pod postacia pojawienia si¢ kolejnych
nowych ognisk patologicznego gromadzenia izotopu.
Zakonczono leczenie octanem abirateronu.

Wobec progresji choroby nowotworowej chorego
zakwalifikowano do chemioterapii kolejnego rzutu
w marcu 2014 roku. Pacjent rozpoczat leczenie gem-
cytabing w monoterapii w dawce 1250 mg/m? w dniu 1.
i 8. 3-tygodniowego cyklu. Uzyskano poprawe kontroli
w zakresie dolegliwosci bolowych oraz regresje stezenia
PSA do poziomu 35 ng/ml. Lacznie podano 3 kursy
z dobrg tolerancja wezesna i p6Zng leczenia. Uzyskano
stabilizacj¢ kliniczng choroby przez okres 3 miesigcy
z nastgpowa powolna progresja kliniczna i bioche-
miczng. Stezenie PSA wynosito 89 ng/ml. W sierpniu
2014 roku zadecydowano o prébie reindukcji leczenia
docetakselem. W zwiazku z toksycznoS$cia hematolo-
giczna — neutropenia w stopniu G2 wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) oraz
maloptytkowo$¢ w stopniu G3 — zadecydowano o przer-
waniu chemioterapii z wykorzystaniem docetakselu
po podaniu 2 kurséw. Chory wyrazil wol¢ ponownego
leczenia octanem abirateronu. Biorac pod uwage dobra
tolerancj¢ uprzedniego leczenia abirateronem, podjgto
probe reindukcji leczenia octanem abirateronu finan-
sowanego ze Srodkéw whasnych chorego, w zwiazku
z brakiem mozliwosci wlaczenia go do programu leko-
wego w ramach finansowania przez NFZ. Ponownie
uzyskano stabilizacj¢ biochemiczng choroby, jak réwniez
poprawe stanu ogdlnego chorego. Obecnie w badaniu
scyntygraficznym stwierdza sig¢ stabilizacje choroby. Ak-
tualnie chory kontynuuje leczenie octanem abirateronu
z dobra tolerancja.

Przypadek 2

W marcu 2010 roku u 65-letniego pacjenta wdrozono
diagnostyke z powodu zatrzymania moczu i pojawienia
si¢ dolegliwosci bolowych okolicy kregostupa ledzwio-
wego. Na oddziale urologicznym wykonano badanie ste-
zenia PSA, ktdre wyniosto 15,6 ng/ml. Przeprowadzono
badanie TRUS, w ktérym uwidoczniono zmiang¢ w pra-
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wym placie gruczotu krokowego. Nastgpowo wykonano
biopsje gruboigtowa podejrzanej zmiany. Réwnoczes$nie
zlecono badanie RTG kregostupa ledzwiowego, na pod-
stawie ktérego stwierdzono liczne ogniska przebudowy
blastycznej. W badaniu histopatologicznym 6 bioptatéw
ze zmienionej strefy stercza potwierdzono rozpozna-
nie raka gruczotu krokowego wedtug skali ztosliwosci
Gleasona 8 (4 + 4). W badaniu USG jamy brzusznej
oraz w badaniu radiologicznym klatki piersiowej nie
stwierdzono istotnej patologii. Dodatkowo wykonano
badanie scyntygraficzne koSci, w ktérym ujawniono licz-
ne ogniska patologicznego gromadzenia radioizotopu,
obejmujace kregostup, miednice oraz obie kosci udowe.
Ostatecznie ustalono stopienn zaawansowania choroby
wedhug klasyfikacji TNM T2aNxM1b.

Pacjent zostat zakwalifikowany do paliatywnej hor-
monoterapii. Rozpoczeto leczenie flutamidem w dawce
750 mg/dobe¢ przez 2 tygodnie w celu zapobiegnigcia
niekorzystnemu zjawisku nasilenia objawéw choroby,
a nastepnie analogiem LH-RH — octanem leuropreli-
ny. W wyniku leczenia uzyskano remisj¢ biochemiczna,
najnizsze stezenie PSA wyniosto 0,08 ng/ml. Uzyskano
rowniez poprawe stanu ogélnego, jak réwniez poprawe
w zakresie kontroli dolegliwosci bélowych.

W grudniu 2011 roku stwierdzono narastanie ste-
zenia PSA oraz dolegliwosci boélowych, wymagajacych
zastosowania lekow przeciwbdlowych z pierwszego
stopnia drabiny analgetycznej wedtug Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).
Zastosowano niesteroidowy lek przeciwzapalny dik-
lofenak w dawce 150 mg/dobe. W zwiazku z dalszym
narastaniem dolegliwosci bélowych z okolicy kregostupa
ledZzwiowego pacjent w styczniu 2012 roku otrzymat
radioterapi¢ na obszar odcinka ledzwiowego. Podano fo-
tonami X 15 MeV, 2 frakcje po 8 Gy/g. Po zastosowaniu
radioterapii uzyskano regresje¢ dolegliwosci bolowych.
W zwigzku z progresja biochemiczna i kliniczna zlecono
wykonanie kontrolnych badan obrazowych: scyntygrafie
kosci i badanie TK klatki piersiowej oraz jamy brzusz-
nej z miednica. W scyntygrafii kosci stwierdzono nowe
ogniska patologicznego gromadzenia radioizotopu, na-
tomiast w badaniu TK nie wykazano zmian w narzadach
migzszowych. Stezenie PSA wynosito 35 ng/ml.

W zwiazku z progresja biochemiczna choroby cho-
rego zakwalifikowano do chemioterapii docetakselem
w dawce 75 mg/m? co 21 dni. Réwnocze$nie chory
kontynuowat leczenie analogami LH-RH. Uzyskano
kilkumiesigczna stabilizacje biochemiczng choroby
oraz poprawe stanu ogdlnego chorego. Po zakofczeniu
10 kurséw chemioterapii docetakselem stwierdzono
ponownie progresje biochemiczna choroby. Stezenie
PSA wynosito 70 ng/ml.

W zwiazku z progresja choroby podstawowej chorego
zakwalifikowano w grudniu 2012 roku do leczenia octa-
nem abirateronu w ramach indywidualnej zgody NFZ na

finansowanie leczenia. Chory otrzymat facznie 8 kurséw
leczenia octanem abirateronu w dawce 1000 mg/dobeg
w skojarzeniu z prednizonem w dawce 10 mg/dobg,
kontynuujac jednoczesnie leczenie analogami LH-RH.
Podczas 5 pierwszych miesigcy leczenia uzyskano stabi-
lizacj¢ biochemiczna.

W trakcie kolejnych 3 miesiecy zaobserwowano
powolny wzrost stezenia PSA do poziomu 110 ng/ml.
Dolegliwosci bolowe ulegly nasileniu. W badaniu TK
oraz scyntygrafii koSci potwierdzono progresje choroby
pod postacia pojawienia si¢ kolejnych nowych ognisk
patologicznego gromadzenia izotopu.

Zakonczono leczenie octanem abirateronu. Wobec
progresji choroby nowotworowej chorego zakwalifi-
kowano do chemioterapii paliatywnej kolejnego rzutu
w pazdzierniku 2013 roku. Pacjent rozpoczal leczenie
gemcytabing w monoterapii w dawce 1250 mg/m?w dniu
1.18. 3-tygodniowego cyklu. Uzyskano poprawe kontroli
w zakresie dolegliwosci bolowych oraz regresje stezenia
PSA do poziomu 35 ng/ml.

Facznie podano 4 kursy z dobra tolerancja wczesng
i p6zna leczenia. Uzyskano stabilizacje kliniczng choroby
przez okres 4 miesigcy z nastgpowa powolng progresja
kliniczna i biochemiczna choroby.

W zwiazku z brakiem mozliwosci kontynuacji le-
czenia systemowego opieke nad chorym przekazano
Hospicjum Domowemu. Pacjent zmart 5 lipca 2014 roku.

Dyskusja

Leczenie chorych z rozpoznaniem raka gruczotu
krokowego w stadium opornosci na kastracje stanowi
wyzwanie dla wspoétczesnej onkologii. Nie wszystkie
obecnie zarejestrowane czasteczki sa dostgpne w prak-
tyce klinicznej w Polsce. Aktualnie wykorzystywane sa
docetaksel i octan abirateronu. Kabazytaksel (nowy
chemioterapeutyk z grupy taksoidow) ze wzgledu na
negatywng opini¢ Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych (AOTM) nie jest stosowany w Polsce. Aktualna
rejestracja octanu abirateronu obejmuje:

— leczenie opornego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez
objaw6w lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji andro-
genowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie
jest jeszcze wskazane klinicznie;

— leczenie opornego na kastracj¢ raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel.

W Polsce octan abirateronu stosowany jest jedynie
w przypadku leczenia opornego na kastracje¢ raka gru-
czotu krokowego z przerzutami u dorostych mezezyzn,
ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemiote-
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rapii zawierajacej docetaksel. Powyzsze przypadki sta-
nowig przyktad skutecznosci klinicznej octanu abirate-
ronu réwniez w kolejnych liniach leczenia paliatywnego
chorych z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego.

Komentarz

Maciej Krzakowski

Intencja autoréw przedstawionego opisu byto od-
niesienie si¢ do zagadnienia najbardziej wlaSciwego
chronologicznie zastosowania octanu abirateronu,
tzn. wykorzystania leku w ramach pierwszej lub dru-
giej linii leczenia chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego w stadium zaawansowanym.
Obecnie dostgpne informacje o charakterze nauko-
wym przemawiaja za wczesniejszym stosowaniem
chemioterapii u chorych z objawami szybkiej progresji
choroby i tzw. bardzo duza masa nowotworu i/lub
silnymi dolegliwoSciami pozostajacymi w zwiazku
z nowotworem. W pozostatych sytuacjach obecny
stan wiedzy uzasadnia stosowanie inhibitora syntezy
androgenéw (octan abirateronu) lub antagonisty re-
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ceptora androgenowego (enzalutamid) z odroczeniem
chemioterapii do wystgpienia niepowodzenia leczenia,
przy czym nie jest wykluczona mozliwo$¢ uzyskania
korzys$ci w nastepstwie sekwencyjnego postgpowania
z udzialem octanu abirateronu i enzalutamidu. Do-
datkowym kryterium — przydatnym w kwalifikowaniu
chorych do leczenia octanem abirateronu — moze
by¢ stan przetrwalej syntezy androgenéw, co oznacza
wykrywalne i state st¢zenie testosteronu. Oczywistym
przeciwwskazaniem do stosowania octanu abirateronu
jest wezedniejsze leczenie pochodnymi ketokonazolu.
PoSrednie poréwnanie median czasu przezycia do wy-
stapienia progresji udokumentowanej na podstawie wy-
nikéw badan obrazowych wskazuje na wyraznie wigksze
korzysci w przypadku stosowania octanu abirateronu
w pierwszej linii w poréwnaniu z wykorzystywaniem
leku po wczeéniejszej chemioterapii (mediany — od-
powiednio — okoto 16 i 6 miesigcy).
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