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OPIS PRZYPADKU

Catkowita odpowiedz na leczenie
abirateronem chorego na uogdélnionego
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego — opis przypadku

Complete response during treatment with abiraterone in castration-resistant prostate

cancer — case report
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ABSTRACT

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotworéw u mezczyzn. Leczenie systemowe opornej
na kastracje choroby przerzutowej po niepowodzeniu chemioterapii docetakselem moze wydiuzy¢ czas zycia
chorego. W pracy opisano przypadek chorego, ktory uzyskat catkowitg remisje wskutek leczenia abirateronem
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z progresja po leczeniu docetakselem.

Stowa kluczowe: rak prostaty oporny na kastracje, abirateron

Prostatic cancer is one of the most common male cancer. Systemic treatment of metastatic castrate-resistant
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Wstep

Rak gruczotu krokowego to drugi pod wzgledem
czestoSci wystepowania nowotwor u mezezyzn w Pol-
sce. W 2010 roku liczba zachorowaf wyniosta 9273. Do
najwazniejszych czynnikéw ryzyka naleza wiek i uwarun-
kowania genetyczne. Ponad 95% rakéw gruczotu kro-
kowego to gruczolakoraki [1]. Przerzuty wystepuja naj-
czeSciej w weztach chtonnych jamy brzusznej i koSciach.
Leczenie systemowe choroby przerzutowej obejmuje
hormonoterapi¢ i chemioterapie. Paliatywne leczenie
hormonalne u wigkszosci chorych pozwala na uzyskanie
wyraznej poprawy objawowej i biochemicznej. Efekt ten
utrzymuje si¢ Srednio okoto 2 lat. Poczatkowo stosuje
si¢ leczenie obnizajace stgzenie androgenéw (kastracja
chirurgiczna lub farmakologiczna). Mimo pierwotne;j

prostate cancer (MCRPC) after progression on docetaxel chemotherapy may prolongs overall survival. We
describe a case of complete response during treatment with abiraterone in castration resistant prostate cancer.
Key words: castrate-resistant prostate cancer, abirateron
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wysokiej hormonowrazliwo$ci u wielu chorych dochodzi
do powstania opornosci na pierwszorazowe leczenie
hormonalne. Objawia si¢ to progresja choroby pomimo
utrzymywania kastracyjnego stezenia testosteronu. Taka
sytuacje okresla si¢ pojeciem ,,raka gruczotu krokowego
opornego na kastracj¢” (CRPC, castration-resistant pro-
state cancer). W przypadku szybkiej progresji choroby
u 0s6b w dobrym stanie ogélnym i/lub z nasilonymi dole-
gliwosciami zwiagzanymi z chorobg kolejnym etapem jest
zastosowanie chemioterapii. Docetaksel zastosowany
w skojarzeniu z prednizonem pozwala na wydluzenie
czasu przezycia [2]. U chorych, u ktérych doszto do
progresji po leczeniu docetakselem, mozna zastosowaé
nowy lek hormonalny.

Octan abirateronu jest wybiérczym inhibitorem cy-
tochromu CYP17, enzymu bioracego udziat w syntezie
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androgenéw. Zastosowany w skojarzeniu z prednizonem
u chorych z opornym na kastracj¢ przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego wcze$niej leczonych docetakse-
lem w poréwnaniu z placebo z prednizonem pozwala
wydluzy¢ medianeg czas przezycia, a takze zmniejsza
dolegliwosci bélowe i opdznia wystapienie powaznych
zdarzen kostnych.

W pracy opisano przypadek chorego na opornego
na kastracj¢ uogdlnionego raka gruczotu krokowego,
u ktérego uzyskano catkowita odpowiedzZ na lecze-
nie abirateronem.

Opis przypadku

W 2001 roku u 75-letniego wéwczas chorego roz-
poznano raka gruczotowego prostaty (w badaniu histo-
patologicznym: adenocarcinoma 3 + 3 wg Gleasona)
w stopniu zaawansowania TINOMO. Wyjsciowe stezenie
swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate
specific antigen) wynosito 27,3 ng/ml. Chory prezentowat
dobry stan sprawnosci (PS, performance status) 1 wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), podlegat insulinoterapii z powodu cu-
krzycy. Chorego napromieniono radykalnie do dawki
68 Gy. Po zakonczeniu leczenia uzyskano spadek PSA
do 0,379 ng/ml. Leczenie zakoficzono we wrze$niu
2001 roku. Przez 3 miesiace chory przyjmowat flutamid,
a nastepnie podlegal regularnym kontrolom. Po roku
stwierdzono progresj¢ biochemiczna. Wiaczono analog
GnRH, ktéry stosowano przez 9 miesigcy, uzyskujac
normalizacj¢ PSA. Po 2 latach, we wrzesniu 2005 roku
w zwigzku z ponownym wzrostem PSA zastosowano
hormonoterapi¢ catkowita blokada androgenowa, ta-
czac flutamid z analogiem GnRH. Chory otrzymywat
Zoladex przez caly czas, a flutamid z przerwami. Do
kwietnia 2009 roku st¢zenie PSA wahalo si¢ nieznacz-
nie, ale bylo niskie i nie przekraczalo 4 ng/ml. Od
kwietnia 2009 roku obserwowano powolny jego wzrost.
W czerwcu 2010 roku w kontrolnych badaniach metoda
tomografii komputerowej (TK) stwierdzono powigkszo-
ne wezly chlonne zaotrzewnowe. Z uwagi na powolny
przebieg, brak dolegliwosci ze strony choroby i niewielka
mas¢ nowotworu oraz wzglednie niskie stgzenie PSA
(26,64 ng/ml) przez 15 miesigcy stosowano przerywana
hormonoterapig, podajac flutamid, bikalutamid i ana-
log GnRH.

Wobec dalszej progresji biochemicznej i w badaniach
obrazowych (przy kastracyjnym poziomie testosteronu)
oraz wyczerpaniu mozliwo$ci manipulacji hormonalnych
rozpoznano raka prostaty opornego na kastracje i mimo
braku objawéw klinicznych zaproponowano choremu
chemioterapig, na ktéra ten wyrazit zgode. Od listopada
2011 roku do lutego 2012 roku podano pacjentowi pla-
nowo 6 cykli docetakselu w dawce 75 mg/m?, uzyskujac

czegSciowa regresje zmian wezlowych w jamie brzusznej
i spadek PSA.

Od kwietnia 2012 obserwowano dalsza progresje
choroby — wzrost PSA, powigkszanie si¢ przerzutéw
do weztéw chtonnych zaotrzewnowych, a takze wysta-
pienie choroby objawowej (postepujace ostabienie, stany
podgoraczkowe). Zdecydowano o podjeciu leczenia abi-
rateronem w skojarzeniu z prednizonem. Jednocze$nie
bez przerw kontynuowano leczenie analogiem GnRH.
Po uzyskaniu zgody Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) we wrzeSniu 2012 roku rozpoczeto leczenie
abirateronem w dawce 1000 mg na dobg. WyjsSciowo
stezenie PSA wynosito 220,5 ng/ml, w badaniu TK jamy
brzusznej opisywano wezty chtonne okotoaortalne $red-
nicy do 40 mm. Po miesiacu leczenia nastapit spadek
PSA do wartos$ci 10,03 ng/ml i poprawa samopoczucia,
w grudniu 2012 roku — do 1,36 ng/ml. W badaniu TK
w grudniu 2012 roku opisano wyrazna regresj¢ wiel-
kosci powigkszonych poprzednio weztéw chlonnych
okotoaortalnych. W styczniu 2013 roku stgzenie PSA
wynosito 0,299 ng/ml, w marcu 2003 roku w badaniach
obrazowych opisano dalsza regresj¢ zmian weztowych.
W czerwcu 2013 roku w TK stwierdzono radiologicznie
catkowita regresj¢ zmian wezlowych w jamie brzusznej,
stezenie PSA wynosito 0,11 ng/ml. W ostatnim badaniu
tomograficznym przeprowadzonym w grudniu 2013 roku
potwierdzono utrzymujaca si¢ calkowita regresje
w zakresie poprzednio opisywanych zmian weztowych,
stezenie PSA w lutym 2014 wynosito 0,102 ng/ml. Chory
nieprzerwanie kontynuuje leczenie, pozostaje w dobrym
stanie ogélnym, bez dolegliwosci. Kontrolne badania
zaplanowano na kwiecief 2014 roku.

Tolerancja leczenia jest dobra, obserwowano je-
dynie przejSciowe wzrosty poziomu glikemii zwigzane
z podawaniem prednizonu. Parametry watrobowe oce-
niane regularnie w trakcie calego leczenia utrzymuja si¢
w zakresie norm. Nie obserwuje si¢ takze hipokaliemii
i retencji ptynow.

Dyskusja

Zahamowanie wytwarzania lub dziatania androge-
néw jest standardowa metoda postgpowania u mez-
czyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.
OdpowiedzZ na takie leczenie jest jednak nietrwata.
Z czasem nastepuje zwickszenie stezenia PSA $wiadczace
o ponownym uaktywnieniu szlaku sygnalowego andro-
gen-receptor oraz rozwoju opornosci na kastracj¢. Za
progresj¢ moze odpowiada¢ pozagonadalna biosynteza
androgendéw. Typowa molekularna zmiana w opornym
na kastracje raku gruczotu krokowego polega na pobu-
dzeniu biosyntezy androgenéw, co powoduje zwickszenie
stezenh androgendéw w tkance guza. Octan abirateronu
jest selektywnym inhibitorem biosyntezy androgenéw
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silnie hamujacym cytochrom P450 ¢17 (CYPO17), enzym
odgrywajacy zasadnicza role w biosyntezie testosteronu,
a tym samym hamujacy wytwarzanie androgendw przez
nadnercza, jadra oraz komorki raka gruczotu krokowe-
go. W badaniu III fazy leczenie octanem abirateronu
wydtuzato przezycie chorych na opornego na kastracje
raka gruczohlu krokowego z przerzutami otrzymujacych
wcze$niej chemioterapie. Mediana catkowitego czasu
przezycia wynosita 14,8 miesiaca dla grupy octanu abi-
rateronu wobec 10,9 miesiaca dla grupy placebo. Wyniki
tego badania sugeruja, ze stata aktywno$¢ androgeno-
wego szlaku przekazywania sygnatéw przyczynia si¢ do
progresji nowotworu i potwierdzaja przydatnos¢ innych
metod leczenia hormonalnego. Jednoczesnie profil bez-
pieczefistwa chorych otrzymujacych octan abirateronu
byt akceptowalny. Zdarzenia niepozadane byly gléwnie
I'lub IT stopnia i rzadko stwarzaly konieczno$¢ przerwania
podawania leku lub zmniejszenia jego dawki [3].

W opisanym przypadku u chorego uzyskano wie-
loletnia korzy$¢, stosujac konwencjonalne leki hor-
monalne w sposéb ciagly lub przerywany, pojedynczo
lub w skojarzeniu. W stosownym momencie si¢gni¢to

Komentarz
Krzysztof Krzemieniecki

Weczesne wykrycie raka prostaty, dobra kwalifikacja
do poszczegdlnych metod terapeutycznych, duza dbatosé
o stan og6lny chorego oraz umiej¢tne panowanie nad
dziataniami niepozadanymi przyniosty spektakularna

réwniez po chemioterapi¢. Jednak po 10 latach mozli-
wosci standardowego postgpowania zostaly wyczerpane.
Zastosowanie u chorego niestandardowej wowczas
terapii abirateronem pozwolito uzyskac spektakularng
i dtugotrwata korzy$¢ z zachowaniem dobrej jakoSci
zycia. Leczenie charakteryzuje si¢ szczegdlnie dobra
tolerancja, co ma ogromne znaczenie, biorac pod uwa-
ge jego przewlekly charakter. Innowacyjny mechanizm
dziatania leku pozwolil uzyskac kolejna regresj¢ choroby
pomimo wieloletniego wcze$niejszego leczenia. Opisany
powyzej przypadek potwierdza wysoka skuteczno$¢ i do-
bra tolerancj¢ octanu abirateronu w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego.
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i dlugotrwatg korzys¢ kliniczna, przy zachowaniu dobrej
jakosci zycia u chorego w podeszlym wieku. Aktualne
przezycie wynosi 13 lat od chwili zdiagnozowania cho-
roby nowotworowej, a chory uzyskal catkowita remisje
kliniczng i kontynuuje leczenie abirateronem. Ciagly
postep w leczeniu raka prostaty przyniost kolejne leki,
ktére beda mogly by¢ zastosowane u chorego w przyszto-
Sci, co moze dalej znaczaco wydtuzy¢ przezycie.
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