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SUPPORTIVE CARE IN ONCOLOGY

Opis przypadku

Apalutamid w leczeniu nieprzerzutowego
raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje - opis przypadku

Apalutamid for treatment of nonmetastatic castration-resistant prostste cancer - case
study

Bozena Sikora-Kupis

Klinika Nowotwordw Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
-Curie - Paristwowy Instytut Badawczy

STRESZCZENIE

Szczegblna postacia raka gruczotu krokowego jest oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez
przerzutédw. Chorzy na te posta¢ maja podwyzszone stezenie swoistego antygenu sterczowego przy
jednoczesnie kastracyjnym stezeniu testosteronu, bez zmian przerzutowych w badaniach obrazo-
wych. Badania kliniczne Ill fazy potwierdzity, ze zastosowanie nowoczesnych lekéw antyandrogen-
nych z grupy ARTA, takich jak: apalutamid, darolutamid, enzalutamid, u pacjentéw, u ktérych czas
podwojenia stezenia PSA wynosi < 10 miesiecy, wydtuza czas przezycia bez przerzutéw. W niniejszym
opisie przedstawiono przypadek pacjenta z nieprzerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje,
u ktérego zastosowano apalutamid.

Stowa kluczowe: nieprzerzutowy rak prostaty oporny na kastracje, nmCRPC, leki antyandrogenowe,
ARTA, apalutamid, darolutamid, enzalutamid

ABSTRACT

A special form of prostate cancer is non-metastatic castration-resistant prostate cancer. Patients with
this form have rising prostate-specific antigen and castrate testosterone levels, with no radiological
findings of metastatic disease on computed tomography and bone scan. The phase Ill trials demon-
strated apalutamide, darolutamide or enzalutamide to be associated with a significantly longer median
metastasis-free survival. The featured description presents one case of man with non-metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer who was treated with apalutamide.

Key words: non-metastatic castration-resistant prostate cancer, nmCRPC, androgen receptor targeted

agents, ARTA, apalutamide, darolutamide, enzalutamide
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WSTEP

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotwo-
row ztosliwych w populacji meskiej. W ostatnich latach nastapit
znaczny postep zaréwno w zakresie biologicznego zrozumienia,
jak i leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego. Kilka
przetomowych badan Ill fazy doprowadzito do zatwierdzenia
nowych lekéw, a tym samym do zmian w postepowaniu terapeu-

tycznym [1].

Terapie poczatkowo oceniane w bardziej zaawansowanych sta-
diach choroby (przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na
kastracje [InCRPC, metastatic castration-resistant prostate cancer])

zaczely pojawiac sie na wczesniejszych etapach.

Szczegdlng postacig jest rak gruczotu krokowego oporny na
kastracje bez przerzutéw (nmCRPC, non-metastatic castration-
-resistant prostate cancer) [2]. W tej grupie chorych obserwuje sie
stale rosnace stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA,
prostate-specific antigen) pomimo kastracyjnego stezenia testo-
steronu. Jezeli nie zastosujemy modyfikacji leczenia, to u wiek-
szosci chorych w stadium nmCRPC dochodzi do pojawienia sie
przerzutéw, co w znaczacy sposéb wptywa na jakos¢ i dtugosc¢
ich zycia. Obecnie wiadomo, ze krétszy czas podwojenia PSA
(PSADT, PSA doubling time) < 10 miesiecy zwigzany jest z ryzy-
kiem pojawienia sie przerzutéw [3].

Gtownym celem leczenia w tej grupie chorych jest zapobieganie
wystapieniu przerzutow odlegtych i utrzymanie optymalnej ja-
kosci zycia. W przypadku progresji PSADT < 10 miesiecy u cho-
rych na raka gruczotu krokowego w stadium nmCRPC w trakcie
terapii deprywacja androgenowg (ADT, androgen deprivation
therapy) standardem postepowania jest kwalifikacja do zastoso-
wania nowoczesnych lekéw antyandrogenowych z grupy ARTA
(androgen receptor-targeted agents): apalutamidu, darolutamidu
lub enzalutamidu [4].

OPIS PRZYPADKU

W lutym 2002 r. 78-letni pacjent rozpoczat diagnostyke w kierun-
ku raka gruczotu krokowego z powodu stezenia PSA podwyzszo-
nego do 25 ng/ml. W marcu 2002 r. wykonano ultrasonograficz-
ne badania transrektalne (TRUS, transrectal ultrasound) i biopsje
gruboigtowa. W badaniu histopatologicznym rozpoznano raka
gruczotu krokowego w obu pfatach, stopien ztosliwosci Gleasona
7 (3+4). W badaniach obrazowych nie stwierdzono zmian prze-
rzutowych. Ustalono wyjsciowy stopierh zaawansowania choro-
by wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node, metastasis — guz, wezet
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chtonny, przerzuty) T2cNOMO. Pacjent zostat zakwalifikowany do
leczenia skojarzonego deprywacja androgenowa z radioterapia.
Przeprowadzono radykalnga radioterapie na obszar gruczotu kro-
kowego, dawka catkowita 65 Gy/g. Nastepnie chory kontynuowat
terapie hormonalng przez 3 lata. Zgtaszat sie na kontrole, ozna-
czat stezenie PSA, ktérego nadir wynidst 0,02 ng/ml. W zwiazku
z utrzymujacym sie niskim stezeniem PSA po 5 latach od zakon-
czenia leczenia radykalnego pacjent zostat skierowany do dalszej

obserwacji w rejonie.

We wrzesniu 2014 r. chory zostat przyjety do szpitala z powodu
zatrzymania moczu, wykonano wéwczas zabieg kalibracji cewki
moczowej. W lutym 2015 r. stwierdzono wzrost stezenia PSA do
4,86 ng/ml. Wykonano badanie TRUS, w ktérym nie uwidocznio-
no zadnej patologii. Dodatkowo zlecono przeprowadzenie ba-
dan obrazowych: scyntygrafii kosci i tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) klatki piersiowej oraz jamy brzusznej
z miednica. W badaniach nie stwierdzono zmian przerzutowych.
W zwigzku z dalszym narastaniem PSA w kwietniu 2015 r. u cho-
rego wtaczono ADT. W trakcie hormonoterapii uzyskano znaczny
spadek stezenia PSA (nadir PSA 0,368 ng/ml w czerwcu 2017 r.).
Pacjent kontynuowat leczenie hormonalne. W sierpniu 2017 r.
ponownie doszto do zatrzymania moczu, pacjent z tego powo-
du byt hospitalizowany i miat wykonywany zabieg przezcewko-
wej elektroresekcji (TURP, transurethral resection of the prostate).
W trakcie zabiegu nie pobrano materiatu do badania histopato-
logicznego. Po zabiegu TURP pojawito sie nietrzymanie moczu.
Pacjent pozostawat pod opieka urologa.

W listopadzie 2021 r. nastgpit dalszy wzrost stezenia PSA, do
1,2 ng/ml, pomimo stosowania ADT. W zwigzku z tym pacjent zo-
stat ponownie skierowany na badania obrazowe, w ktérych nie
stwierdzono zmian przerzutowych. W kolejnych oznaczeniach
stezenie PSA wynosito: 2,2 ng/ml (grudzien 2021 r.), 3,2 ng/ml
(styczen 2022 r.), 4,1 ng/ml (luty 2022 r.). Oceniono czas podwo-
jenia PSA, ktéry wynidst 1,3 miesigca. Aktualny stan zaawanso-
wania chorego nmCRPC. W zwiazku z progresjg biochemiczna
pacjent zostat zakwalifikowany w ramach programu lekowego
B56 do leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutéw. W kwietniu 2022 r. chory rozpoczat leczenie apa-
lutamidem w dawce 240 mg raz na dobe, z jednoczesnym ana-
logiem LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone). Podczas
3 pierwszych miesiecy leczenia uzyskano spadek stezenia PSA
do 0,06 ng/ml. W 6. miesigcu terapii w kontrolnych badaniach
obrazowych nie stwierdzono zmian przerzutowych. Pacjent nie
zgtaszat zadnych dziatan niepozadanych zwiagzanych z lecze-
niem. Obecnie kontynuuje on terapie.
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KOMENTARZ

Pacjenci w stadium nmCRPC to szczegélna grupa chorych. Na
tym etapie obserwujemy stale rosnace stezenie PSA, co u chore-
go czesto wywotuje poczucie niepokoju. Pacjenci nie maja z re-
guty zadnych objawdw choroby, co dodatkowo nasila che¢ wdro-
Zenia leczenia, ktére skutkowatoby obnizeniem stezenia PSA.
Wiemy, ze w stadium CRPC u ok. 33% pacjentéw w ciaggu 2 lat
rozwing sie zmiany przerzutowe [4]. W zwiagzku z tym w przypad-
ku pacjentéw w stadium nmCRPC konieczne jest podejmowanie
decyzji o modyfikacji leczenia i dofaczeniu do ADT terapii nowo-
czesnymi lekami z grupy ARTA, aby opdznic¢ czas do nieuchron-
nego rozwoju mCRPC.

Pismiennictwo

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi zastosowanie lekéw z grupy
ARTA powinno by¢ rozwazane u chorych z nmCRPC, u ktérych
czas podwojenia PSA < 10 miesiecy. Obecnie dostepne w tym
wskazaniu sa trzy leki: apalutamid, darolutamid i enzalutamid.
Wszystkie znaczaco wydtuzaja przezycie bez przerzutéw (MFS,
metastatic-free survival), odpowiedz na stezenie PSA i przezycie
catkowite. Decyzja o wyborze leku powinna by¢ indywidualna
i zaleze¢ od oceny stosunku korzysci do ryzyka, przy uwzglednie-
niu tolerancji i bezpieczenstwa terapii, a takze innych czynnikéw,
takich jak interakcje lekowe oraz choroby wspotistniejace.
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