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Opis przypadku

Zastosowanie terapii apalutamidem

u chorego z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego bez przerzutow
odlegtych

Apalutamide in the treatment of a patient with non-metastatic castration-resistant
prostate cancer

Robert Dziura

Klinika Onkologii Klinicznej, Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

STRESZCZENIE

Leczenie chorych z rakiem gruczotu krokowego, ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnej terapii, opiera
sie na wykorzystaniu metod chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji. Skuteczno$¢ tzw. deprywacji
androgenowej z czasem sie obniza. Nawet przy braku obecnosci przerzutéw odlegtych moze docho-
dzi¢ do rozwoju opornosci na kastracje hormonalna. Wéwczas zastosowanie inhibitoréw receptora
androgenowego nowej generacji moze zmniejszy¢ ryzyko powstania przerzutéw oraz zgonu. W pracy
zaprezentowano przypadek chorego z rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw odlegtych, ktory
rozpoczat terapie apalutamidem w momencie rozwoju opornosci na kastracje farmakologiczna.
Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, opornos$¢ na kastracje, inhibitory receptora androgeno-

wego

ABSTRACT

The treatment of patients with prostate cancer, who do not qualify for the radical therapy is based on
the use of surgical or pharmacological castration methods. The effectiveness of the so-called androgen
deprivation tends to decrease over time. Even in the absence of distant metastases on imaging studies,
the resistance for the hormonal castration may be developed. At this moment, the use of new gen-
eration androgen receptor inhibitors may reduce the risk of metastases or death. The paper presents
a case report of a patient with prostate cancer without distant metastases who started therapy with
apalutamide at the moment of developing re-sistance to the pharmacological castration.
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WSTEP

Wzrastajaca zachorowalno$¢ na raka gruczotu krokowego sta-
nowi istotny problem zdrowotny na catym $wiecie. W wiekszosci
krajow europejskich, w tym w Polsce, jest to najczestszy nowo-
twor ztosliwy u mezczyzn. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania jest wiek. Wedtug szacunkéw Swiatowej Organiza-
¢ji Zdrowia na catym $wiecie w 2040 . liczba nowych zachorowan
u chorych po 70. r.z. ulegnie podwojeniu (710 tys. zachorowan
w 2020 r. wobec 1,4 min w 2040 r.) [1].

Wybor metody leczenia zalezy od wyjsciowego stopnia zaawan-
sowania. U chorych niekwalifikujacych sie do terapii radykalnej
stosuje sie strategie zachowawczg polegajacg na zmniejszeniu
stezenia androgenéw i zahamowaniu szlaku sygnalizacyjnego
receptora androgenowego. Podstawg biologiczng jest androge-
nozaleznos¢ raka stercza. Zablokowanie pobudzenia androge-
nowego pozwala na uzyskanie odpowiedzi klinicznej i spowalnia
przebieg procesu rozrostowego [2]. W trakcie stosowania hormo-
noterapii dochodzi jednak do pojawienia sie klonéw komoérek
proliferujacych niezaleznie od utrzymujacych sie kastracyjnych
stezen testosteronu [1]. Zrozumienie i przetamanie mechani-
zmoéw opornosci na metody deprywacji androgenowej (ADT,
androgen deprivation therapy) to jedne z warunkow skutecznosci
dalszej terapii chorych na raka gruczotu krokowego [3].

OPIS PRZYPADKU

64-letni pacjent w sierpniu 2019 r. zostat skierowany do poradni
urologicznej z powodu objawoéw zatrzymania moczu oraz wzro-
stu stezenia antygenu specyficznego dla gruczotu krokowego
(PSA, prostate-specific antigen) — 141 ng/ml. W trakcie badania
fizykalnego chorego (DRE, digital rectal examination) stwierdzo-
no: gruczot krokowy twardy, nieréwny, rowki boczne zniesione.
W ocenie ultrasonograficznej (TRUS, transrectal ultrasonography):
gruczot krokowy o zaburzonej budowie strefowej, niejednorod-
nej echogenicznosci, wpukla sie do $wiatta pecherza moczowe-
go, obszary obnizonej echostruktury naciekajg oba pola trapezo-
idalne, pecherzyki nasienne i szyje pecherza moczowego. Chory
zostat zakwalifikowany do wykonania rdzeniowej biops;ji stercza.
We wrzesniu 2019 r. na podstawie badania histopatologicznego
ustalono rozpoznanie raka gruczotu krokowego (adenocarcino-
ma Gls 4+5 oraz 5+5).

W kolejnym etapie diagnostyke poszerzono o wykonanie ba-
dania metoda PET-18-F-FCH (18 F-choline positron emission to-
mography) oraz rezonansu magnetycznego miednicy mniejszej.
W obu badaniach obrazowych potwierdzono obecnos¢ zmiany
naciekowej gruczotu krokowego o charakterze rozrostowym na-
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ciekajacej obustronnie pecherzyki nasienne, pecherz moczowy,
z przerzutami do weztdw chtonnych biodrowych zewnetrznych
lewych, $r. 22 mm. Wyjéciowy stopien zaawansowania oceniono
jako cTANTMO. Pacjent w momencie diagnozy byt w dobrym sta-
nie og6lnym (WHO 0), negowat dolegliwosci bélowe zwigzane
z choroba nowotworowa. Od wielu lat pozostawat pod opieka
poradni diabetologicznej z powodu cukrzycy insulinozalezne;j.

We wrze$niu 2019 r., po uzyskaniu wyniku badania histopatolo-
gicznego, rozpoczeto terapie hormonalng z intencja paliatywna.
Poczatkowo przez 3 miesigce stosowano degareliks — antagoni-
ste GnRH (gonadotropin-releasing hormone), nastepnie, w kolej-
nym etapie, octan leuproreliny - dtugo dziatajacy analog GnRH.
Nadir PSA w trakcie trwajacej 12 miesiecy monoterapii analo-
giem GnRH wynidst 6,4 ng/ml. Od grudnia 2020 r. z uwagi na
ponowny stopniowy wzrost stezenia markera PSA zdecydowano
o zastosowaniu catkowitej blokady hormonalnej (MAB, comple-
te/maximum androgen blockade). Najpierw dotgczono flutamid,
aw lipcu 2021 r. kolejny antyandrogen - bikalutamid.

W trakcie podwdjnej terapii hormonalnej obserwowano w kolej-
nych miesigcach dalszy wzrost stezenia PSA. W grudniu 2021 r.
stezenie markera wynosito 22 ng/ml, stezenie testosteronu
utrzymywato sie < 50 ng/dl. W styczniu 2022 r. powtérzono bada-
nia obrazowe. Scyntygrafia oraz tomografia komputerowa jamy
brzuszneji miednicy mniejszej nie potwierdzity obecnosci ognisk
podejrzanych o charakter przerzutowy. Leczenie bikalutamidem
zakoniczono na poczatku 2022 r., przy czym nie dysponowano
wtedy innymi mozliwosciami farmakoterapii w stadium nmCRPC
(non-metastatic castration-resistant prostate cancer).

Zgodnie ze zmianami w obowigzujacym programie lekowym
[4] chorego w marcu 2022 r. zakwalifikowano do terapii apalu-
tamidem - inhibitorem receptora androgenowego nowej gene-
racji (ARi, androgen receptor inhibitor). W momencie rozpoczecia
leczenia 15.03.2022 r. stezenie markera PSA wynosito 48 ng/
ml, a testosteron utrzymywat sie w granicach poziomu kastra-
cyjnego < 50 ng/dl. Czas podwojenia stezenia PSA (PSADT, PSA
doubling time) wynosit < 10 miesiecy. Chory obecnie kontynuuje
terapie apalutamidem. W kontrolnych oznaczeniach obserwo-
wany jest stopniowy spadek stezenia markera PSA (48 ng/ml
- marzec 2022 r., 15 ng/ml - czerwiec 2022 r., 12 ng/ml - wrze-
sien 2022 r,, 11,2 ng/ml - grudzien 2022 r,, 10,8 ng/ml - marzec
2023 r.). Pacjent pozostaje w dobrym stanie ogélnym i jest ak-
tywny zawodowo. Nie obserwowano dziatah niepozadanych
w trakcie leczenia. W powtérzonych we wrze$niu 2022 r. bada-
niach obrazowych (scyntygrafia oraz tomografia komputerowa

klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy mniejszej z kontra-
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stem) nie stwierdzono obecnosci ognisk przerzutowych nowo-

tworu.

OMOWIENIE

Rak gruczotu krokowego to nowotwor, ktory wykazuje zaleznos¢
hormonalna. Zastosowanie chirurgicznej lub farmakologicznej
kastracji jest leczeniem pierwszego wyboru u chorych niekwali-
fikujacych sie do terapii radykalnej. W wyniku ADT dochodzi do
opoznienia progresji nowotworu, zmniejszenia ryzyka wystapie-
nia powiktan oraz fagodzenia objawéw choroby [2]. Z czasem sku-
teczno$¢ leczenia hormonalnego spada i ostatecznie u wszyst-
kich chorych dochodzi do opornosci na ADT [2, 3]. Dtugo$¢ czasu
trwania remisji nowotworu w trakcie terapii hormonalnej jest réz-
na, przy czym srednio wynosi ok. 24 miesiecy [2]. O opornosci na
ADT swiadczy narastajace stezenie markera PSA przy skutecznej
kastracji (stezenie testosteronu < 50 ng/d! lub 1,7 nmol/l) [3].

Zeby mozna byto ustali¢ rozpoznanie raka gruczotu krokowe-
go opornego na leczenie kastracyjne (CRPC, castration-resistant
prostate cancer), musza by¢ spetnione trzy warunki okreslajace
wzrost stezenia PSA [4]:

+ udokumentowane trzy kolejne wzrosty stezenia PSA w od-

stepach co najmniej tygodniowych
+ dwa z nich musza by¢ co najmniej o 50% wyzsze niz nadir
+  nominalna wartos¢ stezenia PSA musi wynosi¢ ponad 2 ng/ml.

Opornos¢ na kastracje hormonalng mozna stwierdzi¢ takze przy
braku obecnosci przerzutéw odlegtych w badaniach obrazowych
(nmCRPC, non-metastatic castration-resistant prostate cancer) [3].
Postepowanie w nmCRPC zalezy od dynamiki wzrostu stezenia
PSA. Za pacjentow wysokiego ryzyka powstania przerzutéw
uznaje sie osoby, u ktérych PSADT wynosi < 10 miesiecy [5]. Do-
tychczas w terapii nmCRPC u chorych wysokiego ryzyka w skoja-
rzeniu z ADT zarejestrowano trzy ARi: apalutamid, darolutamid,
enzalutamid. Dla kazdego z nich w skojarzeniu z ADT udoku-
mentowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia

bez przerzutéw odlegtych w poréwnaniu z ADT + placebo [6-8].

U opisywanego chorego leczenie rozpoczeto od zastosowania
antagonisty GnRH. Gtéwna przestanke stanowit naciek nowo-
tworowy dochodzacy do szyi pecherza moczowego oraz obec-
no$¢ objawu zatrzymania moczu. Degareliks od razu hamuje
wydzielanie hormonéw gonadotropowych przez przysadke, co
pozwala na zmniejszenie ryzyka efektu flare-up [3]. Kontynuacja
leczenia hormonalnego opierata sie najpierw na zastosowaniu
dtugo dziatajgcego analogu GnRH, a nastepnie MAB. W $wietle
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obecnych zalecerr zastosowanie podwdjnej blokady hormo-
nalnej to postepowanie kontrowersyjne, wptywajace przede
wszystkim na czas do progresji biochemicznej. Nie ma danych
z badan randomizowanych wskazujacych na korzys¢ w zakresie
przezycia catkowitego w stosunku do stosowania wyfacznie ago-
nisty GnRH [5]. Nie dysponowano wtedy jednak innymi mozliwo-
$ciami farmakoterapii w stadium nmCRPC.

Dynamika wzrostu stezenia PSA i PSADT < 10 miesiecy kwalifiko-
waty chorego do grupy nmCRPC z wysokim ryzykiem powstania
przerzutéw. Zgodnie z wprowadzonymi w marcu 2022 r. zmiana-
mi w obowiazujacym programie lekowym chorego zakwalifiko-
wano do terapii ARi [4]. Apalutamid ma wiasciwosci chemiczne
i farmakologiczne podobne do enzalutamidu, charakteryzuje
sie jednak dtuzszym czasem poéttrwania, wiekszym powinowac-
twem do receptora androgenowego oraz stabszg przenikalno-
scig do centralnego uktadu nerwowego [3]. W badaniu Il fazy
w grupie chorych wysokiego ryzyka nmCRPC zastosowanie leku
(240 mg/24 h) wiazato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
czasu przezycia bez przerzutow (MFS, metastasis-free survival)
w poréwnaniu z placebo (HR = 0,28; 40,5 miesigca vs 16,2 mie-
sigca) [6]. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 52 miesigce
poprawa mediany czasu przezycia catkowitego (mOS, median
overall survival) w grupie otrzymujacej apalutamid wzgledem pla-
cebo wyniosta 73,9 miesigca vs 59,9 miesigca (HR = 0,78) [9]. W za-
kresie drugorzedowych punktéw koncowych grupa otrzymujaca
apalutamid miata istotnie statystycznie dtuzszy: czas do powsta-
nia przerzutéw (HR = 0,27), czas wolny od progresji choroby (HR
= 0,29) oraz czas do objawowej progresji (HR = 0,45) [6]. Dziata-
nia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia wystapity
u 10,6% chorych i u 7,0% w grupie placebo. Dziatania niepozada-
ne 3.1 4. stopnia obserwowano u 45,1% chorych w grupie otrzy-
mujacej apalutamid i u 34,2% w grupie placebo. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezaty: zmeczenie (30,4%), nadcisnienie
tetnicze (24,8%), wysypka (23,8%) i biegunka (20,3%) [6].

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przypadek dokumentuje korzystny efekt terapeu-
tyczny po zastosowaniu apalutamidu u chorego z nmCRPC. Za-
stosowanie antyandrogenu nowej generacji stanowi wartoscio-
wa opcje terapeutyczna, ktéra wptywa na zmniejszenie ryzyka
powstania przerzutdw oraz zgonu.
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