
72

Maciej Krzakowski
Centrum Onkologii, Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie

Chemioterapia raka
gruczołu krokowego
Prostate cancer chemotherapy

STRESZCZENIE
Mediana przeżycia chorych na raka gruczołu krokowego w okresie hormonooporności wynosi 10–12

miesięcy, z czego wynika konieczność poszukiwania nowych możliwości leczenia systemowego. Do nie-

dawna większość leków cytotoksycznych wykorzystywanych w tej sytuacji pozwalała na osiągnięcie ni-

skiego wskaźnika odpowiedzi i nie umożliwiała zadowalającej poprawy subiektywnej. Nowy etap chemio-

terapii hormonoopornego raka gruczołu krokowego wiąże się z badaniami nad wykorzystaniem takso-

idów. Chociaż badania te wykazały przewagę chemioterapii z udziałem docetakselu, to jednak mitoksan-

tron w skojarzeniu z hydrokortyzonem nadal pozostaje podstawową metodą leczenia, podczas gdy za-

stosowanie docetakselu powinno być ograniczone do chorych bez obciążeń w zakresie układu sercowo-

naczyniowego i obecności czynników ryzyka wystąpienia neurotoksyczności.
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ABSTRACT
Median survival of hormone-refractory prostate cancer patients is in a range of 10–12 months and

a search for new options of systemic therapy is required. Until recently, the vast majority of cytotoxic

agents provided low response rate and produced unsatisfactory palliation of symptoms. A new stage in

prostate cancer chemotherapy is related to trials with the use of taxoids. Although these trials document-

ed the superiority of docetaxel-based therapy, mitoxantrone combined with hydrocortisone remains stan-

dard therapeutic option, whereas the use of docetaxel should be limited to patients without cardiovascu-

lar comorbidities and risk factors for neurotoxicity.
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Wstęp

Leczenie uogólnionego raka gruczołu krokowego pole-
ga przede wszystkim na wykorzystaniu metod ablacji an-
drogenowej, które pozwalają uzyskać kontrolę dolegli-
wości i istotne (> 50%) obniżenie stężenia antygenu
swoistego dla prostaty (PSA, prostate-specific antigen)
w surowicy u około 80% chorych. Mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi na leczenie hormonalne wynosi 18–24 mie-
siące i po tym okresie dochodzi do wystąpienia stanu

hormonooporności. Możliwości leczenia chorych na
uogólnionego raka gruczołu krokowego w tym okresie
choroby obejmują stosowanie paliatywnej radioterapii
i terapii radioizotopowej w celu łagodzenia bólu, opty-
malnego przeciwbólowego leczenia farmakologicznego,
bisfosfonianów, kortykosteroidów oraz chemioterapii.
Wszystkie wymienione metody mają charakter postę-
powania paliatywnego, a mediana przeżycia chorych na
uogólnionego raka gruczołu krokowego w okresie hor-
monooporności wynosi 10–12 miesięcy [1].
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Chemioterapia z zastosowaniem
leków konwencjonalnych

Stosowanie chemioterapii z wykorzystaniem leków kon-
wencjonalnych budziło wiele wątpliwości. Mimo możli-
wości uzyskania obniżenia stężenia PSA o 50% lub wię-
cej od wartości wyjściowej u 20–75% chorych i złago-
dzenia bólu u około 30% chorych, zastosowanie che-
mioterapii nie wpływało w znamiennym stopniu na ich
czas przeżycia [2]. Wątpliwości potęgował fakt wystę-
powania znacznych różnic w zakresie wskaźników od-
powiedzi obserwowanych w badaniach II i III fazy,
w których stosowano chemioterapię z użyciem leków
konwencjonalnych oraz częste objawy nietolerancji tego
leczenia związane z powszechnym współwystępowaniem
innych chorób u chorych w podeszłym wieku [1].
Spośród badań III fazy, w których u chorych na hormo-
noopornego raka gruczołu krokowego porównywano sku-
teczność chemioterapii z leczeniem hormonalnym (pred-
nizon lub hydrokortyzon) lub placebo, znamienne różni-
ce w zakresie czasu przeżycia do progresji wykazano je-
dynie w przypadku stosowania mitoksantronu podawa-
nego łącznie z prednizonem w niskich dawkach [3, 4].
Wydłużenie czasu przeżycia w wyniku zastosowania tego
schematu chemioterapii w porównaniu z leczeniem wy-
łącznie prednizonem mieściło się w granicach 4–5 mie-
sięcy, ale nie znalazło odbicia w wydłużeniu całkowitego
czasu przeżycia. Czas przeżycia do wystąpienia progresji
nowotworu wynosił w wymienionych badaniach odpo-
wiednio: 10,7 i 4,5 miesiąca [3] oraz 8,1 i 4,1 miesiąca [4],
a czas całkowitego przeżycia 23 i 19 miesięcy [4].
Badania randomizowane z wykorzystaniem innych le-
ków konwencjonalnych (winblastyna, estramustyna)
w monoterapii lub schematach dwulekowych nie wyka-
zały korzyści znamiennych statystycznie [5–7]. W kolej-
nym badaniu z mitoksantronem nie udało się potwier-
dzić znamiennego statystycznie wpływu na czas przeży-
cia [8], ale mimo to do 2004 roku schemat z udziałem
mitoksantronu (12 mg/m2) i prednizonu (5 mg 2 razy
dziennie) uważano za referencyjny w ramach chemio-
terapii hormonoopornego raka gruczołu krokowego
w stadium uogólnienia.

Chemioterapia z udziałem
docetakselu

W 2004 roku, w postaci doniesień zjazdowych i wkrótce
również w postaci pełnych artykułów na łamach czasopi-
sma przedstawiono wyniki dwóch przeprowadzonych nie-
zależnie badań III fazy, w których u chorych na hormo-
noopornego raka gruczołu krokowego w stadium uogól-
nienia zastosowano docetaksel [9, 10]. Przesłanki do pod-
jęcia tych badań stanowiły korzystne wyniki badań przed-
klinicznych, które wykazały proapoptotyczne działanie

docetakselu w następstwie inaktywacji białka Bcl-2 (czyn-
nik uczestniczący w hamowaniu procesów apoptozy) oraz
wyniki badań I i II fazy, w których docetaksel prowadził
do obniżenia stężenia PSA w surowicy krwi u niemal 50%
chorych, a w przypadku skojarzenia z estramustyną na-
wet u 80% pacjentów ze wskaźnikiem obiektywnych od-
powiedzi w granicach 28–55% i medianą czasu całkowi-
tego przeżycia do 23 miesięcy [11–13].
Pierwsze z randomizowanych badań przedstawionych
w 2004 roku miało charakter wieloośrodkowy i objęło
1006 chorych (ostateczna ocena objęła 700 chorych), u któ-
rych wyczerpano metody ablacji androgenowej [9]. Na
podstawie losowego doboru stosowano mitoksantron
z prednizonem (337 chorych), docetaksel w dawce 75 mg/m2

w odstępach 21-dniowych (335 chorych) lub docetaksel
w dawce 30 mg/m2 w odstępach 7-dniowych przez pięć
z sześciu kolejnych tygodni (334 chorych). Głównym ce-
lem badania było wykazanie różnicy w zakresie czasu
całkowitego przeżycia, natomiast celem drugorzędnym
była cena stopnia łagodzenia bólu, obniżenia stężenia
PSA w surowicy i wpływu na wskaźniki jakości życia cho-
rych. Chorzy  leczeni docetakselem w wyższej dawce po-
wtarzanej w odstępach 21-dniowych uzyskali wynoszą-
ce nieco ponad dwa miesiące i statystycznie znamienne
wydłużenie czasu całkowitego przeżycia w porównaniu
z chorymi leczonymi mitoksantronem i prednizonem
(odpowiednio: 18,9 i 16,5 miesiąca; p = 0,009), nato-
miast docetaksel w dawce niższej podawany w odstę-
pach 7-dniowych nie poprawiał znamiennie czasu cał-
kowitego przeżycia chorych. Bardziej korzystny wpływ
leczenia docetakselem na wskaźniki jakości życia i sto-
pień obniżenia stężenia PSA nie zależał od schematu
podawania leku, natomiast w odniesieniu do kontroli
bólu znamienne korzyści w porównaniu z leczeniem mi-
toksantronem i prednizonem wykazano jedynie dla daw-
ki 75 mg/m2. Działania niepożądane były ogólnie częst-
sze w grupach chorych otrzymujących docetaksel. Zna-
mienne statystycznie różnice w porównaniu ze schema-
tem referencyjnym dotyczyły częstszego występowania
obrzęków, zapaleń błon śluzowych, objawów neuropa-
tii obwodowej i stanów osłabienia. Natomiast w grupie
chorych leczonych mitoksantronem znacznie częściej ob-
serwowano obniżenie wartości frakcji wyrzutowej lewej
komory serca.
W wieloośrodkowym badaniu grup amerykańskich (Can-
cer and Leukemia Group B, Southwest Oncology Group
i North Central Cancer Treatment Group) randomizacji
poddano 770 chorych (ostatecznej ocenie poddano 674
chorych), u których do progresji doszło po zastosowa-
niu androgenowej ablacji oraz odstawieniu antyandro-
genów [10]. Docetaksel (60 mg/m2 w drugim dniu cyklu)
i estramustynę (280 mg trzy razy dziennie od pierwszego
do piątego dnia cyklu) otrzymało 338 chorych, natomiast
mitoksantron i prednizon stosowano u 336 chorych. Oby-
dwa schematy stosowano w rytmie 21-dniowym. Celem
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głównym badania była ocena wpływu na czas całkowite-
go przeżycia (celami drugorzędnymi były określenie wpły-
wu na czas przeżycia do progresji, możliwość uzyskania
obiektywnej odpowiedzi i obniżenia o przynajmniej 50%
wyjściowego stężenia PSA w surowicy). Mediana czasu
całkowitego przeżycia była o niemal 2 miesiące dłuższa
(różnica znamienna statystycznie) w grupie chorych le-
czonych docetakselem i estramustyną (odpowiednio: 17,5
i 15,6 miesiąca; p = 0,02). Różnicę znamienną staty-
stycznie stwierdzono również w zakresie mediany czasu
przeżycia do progresji (odpowiednio: 6,3 i 3,2 miesiąca;
p < 0,001) i odsetka chorych z większym niż 50% obniże-
niem stężenia PSA w surowicy krwi (odpowiednio: 50%
i 27%; p < 0,001). Różnic znamiennych statystycznie nie
obserwowano natomiast w zakresie porównania odsetka
chorych z odpowiedzią obiektywną (odpowiednio: 17%
i 11%; p = 0,30) i złagodzeniem bólu. W grupie chorych
leczonych docetakselem i estramustyną znamiennie czę-
ściej występowały epizody gorączki neutropenicznej, za-
burzenia sercowo-naczyniowe, objawy neurotoksyczno-
ści, zaburzenia metaboliczne oraz nudności i wymioty.
Wśród chorych leczonych docetakselem i estramustyną
stwierdzono osiem zgonów związanych z leczeniem, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej wystąpiły trzy takie zgony.
W analizie działań niepożądanych ze strony układu ser-
cowo-naczyniowego w grupie chorych leczonych doce-
takselem i estramustyną wykazano, że wynikały one
przede wszystkim z epizodów niewydolności wieńcowej
i zawału serca, powikłań zakrzepowo-zatorowych oraz
krwawień z przewodu pokarmowego i krwiomoczu. Nie
stwierdzono jednak związku ich występowania z profi-
laktycznym stosowaniem leków przeciwkrzepliwych (war-
faryna i kwas acetylosalicylowy) podawanych u części
chorych otrzymujących estramustynę w celu zmniejsze-
nia ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych.
W badaniach I i II fazy oceniano również paklitaksel
w skojarzeniu z estramustyną i otrzymano obiecujące
wyniki w zakresie możliwości uzyskania obiektywnej
odpowiedzi oraz obniżenia stężenia PSA [14]. Podej-
mowano również próby kliniczne wykorzystania pakli-
takselu stosowanym w rytmie 7-dniowym w skojarze-
niu z estramustyną i etopozydem podawanym doust-
nie w sposób wydłużony (10 dni) w celu zmniejszenia
ryzyka toksyczności paklitakselu i uzyskania addytyw-
nego efektu dwóch leków działających na wrzeciono
podziałowe komórki. W jednym z takich badań II fazy
obiektywną odpowiedź lub odpowiedź serologiczną
(obniżenie stężenia PSA o przynajmniej 50%) stwier-
dzono u 35% chorych. Mediana czasu całkowitego
przeżycia wyniosła 9,5 miesiąca, a rok, dwa i trzy lata
przeżyło odpowiednio: 38%, 12% i 10% chorych. Naj-
poważniejszym działaniem niepożądanym była neutro-
penia w 3. lub 4. stopniu, którą obserwowano u 38%
chorych [15]. Cytowane wyniki uznano za dostateczne
uzasadnienie dla podjęcia badania III fazy.

Omówienie

Dotychczasowe wyniki badań nad chemioterapią chorych
z rozpoznaniem uogólnionego raka gruczołu krokowego
w okresie hormonooporności wskazują na ograniczoną
skuteczność schematów z udziałem konwencjonalnych le-
ków (w tym również mitoksantronu w skojarzeniu z pred-
nizonem). Leczenie z zastosowaniem tych schematów
prowadzi jedynie do umiarkowanego łagodzenia dolegli-
wości i obniżenia stężenia PSA w surowicy krwi oraz nie
wydłuża znamiennie czasu całkowitego przeżycia. Jedno-
cześnie wiąże się z występowaniem działań niepożąda-
nych (przede wszystkim powikłań ze strony układu krwio-
twórczego). Zastosowanie docetakselu w monoterapii lub
w skojarzeniu z estramustyną prowadzi do uzyskania nie-
wielkiego (wynoszącego 2–3 miesiące), ale znamiennego
statystycznie wydłużenia czasu całkowitego przeżycia cho-
rych w porównaniu z leczeniem mitoksantronem i pred-
nizonem. Leczenie docetakselem w monoterapii lub
w skojarzeniu z estramustyną w porównaniu z leczeniem
mitoksantronem i prednizonem umożliwia również uzy-
skanie znamiennie bardziej korzystnego efektu w zakre-
sie łagodzenia bólu oraz obniżenia stężenia PSA w suro-
wicy, przy czym w przypadku cotygodniowego stosowa-
nia docetakselu w niższej dawce różnica nie jest znamien-
na statystycznie w odniesieniu do kontroli dolegliwości
bólowych.Wpływ premedykacji deksametazonem (nie-
zbędny element leczenia docetakselem) nie wydaje się
wpływać na ogólny wynik chemioterapii, ponieważ wy-
łączne stosowanie kortykosteroidów prowadzi do uzyska-
nia serologicznej odpowiedzi u mniejszego odsetka cho-
rych (16–24%) [1, 16].
Stosowanie docetakselu (szczególnie w skojarzeniu z es-
tramustyną) jest niewątpliwie związane z wyraźnie więk-
szym ryzykiem występowania działań niepożądanych. Ich
częstość nie zmniejsza się w wypadku podawania docetak-
selu w niższej dawce i w rytmie tygodniowym. Szczególnie
należy podkreślić ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych
oraz sercowo-naczyniowych podczas stosowania docetak-
selu w skojarzeniu z estramustyną oraz objawów neuro-
toksyczności, zarówno podczas stosowania docetakselu
w monoterapii, jak i leczenia docetakselem i estramustyną.
W związku z tym wydaje się, że leczenie z zastosowaniem
docetakselu nie powinno być stosowane u chorych z ob-
ciążeniami w zakresie układu sercowo-naczyniowego oraz
współistnieniem czynników ryzyka neurotoksyczności. Dla
wymienionych chorych bardziej uzasadnione jest leczenie
mitoksantronem i prednizonem.
Trzeba podkreślić, że chorzy poddawani leczeniu w obu
cytowanych badaniach z zastosowaniem docetakselu [9, 10]
stanowili grupę starannie dobraną pod względem stopnia
sprawności i współistniejących chorób. Bezpośrednie prze-
noszenie uzyskanych w tych badaniach wyników do prak-
tyki klinicznej powinno być ostrożne. Niemniej jednak,
w świetle przedstawionych informacji uzasadnione jest roz-
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ważanie leczenia docetakselem u starannie zakwalifiko-
wanych chorych z rozpoznaniem uogólnionego raka gru-
czołu krokowego w okresie hormonooporności.

Wnioski

Leczenie chorych na uogólnionego raka gruczołu kroko-
wego w okresie hormonooporności powinno uwzględniać
możliwość stosowania paliatywnej radioterapii, radioizo-
topów, odpowiedniego farmakologicznego leczenia prze-
ciwbólowego i stosowania bisfosfonianów oraz kortyko-
steroidów, a także chemioterapii. Chemioterapia powin-
na być rozważana w wypadku braku możliwości uzyska-
nia kontroli dolegliwości w wyniku zastosowania innych
metod postępowania paliatywnego u chorych sprawnych
i bez istotnych obciążeń w zakresie układu sercowo-
-naczyniowego, nerek i wątroby oraz układu krwiotwór-
czego. Standardowym schematem chemioterapii pozo-
staje mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem. Stoso-
wanie docetakselu powinno być ograniczone do chorych
bez jakichkolwiek obciążeń w zakresie układu sercowo-
-naczyniowego oraz czynników ryzyka wystąpienia neu-
rotoksyczności. W wypadku podjęcia decyzji o leczeniu
docetakselem lek ten powinien być stosowany w mo-
noterapii (dawka 75 mg/m2 powtarzana w odstępach
21-dniowych) z monitorowaniem odpowiedzi (w tym sero-
logicznej) oraz tolerancji. Stosowanie docetakselu w ryt-
mie tygodniowym lub w połączeniu z estramustyną nie
wydaje się bardziej skutecznym i bezpiecznym postępo-
waniem paliatywnym. Stosowanie docetakselu powinno
być ograniczone do specjalistycznych ośrodków.
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