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Pomimo iz gtowng metodg syste-
mowego leczenia raka gruczotu
krokowego jest hormonoterapia,
coraz wieksze zainteresowanie to-
warzyszy zastosowaniu chemiote-
rapii tego nowotworu. Z uwagi na
bardzo niski odsetek odpowiedzi,
rak gruczotu krokowego uznawany
byt do niedawna za nowotwor opor-
ny na chemioterapie. Wprowadze-
nie w ostatnich latach nowych le-
kow i nowych schematow leczenia
pozwolito uzyskac znaczgcy po-
step w uzyskiwanych wynikach.
Najczesciej stosowanym u chorych
na raka gruczotu krokowego cyto-
statykiem jest estramustyna, stano-
wigca pofgczenie  estrogenu
z chlormetyna. Lek ten jest czesto
kojarzony z innymi cytostatykami,
dziatajgcymi na wrzeciono mito-
tyczne, takimi jak winblastyna, pa-
klitaksel czy docetaksel. W ostat-
nich latach upowszechnito sie row-
niez potgczenie mitoksantronu
z prednizonem. Chemioterapia sto-
sowana jest przede wszystkim
u chorych z progresjg w trakcie
hormonoterapii. W nowszych bada-
niach klinicznych Il fazy w grupie
tej pod wptywem chemioterapii
uzyskiwano blisko 50 proc. odpo-
wiedzi. Dotychczas nie udato sie
jednak udowodnic wptywu takiego
leczenia na wydtuzenie czasu prze-
zycia. Chemioterapia pozwala na-
tomiast u czesci chorych uzyskac
poprawe jakosci zycia. Obecnie
trwajg badania kliniczne Ill fazy, po-
rownujgce skutecznosS¢ nowych
i dotychczas stosowanych schema-
téw chemioterapii. Podejmowane
sg rowniez proby wykorzystania
chemioterapii w uzupetnieniu lecze-
nia miejscowego u chorych z wy-
Sokim ryzykiem nawrotu choroby.
Zagadnienie to jest obecnie przed-
miotem wieloosrodkowych badari
klinicznych. Uzyskiwane wyniki za-
checajg do dalszych poszukiwari.

Stowa kluczowe: rak gruczotu kro-
kowego, chemioterapia, leczenie
paliatywne, leczenie uzupetniajgce.
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Podstawg systemowego leczenia
raka gruczotu krokowego jest hor-
monoterapia. Rola chemioterapii
w leczeniu tego nowotworu wcigz
budzi duze watpliwosci. Wyniki
wczesnych badan wskazywaty na
matg przydatnosc tej metody. W ro-
ku 1988 opublikowano wyniki retro-
spektywnej analizy, obejmujacej gru-
pe 3 184 chorych na uogdlnionego
raka gruczotu krokowego [1]. W ba-
daniu tym odsetek odpowiedzi na
chemioterapie wynidst zaledwie 6,5
proc. Z kolei w opublikowanej
w 1993 r. analizie obejmujgcej 26
badan klinicznych Il fazy przepro-
wadzonych w latach 1987-1991
Sredni odsetek odpowiedzi na che-
mioterapie wynosit 8,7 proc. (prze-
dziat ufnosci 6,4-9,0 proc.) [2]. Po-
mimo tak niezadowalajgcych wyni-
kéw, badania nad rolg chemioterapii
w raku gruczotu krokowego byty
kontynuowane. Objeto nimi przede
wszystkim chorych z rozsiang po-
stacig nowotworu, u ktérych wyczer-
pano mozliwos¢ kontynuowania hor-
monoterapii. W badaniach Klinicz-
nych Il fazy z uzyciem nowych
schematéw odsetek odpowiedzi
w paliatywnym leczeniu choroby za-
awansowanej wzrést do ok. 50 proc.
W wielu przypadkach uzyskano row-
niez poprawe jakosci zycia. Podwa-
zyto to dotychczasowg opinie o nie-
mal catkowitej opornosci raka gru-
czotu krokowego na chemioterapie.
Mimo to w zadnym z dotychczas

przeprowadzonych badan z zasto-
sowaniem pojedynczych cytostaty-
kow lub schematéw wielolekowych
nie udato sie udowodni¢ wptywu
chemioterapii na wydtuzenie czasu
przezycia chorych. Dotychczas nie
wprowadzono takze powszechnie
akceptowanego algorytmu postepo-
wania uwzgledniajgcego chemiote-
rapie. Podejmowane sg takze proby
wykorzystania chemioterapii w uzu-
petnieniu leczenia miejscowego
u chorych z wysokim ryzykiem na-
wrotu choroby. W niniejszej pracy
podjeto probe podsumowania roli
chemioterapii w leczeniu raka gru-
czotu krokowego.

ROLA CHEMIOTERAPII

W LECZENIU
ZAAWANSOWANEGO RAKA
GRUCZOLU KROKOWEGO

Pierwszymi cytostatykami, ktére
stosowano u chorych na zaawanso-
wang, oporng na leczenie hormonal-
ne posta¢ raka gruczotu krokowego
byty antracykliny. Przez wiele lat po-
dawano doksorubicyne w monotera-
pii w niskich tygodniowych dawkach,
uzyskujgc odpowiedz u 0-33 proc.
chorych [3, 4]. Podejmowane byty
rowniez proby tgczenia doksorubicy-
ny z cyklofosfamidem. Wartos$¢ takie-
go leczenia oceniono w randomizo-
wanym badaniu Southwest Oncology
Group (SWOG 8219), obejmujacym
143 uprzednio nieleczonych chorych
na rozsianego raka gruczotu kroko-
wego [5]. Chorzy ci otrzymywali wy-
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Although endocrine therapy remains
the main method of systemic treat-
ment in prostate cancer, there is an
increasing interest in the use of che-
motherapy. For many years prostate
cancer has been considered a che-
moresistant tumour. However, the in-
tfroduction of novel drugs and new
combination regimens have resulted
in a considerable progress in treat-
ment outcomes. The most common-
ly used agent in prostate cancer is
estramustine, a combination of estro-
gen with nitrogen mustard. Estramu-
stine has been combined with anti-
tubuline agents such as vinblastine,
paclitaxel or docetaxel. Currently,
one of the most common regimens
is the combination of mitoxantrone
and prednisone. In clinical trials che-
motherapy has been typically used
in patients progressing while being
on endocrine therapy. In these pa-
tients, the response rate approached
50%. However, to date chemothera-
py has not been demonstrated to in-
crease survival in prostate cancer
and the major benefit has been an
improvement of quality of life. Cur-
rently, there are several ongoing pha-
se lll clinical trials comparing new
versus standard regimens. Other cli-
nical trials are investigating the role
of chemotherapy as an adjunct to lo-
cal modalities in poor-risk locally ad-
vanced prostate cancer. Enrollment
of patients into properly designed cli-
nical trials of new cytotoxic agents
and combination regimens is warran-
ted to better delineate the role of che-
motherapy in the management of
prostate cancer.

Key words: prostate cancer,
chemotherapy, adjuvant treatment,
palliative treatment

tgcznie hormonoterapie lub hormo-
noterapie w potgczeniu z doksorubi-
cyna i cyklofosfamidem. Odsetek od-
powiedzi w obu wymienionych gru-
pach wynosit odpowiednio 48 i 63
proc. (p=0,059). Nie stwierdzono jed-
nak réznic w czasie trwania odpo-
wiedzi i w czasie catkowitego prze-
zycia. Doksorubicyne probowano
rowniez podawac z 5-fluorouracylem,
mitomycyng C, winblastyng i ketoko-
nazolem, we wszystkich przypad-
kach bez istotnych korzysci, nato-
miast przy wzglednie wysokiej tok-
sycznosci [6, 7].

Innym cytostatykiem, ocenianym
u chorych na zaawansowanego ra-
ka gruczotu krokowego, byta mitomy-
cyna C. W dwdch randomizowanych
badaniach klinicznych Il fazy -
EORTC 30893 [8] oraz badaniu Bo-
ela i wsp. [9] poréwnano u uprzed-
nio nieleczonych chorych na rozsia-
nego raka gruczotu krokowego sku-
tecznos¢ orchidektomii z udziatem
lub bez udziatu uzupetniajgcego le-
czenia mitomycyng C. W zadnym
z wymienionych badan nie wykaza-
no korzystnego wptywu tego cytosta-
tyku na wyniki leczenia.

Punktem zwrotnym w chemiote-
rapii raka gruczotu krokowego oka-
zato sie zastosowanie mitoksantro-
nu, nalezgcego podobnie jak antra-
cykliny do grupy antybiotykow
przeciwnowotworowych, ale charak-
teryzujgcego sie mniejszg toksycz-
noscig. Korzysci ze stosowania mi-
toksantronu w potgczeniu ze stero-
idami wykazano w kilku badaniach
randomizowanych. W roku 1996
opublikowano wyniki badania ka-
nadyjskiego, w ktérym 161 chorych
na objawowego, opornego na hor-
monoterapie rozsianego raka gru-
czotu krokowego przydzielono lo-
sowo do leczenia prednizonem
z dodatkiem lub bez dodatku mi-
toksantronu [10]. Odpowiedz uzy-
skano u 23 sposrdéd 80 chorych
(29 proc.) otrzymujacych chemio-
terapie w poréwnaniu do 10 spo-
$rod 81 chorych (12 proc.) w gru-
pie leczonej prednizonem (p=0,01)
(tabela). U blisko 40 proc. chorych
otrzymujgcych mitoksantron uzyska-

no takze zmniejszenie dolegliwosci
bolowych, wyrazone mniejszym zu-
zyciem lekdéw przeciwbodlowych.
PdzZniejsza analiza potwierdzita tak-
ze korzystny wptyw leczenia skoja-
rzonego na poprawe jakosci zycia
i czas trwania odpowiedzi (odpo-
wiednio 43 i 18 tyg. u chorych le-
czonych z udziatem lub bez udzia-
tu mitoksantronu, p<0,0001) [11].
Nie udato sie jednak udowodnic
korzystnego wptywu skojarzonego
leczenia na czas przezycia. Nie
stwierdzono takze rdéznic mierzo-
nych obnizeniem stezenia PSA
w surowicy. W roku 1999 opubliko-
wano wyniki kolejnego randomizo-
wanego badania, ktére zostato
przeprowadzone przez Cancer and
Leukemia Group B (CALGB - 9182)
[12]. Objeto ono 242 chorych na
hormonoopornego rozsianego raka
gruczotu krokowego, ktoérzy otrzy-
mywali hydrokortyzon i mitoksantron
lub wytgcznie hydrokortyzon. Takze
w tym badaniu czas trwania odpo-
wiedzi oraz czas do progresji
nowotworu byty diuzsze u chorych
leczonych chemicznie (tabela). Do-
datkowo w grupie tej lepsze byty
takze niektore wskazniki jakosci zy-
cia (mniejszy bdl). Czas przezycia
w obu grupach byt jednak podob-
ny (odpowiednio 12,3 i 12,6 mies.
u chorych leczonych schematem
ztozonym i hydrokortyzonem).
W 2002 r. opublikowano wyniki wie-
loosrodkowego badania klinicznego
Il fazy, w ktérym poréwnano sku-
tecznos¢ potgczenia mitoksantronu
i prednizonu z monoterapig predni-
zonem u chorych na zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego bez
objawoéw klinicznych, u ktérych do-
szto do progresji biochemicznej
[13]. Obnizenie stezenia PSA w su-
rowicy o ponad 50 proc. obserwo-
wano znamiennie czesciej u cho-
rych otrzymujgcych leczenie ztozo-
ne (odpowiednio 48 proc. i 24
proc., p=0,007) (tabela). Sredni
czas do progresji klinicznej byt row-
niez dtuzszy u chorych leczonych
chemicznie (odpowiednio 8,1 i 4,1
mies., p=0,018). Nie stwierdzono
jednak réznic w czasie przezycia.
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Autor, rok Leczenie
[poz. pism.]
Tannock 1996 mitoksantron
[10] +prednizon
prednizon
Berry 2002 mitoksantron
[13] +prednizon
prednizon
Kantoff 1999 mitoksantron
[12] +HCT
HCT
Iversen 1997 estramustyna
[15]
placebo
Hudes 1999 estramustyna
[17] +winblastyna

winblastyna

BD - brak danych, HCT — hydrokortyzon

Kolejnym lekiem stosowanym
w terapii zaawansowanego raka
gruczotu krokowego jest estramusty-
na, stanowigca potaczenie estroge-
nu z cytostatykiem — chlormetyna.
Preparat ten stosowany w monote-
rapii pozwala uzyskac ok. 20 proc.
odpowiedzi [14]. Skutecznos¢ estra-
mustyny w poréwnaniu z placebo
oceniono w wieloosrodkowym bada-
niu Danish Prostatic Cancer Group
(DAPROCA-9002), obejmujgcym 131
chorych na rozsianego raka gruczo-
tu krokowego po orchidektomii [15].
Odpowiedz uzyskano odpowiednio
u 18 i 7 proc. chorych (p=0,15),
przy wiekszej toksycznosci w gru-
pie chorych otrzymujgcych estramu-
styne (tabela). Sredni czas do pro-
gresji i catkowity czas przezycia nie
roznity sie istotnie w obu grupach.
Poniewaz stwierdzono, ze mecha-
nizm dziatania estramustyny opiera
sie na hamowaniu funkcji mikroce-
wek poprzez tworzenie wigzan z tu-
buling [16], podjeto proby podawa-
nia tego preparatu w skojarzeniu
z innymi cytostatykami dziatajgcymi
na wrzeciono mitotyczne, takimi jak
alkaloidy barwinka rézowatego czy
taksoidy. W roku 1999 opublikowa-

Liczba Odsetek p
chorych odpowiedzi
80 29 proc. 0,01
81 12 proc.
60 48 proc. 0,007
60 24 proc.
119 19 proc. 0,412
123 14 proc.
50 18 proc. 0,15
57 7 proc.
95 25 proc. 0,0001
98 3 proc.

no wyniki wieloosrodkowego rando-
mizowanego badania klinicznego I
fazy przeprowadzonego przez Ho-
osier Oncology Group i Fox Chase
Network, w ktérym poréwnano sku-
tecznos$¢ potgczenia estramustyny
z winblastyng oraz monoterapii win-
blastyng [17]. Do badania zakwali-
fikowano 201 chorych na rozsia-
nego raka gruczotu krokowego
z progresjg po leczeniu hormonal-
nym. Schemat ztozony okazat sie
korzystniejszy w odniesieniu do pro-
gresji (mediana odpowiednio 3,7
i 2,2 mies.; p<0,001) oraz odpowie-
dzi na leczenie ocenianej jako po-
nadpiecdziesiecioprocentowe ob-
nizenie stezenia PSA w surowicy,
utrzymujgce sie przez co najmnie;j
3 mies. (odpowiednio 25,2 i 3,2
proc.; p<0,0001) (tabela). W tej
grupie chorych stwierdzono réow-
niez tendencje do wydtuzenia cat-
kowitego czasu przezycia (odpo-
wiednio 11,9 i 9,2 mies.; p=0,08).
Estramustyne kojarzono takze
z winorelbing. W badaniach kli-
nicznych | i Il fazy uzyskiwane od-
powiedzi (mierzone obnizeniem ste-
zenia PSA w surowicy) zawarte by-
ty w granicach 38-55 proc. [18].

Czas do progresji

Czas przezycia

(mies.) (mies.)
10,7 BD
4.5 BD
8,1 23
4.1 19
3,7 12,3
2,3 12,6
4.6 9,4
5,0 6,1
3,7 11,9
2,2 9,2

Sporo uwagi poswiecono potg-
czeniom estramustyny z taksoida-
mi. Badania Kliniczne |l fazy wska-
ZuUjg, ze schematy te nalezg do naj-
bardziej aktywnych w leczeniu
opornego na hormonoterapie raka
gruczotu krokowego [19]. Juz
pierwsze proby kojarzenia estramu-
styny z paklitakselem pozwolity uzy-
skac¢ obnizenie stezenia PSA u ok.
50 proc. chorych [20]. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym 1l fa-
zy, obejmujgcym 166 chorych na
rozsianego raka gruczotu krokowe-
go poréwnano skutecznos¢ pakli-
takselu z dodatkiem lub bez dodat-
ku estramustyny [21]. Obnizenie
stezenia PSA w surowicy uzyskano
odpowiednio u 48 i 25 proc. cho-
rych, a roczne przezycia bez cech
progresji — u 29 i 8 proc. (p=0,08).
W innym badaniu klinicznym 1l fa-
zy zastosowano schemat zawiera-
jacy estramustyne, paklitaksel i co-
miesieczne iniekcje karboplatyny
[22]. Obnizenie stezenia PSA w su-
rowicy 0 co najmniej 50 proc. uzy-
skano u 67 proc. badanych, przy
dobrej tolerancji leczenia. U 2 spo-
§rod 33 chorych z mierzalnymi
zmianami uzyskano catkowitg odpo-
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wiedz kliniczna. Sredni czas prze-
zycia dla catej grupy wyniost blisko
20 mies. Z kolei potgczenie poda-
wanych doustnie estramustyny
i etopozydu z dozylnym paklitakse-
lem pozwolito uzyska¢ odpowiedz
u 65 proc. chorych [23].
Obiecujgce wyniki uzyskano
rowniez w pierwszych badaniach
oceniajgcych schemat chemiotera-
pii zawierajgcy estramustyne z do-
cetakselem. Jego skutecznos¢, oce-
niana na podstawie obnizenia ste-
zenia PSA w surowicy, zawarta byta
pomiedzy 45 i 82 proc., a zmniej-
szenie bolu uzyskano u ponad 50
proc. chorych [24, 25]. W wielo-
osrodkowym badaniu klinicznym |
fazy przeprowadzonym przez Can-
cer and Leukemia Group B (CALGB
9780) potgczenie docetakselu
z doustng estramustyng oraz niski-
mi dawkami hydrokortyzonu po-
zwolito  uzyska¢ co najmniej
dwukrotnie obnizenie stezenia PSA
w surowicy u 68 proc. chorych
[25]. Sredni czas do progresji wy-
niost 8 mies. Powyzsze wyniki
sktonity Southwest Oncology Group
do rozpoczecia badania kliniczne-
go lll fazy obejmujgcego 620 cho-
rych, ktérego celem jest poréwna-
nie skutecznosci schematow: do-
cetakselu z estramustyng oraz
mitoksantronu z prednizonem.

Wsrdd cytostatykéw poddanych
badaniom klinicznym u chorych na
raka gruczotu krokowego znalazty
sie takze pochodne kamptotecyny:
irinotekan i topotekan, antymetabo-
lity: 5-fluorouracyl, gemcytabina
i metotreksat oraz pochodne platy-
ny: cisplatyna i karboplatyna. Do tej
pory nie udato sie jednak udowod-
ni¢ ich skutecznosci w monoterapii.
Niewielka byta réwniez skutecznosc
podawanego dozylnie cyklofosfami-
du — odpowiedzZ uzyskiwano u 2-10
proc. chorych [2]. Bardziej skutecz-
na wydaje sie doustna postaci tego
leku — przy jej zastosowaniu u ok.
60 proc. chorych uzyskiwano znacz-
ng poprawe objawowg, a u 30
proc. obnizenie poziomu PSA w su-
rowicy [19].

ROLA CHEMIOTERAPII

W SKOJARZENIU

Z MIEJSCOWYMI METODAMI
LECZENIA RAKA GRUCZOtU
KROKOWEGO

Chemioterapie prébuje sie wyko-
rzystywac nie tylko w rozsianej hor-
monoopornej postaci raka gruczotu
krokowego. Zainteresowanie budzi
réwniez rola tej metody u chorych
na miejscowo zaawansowanego ra-
ka gruczotu krokowego, o nieko-
rzystnych czynnikach rokowniczych
(stezenie PSA w surowicy >20
ng/ml oraz wskaznik Gleasona po-
wyzej 7) [26]. W latach 1978-1985
w ramach National Prostate Cancer
Project przeprowadzone zostaty
2 badania, w ktérych chemioterapie
stosowano w uzupetnieniu zabiegu
chirurgicznego (protokdt 900) lub ra-
dioterapii (protokdt 1000). Do badan
tych zakwalifikowano odpowiednio
184 oraz 253 chorych, ktoérzy otrzy-
mywali w leczeniu uzupetniajgcym
cyklofosfamid, estramustyne albo
zostali poddani wytgcznie kontroli.
Po ponaddziesiecioletniej obserwa-
cji okazato sig, ze najwieksze korzy-
Sci z leczenia odniesli chorzy, kto-
rzy po radykalnej radioterapii otrzy-
mali leczenie estramustyng. Byto to
szczegolnie widoczne u chorych
z rozlegtym zajeciem weztéw chton-
nych. W grupie tej $redni czas do
progresji wyniost 43,5 mies., w po-
réwnaniu do 13,5 mies. w grupie
poddanej obserwaciji [27]. Wyniki te
zachecity do dalszych poszukiwan
optymalnej taktyki stosowania che-
mioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczotu kro-
kowego. Obecnie w trakcie realiza-
cji sg 2 badania lll fazy. Pierwsze
z nich, majgce obja¢ 1 360 chorych
(SWOG 9921), ma na celu poréw-
nanie skutecznosci uzupetniajgce;j
hormonoterapii skojarzonej z mitok-
santronem oraz prednizonem z wy-
tgczng hormonoterapig u chorych
po zabiegu chirurgicznym obcigzo-
nych wysokim ryzykiem nawrotu.
Drugie badanie, prowadzone przez
Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG 99-02) ma oceni¢ w grupie

1 440 chorych skutecznosc¢ radiote-
rapii skojarzonej z blokadg andro-
genowg, stosowang z udziatem lub
bez udziatu chemioterapii (paklitak-
sel, estramustyna i etopozyd).

Podejmowane sg réwniez proby
stosowania chemioterapii w lecze-
niu indukcyjnym. Postepowanie to
wigze sie jednak z pewnymi trud-
nosciami zwigzanymi chociazby
z brakiem mozliwosci doktadnej
oceny czynnikdw rokowniczych.
W nielicznych dotychczas przepro-
wadzonych badaniach podawano,
np. ketokonazol z doksorubicynag,
winblastyne z estramustyng w po-
taczeniu z hormonoterapiag [28] Ilub
docetaksel w monoterapii [29, 30].
Wyniki tych badan wskazujg na
ograniczong skutecznos¢ tej formy
chemioterapii.

PODSUMOWANIE

Rola chemioterapii w leczeniu ra-
ka gruczotu krokowego pozostaje
nadal niejasna. Dotychczas u cho-
rych z progresjg choroby po lecze-
niu hormonalnym nie udafo sie udo-
wodni¢ wptywu chemioterapii na
wydtuzenie czasu przezycia. Pewne
nadzieje budzi stosowanie nowych
lekdw, np. taksoidow, ktdre zwiasz-
cza w potgczeniu z estramustyng
pozwalajg uzyska¢ wzglednie wyso-
ki odsetek odpowiedzi. Wartos¢ tych
schematoéw wymaga jednak potwier-
dzenia w duzych randomizowanych
badaniach klinicznych Il fazy. Z na-
dziejg oczekiwane sg réwniez wyni-
ki wieloosrodkowych badan, ocenia-
jacych zastosowanie chemioterapii
uzupetniajgcej u chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi.
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