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Podstaw¹ systemowego leczenia
raka gruczo³u krokowego jest hor-
monoterapia. Rola chemioterapii
w leczeniu tego nowotworu wci¹¿
budzi du¿e w¹tpliwoœci. Wyniki
wczesnych badañ wskazywa³y na
ma³¹ przydatnoœæ tej metody. W ro-
ku 1988 opublikowano wyniki retro-
spektywnej analizy, obejmuj¹cej gru-
pê 3 184 chorych na uogólnionego
raka gruczo³u krokowego [1]. W ba-
daniu tym odsetek odpowiedzi na
chemioterapiê wyniós³ zaledwie 6,5
proc. Z kolei w opublikowanej
w 1993 r. analizie obejmuj¹cej 26
badañ klinicznych II fazy przepro-
wadzonych w latach 1987–1991
œredni odsetek odpowiedzi na che-
mioterapiê wynosi³ 8,7 proc. (prze-
dzia³ ufnoœci 6,4–9,0 proc.) [2]. Po-
mimo tak niezadowalaj¹cych wyni-
ków, badania nad rol¹ chemioterapii
w raku gruczo³u krokowego by³y
kontynuowane. Objêto nimi przede
wszystkim chorych z rozsian¹ po-
staci¹ nowotworu, u których wyczer-
pano mo¿liwoœæ kontynuowania hor-
monoterapii. W badaniach klinicz-
nych II fazy z u¿yciem nowych
schematów odsetek odpowiedzi
w paliatywnym leczeniu choroby za-
awansowanej wzrós³ do ok. 50 proc.
W wielu przypadkach uzyskano rów-
nie¿ poprawê jakoœci ¿ycia. Podwa-
¿y³o to dotychczasow¹ opiniê o nie-
mal ca³kowitej opornoœci raka gru-
czo³u krokowego na chemioterapiê.
Mimo to w ¿adnym z dotychczas

przeprowadzonych badañ z zasto-
sowaniem pojedynczych cytostaty-
ków lub schematów wielolekowych
nie uda³o siê udowodniæ wp³ywu
chemioterapii na wyd³u¿enie czasu
prze¿ycia chorych. Dotychczas nie
wprowadzono tak¿e powszechnie
akceptowanego algorytmu postêpo-
wania uwzglêdniaj¹cego chemiote-
rapiê. Podejmowane s¹ tak¿e próby
wykorzystania chemioterapii w uzu-
pe³nieniu leczenia miejscowego
u chorych z wysokim ryzykiem na-
wrotu choroby. W niniejszej pracy
podjêto próbê podsumowania roli
chemioterapii w leczeniu raka gru-
czo³u krokowego. 

ROLA CHEMIOTERAPII 
W LECZENIU 
ZAAWANSOWANEGO RAKA
GRUCZO£U KROKOWEGO

Pierwszymi cytostatykami, które
stosowano u chorych na zaawanso-
wan¹, oporn¹ na leczenie hormonal-
ne postaæ raka gruczo³u krokowego
by³y antracykliny. Przez wiele lat po-
dawano doksorubicynê w monotera-
pii w niskich tygodniowych dawkach,
uzyskuj¹c odpowiedŸ u 0–33 proc.
chorych [3, 4]. Podejmowane by³y
równie¿ próby ³¹czenia doksorubicy-
ny z cyklofosfamidem. Wartoœæ takie-
go leczenia oceniono w randomizo-
wanym badaniu Southwest Oncology

Group (SWOG 8219), obejmuj¹cym
143 uprzednio nieleczonych chorych
na rozsianego raka gruczo³u kroko-
wego [5]. Chorzy ci otrzymywali wy-
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³¹cznie hormonoterapiê lub hormo-
noterapiê w po³¹czeniu z doksorubi-
cyn¹ i cyklofosfamidem. Odsetek od-
powiedzi w obu wymienionych gru-
pach wynosi³ odpowiednio 48 i 63
proc. (p=0,059). Nie stwierdzono jed-
nak ró¿nic w czasie trwania odpo-
wiedzi i w czasie ca³kowitego prze-
¿ycia. Doksorubicynê próbowano
równie¿ podawaæ z 5-fluorouracylem,
mitomycyn¹ C, winblastyn¹ i ketoko-
nazolem, we wszystkich przypad-
kach bez istotnych korzyœci, nato-
miast przy wzglêdnie wysokiej tok-
sycznoœci [6, 7]. 

Innym cytostatykiem, ocenianym
u chorych na zaawansowanego ra-
ka gruczo³u krokowego, by³a mitomy-
cyna C. W dwóch randomizowanych
badaniach klinicznych III fazy –
EORTC 30893 [8] oraz badaniu Bo-
ela i wsp. [9] porównano u uprzed-
nio nieleczonych chorych na rozsia-
nego raka gruczo³u krokowego sku-
tecznoœæ orchidektomii z udzia³em
lub bez udzia³u uzupe³niaj¹cego le-
czenia mitomycyn¹ C. W ¿adnym
z wymienionych badañ nie wykaza-
no korzystnego wp³ywu tego cytosta-
tyku na wyniki leczenia. 

Punktem zwrotnym w chemiote-
rapii raka gruczo³u krokowego oka-
za³o siê zastosowanie mitoksantro-
nu, nale¿¹cego podobnie jak antra-
cykliny do grupy antybiotyków
przeciwnowotworowych, ale charak-
teryzuj¹cego siê mniejsz¹ toksycz-
noœci¹. Korzyœci ze stosowania mi-
toksantronu w po³¹czeniu ze stero-
idami wykazano w kilku badaniach
randomizowanych. W roku 1996
opublikowano wyniki badania ka-
nadyjskiego, w którym 161 chorych
na objawowego, opornego na hor-
monoterapiê rozsianego raka gru-
czo³u krokowego przydzielono lo-
sowo do leczenia prednizonem
z dodatkiem lub bez dodatku mi-
toksantronu [10]. OdpowiedŸ uzy-
skano u 23 spoœród 80 chorych
(29 proc.) otrzymuj¹cych chemio-
terapiê w porównaniu do 10 spo-
œród 81 chorych (12 proc.) w gru-
pie leczonej prednizonem (p=0,01)
(tabela). U blisko 40 proc. chorych
otrzymuj¹cych mitoksantron uzyska-

no tak¿e zmniejszenie dolegliwoœci
bólowych, wyra¿one mniejszym zu-
¿yciem leków przeciwbólowych.
PóŸniejsza analiza potwierdzi³a tak-
¿e korzystny wp³yw leczenia skoja-
rzonego na poprawê jakoœci ¿ycia
i czas trwania odpowiedzi (odpo-
wiednio 43 i 18 tyg. u chorych le-
czonych z udzia³em lub bez udzia-
³u mitoksantronu, p<0,0001) [11].
Nie uda³o siê jednak udowodniæ
korzystnego wp³ywu skojarzonego
leczenia na czas prze¿ycia. Nie
stwierdzono tak¿e ró¿nic mierzo-
nych obni¿eniem stê¿enia PSA
w surowicy. W roku 1999 opubliko-
wano wyniki kolejnego randomizo-
wanego badania, które zosta³o
przeprowadzone przez Cancer and

Leukemia Group B (CALGB – 9182)
[12]. Objê³o ono 242 chorych na
hormonoopornego rozsianego raka
gruczo³u krokowego, którzy otrzy-
mywali hydrokortyzon i mitoksantron
lub wy³¹cznie hydrokortyzon. Tak¿e
w tym badaniu czas trwania odpo-
wiedzi oraz czas do progresji
nowotworu by³y d³u¿sze u chorych
leczonych chemicznie (tabela). Do-
datkowo w grupie tej lepsze by³y
tak¿e niektóre wskaŸniki jakoœci ¿y-
cia (mniejszy ból). Czas prze¿ycia
w obu grupach by³ jednak podob-
ny (odpowiednio 12,3 i 12,6 mies.
u chorych leczonych schematem
z³o¿onym i hydrokortyzonem).
W 2002 r. opublikowano wyniki wie-
looœrodkowego badania klinicznego
III fazy, w którym porównano sku-
tecznoœæ po³¹czenia mitoksantronu
i prednizonu z monoterapi¹ predni-
zonem u chorych na zaawansowa-
nego raka gruczo³u krokowego bez
objawów klinicznych, u których do-
sz³o do progresji biochemicznej
[13]. Obni¿enie stê¿enia PSA w su-
rowicy o ponad 50 proc. obserwo-
wano znamiennie czêœciej u cho-
rych otrzymuj¹cych leczenie z³o¿o-
ne (odpowiednio 48 proc. i 24
proc., p=0,007) (tabela). Œredni
czas do progresji klinicznej by³ rów-
nie¿ d³u¿szy u chorych leczonych
chemicznie (odpowiednio 8,1 i 4,1
mies., p=0,018). Nie stwierdzono
jednak ró¿nic w czasie prze¿ycia. 
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Kolejnym lekiem stosowanym
w terapii zaawansowanego raka
gruczo³u krokowego jest estramusty-
na, stanowi¹ca po³¹czenie estroge-
nu z cytostatykiem – chlormetyn¹.
Preparat ten stosowany w monote-
rapii pozwala uzyskaæ ok. 20 proc.
odpowiedzi [14]. Skutecznoœæ estra-
mustyny w porównaniu z placebo

oceniono w wielooœrodkowym bada-
niu Danish Prostatic Cancer Group

(DAPROCA-9002), obejmuj¹cym 131
chorych na rozsianego raka gruczo-
³u krokowego po orchidektomii [15].
OdpowiedŸ uzyskano odpowiednio
u 18 i 7 proc. chorych (p=0,15),
przy wiêkszej toksycznoœci w gru-
pie chorych otrzymuj¹cych estramu-
stynê (tabela). Œredni czas do pro-
gresji i ca³kowity czas prze¿ycia nie
ró¿ni³y siê istotnie w obu grupach.
Poniewa¿ stwierdzono, ¿e mecha-
nizm dzia³ania estramustyny opiera
siê na hamowaniu funkcji mikroce-
wek poprzez tworzenie wi¹zañ z tu-
bulin¹ [16], podjêto próby podawa-
nia tego preparatu w skojarzeniu
z innymi cytostatykami dzia³aj¹cymi
na wrzeciono mitotyczne, takimi jak
alkaloidy barwinka ró¿owatego czy
taksoidy. W roku 1999 opublikowa-

no wyniki wielooœrodkowego rando-
mizowanego badania klinicznego III
fazy przeprowadzonego przez Ho-

osier Oncology Group i Fox Chase

Network, w którym porównano sku-
tecznoœæ po³¹czenia estramustyny
z winblastyn¹ oraz monoterapii win-
blastyn¹ [17]. Do badania zakwali-
fikowano 201 chorych na rozsia-
nego raka gruczo³u krokowego
z progresj¹ po leczeniu hormonal-
nym. Schemat z³o¿ony okaza³ siê
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-
nadpiêædziesiêcioprocentowe ob-
ni¿enie stê¿enia PSA w surowicy,
utrzymuj¹ce siê przez co najmniej
3 mies. (odpowiednio 25,2 i 3,2
proc.; p<0,0001) (tabela). W tej
grupie chorych stwierdzono rów-
nie¿ tendencjê do wyd³u¿enia ca³-
kowitego czasu prze¿ycia (odpo-
wiednio 11,9 i 9,2 mies.; p=0,08).
Estramustynê kojarzono tak¿e
z winorelbin¹. W badaniach kli-
nicznych I i II fazy uzyskiwane od-
powiedzi (mierzone obni¿eniem stê-
¿enia PSA w surowicy) zawarte by-
³y w granicach 38–55 proc. [18]. 

Sporo uwagi poœwiêcono po³¹-
czeniom estramustyny z taksoida-
mi. Badania kliniczne II fazy wska-
zuj¹, ¿e schematy te nale¿¹ do naj-
bardziej aktywnych w leczeniu
opornego na hormonoterapiê raka
gruczo³u krokowego [19]. Ju¿
pierwsze próby kojarzenia estramu-
styny z paklitakselem pozwoli³y uzy-
skaæ obni¿enie stê¿enia PSA u ok.
50 proc. chorych [20]. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym II fa-
zy, obejmuj¹cym 166 chorych na
rozsianego raka gruczo³u krokowe-
go porównano skutecznoœæ pakli-
takselu z dodatkiem lub bez dodat-
ku estramustyny [21]. Obni¿enie
stê¿enia PSA w surowicy uzyskano
odpowiednio u 48 i 25 proc. cho-
rych, a roczne prze¿ycia bez cech
progresji – u 29 i 8 proc. (p=0,08).
W innym badaniu klinicznym II fa-
zy zastosowano schemat zawiera-
j¹cy estramustynê, paklitaksel i co-
miesiêczne iniekcje karboplatyny
[22]. Obni¿enie stê¿enia PSA w su-
rowicy o co najmniej 50 proc. uzy-
skano u 67 proc. badanych, przy
dobrej tolerancji leczenia. U 2 spo-
œród 33 chorych z mierzalnymi
zmianami uzyskano ca³kowit¹ odpo-

Tab.  Wybrane badania kliniczne III fazy u chorych na rozsianego, opornego na hormonoterapiê raka gruczo³u krokowego 

AAuuttoorr,,  rrookk  LLeecczzeenniiee  LLiicczzbbaa  OOddsseetteekk  pp CCzzaass  ddoo  pprrooggrreessjjii CCzzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa
[[ppoozz..  ppiiœœmm..]] cchhoorryycchh ooddppoowwiieeddzzii ((mmiieess..)) ((mmiieess..))

Tannock 1996 mitoksantron 80 29 proc. 0,01 10,7 BD
[10] +prednizon

prednizon 81 12 proc. 4,5 BD

Berry 2002 mitoksantron 60 48 proc. 0,007 8,1 23
[13] +prednizon

prednizon 60 24 proc. 4,1 19

Kantoff 1999 mitoksantron 119 19 proc. 0,412 3,7 12,3
[12] +HCT

HCT 123 14 proc. 2,3 12,6

Iversen 1997 estramustyna 50 18 proc. 0,15 4,6 9,4
[15]

placebo 57 7 proc. 5,0 6,1

Hudes 1999 estramustyna 95 25 proc. 0,0001 3,7 11,9
[17] +winblastyna

winblastyna 98 3 proc. 2,2 9,2

BD – brak danych, HCT –  hydrokortyzon
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wiedŸ kliniczn¹. Œredni czas prze-
¿ycia dla ca³ej grupy wyniós³ blisko
20 mies. Z kolei po³¹czenie poda-
wanych doustnie estramustyny
i etopozydu z do¿ylnym paklitakse-
lem pozwoli³o uzyskaæ odpowiedŸ
u 65 proc. chorych [23]. 

Obiecuj¹ce wyniki uzyskano
równie¿ w pierwszych badaniach
oceniaj¹cych schemat chemiotera-
pii zawieraj¹cy estramustynê z do-
cetakselem. Jego skutecznoœæ, oce-
niana na podstawie obni¿enia stê-
¿enia PSA w surowicy, zawarta by³a
pomiêdzy 45 i 82 proc., a zmniej-
szenie bólu uzyskano u ponad 50
proc. chorych [24, 25]. W wielo-
oœrodkowym badaniu klinicznym II
fazy przeprowadzonym przez Can-

cer and Leukemia Group B (CALGB
9780) po³¹czenie docetakselu
z doustn¹ estramustyn¹ oraz niski-
mi dawkami hydrokortyzonu po-
zwoli³o uzyskaæ co najmniej
dwukrotnie obni¿enie stê¿enia PSA
w surowicy u 68 proc. chorych
[25]. Œredni czas do progresji wy-
niós³ 8 mies. Powy¿sze wyniki
sk³oni³y Southwest Oncology Group

do rozpoczêcia badania kliniczne-
go III fazy obejmuj¹cego 620 cho-
rych, którego celem jest porówna-
nie skutecznoœci schematów: do-
cetakselu z estramustyn¹ oraz
mitoksantronu z prednizonem. 

Wœród cytostatyków poddanych
badaniom klinicznym u chorych na
raka gruczo³u krokowego znalaz³y
siê tak¿e pochodne kamptotecyny:
irinotekan i topotekan, antymetabo-
lity: 5-fluorouracyl, gemcytabina
i metotreksat oraz pochodne platy-
ny: cisplatyna i karboplatyna. Do tej
pory nie uda³o siê jednak udowod-
niæ ich skutecznoœci w monoterapii.
Niewielka by³a równie¿ skutecznoœæ
podawanego do¿ylnie cyklofosfami-
du – odpowiedŸ uzyskiwano u 2–10
proc. chorych [2]. Bardziej skutecz-
na wydaje siê doustna postaci tego
leku – przy jej zastosowaniu u ok.
60 proc. chorych uzyskiwano znacz-
n¹ poprawê objawow¹, a u 30
proc. obni¿enie poziomu PSA w su-
rowicy [19]. 

ROLA CHEMIOTERAPII
W SKOJARZENIU 
Z MIEJSCOWYMI METODAMI
LECZENIA RAKA GRUCZO£U
KROKOWEGO

Chemioterapiê próbuje siê wyko-
rzystywaæ nie tylko w rozsianej hor-
monoopornej postaci raka gruczo³u
krokowego. Zainteresowanie budzi
równie¿ rola tej metody u chorych
na miejscowo zaawansowanego ra-
ka gruczo³u krokowego, o nieko-
rzystnych czynnikach rokowniczych
(stê¿enie PSA w surowicy >20
ng/ml oraz wskaŸnik Gleasona po-
wy¿ej 7) [26]. W latach 1978–1985
w ramach National Prostate Cancer

Project przeprowadzone zosta³y
2 badania, w których chemioterapiê
stosowano w uzupe³nieniu zabiegu
chirurgicznego (protokó³ 900) lub ra-
dioterapii (protokó³ 1000). Do badañ
tych zakwalifikowano odpowiednio
184 oraz 253 chorych, którzy otrzy-
mywali w leczeniu uzupe³niaj¹cym
cyklofosfamid, estramustynê albo
zostali poddani wy³¹cznie kontroli.
Po ponaddziesiêcioletniej obserwa-
cji okaza³o siê, ¿e najwiêksze korzy-
œci z leczenia odnieœli chorzy, któ-
rzy po radykalnej radioterapii otrzy-
mali leczenie estramustyn¹. By³o to
szczególnie widoczne u chorych
z rozleg³ym zajêciem wêz³ów ch³on-
nych. W grupie tej œredni czas do
progresji wyniós³ 43,5 mies., w po-
równaniu do 13,5 mies. w grupie
poddanej obserwacji [27]. Wyniki te
zachêci³y do dalszych poszukiwañ
optymalnej taktyki stosowania che-
mioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczo³u kro-
kowego. Obecnie w trakcie realiza-
cji s¹ 2 badania III fazy. Pierwsze
z nich, maj¹ce obj¹æ 1 360 chorych
(SWOG 9921), ma na celu porów-
nanie skutecznoœci uzupe³niaj¹cej
hormonoterapii skojarzonej z mitok-
santronem oraz prednizonem z wy-
³¹czn¹ hormonoterapi¹ u chorych
po zabiegu chirurgicznym obci¹¿o-
nych wysokim ryzykiem nawrotu.
Drugie badanie, prowadzone przez
Radiation Therapy Oncology Group

(RTOG 99-02) ma oceniæ w grupie

1 440 chorych skutecznoœæ radiote-
rapii skojarzonej z blokad¹ andro-
genow¹, stosowan¹ z udzia³em lub
bez udzia³u chemioterapii (paklitak-
sel, estramustyna i etopozyd). 

Podejmowane s¹ równie¿ próby
stosowania chemioterapii w lecze-
niu indukcyjnym. Postêpowanie to
wi¹¿e siê jednak z pewnymi trud-
noœciami zwi¹zanymi chocia¿by
z brakiem mo¿liwoœci dok³adnej
oceny czynników rokowniczych.
W nielicznych dotychczas przepro-
wadzonych badaniach podawano,
np. ketokonazol z doksorubicyn¹,
winblastynê z estramustyn¹ w po-
³¹czeniu z hormonoterapi¹ [28] lub
docetaksel w monoterapii [29, 30].
Wyniki tych badañ wskazuj¹ na
ograniczon¹ skutecznoœæ tej formy
chemioterapii. 

PODSUMOWANIE

Rola chemioterapii w leczeniu ra-
ka gruczo³u krokowego pozostaje
nadal niejasna. Dotychczas u cho-
rych z progresj¹ choroby po lecze-
niu hormonalnym nie uda³o siê udo-
wodniæ wp³ywu chemioterapii na
wyd³u¿enie czasu prze¿ycia. Pewne
nadzieje budzi stosowanie nowych
leków, np. taksoidów, które zw³asz-
cza w po³¹czeniu z estramustyn¹
pozwalaj¹ uzyskaæ wzglêdnie wyso-
ki odsetek odpowiedzi. Wartoœæ tych
schematów wymaga jednak potwier-
dzenia w du¿ych randomizowanych
badaniach klinicznych III fazy. Z na-
dziej¹ oczekiwane s¹ równie¿ wyni-
ki wielooœrodkowych badañ, ocenia-
j¹cych zastosowanie chemioterapii
uzupe³niaj¹cej u chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi. 
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