
Rak gruczołu krokowego (RGK) jest 
jednym z najczęściej występujących 
nowotworów złośliwych u mężczyzn.
Zachorowalność i umieralność na ten
nowotwór stale wzrasta. Pomimo lecze-
nia radykalnego u części chorych docho-
dzi do rozwinięcia się choroby przerzu-
towej, która z czasem staje się oporna
na hormonoterapię. Wyniki leczenia
przerzutowego hormonoopornego RGK
(hRGK) są niezadowalające. Do dzisiaj
Food and Drug Administration (FDA) za-
rejestrowała trzy cytostatyki w tym
wskazaniu (estramustyna, mitoksan-
tron, docetaksel), z których najbardziej
skuteczny okazał się docetaksel. Lekiem
bliskim dopuszczenia do obrotu wyda-
je się szczepionka terapeutyczna sipu-
leucel-T (Provenge®). Prezentowane
ostatnio wyniki badania III fazy dowo-
dzą, że sipuleucel-T wydłuża medianę
przeżyć całkowitych chorych na hRGK.
Obiecujące wyniki wielu innych badań
II fazy (m.in. atrasentanu czy kalcytrio-
lu z docetakselem) nie zostały potwier-
dzone w badaniach kolejnej fazy. Pew-
ne nadzieje budzi także stosowanie
nowych leków biologicznych – bewaci-
zumabu czy GVAX. Ich wartość wyma-
ga jednak potwierdzenia w toczących
się dużych randomizowanych badaniach
klinicznych III fazy, na wyniki których
będzie trzeba jeszcze poczekać. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: hormonooporny rak
gruczołu krokowego, chemioterapia, do-
cetaksel, sipuleucel-T. 
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Wstęp

Rak gruczołu krokowego (RGK) jest jednym z najczęściej występujących
nowotworów złośliwych u mężczyzn na Zachodzie [1, 2]. W Polsce w 2005 r.
zarejestrowano 7095 nowych zachorowań na RGK, a z powodu tego nowo-
tworu zmarło 3592 mężczyzn. Roczne tempo wzrostu zapadalności na RGK
w Polsce w ciągu ostatnich 10 lat wynosiło 2,5% [3].

Leczenie radykalne (chirurgiczne, radioterapia – teleterapia lub brachyte-
rapia) może wiązać się z wyleczeniem w przypadku chorych na zlokalizowa-
nego RGK [4]. U 40% tych pacjentów wystąpi zwiększenie stężenia swoiste-
go antygenu sterczowego (prostate specific antigen – PSA) w surowicy w ciągu
pierwszych 10 lat po leczeniu radykalnym. U jednej trzeciej tych mężczyzn
rozwinie się choroba przerzutowa w czasie 8 lat. Średni czas, jaki upływa od
momentu rozpoznania pierwszego przerzutu do zgonu, wynosi poniżej 
5 lat [5]. Terapia hormonalna zastosowana w przypadku progresji choroby
po leczeniu radykalnym powoduje remisję u ok. 80% chorych, ale po upływie
niespełna 20 miesięcy u wszystkich mężczyzn rozwinie się postępująca hormo-
nooporna forma RGK, niereagująca na żadne manipulacje hormonalne [6].

Do dzisiaj trzy leki (estramustyna, mitoksantron, docetaksel) zostały za-
rejestrowane przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (Food and
Drugs Administration – FDA) w leczeniu pierwszego rzutu chorych na hormo-
noopornego raka gruczołu krokowego (hRGK). Docetaksel, który okazał się
najlepszym cytostatykiem, indukuje odpowiedź u ok. 50% chorych, ze śred-
nim czasem do progresji wynoszącym zaledwie 7 miesięcy i z medianą cał-
kowitego przeżycia chorych równą 18,9 miesiąca [7, 8]. 

Lekiem bliskim rejestracji przez FDA jest sipuleucel-T (Provenge®). W pre-
zentowanym ostatnio badaniu III fazy u chorych na hRGK zaobserwowano
wydłużenie mediany całkowitych przeżyć o 4,1 miesiąca w porównaniu z gru-
pą kontrolną otrzymującą placebo. Trzyletnie przeżycia zanotowano u 31,7%
chorych leczonych sipuleucelem-T (grupa placebo – 23%) [9].

Z powodu wciąż niezadowalających wyników leczenia przerzutowego RGK
stale poszukuje się nowych metod terapeutycznych. Poniżej przedstawiono
wyniki badań klinicznych II i III fazy leczenia chorych na RGK. 

Hormonalna ablacja

Leczenie I rzutu mężczyzn chorych na przerzutowego hRGK polega na hor-
monalnej ablacji na drodze kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej przy
użyciu analogów hormonu uwalniającego luteotropinę (analogi LHRH). Hor-
monalna ablacja jest skuteczna u 70–80% chorych, u których następuje szyb-



Prostate cancer (PC) is one of the most
common malignant tumours in men. PC
morbidity and mortality are constantly
increasing. Despite radical treatment
some patients will develop metastatic
disease, becoming hormone therapy
resistant. Treatment results of hor-
mone-refractory prostate cancer (HRPC)
are unsatisfactory. To date, the FDA has
registered three cytotoxic drugs in this
indication (estramustine, mitoxantrone,
docetaxel), from which docetaxel is
the most effective. The therapeutic
vaccine sipuleucel-T (Provenge) seems
to be closest to market authorization.
The presented results of recent phase
III studies have shown that sipuleucel-T
extends median overall survival in HRPC
patients. Promising results of other
phase II studies (including atrasentan
or calcitriol with docetaxel) have not
been confirmed in a subsequent phase
of studies. Some expectations are linked
with new biological drugs such as
bevacizumab or GVAX. Their value,
however, requires confirmation in
ongoing large randomized phase
III trials, for the results of which we still
have to wait.
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ko zmniejszenie stężenia PSA w surowicy oraz ustąpienie objawów choroby
przerzutowej. Niestety, odpowiedź na to leczenie jest przejściowa i trwa 
18–24 miesięcy [10]. W przypadku niepowodzenia po leczeniu I rzutu stan-
dardem postępowania pozostaje dodanie antyandrogenu. W leczeniu II rzutu
przerzutowego hRGK stosuje się bikalutamid i flutamid należące do grupy
niesteroidowych antyandrogenów, a także octan cyproteronu, który jest ste-
roidowym antyandrogenem. Wszystkie te leki wykazują podobną aktywność
w leczeniu II rzutu. Wysokie dawki bikalutamidu (150 mg raz dziennie) powo-
dują zmniejszenie stężenia PSA o > 50% u ok. 20% chorych [11, 12], podob-
nie jest w przypadku podania flutamidu, który przyczynia się do zmniejsze-
nia stężenia PSA > 50% u 22% chorych [13]. Do innych leków stosowanych
w hormonoterapii II rzutu należą: ketokonazol, kortykosteroidy i aminoglu-
tetymid. Najszersze zastosowanie znajduje ketokonazol. Wyniki badań kli-
nicznych wykazały, że podanie ketokonazolu w wysokich dawkach (400 mg
3 razy dziennie) powoduje zmniejszenie stężenia PSA > 50% u 27–63% cho-
rych na hRGK [14–16]. W badaniu III fazy przeprowadzonym przez Cancer and
Leukemia Group D nr 9583 chorych na RGK zrandomizowano do dwóch grup
badawczych. W pierwszej grupie chorzy leczeni byli antyandrogenami w mo-
noterapii, w drugiej natomiast otrzymywali antyandrogeny w połączeniu z wy-
sokimi dawkami ketokonazolu oraz hydrokortyzonu. Dodanie ketokonazolu
wiązało się z istotnie statystycznym zmniejszeniem stężenia PSA, w porów-
naniu z antyandrogenami podawanymi w monoterapii (27 vs 13%), ale też
z większym odsetkiem działań niepożądanych (75% toksyczności 3. i 4. stop-
nia wg skali CTC), natomiast całkowite przeżycia chorych były takie same
w obu badanych grupach [17]. 

Wyniki badań klinicznych oceniające leczenie II rzutu wykorzystujące te-
rapię hormonalną są rozbieżne, dlatego optymalna strategia terapeutyczna
pozostaje nieokreślona, szczególnie w przypadku bezobjawowego hRGK. 

Chemioterapia I rzutu

Chemioterapia hRGK z powodu bardzo złych wyników leczenia ma margi-
nalne znaczenie. Do dziś FDA zarejestrowała trzy cytostatyki (estramustynę,
mitoksantron, docetaksel) do leczenia hRGK. Pierwszym lekiem była estra-
mustyna (w 1981 r.) do leczenia paliatywnego, przerzutowego i/lub postępu-
jącego RGK [18]. Nie wykazano natomiast, aby estramustyna w monoterapii
wpływała na wydłużenie przeżycia całkowitego (overall survival – OS) cho-
rych [19–21]. W 1996 r. na rynku pojawił się mitoksantron wskazany (w połą-
czeniu z prednizonem) w leczeniu I rzutu chorych na zaawansowanego hRGK
przebiegającego z dolegliwościami bólowymi [18]. Dopuszczenie go do obro-
tu było poparte wynikami wieloośrodkowego badania rejestracyjnego z ran-
domizacją przedstawiającego skuteczność tego leku (w połączeniu z predni-
zonem w niskich dawkach) w łagodzeniu dolegliwości bólowych i jego
korzystnego wpływu na jakość życia w porównaniu z grupą kontrolną otrzy-
mującą prednizon w monoterapii [22]. W żadnym badaniu oceniającym sku-
teczność mitoksantronu nie wykazano wydłużenia OS chorych na hRGK [23]. 

W latach 90. Yagoda i Petrylak ogłosili, że spośród 1001 mężczyzn chorych
na hRGK biorących udział w 26 różnych badaniach klinicznych z zastosowa-
niem chemioterapii obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowane były tyl-
ko u 8,7% chorych, natomiast mediana OS wynosiła zaledwie 6–10 miesięcy
[24]. W wielu różnych badaniach klinicznych oceniających skuteczność cyto-
statyków odsetek odpowiedzi klinicznych nie przekraczał 10% [25–37].

Obiecujące wyniki wielu badań klinicznych II fazy wykorzystujących doce-
taksel skłoniły badaczy do oceny efektywności leczenia tym cytostatykiem
w badaniach z randomizacją III fazy. W dwóch dużych badaniach oceniają-
cych docetaksel wykazano istotne statystycznie wydłużenie OS chorych na
hRGK. Do badania TAX 327 zakwalifikowano 1006 chorych, natomiast do ba-
dania Southwest Oncology Group (SWOG) 9916 włączono 770 chorych. W obu
badaniach porównywano docetaksel z mitoksantronem i w obu wykazano
znamienne wydłużenie OS o ok. 2 miesiące [7, 8]. 
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W badaniu TAX 327 chorzy na przerzutowego hRGK kwa-
lifikowani byli do jednego z 3 ramion badania: 
• docetaksel (75 mg/m2 podawany co 3 tyg.) w połączeniu

z prednizonem (5 mg 2 razy w tygodniu),
• docetaksel (30 mg/m2 raz w tygodniu) w połączeniu

z prednizonem (5 mg 2 razy w tygodniu), 
• mitoksantron (12 mg/m2 co 3 tyg.) w połączeniu z pred-

nizonem (5 mg 2 razy w tygodniu). 
Przeżycia całkowite były dłuższe w grupie chorych leczo-

nych docetakselem podawanym w odstępach 3-tygodnio-
wych niż w pozostałych ramionach badania i wynosiły od-
powiednio 19,2, 17,8 i 16,3 miesiąca [8].

W badaniu SWOG 9916 porównywano skuteczność te-
rapii docetakselem w połączeniu z estramustyną ze sku-
tecznością leczenia mitoksantronem z prednizonem. W jed-
nym ramieniu badania chorzy otrzymywali co 3 tyg.
estramustynę (280 mg 3 razy dziennie, dni 1.–5.) plus doce-
taksel (60 mg/m2, dzień 2.) z deksametazonem (60 mg 
w 3 dawkach podzielonych przed otrzymaniem docetakse-
lu), w drugim mitoksantron (12 mg/m2, dzień 1.) z predni-
zonem (5 mg 2 razy dziennie). Stosunek długości OS wyno-
sił 17,5 vs 15,6 miesiąca, natomiast czas do progresji wynosił 
6,3 vs 3,2 miesiąca na korzyść chorych leczonych schema-
tem zawierającym docetaksel. Leczenie, które obejmowa-
ło dwa cytostatyki, wiązało się z większym odsetkiem dzia-
łań niepożądanych w stopniu 3. i 4. [7].

Wyniki tych dwóch dużych badań klinicznych spowodo-
wały, że terapia oparta na schematach zawierających do-
cetaksel zastąpiła mitoksantron w leczeniu przerzutowego
hRGK i jest akceptowanym standardem w Stanach Zjedno-
czonych [38] i Europie [39, 40]. 

Chemioterapia skojarzona

Kalcytriol, czyli 1,25-dihydroksycholekalcyferol, jest bio-
logicznie aktywną formą witaminy D mającą właściwości
antyproliferacyjne. W badaniu II fazy, do którego zakwalifi-
kowano 250 chorych na przerzutowego hRGK, oceniano
skuteczność docetakselu w połączeniu z podawanym 
doustnie kalcytriolem w wysokich dawkach z monoterapią
docetakselem. Jednym z punktów końcowych badania by-
ła ocena współczynnika ryzyka zgonu, który był niższy 
w ramieniu z kalcytriolem (hazard ratio – HR: 0,67, 
95% CI: 0,45–0,97, p = 0,04). Ponadto, leczenie to okazało
się mniej toksyczne niż docetaksel w monoterapii. Wyniki
te doprowadziły do przeprowadzenia badania klinicznego
III fazy (ASCENT 2 trial). Badanie to przerwano jednak po
zrekrutowaniu ponad 900 z 1200 planowanych chorych,
z powodu wyższego współczynnika zgonu w grupie leczo-
nej docetakselem w połączeniu z kalcytriolem [41].

Przeprowadzono także szereg badań II fazy oceniających
skuteczność docetakselu w połączeniu z kapecytabiną. Naj-
lepsze wyniki uzyskali Vaishampayan i wsp., którzy do swo-
jego badania zakwalifikowali 30 chorych na hRGK. Chorzy
w ramach leczenia I rzutu otrzymywali docetaksel 
(36 mg/m2 i.v. w dniach 1., 8. i 15.) oraz kapecytabinę 
(1250 mg/m2 dziennie w dwóch dawkach podzielonych
w dniach 5.–18. w cyklu 28-dniowym). U 71% chorych zaob-
serwowano ponad 50-procentowe zmniejszenie stężenia
PSA w surowicy, a u 30% badanych zmniejszenie to było
większe niż 90% [42].

Terapia celowana

Bewacizumab (Avastin®) jest przeciwciałem monoklo-
nalnym skierowanym przeciwko czynnikowi wzrostu śród-
błonka naczyń (vascular endothelial growth factor – VEGF).
Avastin okazał się skuteczny w leczeniu raka jelita grube-
go i raka nerki [43, 44]. W przeprowadzonym badaniu II fa-
zy, chorych na przerzutowego hRGK poddano leczeniu be-
wacizumabem w połączeniu z docetakselem i estramustyną.
Leczenie było dobrze tolerowane przez chorych. U 65% cho-
rych uzyskano zmniejszenie stężenia PSA w surowicy o po-
nad 50% [45]. Te obiecujące wyniki badania II fazy dopro-
wadziły do przeprowadzenia przez Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) badania klinicznego z randomizacją III fa-
zy. W jednym ramieniu badania chorzy otrzymywali bewa-
cizumab z docetakselem, w drugim docetaksel w monote-
rapii. Wyniki tego badania nie są jeszcze dostępne [46].

Innym lekiem o działaniu celowanym jest sorafenib (Ne-
xavar®), który został zarejestrowany do leczenia raka wą-
trobowokomórkowego i raka nerki. Sorafenib należy do in-
hibitorów kinazy białkowej. In vitro i in vivo wykazano jego
działanie antyproliferacyjne i antyangiogenne poprzez ha-
mowanie aktywności docelowych enzymów/czynników zlo-
kalizowanych w komórce guza (CRAF, BRAF, V600E BRAF,
c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3 i PDGFR-β). Skuteczność sorafenibu (doustnie 
800 mg dziennie w 2 dawkach podzielonych) oceniano
w badaniu II fazy, do którego zakwalifikowano 64 chorych
na przerzutowego hRGK. Mediana OS wynosiła 14,6 mie-
siąca, natomiast zmniejszenie stężenia PSA > 50% w suro-
wicy obserwowano u 20% chorych [47].

Do leków tej grupy zalicza się także talidomid, którego
mechanizm działania biologicznego jest wielokierunkowy.
Wykazuje on m.in. działanie antyangiogenne poprzez ha-
mowanie ekspresji VEGF i FGF 2 lub receptorów dla tych
czynników [48], ponadto wpływa hamująco na wydzielanie
TNF-α przez monocyty i limfocyty T [49].

Talidomid w połączeniu z docetakselem był oceniany
w badaniach klinicznych II fazy [50, 51]. Do jednego z prze-
prowadzonych badań zakwalifikowano 55 chorych. W jed-
nym ramieniu badania mężczyźni otrzymywali docetaksel
z talidomidem, w drugim docetaksel w monoterapii. W gru-
pie chorych leczonych dwoma lekami zaobserwowano
ponad 50-procentowe zmniejszenie stężenia PSA w suro-
wicy u 66% badanych, natomiast w ramieniu z docetakse-
lem w monoterapii u 32% mężczyzn [50].

W innym badaniu oceniano skuteczność talidomidu
w połączeniu z docetakselem i bewacizumabem. Spośród
33 chorych zakwalifikowanych do leczenia u 28 (85%) za-
obserwowano zmniejszenie stężenia PSA w surowicy o po-
nad 50%, a u 23 (70%) spadek był większy niż 80% [52].

Kolejnym lekiem o działaniu celowanym jest atrasentan
(Xinlay®), będący antagonistą receptora endoteliny A
(ET-A). Endotelina 1 poprzez receptor ET-A wpływa na wzrost
komórek, regulację apoptozy i aktywność osteoblastów (mo-
że być odpowiedzialna za bolesne przerzuty kostne). Atra-
sentan był poddany ocenie w badaniu klinicznym III fazy,
do którego zrandomizowano 809 chorych na bezobjawo-
wego hRGK. W grupie chorych leczonych atrasentanem nie
wykazano znaczącego wydłużenia czasu do progresji w po-



równaniu z grupą placebo [53]. Skuteczność atrasentanu
podawanego z docetakselem u chorych na hRGK jest obec-
nie oceniana w badaniu SWOG 0421 [54]. 

Immunoterapia

Obecnie oceniane są w badaniach klinicznych różne 
strategie terapeutyczne wykorzystujące immunoterapię
w leczeniu przerzutowego hRGK. Na uwagę zasługują sipu-
leucel-T i GVAX, nad którymi badania dotyczące ich efek-
tywności są najbardziej zaawansowane. 

Badania na modelach zwierzęcych wykazały, że immu-
nizacja komórkami dendrytycznymi „karmionymi” pepty-
dami, białkami lub mRNA z komórek nowotworowych in-
dukuje bardzo silną, swoistą odpowiedź limfocytów T
zarówno cytotoksycznych (CD8+), jak i pomocniczych
(CD4+). Odpowiedź ta nie tylko chroniła zwierzęta przed
rozwojem guzów nowotworowych, ale wykazywała rów-
nież działanie terapeutyczne przeciw już istniejącym zmia-
nom nowotworowym [55–61].

Sipuleucel-T to szczepionka składająca się z autologicz-
nych komórek dendrytycznych, inkubowanych ex vivo z biał-
kiem fuzyjnym składającym się z PAP (prostatic acid pho-
sphatase – antygen obecny na komórkach gruczołu
krokowego) połączonego z GM-CSF. W badaniu III fazy 
127 mężczyzn z rozpoznaniem przerzutowego hRGK zran-
domizowano do dwóch ramion badawczych. W jednym cho-
rzy otrzymywali sipuleucel-T (3 infuzje co 2 tyg.), w drugim
placebo. Średni czas do progresji w grupie mężczyzn immu-
nizowanych sipuleucelem-T wynosił 11,7, a w grupie place-
bo 10 tyg., natomiast różnica ta nie była istotnie statystycz-
na. Mediana całkowitego przeżycia była równa 25,9
miesiąca w przypadku chorych leczonych sipuleucelem-T
vs 21,4 miesiąca dla grupy otrzymującej placebo (p = 0,01)
[62]. Sipuleucel-T poddano dalszej ocenie w badaniu III fa-
zy (IMPACT), którego wyniki były prezentowane ostatnio
podczas konferencji AUA 2009 (American Urological Asso-
ciation) w Stanach Zjednoczonych. Do prezentowanego ba-
dania włączono 512 chorych na bezobjawowego hRGK, któ-
rych przydzielono do dwóch grup badawczych. Stosunek
chorych otrzymujących sipuleucel-T do placebo wynosił 
2 : 1. Trzyletnie przeżycie zaobserwowano u 31,7% chorych
leczonych sipuleucel-T i 23% mężczyzn otrzymujących pla-
cebo. Mediana całkowitych przeżyć wynosiła 25,8 miesiąca
dla chorych immunizowanych i 21,7 miesiąca dla mężczyzn
z grupy kontrolnej. Pacjenci dobrze tolerowali leczenie. Do
najczęstszych działań niepożądanych należały: dreszcze,
gorączka lub objawy grypopodobne, które ustępowały po
kilku dniach od podania leku. W czwartym kwartale 2009 r.
FDA ma podjąć decyzję odnośnie do wydania pozwolenia
na dopuszczenie tego leku do obrotu [9].

GVAX to alogeniczna szczepionka komórkowa składająca
się z ustalonych linii komórkowych raka prostaty modyfiko-
wanych genem GM-CSF. Podskórne podanie komórek szcze-
pionki syntetyzujących GM-SCF wzmacnia odpowiedź immu-
nologiczną dzięki zwiększonej rekrutacji i napływowi komórek
dendrytycznych i makrofagów, co zapewnia bardziej efek-
tywną prezentację antygenów nowotworowych [63].

Do badania I/II fazy zakwalifikowano 80 chorych na prze-
rzutowego hRGK. Wysoka mediana całkowitych przeżyć wy-

nosząca 26 miesięcy nie przełożyła się na odpowiedź PSA.
Stabilizację stężenia tego antygenu zaobserwowano 
u 15 chorych (19%), natomiast spadek > 50% zanotowano
zaledwie u 1 chorego. Leczenie było dobrze tolerowane w za-
kresie działań niepożądanych [64]. Te obiecujące wyniki
skłoniły badaczy do przeprowadzenia dwóch badań III fazy
(VITAL-1 i VITAL II). W badaniu VITAL-1 chorzy na zaawanso-
wanego hRGK otrzymywali GVAX lub docetaksel z predni-
zonem, natomiast w VITAL-2, GVAX w połączeniu z doce-
takselem lub docetaksel z prednizonem. Na wyniki tych
dwóch badań będzie trzeba jeszcze poczekać [46]. 

Terapia antysensowa

Terapia antysensowa polega na użyciu krótkich fragmen-
tów DNA lub RNA (oligonukleotydu) o długości 17–22 nu-
kleotydów w celu wyciszenia (blokowania) ekspresji zmu-
towanego genu przyczyniającego się do proliferacji komórek
nowotworowych.

Przykładem takiego oligodeoksynukleotydu jest oblimer-
sen, skierowany przeciwko genowi Bcl2, odpowiedzialne-
mu za regulację apoptozy. W badaniu II fazy oceniano ak-
tywność oblimersenu (7 mg/kg m.c. dziennie, infuzja
w dniach 1.–8.) w połączeniu z docetakselem (75 mg/m2

w dniu 6., co 3 tyg.). Zaobserwowano odpowiedź PSA u 52%
chorych z medianą OS równą 19,8 miesiąca [65]. Obiecują-
ce wyniki nie potwierdziły się w badaniu z randomizacją
II fazy przeprowadzonym przez EORTC (European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer), do którego
zakwalifikowano 115 chorych na przerzutowego hRGK.
W jednym ramieniu badania chorzy otrzymywali co 3 tyg.
oblimersen sodu (7 mg/kg m.c. dziennie w dniach 1.–7.)
w połączeniu z docetakselem (75 mg/m2 w dniu 5.), w dru-
gim docetaksel (75 mg/m2 w dniu 5.) w monoterapii. Wyż-
szy odsetek odpowiedzi PSA obserwowany był w grupie
mężczyzn leczonych docetakselem podawanym samodziel-
nie (46% chorych) niż w połączeniu z oblimersenem sodu
(37%) [66].

Chemioterapia II rzutu

Możliwości leczenia chorych na hRGK, u których obser-
wuje się progresję choroby po zastosowaniu chemioterapii
I rzutu, są ograniczone. Do dzisiaj udało się ukończyć tylko
jedno badanie kliniczne z randomizacją III fazy. Żaden cy-
tostatyk nie uzyskał rejestracji przez FDA w tym wskazaniu.

Poniżej przedstawiono wyniki wybranych badań klinicz-
nych II i III fazy oceniających skuteczność cytostatyków w le-
czeniu chorych na hRGK, u których nie powiodła się che-
mioterapia zastosowana w I linii leczenia.

W badaniu II fazy Joshua i wsp. oceniali efekt monote-
rapii docetakselem (40 mg/m2 w dniach 1., 8., 15.) u 20 cho-
rych, którzy wcześniej otrzymywali mitoksantron w I rzucie
leczenia. U 9 chorych (45%) zaobserwowano zmniejszenie
stężenia PSA powyżej 50%, które utrzymywał się przynaj-
mniej przez miesiąc. Mediana OS wynosiła 13 miesięcy [67]. 

Michels i wsp. przeprowadzili badanie II fazy, do które-
go zakwalifikowali 68 mężczyzn chorych na przerzutowe-
go hRGK. Trzydziestu pięciu chorych było leczonych doce-
takselem (I rzut leczenia) do wystąpienia progresji choroby,
następnie otrzymywali mitoksantron (II rzut). W drugim ra-
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mieniu było odwrotnie, 33 mężczyzn w I rzucie otrzymywa-
ło mitoksantron, a następnie docetaksel. U chorych, którzy
byli najpierw leczeni docetakselem, zaobserwowano dłuż-
szą medianę OS – 22 vs 15 miesiące, natomiast mężczyźni
leczeni mitoksantronem w I rzucie mieli wyższy odsetek
zmniejszenia stężenia PSA > 50%, 38 vs 12% [68].

W badaniu II fazy przeprowadzonym przez Rosenberga
i wsp. 41 chorych na hRGK po niepowodzeniu wcześniejszej
chemioterapii otrzymywało iksabepilon w połączeniu z pred-
nizonem [69]. Cytostatyk ten (iksabepilon) należy do grupy
epotilonów, które są inhibitorami wrzeciona kariokinetycz-
nego i hamują, podobnie jak taksany, depolimeryzację mi-
krotubul, przy czym charakteryzują się niską wrażliwością
na mechanizmy oporności wielolekowej [70]. Było to bada-
nie z randomizacją, w którym w ramieniu kontrolnym 41 cho-
rych otrzymywało mitoksantron w połączeniu z prednizonem.
Zmniejszenie stężenia PSA > 50% obserwowano u 17% męż-
czyzn otrzymujących iksabepilon i 20% chorych leczonych mi-
toksantronem. Mediana całkowitych przeżyć wśród mężczyzn
otrzymujących iksabepilon wynosiła 10,4 vs 9,8 miesiąca. Za-
uważono także istotne zmniejszenie stężenia PSA > 50%
(36% mężczyzn leczonych iksabepilonem vs 35% otrzymują-
cych mitoksantron) u leczonych chorych, u których wcześniej
obserwowano odpowiedź na taksany [69].

W kolejnym badaniu oceniano aktywność karboplatyny
(AUC 5, dzień 1.) podawanej z etopozydem (80 mg/m2

w dniach 1.–3.) u chorych po niepowodzeniu terapii doce-
takselem. Spośród 40 włączonych chorych 20 otrzymywa-
ło wcześniej docetaksel w monoterapii, a 20 pozostałych
deocetaksel z estramustyną. Zmniejszenie stężenia PSA >
50% stwierdzono tylko u 9 chorych (23%), natomiast me-
diana OS wynosiła 19 miesięcy [71].

W jedynym ukończonym badaniu III fazy z randomizacją
oceniano skuteczność satraplatyny z prednizonem w po-
równaniu z prednizonem w monoterapii u chorych na hRGK
wcześniej leczonych cytostykami. Satraplatyna jest doust-
nym analogiem platyny III generacji. Działanie cytotoksycz-
ne satraplatyny zaobserwowano w badaniach in vitro
prowadzonych na liniach komórkowych różnych typów no-
wotworów opornych na taksany. Mechanizmy cytotoksycz-
ne są zbliżone do cisplatyny, natomiast satraplatyna cha-
rakteryzuje się mniejszą nefro-, neuro- i ototoksycznością
[72]. Zmniejszenie stężenia PSA > 50% zaobserwowano
u 24% badanych (13% kontrola). Zaobserwowano niską, ale
istotną statystycznie wyższą medianę czasu przeżycia do
progresji (progression free survival – PFS) u chorych otrzy-
mujących satraplatynę z prednizonem (11,1 tyg.) vs predni-
zon w monoterapii (9,7 tyg.) (HR: 0,69, 95% CI: 0,6–0,8, 
p < 0,001) [73]. Ponadto, PFS był dłuższy u chorych, którzy
wcześniej otrzymywali docetaksel w I rzucie leczenia, niż
u chorych otrzymujących mitoksantron czy estramustynę.
Równoległa analiza nie wykazała, aby satraplatyna z pred-
nizonem wydłużała całkowite przeżycia chorych (mediana
OS 61,3 vs 61,4 tyg. odpowiednio dla satraplatyny i ramie-
nia kontrolnego, HR: 0,97, p = 0,8) [74]. 

Podsumowanie

Do dnia dzisiejszego lekiem I rzutu w leczeniu chorych
na zaawansowanego hRGK pozostaje docetaksel. Najbliż-

sze tygodnie pokażą, czy osiągnięcie istotnego statystycz-
nie wydłużenia całkowitych przeżyć chorych w badaniu 
IMPACT wystarczy dla FDA, aby zarejestrować sipuleucel-T
w leczeniu mężczyzn cierpiących na hRGK. Obiecujące wy-
niki wielu innych badań II fazy (m.in. atrasentanu czy kalcy-
triolu w połączeniu z docetakselem) nie zostały potwierdzo-
ne w badaniach kolejnej fazy. Pewne nadzieje budzi także
stosowanie nowych leków – bewacizumabu czy GVAX. Ich
wartość wymaga jednak potwierdzenia w toczących się du-
żych badaniach klinicznych z randomizacją III fazy, na wy-
niki których trzeba będzie jeszcze poczekać.

Możliwości terapeutyczne u chorych na hRGK po niepo-
wodzeniu leczenia I linii są ograniczone. Do tej pory opubli-
kowano wyniki tylko jednego badania III fazy, w którym nie
wykazano wyższości satraplatyny nad placebo. Żaden cyto-
statyk nie uzyskał rejestracji przez FDA w tym wskazaniu.
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