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STRESZCZENIE

Mediana przezycia chorych na raka gruczotu krokowego w okresie hormonoopornosci wynosi 10-12
miesiecy, z czego wynika koniecznos$¢ poszukiwania nowych mozliwoéci leczenia systemowego. Do nie-
dawna wigkszos$¢ lekdw cytotoksycznych wykorzystywanych w tej sytuacji pozwalata na osiggniecie ni-
skiego wskaznika odpowiedzi i nie umozliwiata zadowalajgcej poprawy subiektywnej. Nowy etap chemio-
terapii hormonoopornego raka gruczotu krokowego wigze sie z badaniami nad wykorzystaniem takso-
idow. Chociaz badania te wykazaly przewage chemioterapii z udziatem docetakselu, to jednak mitoksan-
tron w skojarzeniu z hydrokortyzonem nadal pozostaje podstawowg metodg leczenia, podczas gdy za-
stosowanie docetakselu powinno by¢ ograniczone do chorych bez obcigzen w zakresie uktadu sercowo-
naczyniowedo i obecnosci czynnikdw ryzyka wystgpienia neurotoksycznosci.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, chemioterapia, taksoidy, docetaksel

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.

Key words: prostate cancer, chemotherapy, taxoids, docetaxel

hormonoopornosci. Mozliwosci leczenia chorych na
uogodlnionego raka gruczotu krokowego w tym okresie

Leczenie uogdlnionego raka gruczotu krokowego pole-
ga przede wszystkim na wykorzystaniu metod ablacji an-
drogenowej, ktére pozwalajg uzyskac kontrole dolegli-
wosci i istotne (> 50%) obnizenie stgzenia antygenu
swoistego dla prostaty (PSA, prostate-specific antigen)
w surowicy u okoto 80% chorych. Mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi na leczenie hormonalne wynosi 18-24 mie-
sigce i po tym okresie dochodzi do wystapienia stanu

choroby obejmuja stosowanie paliatywnej radioterapii
i terapii radioizotopowej w celu tagodzenia bélu, opty-
malnego przeciwbdlowego leczenia farmakologicznego,
bisfosfonianéw, kortykosteroidéw oraz chemioterapii.
Wszystkie wymienione metody majg charakter poste-
powania paliatywnego, a mediana przezycia chorych na
uogoblnionego raka gruczotu krokowego w okresie hor-
monoopornoéci wynosi 10-12 miesiecy [1].
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Chemioterapia z zastosowaniem
lekéw konwencjonalnych

Stosowanie chemioterapii z wykorzystaniem lekéw kon-
wencjonalnych budzito wiele watpliwosci. Mimo mozli-
wosci uzyskania obnizenia st¢zenia PSA 0 50% lub wig-
cej od wartosci wyjsciowej u 20-75% chorych i ztago-
dzenia bélu u okoto 30% chorych, zastosowanie che-
mioterapii nie wptywato w znamiennym stopniu na ich
czas przezycia [2]. WatpliwoSci potegowal fakt wyste-
powania znacznych réznic w zakresie wskaznikéw od-
powiedzi obserwowanych w badaniach II i III fazy,
w ktdrych stosowano chemioterapi¢ z uzyciem lekéw
konwencjonalnych oraz czgste objawy nietolerancji tego
leczenia zwigzane z powszechnym wspdtwystepowaniem
innych chordb u chorych w podesztym wieku [1].
Sposréd badan 111 fazy, w ktérych u chorych na hormo-
noopornego raka gruczotu krokowego poréwnywano sku-
teczno$¢ chemioterapii z leczeniem hormonalnym (pred-
nizon lub hydrokortyzon) lub placebo, znamienne rézni-
ce w zakresie czasu przezycia do progresji wykazano je-
dynie w przypadku stosowania mitoksantronu podawa-
nego tacznie z prednizonem w niskich dawkach [3, 4].
Wydluzenie czasu przezycia w wyniku zastosowania tego
schematu chemioterapii w poréwnaniu z leczeniem wy-
lacznie prednizonem mieScito si¢ w granicach 4-5 mie-
siecy, ale nie znalazto odbicia w wydhuzeniu catkowitego
czasu przezycia. Czas przezycia do wystapienia progresji
nowotworu wynosit w wymienionych badaniach odpo-
wiednio: 10,7 14,5 miesiaca [3] oraz 8,114,1 miesiaca [4],
a czas catkowitego przezycia 23 i 19 miesigcy [4].
Badania randomizowane z wykorzystaniem innych le-
kéw konwencjonalnych (winblastyna, estramustyna)
w monoterapii lub schematach dwulekowych nie wyka-
zaly korzysci znamiennych statystycznie [5-7]. W kolej-
nym badaniu z mitoksantronem nie udato si¢ potwier-
dzi¢ znamiennego statystycznie wplywu na czas przezy-
cia [8], ale mimo to do 2004 roku schemat z udzialem
mitoksantronu (12 mg/m?) i prednizonu (5 mg 2 razy
dziennie) uwazano za referencyjny w ramach chemio-
terapii hormonoopornego raka gruczotu krokowego
w stadium uogdlnienia.

Chemioterapia z udziatem
docetakselu

W 2004 roku, w postaci doniesiefi zjazdowych i wkrétce
réwniez w postaci pelnych artykutéw na tamach czasopi-
sma przedstawiono wyniki dwoch przeprowadzonych nie-
zaleznie badan III fazy, w ktérych u chorych na hormo-
noopornego raka gruczotu krokowego w stadium uogdl-
nienia zastosowano docetaksel [9, 10]. Przestanki do pod-
jecia tych badan stanowity korzystne wyniki badan przed-
klinicznych, ktére wykazaly proapoptotyczne dziatanie

docetakselu w nastepstwie inaktywacji biatka Bcl-2 (czyn-
nik uczestniczacy w hamowaniu proceséw apoptozy) oraz
wyniki badan I'i II fazy, w ktérych docetaksel prowadzit
do obnizenia st¢zenia PSA w surowicy krwiu niemal 50%
chorych, a w przypadku skojarzenia z estramustyna na-
wet u 80% pacjentow ze wskaznikiem obiektywnych od-
powiedzi w granicach 28-55% i mediang czasu catkowi-
tego przezycia do 23 miesigcy [11-13].

Pierwsze z randomizowanych badan przedstawionych
w 2004 roku miato charakter wieloo§rodkowy i objeto
1006 chorych (ostateczna ocena objeta 700 chorych), u kté-
rych wyczerpano metody ablacji androgenowej [9]. Na
podstawie losowego doboru stosowano mitoksantron
z prednizonem (337 chorych), docetaksel w dawce 75 mg/m?
w odstepach 21-dniowych (335 chorych) lub docetaksel
w dawce 30 mg/m? w odstepach 7-dniowych przez pigé
z szeSciu kolejnych tygodni (334 chorych). Gtéwnym ce-
lem badania bylo wykazanie réznicy w zakresie czasu
catkowitego przezycia, natomiast celem drugorzednym
byla cena stopnia tagodzenia bdlu, obnizenia st¢zenia
PSA w surowicy i wptywu na wskazniki jakosci zycia cho-
rych. Chorzy leczeni docetakselem w wyzszej dawce po-
wtarzanej w odstepach 21-dniowych uzyskali wynosza-
ce nieco ponad dwa miesigce i statystycznie znamienne
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu
z chorymi leczonymi mitoksantronem i prednizonem
(odpowiednio: 18,9 i 16,5 miesiaca; p = 0,009), nato-
miast docetaksel w dawce nizszej podawany w odste-
pach 7-dniowych nie poprawiat znamiennie czasu cat-
kowitego przezycia chorych. Bardziej korzystny wplyw
leczenia docetakselem na wskazniki jakoSci zycia i sto-
pien obnizenia st¢zenia PSA nie zalezat od schematu
podawania leku, natomiast w odniesieniu do kontroli
bélu znamienne korzys$ci w poréwnaniu z leczeniem mi-
toksantronem i prednizonem wykazano jedynie dla daw-
ki 75 mg/m?. Dziatania niepozadane byly ogdlnie czest-
sze w grupach chorych otrzymujacych docetaksel. Zna-
mienne statystycznie réznice w poréwnaniu ze schema-
tem referencyjnym dotyczyly czestszego wystgpowania
obrzekow, zapalen blon §luzowych, objawéw neuropa-
tii obwodowej i stanéw oslabienia. Natomiast w grupie
chorych leczonych mitoksantronem znacznie czgsciej ob-
serwowano obnizenie wartoSci frakcji wyrzutowej lewej
komory serca.

W wieloosrodkowym badaniu grup amerykanskich (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 ktérych do progresji doszto po zastosowa-
niu androgenowej ablacji oraz odstawieniu antyandro-
genéw [10]. Docetaksel (60 mg/m? w drugim dniu cyklu)
i estramustyng (280 mg trzy razy dziennie od pierwszego
do piatego dnia cyklu) otrzymato 338 chorych, natomiast
mitoksantron i prednizon stosowano u 336 chorych. Oby-
dwa schematy stosowano w rytmie 21-dniowym. Celem
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gtéwnym badania byta ocena wplywu na czas catkowite-
go przezycia (celami drugorzednymi byly okreslenie wply-
wu na czas przezycia do progresji, mozliwos¢ uzyskania
obiektywnej odpowiedzi i obnizenia o przynajmniej 50%
wyjsciowego stezenia PSA w surowicy). Mediana czasu
catkowitego przezycia byla o niemal 2 miesiagce dtuzsza
(réznica znamienna statystycznie) w grupie chorych le-
czonych docetakselem i estramustyng (odpowiednio: 17,5
i 15,6 miesigca; p = 0,02). Roznicg znamienng staty-
stycznie stwierdzono réwniez w zakresie mediany czasu
przezycia do progresji (odpowiednio: 6,3 i 3,2 miesiaca;
p < 0,001) i odsetka chorych z wigkszym niz 50% obnize-
niem stezenia PSA w surowicy krwi (odpowiednio: 50%
127%; p < 0,001). R6znic znamiennych statystycznie nie
obserwowano natomiast w zakresie poréwnania odsetka
chorych z odpowiedzig obiektywna (odpowiednio: 17%
111%; p = 0,30) i ztagodzeniem bélu. W grupie chorych
leczonych docetakselem i estramustyna znamiennie czg-
Sciej wystepowaly epizody goraczki neutropenicznej, za-
burzenia sercowo-naczyniowe, objawy neurotoksyczno-
Sci, zaburzenia metaboliczne oraz nudnosci i wymioty.
Wsréd chorych leczonych docetakselem i estramustyna
stwierdzono osiem zgon6éw zwiazanych z leczeniem, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej wystapily trzy takie zgony.
W analizie dzialan niepozadanych ze strony ukladu ser-
cowo-naczyniowego w grupie chorych leczonych doce-
takselem i estramustyna wykazano, ze wynikaly one
przede wszystkim z epizodéw niewydolnosci wieficowej
i zawatu serca, powiklaf zakrzepowo-zatorowych oraz
krwawien z przewodu pokarmowego i krwiomoczu. Nie
stwierdzono jednak zwigzku ich wystepowania z profi-
laktycznym stosowaniem lekow przeciwkrzepliwych (war-
faryna i kwas acetylosalicylowy) podawanych u czeéci
chorych otrzymujacych estramustyng w celu zmniejsze-
nia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.

W badaniach I i II fazy oceniano réwniez paklitaksel
w skojarzeniu z estramustyng i otrzymano obiecujace
wyniki w zakresie mozliwosci uzyskania obiektywne;j
odpowiedzi oraz obnizenia st¢zenia PSA [14]. Podej-
mowano réwniez proby kliniczne wykorzystania pakli-
takselu stosowanym w rytmie 7-dniowym w skojarze-
niu z estramustyna i etopozydem podawanym doust-
nie w spos6b wydtuzony (10 dni) w celu zmniejszenia
ryzyka toksycznoSci paklitakselu i uzyskania addytyw-
nego efektu dwoch lekéw dziatajacych na wrzeciono
podziatowe komdrki. W jednym z takich badan II fazy
obiektywna odpowiedz lub odpowiedz serologiczna
(obnizenie stezenia PSA o przynajmniej 50%) stwier-
dzono u 35% chorych. Mediana czasu catkowitego
przezycia wyniosta 9,5 miesiaca, a rok, dwa i trzy lata
przezylo odpowiednio: 38%, 12% i 10% chorych. Naj-
powazniejszym dziataniem niepozadanym byta neutro-
penia w 3. lub 4. stopniu, ktérag obserwowano u 38%
chorych [15]. Cytowane wyniki uznano za dostateczne
uzasadnienie dla podjecia badania III fazy.

Omowienie

Dotychczasowe wyniki badan nad chemioterapia chorych
z rozpoznaniem uogdlnionego raka gruczotu krokowego
w okresie hormonooporno$ci wskazuja na ograniczona
skuteczno$¢ schemat6éw z udziatem konwencjonalnych le-
kéw (w tym réwniez mitoksantronu w skojarzeniu z pred-
nizonem). Leczenie z zastosowaniem tych schematéw
prowadzi jedynie do umiarkowanego fagodzenia dolegli-
woSci i obnizenia st¢zenia PSA w surowicy krwi oraz nie
wydhuza znamiennie czasu catkowitego przezycia. Jedno-
cze$nie wiaze si¢ z wystepowaniem dzialan niepozada-
nych (przede wszystkim powiktan ze strony uktadu krwio-
tworczego). Zastosowanie docetakselu w monoterapii lub
w skojarzeniu z estramustyng prowadzi do uzyskania nie-
wielkiego (wynoszacego 2-3 miesiace), ale znamiennego
statystycznie wydtuzenia czasu catkowitego przezycia cho-
rych w poréwnaniu z leczeniem mitoksantronem i pred-
nizonem. Leczenie docetakselem w monoterapii lub
w skojarzeniu z estramustyng w poréwnaniu z leczeniem
mitoksantronem i prednizonem umozliwia réwniez uzy-
skanie znamiennie bardziej korzystnego efektu w zakre-
sie tagodzenia bolu oraz obnizenia stezenia PSA w suro-
wicy, przy czym w przypadku cotygodniowego stosowa-
nia docetakselu w nizszej dawce rdznica nie jest znamien-
na statystycznie w odniesieniu do kontroli dolegliwosci
boélowych.Wplyw premedykacji deksametazonem (nie-
zbedny element leczenia docetakselem) nie wydaje si¢
wplywaé na ogdlny wynik chemioterapii, poniewaz wy-
aczne stosowanie kortykosteroidéw prowadzi do uzyska-
nia serologicznej odpowiedzi u mniejszego odsetka cho-
rych (16-24%) [1, 16].

Stosowanie docetakselu (szczegdlnie w skojarzeniu z es-
tramustyna) jest niewatpliwie zwigzane z wyraznie wiek-
szym ryzykiem wystgpowania dziatan niepozadanych. Ich
czesto$¢ nie zmniejsza si¢ w wypadku podawania docetak-
selu w nizszej dawce i w rytmie tygodniowym. Szczegdlnie
nalezy podkresli¢ ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
oraz sercowo-naczyniowych podczas stosowania docetak-
selu w skojarzeniu z estramustyna oraz objawéw neuro-
toksycznoSci, zaréwno podczas stosowania docetakselu
w monoterapii, jak i leczenia docetakselem i estramustyna.
W zwigzku z tym wydaje si¢, ze leczenie z zastosowaniem
docetakselu nie powinno by¢ stosowane u chorych z ob-
cigzeniamiw zakresie uktadu sercowo-naczyniowego oraz
wspdtistnieniem czynnikéw ryzyka neurotoksycznosci. Dla
wymienionych chorych bardziej uzasadnione jest leczenie
mitoksantronem i prednizonem.

Tizeba podkreslic¢, ze chorzy poddawani leczeniu w obu
cytowanych badaniach z zastosowaniem docetakselu [9, 10]
stanowili grupe starannie dobrana pod wzgledem stopnia
sprawnosci i wspotistniejacych choréb. Bezpo$rednie prze-
noszenie uzyskanych w tych badaniach wynikéw do prak-
tyki klinicznej powinno by¢ ostrozne. Niemniej jednak,
w Swietle przedstawionych informacji uzasadnione jest roz-
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wazanie leczenia docetakselem u starannie zakwalifiko-
wanych chorych z rozpoznaniem uogélnionego raka gru-
czohu krokowego w okresie hormonoopornosci.

Whnioski

Leczenie chorych na uogdlnionego raka gruczotu kroko-
wego w okresie hormonoopornosci powinno uwzgledniaé
mozliwo$¢ stosowania paliatywnej radioterapii, radioizo-
topdw, odpowiedniego farmakologicznego leczenia prze-
ciwbdlowego i stosowania bisfosfonianéw oraz kortyko-
steroidéw, a takze chemioterapii. Chemioterapia powin-
na by¢ rozwazana w wypadku braku mozliwosci uzyska-
nia kontroli dolegliwo$ci w wyniku zastosowania innych
metod postgpowania paliatywnego u chorych sprawnych
i bez istotnych obcigzefi w zakresie uktadu sercowo-
-naczyniowego, nerek i watroby oraz uktadu krwiotwor-
czego. Standardowym schematem chemioterapii pozo-
staje mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem. Stoso-
wanie docetakselu powinno by¢ ograniczone do chorych
bez jakichkolwiek obciazen w zakresie uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz czynnikdéw ryzyka wystapienia neu-
rotoksycznos$ci. W wypadku podjecia decyzji o leczeniu
docetakselem lek ten powinien by¢ stosowany w mo-
noterapii (dawka 75 mg/m? powtarzana w odstgpach
21-dniowych) z monitorowaniem odpowiedzi (w tym sero-
logicznej) oraz tolerancji. Stosowanie docetakselu w ryt-
mie tygodniowym lub w potaczeniu z estramustyng nie
wydaje si¢ bardziej skutecznym i bezpiecznym postgpo-
waniem paliatywnym. Stosowanie docetakselu powinno
by¢ ograniczone do specjalistycznych os§rodkéw.
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