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Karcinom prostaty je jedním z nejãastûji diagnostikovan˘ch
nádorov˘ch onemocnûní.
Je to pfiedev‰ím nemoc star‰ích muÏÛ, ale raritnû mÛÏe b˘t dia-
gnostikován i u mlad‰ích 40 let. Témûfi v 80-100 % je mikro-
skopicky verifikován u muÏÛ star‰ích 80 let.
V˘znamnou roli v detekci karcinomu prostaty má stanovení
hladiny PSA – prostatického antigenu. Pfied jeho obecn˘m
zavedením do praxe byl relaps onemocnûní diagnostikován
pouze na základû klinick˘ch pfiíznakÛ – nejãastûji bolestí pfii
metastatickém postiÏení skeletu, dále potíÏemi s moãením pfii
lokální progresi nebo pfii postiÏení viscerálních orgánÛ, a to
symptomy vypl˘vajícími z jejích funkãních poruch. Také
samotná diagnosa byla stanovená ve vy‰‰ích stadiích nemoci.
Hladiny PSA se dnes stanovují jak v stagingu tak v dispenza-
rizaci a umoÏÀují ãasn˘ záchyt nemoci nebo relapsu (1). Zv˘-
‰ená hodnota PSA pfiedchází u relapsu onemocnûní radiolo-
gickou a klinickou progresi i o nûkolik mûsícÛ.
Také pokles PSA po terapii, a to zejména o 50 % a více, kore-
luje s prodlouÏením pfieÏití (2).
V ãase diagnosy je karcinom prostaty androgen sensitivním
onemocnûním. Androgenní deprivace je prvním krokem v tera-
pii pacientÛ s metastatick˘m onemocnûním (3). Tato depriva-
ce ve vût‰inû pfiípadÛ znamená regresi tumoru a rozsahu posti-
Ïení, ale v prÛbûhu 12-18 mûsícÛ postupnû dochází k tomu, Ïe
tumor se stává androgennû independentním.

Hormonálnû refrakterní karcinom prostaty
je definován alespoÀ dvûma po sobû jdoucími vzestupy hladin
PSA (vy‰etfien˘ch ve dvout˘denním intervalu) upacientÛ s kast-
raãními sérov˘mi hladinami testosteronu (< 20 ng/ml) (4)
Potenciálními terapeutick˘mi moÏnosti u tûchto nemocn˘ch
jsou
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Souhrn: Chemoterapie je nejvíce prostudovanou moÏností terapie hormonálnû refrakterního karcinomu prostaty (HRCP).
Docetaxel je jedním z efektivních cytostatik v terapii HRCP. Ve studiích fáze II, v monoterapii, se pokles hladin PSA pohy-
boval v rozmezí 41 % - 64 %, a to u 42 % léãen˘ch nemocn˘ch. T˘denní reÏim je lépe tolerovateln˘ neÏ tfiít˘denní, zejména
z hlediska neutropenií. Pacienti, metody a v˘sledky: 32 nemocn˘ch bylo léãen˘ch docetaxelem v dávce 40 mg/m2 /t˘den i.v.
v podání 6 t˘dnÛ aplikace + 2 t˘dny pauza. 17 z 32 nemocn˘ch mûlo pokles PSA ≥ 50 %, u 8 z 32 léãen˘ch byl zaznamenán ≥
25 % pokles PSA. Medián doby do progrese PSA byl 22 t˘dnÛ a medián pfieÏití 20 pacientÛ byl 16,8 mûsíce. Toxicita byla níz-
ká, G 3/4 pouze nehematologická, a to zmûny na nehtech a alopecie.
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Summary: Chemotherapy has been studied extensively in advanced prostate cancer, especially in the hormone-refractory
prostate cancer (HRCP) setting. Docetaxel is currently among the most active agents for managing HRCP. In phase II trials,
single-agent docetaxel induced PSA response (≥ 50 % decline of PSA, range 41%-64%) in 42% of treated men. In these trials,
weekly administration of docetaxel appeared to be better tolerated than the 3-week dosing regimen, producing less neutropenia.
Patients, methods and results: Thirty-two patients were treated with docetaxel 40 mg/m2, repeated weekly for 6 weeks of an
8-week cycle. Seventeen of 32 patients achieved ≥ 50 % decline of PSA, eight of 32 patients achieved ≥ 25 % decline of PSA.
Time to progression of PSA levels was 22 weeks and median survival of 20 patients was 16.8 months. Toxicity was moderate,
with following grade 3/4 toxicities: nail toxicity, alopecia. 
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• sekundární hormonální manipulace

• imunoterapie

• chemoterapie

• inhibice a/nebo blokace receptorÛ rÛstov˘ch faktorÛ

• inhibice neo-a ngiogenese
Pacienti, u kter˘ch dojde k progresi onemocnûní po androgenní
ablaci, mohou je‰tû odpovûdût na terapii ketokonazolem (5),
kortikoidy, aminoglutetimidem, estramustin fosfátem (6) nebo
progestiny (7).

Chemoterapie androgennû independentního karcinomu pro-
staty
Probûhla fiada randomizovan˘ch studií s chemoterapií u hor-
monálnû refrakterního karcinomu prostaty. Základní pfiehled
uvádí tab.1
Jako standardní chemoterapeutick˘ reÏim je pouÏíván mito-
xantron s prednisonem (8). S vyuÏitím cytostatik tfietí gene-
race u jin˘ch malignit se jejich aplikace uplatÀuje i u andro-

autor reÏim chemoterapie n odpovûì 

Tannock (8) Prednison 10 mg/den 161 zlep‰ení
vs mitoxantron + prednison symptomÛ

Kantoff (9) Hydrocortison 40 mg/den 242 zlep‰ení
vs mitoxantron + hydrocortison symptomÛ

Hudes (6) Vinblastin a 201 odpovûì PSA
vs vinblastin + estramustin 3,2 % vs
fosfát 25,2 %

Tabulka 1. Randomizované studie u hormonálnû refrakterního kar-
cinomu prostaty.

n: poãet nemocn˘ch
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gen independentního karcinomu prostaty. Jedním z nich je
docetaxel.
Docetaxel ve studiích fáze II. prokázal efektivitu jak v mono-
terapii, tak v kombinaãních reÏimech nejãastûji s estramustin
fosfátem (10,11). V terapeutick˘ch schématech v monotera-
pii byl aplikován v dávce 75 mg/m2 kaÏdé 3 t˘dny nebo v dáv-
ce 36 mg/m2 t˘dnû po dobu 6 t˘dnÛ z kaÏd˘ch 8 t˘dnÛ. Pokles
hladin PSA se v tûchto studiích pohyboval v rozmezí 41 % -
64 %, a to u 42 % léãen˘ch nemocn˘ch. Odpovûì ve formû
hodnotiteln˘ch lézí byla zaznamenaná u 28 % - 40 % pacien-
tÛ. Doba do progrese byla u t˘denních reÏimÛ 4,6 - 5,1 mûsí-
ce a celkové pfieÏití stejného dávkovacího schématu 9,2 -20
mûsícÛ. Tyto studie fáze II. hodnotily také signifikantní reduk-
ci bolesti. K poklesu bolesti do‰lo u 37 % nemocn˘ch a u 50 %
k redukci analgetické medikace. Pfiehled uvádí tabulka 2.
ASCO 2004 pfiineslo pfiíznivé v˘sledky dvou velk˘ch rando-
mizovan˘ch studií fáze III, a to SWOG 9916 a spoleãností
Aventis sponzorovaného trialu TAX 327.

Studie SWOG 9916,
má dvû ramena: mitoxantron 12 mg/m2 kaÏdé 3 t˘dny plus
prednison 10 mg dennû versus docetaxel 60-70 mg/m2 kaÏdé
3 t˘dny s estramustinem 280 mg po dobu 5 dní kaÏdé 3 t˘dny.
Dle publikovan˘ch údajÛ kombinace docetaxel+estramustin
v porovnání s mitoxantron +prednison v léãbû androgen inde-
pendentního karcinomu prostaty prodluÏuje celkové pfieÏití,
coÏ vedlo k 20 % sníÏení rizika úmrtí. 27 % rozdíl v prodlou-
Ïení pfieÏití bez známek progrese byl zaznamenán ve prospûch
ramene s docetaxelem + estramustinem. (15)

Ve studii TAX 327
bylo primárním cílem srovnání pfieÏití u nemocn˘ch s andro-
gen independentním karcinomem prostaty, jako sekundární
cíle byly sledovány hodnocení poklesu hladin PSA, redukce
bolesti, léãebné odpovûdi mûfiiteln˘ch lézí a kvalita Ïivota.
Pacienti byli léãení ve tfiech ramenech

• standardním ramenem s mitoxantronem 12 mg/m2 kaÏdé
3 t˘dny plus prednison 5 mg dennû

• versus dvû ramena s docetaxelem
– v dávce 75 mg/m2 à 3 t˘dny s prednisonem 5 mg dennû
– v dávce 30 mg/m2 t˘dnû po dobu 5 t˘dnÛ kaÏd˘ch 6 t˘-

dnÛ s prednisonem 5 mg dennû.
Doba pfieÏití nemocn˘ch léãen˘ch docetaxelem + predniso-
nem v 3t˘denním podání ve srovnání s terapií mitoxantron +
prednison byla signifikantnû del‰í (18,9 mûsíce vs 16,5 mûsí-
ce) s 24 % sníÏením rizika úmrtí (95 % Cl 0,62-0,94,P=0,009).
Terapie 3t˘denním docetaxelem je také spojená s vy‰‰ím
poklesem hladin PSA (45 % vs 32 %) a obû vûtve s docetaxe-
lem v˘raznû sníÏily bolest. Studie prokázala, Ïe docetaxel
v t˘denním i 3t˘denním reÏimu je dobfie tolerovateln˘ a zlep-
‰uje kvalitu Ïivota u nemocn˘ch s hormonálnû refrakterním
karcinomem prostaty. (16)

Na‰e zku‰enosti s monoterapií docetaxelem
u androgen independentního karcinomu
prostaty
Charakteristika pacientÛ
V na‰em souboru je zafiazeno 32 nemocn˘ch
léãen˘ch v dobû od 11/2002 do 11/2004.
Medián vûku byl 67,4 let (55-79), ECOG Per-
formans Status v‰ech léãen˘ch 0-1. V‰ichni
nemocní s hormonálnû refrakterním adeno-
karcinomem prostaty – kombinace pulpecto-
mie a antiandrogen byla uÏita u 26 (81 %)
nemocn˘ch, aplikace LHRH analoga + anti-
androgen u 6 (18 %) nemocn˘ch.
8 (25 %) nemocn˘ch bylo pfied aplikací
docetaxelu pfiedléãeno estramustinem. U 4
pacientÛ (12,5 %) byl docetaxel aplikován
v II. linii – v I. linii byli tito nemocní pfied-
léãeni kombinací mitoxantron + prednison

v bûÏném dávkováni. Tabulka 3 + 4 uvádí charakteristiku
souboru.
V dobû zahájení terapie mûlo 26 (81 %) nemocn˘ch mûfiitel-
nou lézi –postiÏení skeletu bylo scintigraficky prokázáno u 26
(81 %) nemocn˘ch, dále 8 (25 %) mûlo jak metastatické posti-
Ïení skeletu, tak pomocí CT scanu prokázanou diseminaci
v lymfatick˘ch uzlinách v oblasti retroperitonea a pánve. Dal-
‰ích 8 (25 %) pacientÛ bylo léãeno pouze na základû elevace
PSA bez prokazatelnû mûfiitelné léze – tabulka 5

Autor Dávka n Pfiedléãeno Pokles OR PfieÏití
CHT PSA median

více 50 % mûsíce 

Picus et al) D:75 mg/m2 35 ne 46 % 28 % 27
(1999) (12) den1, 21 dní

Berry W et al D: 36 mg/m2/t˘den 60 27 % 41 % 33 % 9,4
(2001) (13) 6t˘dnÛ/8

Beer T.M. D:36 mg/m2/t˘den 25 ne 46 % 40 % 9,7
(2001) (14) 6 t˘dnÛ/8

Gratis G.D. D: 35 mg/m2/t˘den 30 50 % 48 % _ 20
(Cancer 2003) 6 t˘dnÛ/8

Ferrero J.M. D: 40 mg/m2/t˘den 64 ne 64 % _ 16,2
(2003) 6 t˘dnÛ/8

Tabulka 2. Docetaxel monoterapie v léãbû androgen independentního karcinomu pro-
staty – publikované studie fáze II.

D: docetaxel, OR: objektivní odpovûì, n: poãet pacientÛ, CHT: chemoterapie

PacientÛ celkem 32

Preformans status 0-1 32

Median Gleason score 8 (5-10) 

Median PSA ( ng/ml) 58 (26-286) 

Median vûku - let 67,4 (55-79)

Pfiedchozí terapie Poãet pacientÛ

Pulpectomie +antiandrogen 26

LHRH +antiandrogen 6

Estramustin 8

Mitoxantron + prednison 4

Rozsah postiÏení Poãet pacientÛ

Meta skeletu 26

Meta skeletu + uzlin 8

Pouze elevace PSA 8

Tabulka 3: Charakteristika pacientÛ I.

Tabulka 4: Charakteristika pacientÛ II.

Tabulka 5: Rozsah postiÏení.

Terapie
Chemoterapeutick˘ reÏim – docetaxel 40 mg/m2/t˘den i.v.
v podání 6 t˘dnÛ aplikace + 2 t˘dny pauza. V premedikaci byl
dexamethason v dávce 16 mg i.v./aplikaci. Podání probíhalo
dle daného schématu do vzestupu hodnot PSA nebo pfiípadné
intolerance. Hodnocení hladin PSA probíhalo kaÏd˘ch 8 t˘d-
nÛ. Celkem bylo provedeno 322 aplikací, tj. 10,5 podání na
jednoho pacienta.

Toxicita
Hematologická toxicita
Leukopenie G I u 4 nemocn˘ch (12,5 %), leukopenie G II u 2
(4 %). Trombopenie G I u 2 (4 %) pacientÛ. Anemie G I u 17
léãen˘ch (54 %). Hematologická toxicita G III-IV, febrilní neu-
tropenie nebo neutropenická sepse nebyla zaznamenána u Ïád-
ného pacienta viz tab. 6.
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Nehematologická toxicita:
Nejãastûji byla zaznamenána zmûna nehtÛ, a to v 54 % tj. u 17
nemocn˘ch, a to u 8 (25 %) ve stupni G III, dále úplná alope-
cie u 28 pacientÛ (89 %), ãásteãná u 2 (4 %) nemocn˘ch. Na
myalgie si stûÏovali 4 (12,5 %) nemocní, slizniãní toxicita jako
prÛjem a konjunktivitida se objevily v 26 %, dále mírná epis-
taxe zejména pfii ranní toaletû dutiny nosní u 12 (37,5 %) léãe-
n˘ch. Nechutenství udávalo 8 (25 %) nemocn˘ch. Zvracení
a nevolnost G III-IV zaznamenáno nebylo viz tabulka 7.

Benefit pro pacienta.
Benefit pro pacienty je pfiedev‰ím v redukci analgetické tera-
pie. U 26 (81 %) nemocn˘ch do‰lo k zmûnû medikace - 12
(37,5 %) z nich vysadilo silné opioidy a pfie‰lo na slab‰í opio-
idy typu tramadolu nebo dihydrokodeinu. 6 (18 %) pacientÛ
postupnû uÏívalo pouze nesteroidní antiflogistika. Úplnû léky
proti bolesti vysadilo 8 (25 %) léãen˘ch. Celkovû k omezení
spotfieby analgetik o 50 % do‰lo u 12 (37,5 %) nemocn˘ch.
Viz tabulka 9.

Tabulka 6: Hematologická toxicita.

Hematologická toxicita G I G II G III-IV
n n n

Anemie 17 - -

Leukopenie 4 2 -

Trombocytopenie 2 - -

n: poãet nemocn˘ch

n: poãet nemocn˘ch

Nehematologická toxicita G I G II G III-IV
n n n

Alopecie - 2 28

Nausea 2 - -

Zvracení - - -

Zmûny nehtÛ 2 7 8

Epistaxe 12 - -

PrÛjem 4 1 -

Konjuktivitida 4 - -

Myalgie 4 - -

Tabulka 7: Nehematologická toxicita.

Pokles hladin PSA:
Hodnocení odpovûdi PSA na danou terapii probíhalo kaÏd˘ch
8 t˘dnÛ. Pokles více jak 80 % byl zaznamenán u 4 (12,5 %)
léãen˘ch. SníÏení hladiny PSA nad 50 % bylo po prvních 8
t˘dnech prokázáno u 12 (37,5 %) nemocn˘ch. Nejvy‰‰í pokles
byl 96 % oproti vstupní hodnotû PSA.
Pfii dal‰ím hodnocení odpovûdi na chemoterapii v hladinách
PSA bylo parciální remise tj. poklesu nad 50 %, v následují-
cích 8 aÏ 24 t˘dnech dosaÏeno u 12 (37,5 %) léãen˘ch nemoc-
n˘ch.
U 4 (12,5 %) pacientÛ byla jiÏ po prvních 8 t˘dnech zazna-
menána zv˘‰ená hladina PSA oproti v˘chozí hodnotû. Ve
v‰ech pfiípadech byli tito nemocní léãeni v I. linii mitoxantro-
nem s prednisonem.

T˘dny/pokles PSA % 80 % 50 % ménû progrese 

8 t˘dnÛ 12,5 % 37,5 % 25 % 12,5 %

16 t˘dnÛ 9 % 18,5 % 13 % 15 %

24 t˘dnÛ 3 % 8 % 8 % NR

Tabulka 8: Hodnocení poklesu hladin PSA po 8-24 t˘dnech podání.
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Zmûna analgetické medikace Poãet pacientÛ

Omezení analgetik celkem 26

Vysazení siln˘ch opioidÛ 12

Pfiechod na NSA 6

Úplné vysazení analgetik 8

Tabulka 9: Benefit pro pacienta.

Z hlediska doby pfieÏití jsme zatím hodnotili 20 nemocn˘ch,
medián je 16,8 mûsíce.

Závûr
Chemoterapie docetaxelem u androgen independentního karci-
nomu prostaty pfiiná‰í benefit pro nemocné z nûkolika hledisek:
1. ústup algického syndromu pfii metastatickém postiÏení ske-

letu
2. prodlouÏení doby do progrese nemoci
3. celkové prodlouÏení pfieÏití
Docetaxel v dávce 40 mg/m2 i.v.v t˘denním podání v mono-
terapii je dle na‰ich zku‰eností dobfie tolerovateln˘ reÏim,
s minimální toxicitou i pro vy‰‰í vûkovou kategorii pacientÛ.
Redukce spotfieby analgetik a ústup algického syndromu zlep-
‰ují kvalitu Ïivota nemocn˘ch.

U 8 nemocn˘ch (25 %) pfiedléãen˘ch estramustinem byli
poklesy hladin PSA po 8 t˘dnech aplikace kolem 30 %-40 %
oproti v˘chozí hodnotû. Viz tabulka 8.
Parciální remisí v sníÏení hladin PSA nejlépe odpovídali
nemocní pfiedléãení pouze hormonální blokádou. Celková
doba trvání poklesu PSA se pohybovala v rozmezí 10-26 t˘d-
nÛ s mediánem 22 t˘dnÛ.




