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Súhrn
Karcinóm prostaty patrí medzi najčastejšie zhubné nádory v mužskej populácii. Takmer u všet-
kých pacientov s pokročilým ochorením dochádza k ďalšej progresii ochorenia napriek kast-
račnej liečbe. Iniciálnou liečbou metastatického štádia je androgén deprivačná liečba, v prí-
pade rozvoja kastračne rezistentného ochorenia u asymptomatických pacientov je v súčasnosti 
zlatým štandardom liečba abiraterón acetátom v kombinácii s prednisonom a u symptomatic-
kých kombinácia docetaxelu s prednisonom. Cieľom liečby musí byť zaistenie primeranej kva-
lity života, zníženie bolesti a zlepšenie prežívania pacientov. Práca poskytuje aktuálny prehľad 
liečby kastračne rezistentného metastatického karcinómu prostaty.
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Summary
Prostate cancer belongs to the most common malignant tumors in males. Almost in all patients 
in advanced stage, disease progression occurs despite of castration therapy. Initial treatment of 
metastatic disease is androgen deprivation therapy. In the case of castration-resistant disease 
development in asymptomatic patients, it is a combination of abiraterone acetate plus predni-
sone and in symptomatic patients docetaxel with prednisone are considered gold standards at 
the present time. The aim of therapy must be assurance of adequate quality of life, pain reduc-
tion and survival improvement. The paper presents an overview of current castration-resistant 
metastatic prostate cancer treatment.
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Úvod

Karcinóm prostaty sa celosvetovo, ale aj 
selektívne v mnohých západných, sever-
ských a niektorých krajinách strednej Eu-
rópy vyskytuje na 2. mieste zo všetkých 
zhubných nádorov u  mužov (s  výnim-
kou nemelanómových nádorov kože), čo 
predstavuje asi 11 % zo všetkých onkolo-
gických ochorení. Nízka fatalita na karci-
nóm prostaty spôsobuje, že veľa mužov 
prežíva viac ako jeden rok od stanovenia 
diagnózy. Na počtoch zomretých sa však 
karcinóm prostaty podieľa menej často, 
než je tomu pri incidencii, odhady pred-
stavujú približne 6 % a 6. miesto v reb-
ríčku úmrtnosti.

Slovenská republika (SR) sa hod-
notami štandardizovanej incidencie 
(age standardized rate- world –  ASR- W) 
48,6/ 100 000 zistenej v roku 2008 [1] za-
raďuje k európskym krajinám so stred-
ným výskytom tohto ochorenia, aj keď 
v  regióne strednej a  východnej Eu-
rópy ide skôr o vyšší výskyt. V spomína-
nom roku 2008 sa v SR diagnostikovalo 
1 758 prípadov ochorení, čo predstavuje 
hrubú incidenciu 66,9/ 100  000  mužov. 
Na celkovom počte onkologických 
ochorení sa tak karcinóm prostaty po-
dieľal 11,7 %, čo predstavovalo 3. miesto 
vo výskyte všetkých zhubných nádorov 
u  mužov (s  výnimkou nemelanómo-
vých nádorov kože). Incidencia karci-
nómu prostaty má podľa výsledkov 
join-point regresnej analýzy v SR dlho-
dobo stúpajúcu tendenciu. V  rokoch 
1982– 2000  mala incidencia štatisticky 
významne rastúci trend, priemerný per-
centuálny medziročný nárast predstavo-
val 2,3 % (p < 0,05), od roku 2000 sa ná-
rast signifi kantne zrýchlil na medziročnú 
hodnotu 6,7 % (p < 0,05 ).

Vekovo- špecifická incidencia kar-
cinómu prostaty v  SR má v  prie-
behu analyzovaného obdobia prudko 
vzostupný trend od vekovej sku-
piny 50– 54  rokov, pričom až do prie-
meru rokov 1993– 1997  kulminovala 
u  80– 84- ročných mužov s  následným 
veľmi miernym poklesom výskytu ocho-
renia v  najvyššej vekovej skupine (vek 
85+). V  posledných obdobiach (v  prie-
mere roky 1998– 2002 a 2003– 2007) má 
vekovo- špecifi cká incidencia stúpajúci 
trend až do najvyšších vekových skupín 
(vek 85+).

Mortalita na karcinóm prostaty stúpa 
pomalšie, v  niektorých krajinách zo-
stáva v  posledných rokoch stabilizo-
vaná, resp. s  naznačenou tendenciou 
k poklesu. Zároveň sú rozdiely v hodno-
tách mortality medzi jednotlivými kraji-
nami sveta menej výrazné, ako je to pri 
incidencii. V krajinách západnej Európy 
a v USA nastala kumulácia hodnôt mor-
tality začiatkom 90. rokov uplynulého 
storočia, od tohto obdobia sa mortalita 
mierne znižuje [2]. V roku 2008 zomrelo 
v  SR 514  mužov s  karcinómom pros-
taty, čo predstavuje hrubú mortalitu 
19,6/ 100 000 a štandardizovanú (ASR- W) 
13,5/ 100  000  [1]. Mortalita mala v  SR 
v  období rokov 1977– 1998  štatisticky 
významne rastúci trend. Po roku 1998 sa 
zaznamenáva štatisticky významný po-
kles mortality o priemernú medziročnú 
hodnotu – 0,8 % (p < 0,05).

Karcinóm prostaty je jednou z najzá-
važnejších tém súčasnej urologickej on-
kológie. Základom liečby lokalizovaného 
štádia karcinómu prostaty je radikálna 
prostatektómia alebo brachyterapia prí-
padne v kombinácii s anti androgénovou 
liečbou (androgen deprivation ther-
apy –  ADT) v neoadjuvantnom alebo ad-
juvantnom režime s kuratívnym cieľom. 
V prípade progresie alebo rozvoja me-
tastatického štádia je základom liečby 
ADT, ktorá môže fungovať niekoľko 
rokov. Podstatou ADT je blokovanie 
tvorby testosterónu kastráciou –  chirur-
gickou (bilaterálna orchiektómia) alebo 
medikamentózne (podávanie agonis-
tov alebo antagonistov luteinizing hor-
mone- releasing hormone –  LHRH). V prí-
pade kombinácie s  antiandrogénmi sa 
táto liečba nazýva ako maximálna an-
drogénová blokáda (MAB) [3]. Aj keď pri-
bližne 95 % pacientov má klinickú od-
poveď na ADT, u  mnohých pacientov 
s  diseminovaným ochorením sa v  prie-
behu liečby vyvinie rezistencia na hormo-
nálnu liečbu. Až 20 % pacientov sa v prie-
behu liečby dostane do fázy rezistentnej 
na ADT aj napriek kastračnej hodnote tes-
tosterónu [4].

Defi nícia kastračne rezistentného 

karcinómu prostaty

Termín kastračne rezistentný karci-
nóm prostaty (KRKP) sa v súčasnej dobe 
uprednostňuje pred v minulosti použí-

vaným označením androgén- indepen-
dentný karcinóm prostaty a  karcinóm 
prostaty refraktérny na hormonálnu 
liečbu.

Podľa najnovších Guidelines EAU (Eu-
ropean Association of Urology) 2014 [5] 
sa za KRKP považuje ochorenie s kastrač-
nou hladinou testosterónu  ≤  50ng/ dl 
alebo 1,7 nmol/ l v sére spolu s  jedným 
s nasledujúcich kritérií: 1. prítomnosť bio-
chemickej progresie (tri po sebe nasle-
dujúce vzostupy sérovej hladiny prosta-
tického špecifi ckého antigénu (prostate 
specifi c antigen –  PSA) s odstupom mini-
málne jedného týždňa s hodnotou o 50 % 
nad nadir a súčasne PSA ≥ 2 ng/ ml) alebo 
2. prítomnosť rádiologickej progresie – 
výskyt  ≥  2  nových kostných lézií preu-
kázaných na kostnom skene alebo prog-
resia lézií mäkkých tkanív podľa RECIST 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors) kritérií.

Podľa odporúčaní EAU pre liečbu kar-
cinómu prostaty [5] sa pre popis karci-
nómu prostaty, ktorý recidivuje po hor-
monálnej manipulácii 1. línie, používajú 
rôzne označenia –  karcinóm prostaty re-
zistentný na kastráciu (KRKP), ktorý je 
stále hormonálne senzitívny a  reaguje 
na hormonálnu manipuláciu 2. línie, 
kým skutočný hormonálne rezistentný 
karcinóm prostaty (HRKP) je rezistentný 
na akýkoľvek typ hormonálnej liečby.

Mechanizmus vzniku kastračne 

rezistentného karcinómu prostaty

Najnovšie publikácie dokazujú, že an-
drogénový receptor (AR) je v  bunkách 
KRKP stále aktívny a  že napriek níz-
kej hladine testosterónu v sére zostáva 
v  bunkách karcinómu prostaty dosta-
točná hladina androgénov umožňujúca 
aktiváciu AR [6]. KRKP zahŕňa celé spek-
trum stavov od zvýšenia hladiny PSA 
až po vznik metastáz a  závažné osla-
benie organizmu pacienta v  dôsledku 
symptómov karcinómu. U  90 % mužov 
s KRKP dochádza k vzniku kostných me-
tastáz, ktoré môžu byť príčinou závaž-
nej morbidity v  podobe bolesti, pato-
logických zlomenín, kompresie miechy 
a útlmu kostnej drene. Častý je taktiež 
výskyt paraneoplastických prejavov, 
akými sú anémia, úbytok hmotnosti, hy-
perkoagulačný stav a väčšia náchylnosť 
k infekcii [7].
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týždne dosiahli signifi kantne dlhšie pre-
žitie (predĺženie o 2,5 mesiaca), zmierne-
nie bolestí a  lepšiu PSA odpoveď v po-
rovnaní s  pacientmi liečenými MTX. 
Na základe týchto výsledkov sa liečba 
s  docetaxelom podávaným raz za tri 
týždne v  kombinácii s  prednisonom 
stala novou štandardnou liečbou 1. línie 
u pacientov s KRKP [6,16,17].

U pacientov s  KRKP, u  ktorých došlo 
k progresii v priebehu liečby alebo počas 
3– 6 mesiacov po ukončení liečby doce-
taxelom sa použil taxán 2. generácie –  
cabazitaxel (dávka 25 mg/ m2  v  infúzii 
každé tri týždne), v kombinácii s predni-
sonom (10 mg) sa zaznamenalo signifi -
kantné zlepšenie celkového prežívania 
oproti aplikácii MTX (15,1 vs 12,7 mesia-
cov), avšak s významne častejším výsky-
tom vedľajších účinkov, najmä v zmysle 
hematologickej toxicity (myelosupresia) 
(68,2  vs 47,3 %) [18,19]. Multicentrická 
štúdia TROPIC ukázala zlepšenie prežíva-
nia pacientov v 2. línii, preto bol schvá-
lený americkou agentúrou Food and 
Drug Administration (FDA) a následne aj 
v krajinách Európskej únie (EÚ) ako štan-
dard u pacientov s metastatickým KRKP 
po predchádzajúcej liečbe docetaxelom 
[18,19].

Ďalším z preparátov, ktorý sa testoval 
ako chemoterapeutikum 1. línie u  pa-
cientov s KRKP v multicentrickej rando-
mizovanej štúdii fázy II bol ixabepilon. 
Tento preparát patrí medzi epothilóny, 
semisyntetické analógy pochádzajúce 
z  myxobaktérie Sorangium cellulosum. 
Potláčajú mikrotubulárnu depolymeri-
záciu a  indukujú apoptózu. Ixabepilon 
sa študoval v monoterapii aj v kombiná-
cii s estramustínom. Pokles hladiny PSA 
o 50 % bol zaznamenaný u 44 % pacien-
tov liečených monoterapiou a  u  69 % 
pacientov užívajúcich kombinovanú 
liečbu. Objektívna odpoveď bola pozo-
rovaná u 32 % pacientov pri monotera-
pii a u 48 % pacientov po kombinovanej 
liečbe [5,20].

Ďalším derivátom epothilonu je patu-

pilon, ktorý sa v súčasnosti testuje ako 
chemoterapeutikum 2. línie u pacientov 
s KRKP, u ktorých došlo po 6- mesačnej 
aplikácii docetaxelu k progresii (v rámci 
štúdie fázy II) [5,21].

V prípade premeny KRKP na skutočný 
androgén- independentný nádor, ana-

chemoterapia ako jediná preukázateľne 
účinná liečba KRKP, avšak len s paliatív-
nym účinkom.

Koncom 90. rokov uplynulého storo-
čia prvý chemoterapeutický režim, ktorý 
sa začal používať vo väčšej miere u pa-
cientov s KRKP, bol mitoxantron (MTX) 
v  kombinácii s  prednisonom. Mitoxan-
tron patrí medzi antracyklínové antibio-
tiká. Dve randomizované štúdie preuká-
zali, že kombinácia MTX s  kortikoidom 
v porovnaní s kortikoidom samotným do-
káže signifi kantne zlepšiť kvalitu života 
pacientov s  lepšou úľavou bolesti, ale 
bez vplyvu na celkové prežívanie [11,12]. 
Odporúčania EAU [13] uvádzajú, že MTX 
(dávka 12 mg/ m2 každé tri týždne) v kom-
binácii s  prednisonom bol prvým štan-
dardným chemoterapeutickým režimom 
v 1. línii liečby KRKP predovšetkým u pa-
cientov s výraznými bolesťami z metastáz 
v skelete.

Veľkým prínosom v  liečbe KRKP bol 
objav taxánov. Väzbou na β- podjed-
notku tubulinu inhibujú taxány de-
polymerizáciu mikrotubulov a  tým 
inhibujú bunkovú mitózu. Ďalej fosfo-
ryláciou proteínu bcl- 2 urýchľujú apop-
tózu nádorových buniek. Majú tiež an-
tiangiogénne vlastnosti. V roku 2004 sa 
publikovali výsledky dvoch randomizo-
vaných klinických štúdií fázy III s  taxá-
nom  –  docetaxel. Jednou z  nich bola 
americká štúdia SWOG (Southwest On-
cology Group) 99– 16 [14], ktorá porov-
návala účinnosť liečby estramustínu 
(dávka 280 mg p.o. 3-  krát denne 
v 1. a 5. deň každé tri týždne) s doceta-
xelom (dávka 60 mg/ m2 v 1. deň) a dexa-
metazon (dávka 60 mg p.o.) vs MTX 
(dávka 12 mg/ m2 i.v. 1. deň) s predniso-
nom (5 mg 2- krát denne). Signifi kantne 
dlhšie celkové prežitie (17,5 vs 15,6 me-
siacov), dlhší čas do progresie ochore-
nia (6,3 vs 2,2 mesiace) a lepšia PSA od-
poveď sa zistila v  skupine pacientov 
liečených docetaxelom s  estramustí-
nom. Druhou bola európska štúdia TAX 
327  [15], kde boli pacienti randomizo-
vaní do troch ramien: 1. MTX (dávka 
12 mg/ m2 i.v. každé tri týždne) s predni-
sonom; 2. docetaxel (dávka 75 mg/ m2 i.v. 
každé tri týždne) s prednisonom a 3. do-
cetaxel (dávka 30 mg/ m2  i.v. každý týž-
deň) s prednisonom. Pacienti, ktorí uží-
vali docetaxel a  prednison každé tri 

Najnovšie poznatky týkajúce sa bio-
logickej podstaty rezistencie na ADT na-
svedčujú tomu, že tu hrá zásadnú úlohu 
samotné tkanivo karcinómu. Túto sku-
točnosť možno vysvetliť aktiváciou AR 
(alternatívne spojovanie, mutácie génu 
aktivujúceho AR), produkciou andro-
génu samotným karcinómom, väz-
bou AR na ostatné hormóny, aktiváciou 
cieľov dysreguláciou transkripčných fak-
torov a ďalšími doteraz neidentifi kova-
nými mechanizmami [6]. Ukázalo sa, 
že gén pre AR a dysregulácia proteínov 
počas progresie je pri zmene na KRKP 
najdôležitejším momentom [8]. Nad-
merná expresia AR vedie k ich aktivácii 
napriek nízkym hladinám cirkulujúcich 
androgénov. Ďalším dôležitým faktorom 
je mutácia AR, ktorá znižuje receptorovú 
špecifi citu a umožňuje ich aktiváciu, spô-
sobenú nonandrogénnymi ligandami, 
endogénnymi steroidmi, ba dokonca an-
tiandrogénmi. Inou možnosťou konver-
zie na KRKP je neuroendokrinná diferen-
ciácia karcinómu, ku ktorej dochádza asi 
u 40 % prípadov, najmä v pokročilej fáze 
ochorenia. Neuroendokrinné bunky sú 
prítomné u 40– 100 % pacientov s KRKP, 
predstavujú terminálnu fázu diferenciá-
cie androgén- non-dependentných klo-
nov. Prítomnosť neuroendokrinných 
peptidov napomáha rastu kastračne re-
zistentných nádorových buniek. Medzi 
ďalšie možné príčiny vzniku KRKP patria 
strata imunitnej regulácie a  nadmerná 
nádorová angiogenéza [9].

Liečba kastračne rezistentného 

karcinómu prostaty

Karcinóm prostaty je prakticky vždy spo-
čiatku hormonálne senzitívne ochore-
nie. Postupom času však citlivosť na hor-
monálnu manipuláciu klesá, karcinóm 
prostaty prestáva reagovať na antian-
drogénovú liečbu, najmä ADT 1. línie, 
ochorenie progreduje lokálne, neskôr 
metastázuje. V  tejto fáze ide o  KRKP. 
KRKP v súčasnosti predstavuje terapeu-
ticky nezvládnuteľné štádium, kedy cel-
kové prežitie pacientov od zlyhania hor-
monálnej liečby nepresahuje v priemere 
18  mesiacov, v  závislosti od rozsahu 
ochorenia [10].

Pri zlyhaní účinku primárnej hormo-
nálnej manipulácie, teda pri vzniku rezis-
tencie, bola donedávna metódou voľby 
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nedetekovateľné hodnoty. Je to dôsle-
dok selektívnej inhibície enzýmu CYP17, 
ktorý je potrebný na bio syntézu androgé-
nov [28]. Nakoľko má inhibícia CYP17 za 
následok taktiež zvýšenú tvorbu minera-
lokortikoidov v nadobličkách, AA sa po-
dáva spolu s prednisonom, aby sa znížil 
výskyt nežiadúcich účinkov liečby.

Na základe výsledkov randomizovanej 
štúdie COU- AA- 301 fázy III [29] s AA, kde 
sa dosiahlo zlepšenie prežívania v  po-
rovnaní s  placebom (15,8  vs 11,2  me-
siacov), bola táto liečba schválená FDA 
v roku 2011 a následne aj v krajinách EÚ 
pre 2. líniu liečby KRKP po zlyhaní che-
moterapie (docetaxelom), teda ak došlo 
počas jej aplikácie alebo po nej k prog-
resii ochorenia. U týchto pacientov teda 
liečba AA predĺžila celkové prežívanie 
o 4,6 mesiaca v porovnaní s placebom, 
predĺžilo sa prežívanie bez rádiologickej 
progresie ochorenia o 2 mesiace a zlep-
šila sa kvalita života. AA predstavuje 
novú, efektívnu liečbu 2. línie metasta-
tického KRKP [30,31].

Na základe výsledkov randomizova-
nej štúdie COU- AA- 302  bol AA schvá-
lený FDA v  roku 2012  a  následne tiež 
v  krajinách EÚ aj po zlyhaní konvenč-
nej ADT u asymptomatických alebo mi-
nimálne symptomatických pacientov 
s  metastatickým KRKP, u  ktorých ešte 
nie je klinicky indikovaná chemotera-
pia. Dosiahlo sa celkové zlepšenie pre-
žívania v porovnaní s placebom (34,7 vs 
30,3  mesiacov), čiže benefit liečby je 
4,4  mesiaca, prežitie bez rádiologickej 
progresie (16,8 vs 8,5 mesiacov), predĺžil 
sa čas do iniciácie chemoterapie (25,2 vs 
16,8  mesiacov), čas do užitia opiátov 
pre nádorovú bolesť (33,4  vs 23,4  me-
siacov). Dosiahnuté primárne aj sekun-
dárne ciele tejto štúdie signifi kantne fa-
vorizovali rameno s AA [32]. Odporúčaná 
dávka AA je 1 000 mg perorálne denne 
v  kombinácii s  5 mg prednisonu 2- krát 
denne, pričom farmakologická kastrácia 
LHRH analógom by mala počas liečby 
AA pokračovať, pokiaľ pacient nepod-
stúpil bilaterálnu orchiektómiu.

Druhým preparátom bol enzaluta-

mid, orálny selektívny antagonista s vy-
sokou afi nitou AR (androgen receptor 
signaling inhibitor –  ARSI), ktorý bol za-
registrovaný v krajinách EÚ v roku 2013 
pre liečbu metastatického KRKP v dávke 

šenie celkového prežívania (22,6  vs 
21,5  mesiacov) [5,25]. Ďalším inhibíto-
rom VEGF je afl ibercept, zatiaľ bez fi nál-
nych výsledkov štúdie fázy III [5].

Nadmerná expresia receptoru pre 
epidermálny rastový faktor (epidermal 
growth factor receptor  –  EGFR) u  viac 
ako 40 % pacientov s karcinómom pros-
taty dáva teoretické predpoklady pre 
použitie EGFR inhibície v tejto indikácii. 
V klinickej štúdii fázy II sa sledovala efek-
tivita erlotinibu, čo je nízkomolekulárny 
synteticky pripravený anilinochinazoli-
nový derivát pôsobiaci tiež ako inhibítor 
tyrozinkinázy receptoru pre ľudský epi-
dermálny rastový faktor typu 1/ recep-
toru epidermálneho rastového faktoru 
(HER1/ EGFR). Silne inhibuje intracelu-
lárnu fosforyláciu HER1/ EGFR receptoru, 
ktorý je exprimovaný na povrchu nor-
málnych i nádorových buniek. U pacien-
tov s KRKP v monoterapii. V klinickej štú-
dii fázy II sa síce pozoroval pokles PSA, ale 
celkové výsledky doteraz nepreukázali 
veľký prínos tohto inhibítora EGFR [26]. 
Imatinib mesylát v monoterapii preu-
kázal minimálnu efektivitu, avšak v kom-
binácii s docetaxelom a estramustínom 
môže výsledky liečby zlepšiť. Kostné me-
tastázy u KRKP sú spojené s nadmernou 
expresiou c- MET s významnou aktivitou 
v procese proliferácie, prežívania a pro-
cesu metastázovania. Zistilo sa, že os-
teoblasty a osteoklasty exprimujú MET 
a VEGF receptory [27].

V súčasnej dobe sa vyvíjajú nové hor-
monálne preparáty pre použitie u  pa-
cientov s KRKP, teda pri karcinóme rezis-
tentnom na kastráciu, ale s citlivosťou na 
sekundárnu aplikáciu antiandrogénov.

Abiraterón acetát (AA) je irever-
zibilný inhibítor bio syntézy androgé-
nov. Inhibuje enzým CYP- 17 (17α- hydro-
xyláza/ C17,20- lyáza), ktorý je expri mo-
vaný v  zdravom tkanive semenníkov, 
nadobličiek, ale aj v nádorovom tkanive 
prostaty. Farmakologická kastrácia LHRH 
analógmi alebo bilaterálna orchiektómia 
spoľahlivo znižujú tvorbu testosterónu 
v semenníkoch, avšak neovplyvňujú pro-
dukciu androgénov nadobličkami či sa-
motným karcinómom prostaty. Ak sa AA, 
znižujúci produkciu testosterónu vo všet-
kých spomínaných tkanivách, aplikuje 
spolu s  jednou z  konvenčných metód 
ADT, hladina testosterónu sa zníži na 

plastický alebo neuroendokrinný kar-
cinóm prostaty, ktorý neexprimuje AR, 
PSA. Toto ochorenie má zvyčajne veľmi 
agresívny klinický priebeh. Existuje hy-
potéza, že táto podskupina pacien-
tov môže benefi tovať z terapie na báze 
platiny. Satraplatina je platinový de-
rivát 3. generácie, ktorý sa podáva per-
orálne (80 mg/ m2  v  1.– 5. deň každých 
päť týždňov). Tento preparát bol testo-
vaný v rámci liečby 2. línie v štúdii fázy III
v  kombinácii s  prednisonom u  pacien-
tov, u  ktorých došlo po chemoterapii 
1. línie k progresii. Štúdia dokázala oddia-
liť progresiu ochorenia, zmierniť bolesti, 
ale nepozorovalo sa žiadne štatisticky vý-
znamné zlepšenie prežívania [5,22].

Imunoterapia predstavuje ďalšiu mož-
nosť liečby KRKP. Hlavné imunoterapeu-
tické modality zahŕňajú indukciu imunit-
ného systému –  vakcínami a blokádou 
imunosupresívnych signálov cez inhibí-
tory. Vyvinulo sa niekoľko vakcín proti 
PSA, prostatickej kyslej fosfatáze (pros-
tatic acid phosphatase –  PAP) a prosta-
tickému špecifi ckému membránovému 
antigénu. Sipuleucel- T je autológna 
dendritická bunka, ktorá tvorí základ 
vakcíny priamo proti PAP. Na základe veľ-
kej štúdie IMPACT (IMmunotherapy for 
Prostate AdenoCarcinoma Treatment) 
schválila FDA vakcináciu preparátom Si-
puleucel- T pre liečbu KRKP. Medián pre-
žívania bol pri liečbe touto vakcínou 
25,8 mesiacov v porovnaní s placebom 
(21,7  mesiacov). Táto štúdia ako prvá 
prezentuje pozitívne výsledky vakciná-
cie pri liečbe karcinómu prostaty [23,24].

V rámci klinických štúdií sa overuje 
účinnosť nových monoklonálnych pro-
tilátok  –  ipilumimab a  tremelimu-

mab, ktoré potencujú odpoveď T buniek 
a  predstavujú do budúcnosti sľubnú 
imunoterapiu pokročilého karcinómu 
prostaty [6].

Terapia cielená na cievne zásobe-
nie nádoru –  inhibícia receptoru vasku-
lárneho endotelového rastového fak-
toru (VEGF) má tiež protinádorový efekt. 
Monoklonálna protilátka cielená proti 
VEGF  –  bevacizumab v  štúdii fázy III 
v kombinácii s docetaxelom a predniso-
nom vs placebo dosiahla významné pre-
dĺženie obdobia bez progresie oproti 
aplikácii docetaxelu (9,9  vs 7,5  mesia-
cov), ale nedosiahlo sa významné zlep-
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javiť nové terapeutické možnosti. Počas 
posledných troch rokov došlo v  liečbe 
KRKP k  väčšiemu pokroku ako za po-
sledných 30 rokov. Bol zahájený celý rad 
klinických štúdií testujúcich nové pre-
paráty zamerané na najrôznejšie mecha-
nizmy progresie karcinómu prostaty.

Pokiaľ ide o možnosti liečby KRKP v na-
šich podmienkach, odporúča sa okam-
žité zahájenie chemoterapie u  symp-
tomatických pacientov docetaxelom, 
u asymptomatických by sa mala indiká-
cia k  chemoterapii posudzovať indivi-
duálne na základe nepriaznivých prog-
nostických faktorov. Liečebná odpoveď 
na nové hormonálne preparáty –  abira-
terón acetát, cabazitaxel, enzalutamid 
sa ukazuje priaznivejšou u tzv. chemo-
naivných pacientov, ktorí progredovali 
napriek ADT. V paliatívnej liečbe meta-
stázujúceho KRKP môže pacient profi -
tovať z  aplikácie kyseliny zoledronovej 
alebo denosumabu a najnovšie z alfara-
dinu [40,41]. Do budúcnosti ostáva celý 
rad nezodpovedaných otázok  –  opti-
málna doba medikácie nových schvále-
ných preparátov, kombinácie, optimálna 
sekvencia liečby.
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znamnému oddialeniu PSA progresie 
3,6  vs 3,4  mesiaca a  k  predĺženiu času 
do prvej symptomatickej skeletálnej 
udalosti (skeletal related event  –  SRE) 
15,6  vs 9,8  mesiaca. Preparát alfaradin 
sa podáva v dávke o aktivite 50 kBq/ kg 
telesnej hmotnosti v  4- týždňových in-
tervaloch, celkovo šesť injekcií na praco-
viskách nukleárnej medicíny. Alfaradin, 
schválený v krajinách EÚ, možno podá-
vať sekvenčne alebo v kombinácii s os-
tatnými novými preparátmi určenými na 
liečbu metastatického KRKP.

Liečba KRKP vyžaduje často indivi-
duálny prístup s  cieľom nielen predĺžiť 
život pacienta, ale tiež zaistiť dostatočnú 
kvalitu a  dôstojnosť života. Paliatívna 
liečba sa sústreďuje na ovplyvnenie viace-
rých sprievodných príznakov ochorenia –  
bolesť, obstipácia, anorexia, nevoľnosť, 
únava, depresia a pod. Ako osvedčené po-
stupy sa uplatňujú – externá rádioterapia 
bolestivých miest, kortikoidy, analgetiká, 
antiemetiká, antidepresíva a  pod. Naj-
častejšie komplikácie spôsobené meta-
statickým postihnutím skeletu sú kostná 
bolesť, deformácia stavcov, patologické 
fraktúry, kompresia miechy a pod.

Bisfosfonáty inhibujú osteoklastmi 
sprostredkovanú resorpciu kostí, ktorá 
je charakteristická nielen pre osteoly-
tické metastázy, ale je potvrdená aj pri 
osteoblastických metastázach typic-
kých pre karcinóm prostaty. V klinických 
štúdiách sa preukázala najvyššia účin-
nosť kyseliny zoledronovej, ktorá patrí 
medzi bisfosfonáty 3. generácie. Zoled-
ronát (dávka 4 mg i.v. každý tretí týždeň) 
signifi kantne znižuje výskyt komplikácií 
zo strany metastáz v skelete v porovnaní 
s placebom u pacientov s KRKP a meta-
stázami do kostí [16,17].

Najnovšie aj monoklonálna proti-
látka denosumab (inhibítor aktivity os-
teoklastov, inhibítor RANK  –  receptoru 
aktivovaného nukleárneho faktoru κ) 
v dávke 120 mg subkutánne každé štyri 
týždne má signifi kantný účinok pri pre-
vencii SRE (zníženie ich výskytu, zníže-
nie počtu patologických fraktúr, predĺže-
nie doby do vzniku prvej SRE a tiež pri 
zmiernení bolestí [38,39].

Záver

Lepšie porozumenie bio logickej pod-
staty karcinómu prostaty pomohlo ob-

160 mg (4 × 40 mg) p.o. denne u pacien-
tov po zlyhaní liečby docetaxelom. V me-
dzinárodnej, randomizovanej, dvojito 
zaslepenej placebom kontrolovanej štú-
dii AFFIRM fázy III, v ktorej sa porovnával 
enzalutamid s placebom, sa preukázalo 
signifi kantne lepšie celkové prežívanie 
s mediánom 18,4 vs 13,6 mesiacov  [4]. 
Teda benefi t liečby bol 4,8 mesiaca. Pre-
dĺžil sa čas do rádiologickej progresie 
(8,3 vs 2,9 mesiacov) a výrazne sa zlep-
šila kvalita života [33]. Na základe priaz-
nivých výsledkov štúdie PREVAIL, kde sa 
enzalutamid podával pred chemotera-
piou, došlo v roku 2014 k rozšíreniu in-
dikácie [34,35].

V klinických štúdiách sa skúšajú aj an-
tagonisty endotelínových receptorov. 
Súčasným predstaviteľom je atrasen-

tan, ktorý je špecifi cký ET- 1A inhibítor. 
Znižuje mitogénnu aktivitu, osteoblas-
tickú aktivitu, počet kostných metastáz, 
angiogenézu a  blokuje nociceptívne 
efekty. Predbežné výsledky potvrdzujú 
jeho účinnosť najmä u pacientov s KRKP 
a  kostnými metastázami. Preukázalo 
sa predĺženie času do progresie ocho-
renia, významný pokles PSA, zmierne-
nie bolesti a  zlepšenie kvality života 
[10,16]. V  podobnej indikácii prebie-
hajú klinické štúdie s ďalším inhibítorom 
endotelínových receptorov s  názvom 
zibotentan [9].

V klinickej štúdii fázy III ALSYMPCA 
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate 
Cancer) [36,37] u pacientov s KRKP s kost-
nými metastázami sa použil rádioizotop 
radium- 223, alfaradin. Ide o cielený alfa 
žiarič, ktorý sa viaže selektívne do ob-
lastí so zvýšeným kostným obratom, in-
korporuje sa do novotvorenej kostnej 
hmoty preferenčne v oblastiach osteo-
blastických alebo sklerotických meta-
stáz. Krátky dolet alfa častíc minimalizuje 
toxické účinky na zdravé tkanivá, najmä 
na kostnú dreň. U pacientov so sympto-
matickými metastázami v kostiach, bez 
známych viscerálnych metastáz s prog-
resiou po liečbe docetaxelom alebo ne-
vhodných na túto liečbu preukázal signi-
fi kantné zlepšenie celkového prežívania 
oproti placebu (14,9  vs 11,3  mesiaca). 
Výsledky štúdie ALSYMPCA ukázali aj 
pozitívny účinok alfaradinu na kostnú 
bolesť. Došlo k  významnému zlep-
šeniu kvality života a  k  štatisticky vý-
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