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Suhrn

Karcindm prostaty patri medzi najcastejsie zhubné nddory v muzskej populacii. Takmer u vset-
kych pacientov s pokrocilym ochorenim dochadza k dal$ej progresii ochorenia napriek kast-
racnej liecbe. Inicidlnou lie¢bou metastatického Stadia je androgén deprivacna liecba, v pri-
pade rozvoja kastracne rezistentného ochorenia u asymptomatickych pacientov je v sti¢asnosti
zlatym standardom lie¢ba abiraterén acetatom v kombinacii s prednisonom a u symptomatic-
kych kombindcia docetaxelu s prednisonom. Cielom lie¢by musi byt zaistenie primeranej kva-
lity Zivota, znizenie bolesti a zlepSenie prezivania pacientov. Praca poskytuje aktualny prehlad
liecby kastracne rezistentného metastatického karcindmu 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.

Key words
castration-resistant prostate cancer — androgen deprivation - chemotherapy

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych casopisu.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

I. onkologicka klinika LF UK

a Onkologického ustavu sv. Alzbety
Heydukova 10

812 50 Bratislava

Slovenska republika

e-mail: dalibor.ondrus@ousa.sk

Obdrzané/Submitted: 29. 12. 2014
Prijaté/Accepted: 8.1.2015

/

http://dx.doi.org/10.14735/amko201524

24

Klin Onkol 2015; 28(1): 24-29




MANAZMENT PACIENTOV S KASTRACNE REZISTENTNYM METASTATICKYM KARCINOMOM PROSTATY

Uvod

Karcindm prostaty sa celosvetovo, ale aj
selektivne v mnohych zdpadnych, sever-
skych a niektorych krajinach strednej Eu-
répy vyskytuje na 2. mieste zo vietkych
zhubnych nadorov u muzov (s vynim-
kou nemelanémovych nddorov koze), ¢o
predstavuje asi 11 % zo vsetkych onkolo-
gickych ochoreni. Nizka fatalita na karci-
ném prostaty spdsobuje, Ze vela muzov
preziva viac ako jeden rok od stanovenia
diagnozy. Na poc¢toch zomretych sa viak
karcinédm prostaty podiela menej ¢asto,
nez je tomu pri incidencii, odhady pred-
stavuju priblizne 6% a 6. miesto v reb-
ricku umrtnosti.

Slovenskd republika (SR) sa hod-
notami Standardizovanej incidencie
(age standardized rate-world - ASR-W)
48,6/100 000 zistenej v roku 2008 [1] za-
raduje k eur6pskym krajindm so stred-

nym vyskytom tohto ochorenia, aj ked'

v regiéne strednej a vychodnej Eu-
ropy ide skor o vyssi vyskyt. V spomina-
nom roku 2008 sa v SR diagnostikovalo
1 758 pripadov ochoreni, ¢o predstavuje
hrubu incidenciu 66,9/100 000 muzov.
Na celkovom pocte onkologickych
ochoreni sa tak karcindm prostaty po-
dielal 11,7 %, ¢o predstavovalo 3. miesto
vo vyskyte vietkych zhubnych nadorov
u muzov (s vynimkou nemelanémo-
vych néadorov kozZe). Incidencia karci-
nému prostaty mda podfa vysledkov
join-point regresnej analyzy v SR dlho-
dobo stupajucu tendenciu. V rokoch
1982-2000 mala incidencia Statisticky
vyznamne rastuci trend, priemerny per-
centualny medziro¢ny narast predstavo-
val 2,3% (p < 0,05), od roku 2000 sa na-
rast signifikantne zrychlil na medziro¢nu
hodnotu 6,7 % (p < 0,05).

Vekovo-specifickd incidencia kar-
cinbmu prostaty v SR ma v prie-
behu analyzovaného obdobia prudko
vzostupny trend od vekovej sku-
piny 50-54 rokov, pri¢om az do prie-
meru rokov 1993-1997 kulminovala
u 80-84-ro¢nych muzov s néaslednym
velmi miernym poklesom vyskytu ocho-
renia v najvyssej vekovej skupine (vek
85+). V poslednych obdobiach (v prie-
mere roky 1998-2002 a 2003-2007) ma
vekovo-specificka incidencia stupajuci
trend az do najvyssich vekovych skupin
(vek 85+).

Mortalita na karciném prostaty stupa
pomalsie, v niektorych krajinach zo-
stdva v poslednych rokoch stabilizo-
vana, resp. s naznacenou tendenciou
k poklesu. Zaroven su rozdiely v hodno-
tach mortality medzi jednotlivymi kraji-
nami sveta menej vyrazné, ako je to pri
incidencii. V krajinadch zapadnej Eurépy
a v USA nastala kumulécia hodn6t mor-
tality zaciatkom 90. rokov uplynulého
storocia, od tohto obdobia sa mortalita
mierne znizuje [2]. V roku 2008 zomrelo
v SR 514 muzov s karcindbmom pros-
taty, ¢o predstavuje hrubd mortalitu
19,6/100 000 a Standardizovanu (ASR-W)
13,5/100 000 [1]. Mortalita mala v SR
v obdobi rokov 1977-1998 Statisticky
vyznamne rastuci trend. Po roku 1998 sa
zaznamenava Statisticky vyznamny po-
kles mortality o priemernt medziro¢nu
hodnotu -0,8% (p < 0,05).

Karcindm prostaty je jednou z najza-
vaznejsich tém sucasnej urologickej on-
koloégie. Zédkladom lie¢by lokalizovaného
Stadia karcindmu prostaty je radikélna
prostatektomia alebo brachyterapia pri-
padne v kombinacii s antiandrogénovou
lie¢cbou (androgen deprivation ther-
apy - ADT) v neoadjuvantnom alebo ad-
juvantnom rezime s kurativnym cielom.
V pripade progresie alebo rozvoja me-
tastatického Stadia je zdkladom liecby
ADT, ktora moéze fungovat niekolko
rokov. Podstatou ADT je blokovanie
tvorby testosterénu kastraciou — chirur-
gickou (bilaterdlna orchiektomia) alebo
medikamentdzne (podévanie agonis-
tov alebo antagonistov luteinizing hor-
mone-releasing hormone — LHRH). V pri-
pade kombindcie s antiandrogénmi sa
tato lie¢ba nazyva ako maximélna an-
drogénova blokada (MAB) [3]. Aj ked pri-
blizne 95% pacientov ma klinickd od-
poved na ADT, u mnohych pacientov
s diseminovanym ochorenim sa v prie-
behu lie¢by vyvinie rezistencia na hormo-
nalnu lie¢bu. Az 20 % pacientov sa v prie-
behu lie¢by dostane do fazy rezistentnej
na ADT aj napriek kastra¢nej hodnote tes-
tosterénu [4].

Definicia kastracne rezistentného
karcinomu prostaty

Termin kastra¢ne rezistentny karci-
ném prostaty (KRKP) sa v sucasnej dobe
uprednostnuje pred v minulosti pouzi-

vanym oznacenim androgén-indepen-
dentny karcindm prostaty a karciném
prostaty refraktérny na hormonalnu
liecbu.

Podla najnovsich Guidelines EAU (Eu-
ropean Association of Urology) 2014 [5]
sa za KRKP povazuje ochorenie s kastra¢-
nou hladinou testosteré6nu < 50ng/dI
alebo 1,7 nmol/l v sére spolu s jednym
s nasledujucich kritérii: 1. pritomnost bio-
chemickej progresie (tri po sebe nasle-
dujlce vzostupy sérovej hladiny prosta-
tického Specifického antigénu (prostate
specific antigen - PSA) s odstupom mini-
mélne jedného tyzdna s hodnotou 0 50%
nad nadir a sicasne PSA > 2 ng/ml) alebo
2. pritomnost radiologickej progresie -
vyskyt > 2 novych kostnych |ézii preu-
kazanych na kostnom skene alebo prog-
resia lézii makkych tkaniv podla RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors) kritérii.

Podla odporucani EAU pre liecbu kar-
cindbmu prostaty [5] sa pre popis karci-
nému prostaty, ktory recidivuje po hor-
monalnej manipulacii 1. linie, pouzivaju
rozne oznacenia — karcindm prostaty re-
zistentny na kastraciu (KRKP), ktory je
stale hormondlne senzitivny a reaguje
na hormonélnu manipulaciu 2. linie,
kym skuto¢ny hormonadlne rezistentny
karciném prostaty (HRKP) je rezistentny
na akykolvek typ hormonalnej liecby.

Mechanizmus vzniku kastra¢ne
rezistentného karcinému prostaty
Najnovsie publikacie dokazuju, ze an-
drogénovy receptor (AR) je v bunkach
KRKP stale aktivny a ze napriek niz-
kej hladine testosterénu v sére zostava
v bunkach karcindmu prostaty dosta-
to¢na hladina androgénov umoznujuica
aktivaciu AR [6]. KRKP zahina celé spek-
trum stavov od zvysenia hladiny PSA
az po vznik metastdz a zdvazné osla-
benie organizmu pacienta v désledku
symptémov karcindmu. U 90% muzov
s KRKP dochadza k vzniku kostnych me-
tastadz, ktoré mozu byt pricinou zdvaz-
nej morbidity v podobe bolesti, pato-
logickych zlomenin, kompresie miechy
a Utlmu kostnej drene. Casty je taktiez
vyskyt paraneoplastickych prejavov,
akymi su anémia, Ubytok hmotnosti, hy-
perkoagulac¢ny stav a vacsia nachylnost
k infekcii [7].
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Najnovsie poznatky tykajlce sa bio-
logickej podstaty rezistencie na ADT na-
svedcuju tomu, Ze tu hra zadsadnu ulohu
samotné tkanivo karcinému. Tuto sku-
to¢nost mozno vysvetlit aktivaciou AR
(alternativne spojovanie, mutéacie génu
aktivujuceho AR), produkciou andro-
génu samotnym karcinémom, vaz-
bou AR na ostatné hormdny, aktivaciou
cielov dysreguldciou transkripénych fak-
torov a dal$imi doteraz neidentifikova-
nymi mechanizmami [6]. Ukazalo sa,
Ze gén pre AR a dysreguldcia proteinov
pocas progresie je pri zmene na KRKP
najdolezitejsim momentom [8]. Nad-
merna expresia AR vedie k ich aktivacii
napriek nizkym hladindm cirkulujucich
androgénov. Dal3im délezitym faktorom
je mutacia AR, ktora zniZuje receptorovu
$pecificitu a umoznuje ich aktivaciu, spo-
sobenu nonandrogénnymi ligandami,
endogénnymi steroidmi, ba dokonca an-
tiandrogénmi. Inou moznostou konver-
zie na KRKP je neuroendokrinna diferen-
cidcia karcindmu, ku ktorej dochadza asi
u 40 % pripadov, najma v pokrocilej faze
ochorenia. Neuroendokrinné bunky su
pritomné u 40-100% pacientov s KRKP,
predstavuju terminalnu fazu diferencia-
cie androgén-non-dependentnych klo-
nov. Pritomnost neuroendokrinnych
peptidov napomaha rastu kastracne re-
zistentnych nadorovych buniek. Medzi
dalSie mozné priciny vzniku KRKP patria
strata imunitnej regulacie a nadmernd
nadorovd angiogenéza [9].

Liecba kastracne rezistentného
karcinému prostaty
Karcindm prostaty je prakticky vzdy spo-
¢iatku hormonélne senzitivne ochore-
nie. Postupom casu vsak citlivost na hor-
monalnu manipulaciu klesa, karcinom
prostaty prestdva reagovat na antian-
drogénovu lie¢bu, najma ADT 1. linie,
ochorenie progreduje lokalne, neskor
metastazuje. V tejto faze ide o KRKP.
KRKP v sucasnosti predstavuje terapeu-
ticky nezvladnutelné stadium, kedy cel-
kové prezitie pacientov od zlyhania hor-
monalnej lie¢by nepresahuje v priemere
18 mesiacov, v zdavislosti od rozsahu
ochorenia [10].

Pri zlyhani Uc¢inku primarnej hormo-
néalnej manipulacie, teda pri vzniku rezis-
tencie, bola donedavna metédou volby

chemoterapia ako jedina preukézatelne
ucinna lie¢ba KRKP, avsak len s paliativ-
nym ucinkom.

Koncom 90. rokov uplynulého storo-
Cia prvy chemoterapeuticky rezim, ktory
sa zacal pouzivat vo vdcsej miere u pa-
cientov s KRKP, bol mitoxantron (MTX)
v kombinacii s prednisonom. Mitoxan-
tron patri medzi antracyklinové antibio-
tikd. Dve randomizované studie preuka-
zali, ze kombinacia MTX s kortikoidom
v porovnani s kortikoidom samotnym do-
kaze signifikantne zlepsit kvalitu Zivota
pacientov s lepsou ulavou bolesti, ale
bez vplyvu na celkové prezivanie [11,12].
Odporucania EAU [13] uvadzaju, ze MTX
(davka 12 mg/m? kazdé tri tyzdne) v kom-
binécii s prednisonom bol prvym $tan-
dardnym chemoterapeutickym rezimom
v 1. linii lie¢by KRKP predovsetkym u pa-
cientov s vyraznymi bolestami z metastaz
v skelete.

Velkym prinosom v lie¢be KRKP bol
objav taxanov. Vazbou na B-podjed-
notku tubulinu inhibuji taxany de-
polymerizaciu mikrotubulov a tym
inhibuju bunkovu mitézu. Dalej fosfo-
rylaciou proteinu bcl-2 urychluji apop-
t6zu nadorovych buniek. Maju tiez an-
tiangiogénne vlastnosti. V roku 2004 sa
publikovali vysledky dvoch randomizo-
vanych klinickych studii fazy Ill s taxa-
nom - docetaxel. Jednou z nich bola
americka studia SWOG (Southwest On-
cology Group) 99-16 [14], ktora porov-
navala ucinnost liecby estramustinu
(ddvka 280mg p.o. 3-krdt denne
v 1.a 5. den kazdé tri tyzdne) s doceta-
xelom (ddvka 60 mg/m? v 1. den) a dexa-
metazon (ddvka 60mg p.o.) vs MTX
(davka 12mg/m?i.v. 1. den) s predniso-
nom (5mg 2-krat denne). Signifikantne
dlhsie celkové prezitie (17,5 vs 15,6 me-
siacov), dlhsi ¢as do progresie ochore-
nia (6,3 vs 2,2 mesiace) a lepSia PSA od-
poved sa zistila v skupine pacientov
liecenych docetaxelom s estramusti-
nom. Druhou bola eurépska Studia TAX
327 [15], kde boli pacienti randomizo-
vani do troch ramien: 1. MTX (davka
12mg/m? i.v. kazdé tri tyzdne) s predni-
sonom; 2. docetaxel (davka 75 mg/m?i.v.
kazdé tri tyzdne) s prednisonom a 3. do-
cetaxel (davka 30 mg/m? i.v. kazdy tyz-
den) s prednisonom. Pacienti, ktori uzi-
vali docetaxel a prednison kazdé tri

tyzdne dosiahli signifikantne dlhsie pre-
Zitie (predl'ienie 0 2,5 mesiaca), zmierne-
nie bolesti a lepsiu PSA odpoved v po-
rovnani s pacientmi liecenymi MTX.
Na zaklade tychto vysledkov sa lie¢ba
s docetaxelom poddvanym raz za tri
tyzdne v kombindcii s prednisonom
stala novou Standardnou lie¢bou 1. linie
u pacientov s KRKP [6,16,17].

U pacientov s KRKP, u ktorych doslo
k progresii v priebehu lie¢by alebo pocas
3-6 mesiacov po ukonceni lie¢by doce-
taxelom sa pouzil taxan 2. generdcie —
cabazitaxel (davka 25 mg/m? v inflzii
kazdé tri tyzdne), v kombinacii s predni-
sonom (10mg) sa zaznamenalo signifi-
kantné zlepsenie celkového prezivania
oproti aplikacii MTX (15,1 vs 12,7 mesia-
cov), avsak s vyznamne castejsim vysky-
tom vedlajsich Ucinkov, najma v zmysle
hematologickej toxicity (myelosupresia)
(68,2 vs 47,3%) [18,19]. Multicentricka
Studia TROPIC ukazala zlepsenie preziva-
nia pacientov v 2. linii, preto bol schva-
leny americkou agentirou Food and
Drug Administration (FDA) a nasledne aj
v krajinach Eurépskej unie (EU) ako $tan-
dard u pacientov s metastatickym KRKP
po predchdadzajlicej liecbe docetaxelom
[18,19].

Dal3im z preparatov, ktory sa testoval
ako chemoterapeutikum 1. linie u pa-
cientov s KRKP v multicentrickej rando-
mizovanej studii fazy Il bol ixabepilon.
Tento preparat patri medzi epothildny,
semisyntetické analégy pochadzajuce
z myxobaktérie Sorangium cellulosum.
Potlacaju mikrotubuldrnu depolymeri-
zaciu a indukuju apoptdézu. Ixabepilon
sa Studoval v monoterapii aj v kombina-
cii s estramustinom. Pokles hladiny PSA
0 50% bol zaznamenany u 44 % pacien-
tov liecenych monoterapiou a u 69 %
pacientov uzivajucich kombinovanu
lie¢bu. Objektivna odpoved bola pozo-
rovand u 32 % pacientov pri monotera-
pii a u 48 % pacientov po kombinovanej
lie¢be [5,20].

Dal3im derivatom epothilonu je patu-
pilon, ktory sa v sucasnosti testuje ako
chemoterapeutikum 2. linie u pacientov
s KRKP, u ktorych doslo po 6-mesacnej
aplikacii docetaxelu k progresii (v ramci
studie fazy 1) [5,21].

V pripade premeny KRKP na skutocny
androgén-independentny nador, ana-
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plasticky alebo neuroendokrinny kar-
cindm prostaty, ktory neexprimuje AR,
PSA. Toto ochorenie ma zvycajne velmi
agresivny klinicky priebeh. Existuje hy-
potéza, Ze tato podskupina pacien-
tov moéze benefitovat z terapie na baze
platiny. Satraplatina je platinovy de-
rivat 3. generdcie, ktory sa podava per-
oralne (80mg/m? v 1.-5. den kazdych
pat tyzdrov). Tento preparét bol testo-
vany v ramci liecby 2. linie v studii fazy Il
v kombindcii s prednisonom u pacien-
tov, u ktorych doslo po chemoterapii
1. linie k progresii. Studia dokazala oddia-
lit progresiu ochorenia, zmiernit bolesti,
ale nepozorovalo sa Ziadne Statisticky vy-
znamné zlepsenie preZivania [5,22].

Imunoterapia predstavuje dalsiu moz-
nost liecby KRKP. Hlavné imunoterapeu-
tické modality zahfiaja indukciu imunit-
ného systému - vakcinami a blokadou
imunosupresivnych signalov cez inhibi-
tory. Vyvinulo sa niekolko vakcin proti
PSA, prostatickej kyslej fosfataze (pros-
tatic acid phosphatase — PAP) a prosta-
tickému specifickému membranovému
antigénu. Sipuleucel-T je autoldogna
dendritickd bunka, ktora tvori zaklad
vakciny priamo proti PAP. Na zaklade vel-
kej Studie IMPACT (IMmunotherapy for
Prostate AdenoCarcinoma Treatment)
schvalila FDA vakcinaciu preparatom Si-
puleucel-T pre lie¢bu KRKP. Medién pre-
zivania bol pri lie¢be touto vakcinou
25,8 mesiacov v porovnani s placebom
(21,7 mesiacov). Tato studia ako prva
prezentuje pozitivne vysledky vakcina-
cie pri liecbe karcinébmu prostaty [23,24].

V rdmci klinickych studii sa overuje
ucinnost novych monoklonalnych pro-
tildatok — ipilumimab a tremelimu-
mab, ktoré potencuju odpoved' T buniek
a predstavuju do buducnosti slubnu
imunoterapiu pokrocilého karcinému
prostaty [6].

Terapia cielend na cievne zéasobe-
nie nadoru - inhibicia receptoru vasku-
larneho endotelového rastového fak-
toru (VEGF) ma tiez protinddorovy efekt.
Monoklonalna protilatka cielend proti
VEGF - bevacizumab v studii fazy llI
v kombinacii s docetaxelom a predniso-
nom vs placebo dosiahla vyznamné pre-
dizenie obdobia bez progresie oproti
aplikécii docetaxelu (9,9 vs 7,5 mesia-
cov), ale nedosiahlo sa vyznamné zlep-

Senie celkového prezivania (22,6 vs
21,5 mesiacov) [5,25]. Daléim inhibito-
rom VEGF je aflibercept, zatial bez final-
nych vysledkov Studie fazy Il [5].

Nadmernd expresia receptoru pre
epidermalny rastovy faktor (epidermal
growth factor receptor - EGFR) u viac
ako 40% pacientov s karcindmom pros-
taty dava teoretické predpoklady pre
pouzitie EGFR inhibicie v tejto indikécii.
V klinickej studii fazy Il sa sledovala efek-
tivita erlotinibu, ¢o je nizkomolekuldrny
synteticky pripraveny anilinochinazoli-
novy derivat pdsobiaci tiez ako inhibitor
tyrozinkinazy receptoru pre ludsky epi-
dermalny rastovy faktor typu 1/recep-
toru epidermalneho rastového faktoru
(HER1/EGFR). Silne inhibuje intracelu-
larnu fosforylaciu HER1/EGFR receptoru,
ktory je exprimovany na povrchu nor-
malnych i nddorovych buniek. U pacien-
tov s KRKP v monoterapii. V klinickej $tu-
diifazy Il sa sice pozoroval pokles PSA, ale
celkové vysledky doteraz nepreukézali
velky prinos tohto inhibitora EGFR [26].
Imatinib mesylat v monoterapii preu-
kazal minimalnu efektivitu, aviak v kom-
binécii s docetaxelom a estramustinom
moze vysledky lie¢by zlepsit. Kostné me-
tastdzy u KRKP su spojené s nadmernou
expresiou c-MET s vyznamnou aktivitou
v procese proliferacie, prezivania a pro-
cesu metastazovania. Zistilo sa, ze os-
teoblasty a osteoklasty exprimuju MET
a VEGF receptory [27].

V sucasnej dobe sa vyvijaju nové hor-
monalne preparaty pre pouZitie u pa-
cientov s KRKP, teda pri karcindme rezis-
tentnom na kastraciu, ale s citlivostou na
sekundarnu aplikaciu antiandrogénov.

Abirateron acetat (AA) je irever-
zibilny inhibitor biosyntézy androgé-
nov. Inhibuje enzym CYP-17 (17a-hydro-
xyldza/C17,20-lydza), ktory je exprimo-
vany v zdravom tkanive semennikov,
nadoblic¢iek, ale aj v nadorovom tkanive
prostaty. Farmakologickd kastracia LHRH
analogmi alebo bilateralna orchiektémia
spolahlivo znizuju tvorbu testosterénu
v semennikoch, aviak neovplyviuju pro-
dukciu androgénov nadobli¢kami ¢i sa-
motnym karcindmom prostaty. Ak sa AA,
znizujuci produkciu testosteronu vo viet-
kych spominanych tkanivach, aplikuje
spolu s jednou z konvenc¢nych metéd
ADT, hladina testosteronu sa zniZi na

nedetekovatelné hodnoty. Je to désle-
dok selektivnej inhibicie enzymu CYP17,
ktory je potrebny na biosyntézu androgé-
nov [28]. Nakolko ma inhibicia CYP17 za
nasledok taktieZ zvysenu tvorbu minera-
lokortikoidov v nadoblickach, AA sa po-
déva spolu s prednisonom, aby sa znizil
vyskyt neziaducich ucinkov liecby.

Na zéklade vysledkov randomizovanej
studie COU-AA-301 fazy Il [29] s AA, kde
sa dosiahlo zlep3enie prezivania v po-
rovnani s placebom (15,8 vs 11,2 me-
siacov), bola tato lie¢ba schvélena FDA
v roku 2011 a nasledne aj v krajinach EU
pre 2. liniu lie¢by KRKP po zlyhani che-
moterapie (docetaxelom), teda ak doslo
pocas jej aplikacie alebo po nej k prog-
resii ochorenia. U tychto pacientov teda
lie¢cba AA prediZila celkové prezivanie
0 4,6 mesiaca v porovnani s placebom,
predizilo sa prezivanie bez radiologickej
progresie ochorenia o 2 mesiace a zlep-
Sila sa kvalita Zivota. AA predstavuje
novd, efektivnu lie¢bu 2. linie metasta-
tického KRKP [30,31].

Na zadklade vysledkov randomizova-
nej Studie COU-AA-302 bol AA schva-
leny FDA v roku 2012 a nésledne tiez
v krajinach EU aj po zlyhani konvené-
nej ADT u asymptomatickych alebo mi-
nimalne symptomatickych pacientov
s metastatickym KRKP, u ktorych este
nie je klinicky indikovana chemotera-
pia. Dosiahlo sa celkové zlep3enie pre-
Zivania v porovnani s placebom (34,7 vs
30,3 mesiacov), C¢ize benefit liecby je
4,4 mesiaca, prezitie bez radiologickej
progresie (16,8 vs 8,5 mesiacov), predizil
sa Cas do inicidcie chemoterapie (25,2 vs
16,8 mesiacov), ¢as do uzitia opiatov
pre nddorovu bolest (33,4 vs 23,4 me-
siacov). Dosiahnuté primarne aj sekun-
dérne ciele tejto studie signifikantne fa-
vorizovalirameno s AA [32]. Odporutcand
davka AA je 1 000mg peroralne denne
v kombinacii s 5mg prednisonu 2-krat
denne, pricom farmakologicka kastracia
LHRH analégom by mala pocas liecby
AA pokracovat, pokial pacient nepod-
stupil bilaterdlnu orchiektomiu.

Druhym preparatom bol enzaluta-
mid, ordlny selektivny antagonista s vy-
sokou afinitou AR (androgen receptor
signaling inhibitor — ARSI), ktory bol za-
registrovany v krajinach EU v roku 2013
pre liecbu metastatického KRKP v davke
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160 mg (4 x 40 mg) p.o. denne u pacien-
tov po zlyhani lie¢by docetaxelom.V me-
dzinarodnej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej placebom kontrolovanej stu-
dii AFFIRM fazy lll, v ktorej sa porovnaval
enzalutamid s placebom, sa preukazalo
signifikantne lepsie celkové prezivanie
s medianom 18,4 vs 13,6 mesiacov [4].
Teda benefit liecby bol 4,8 mesiaca. Pre-
dizil sa ¢as do radiologickej progresie
(8,3 vs 2,9 mesiacov) a vyrazne sa zlep-
Sila kvalita Zivota [33]. Na zaklade priaz-
nivych vysledkov $tudie PREVAIL, kde sa
enzalutamid podaval pred chemotera-
piou, doslo v roku 2014 k rozsireniu in-
dikacie [34,35].

V klinickych studiach sa skusaju aj an-
tagonisty endotelinovych receptorov.
Sucasnym predstavitelom je atrasen-
tan, ktory je Specificky ET-1A inhibitor.
Znizuje mitogénnu aktivitu, osteoblas-
tickud aktivitu, pocet kostnych metastaz,
angiogenézu a blokuje nociceptivne
efekty. Predbezné vysledky potvrdzuju
jeho ucinnost najma u pacientov s KRKP
a kostnymi metastazami. Preukazalo
sa predizenie ¢asu do progresie ocho-
renia, vyznamny pokles PSA, zmierne-
nie bolesti a zlepsenie kvality Zivota
[10,16]. V podobnej indikacii prebie-
haju klinické studie s dalsim inhibitorom
endotelinovych receptorov s ndzvom
zibotentan [9].

V klinickej studii fazy Il ALSYMPCA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate
Cancer) [36,37] u pacientov s KRKP s kost-
nymi metastazami sa pouzil radioizotop
radium-223, alfaradin. Ide o cieleny alfa
Ziari¢, ktory sa viaze selektivne do ob-
lasti so zvysenym kostnym obratom, in-
korporuje sa do novotvorenej kostnej
hmoty preferencne v oblastiach osteo-
blastickych alebo sklerotickych meta-
stdz. Kratky dolet alfa ¢astic minimalizuje
toxické ucinky na zdravé tkanivd, najma
na kostnu dren. U pacientov so sympto-
matickymi metastdzami v kostiach, bez
znamych viscerdlnych metastaz s prog-
resiou po liecbe docetaxelom alebo ne-
vhodnych na tuto lie¢bu preukdzal signi-
fikantné zlepsenie celkového prezivania
oproti placebu (14,9 vs 11,3 mesiaca).
Vysledky Studie ALSYMPCA ukéazali aj
pozitivny Ucinok alfaradinu na kostnu
bolest. Doslo k vyznamnému zlep-
Seniu kvality Zivota a k Statisticky vy-

znamnému oddialeniu PSA progresie
3,6 vs 3,4 mesiaca a k predfieniu c¢asu
do prvej symptomatickej skeletdlnej
udalosti (skeletal related event — SRE)
15,6 vs 9,8 mesiaca. Preparat alfaradin
sa poddva v davke o aktivite 50 kBg/kg
telesnej hmotnosti v 4-tyzdiovych in-
tervaloch, celkovo sest injekcii na praco-
viskach nuklearnej mediciny. Alfaradin,
schvéleny v krajinach EU, mozno poda-
vat sekvencne alebo v kombinacii s os-
tatnymi novymi preparatmi urCenymi na
liecbu metastatického KRKP.

Lie¢ba KRKP vyZaduje casto indivi-
dualny pristup s cielom nielen predizit
Zivot pacienta, ale tiez zaistit dostato¢nu
kvalitu a dostojnost Zivota. Paliativna
liecba sa sustreduje na ovplyvnenie viace-
rych sprievodnych priznakov ochorenia -
bolest, obstipacia, anorexia, nevolnost,
Unava, depresia a pod. Ako osvedcené po-
stupy sa uplatfuju - externa radioterapia
bolestivych miest, kortikoidy, analgetika,
antiemetikd, antidepresiva a pod. Naj-
Castejsie komplikacie sposobené meta-
statickym postihnutim skeletu su kostnd
bolest, deformacia stavcov, patologické
fraktdry, kompresia miechy a pod.

Bisfosfondaty inhibuju osteoklastmi
sprostredkovanu resorpciu kosti, ktord
je charakteristicka nielen pre osteoly-
tické metastazy, ale je potvrdend aj pri
osteoblastickych metastazach typic-
kych pre karciném prostaty. V klinickych
studiach sa preukazala najvyssia ucin-
nost kyseliny zoledronovej, ktord patri
medzi bisfosfonaty 3. generacie. Zoled-
ronat (davka 4 mg i.v. kazdy treti tyzden)
signifikantne znizuje vyskyt komplikacii
zo strany metastaz v skelete v porovnani
s placebom u pacientov s KRKP a meta-
stazami do kosti [16,17].

Najnovsie aj monoklondlna proti-
ldtka denosumab (inhibitor aktivity os-
teoklastov, inhibitor RANK - receptoru
aktivovaného nuklearneho faktoru k)
v davke 120 mg subkutdnne kazdé Styri
tyzdne ma signifikantny Gcinok pri pre-
vencii SRE (zniZenie ich vyskytu, znize-
nie poctu patologickych fraktur, predize-
nie doby do vzniku prvej SRE a tiez pri
zmierneni bolesti [38,39].

Zaver
Lepsie porozumenie biologickej pod-
staty karcinédmu prostaty pomohlo ob-

javit nové terapeutické moznosti. Pocas
poslednych troch rokov doslo v lie¢be
KRKP k vacsiemu pokroku ako za po-
slednych 30 rokov. Bol zahajeny cely rad
klinickych stadii testujucich nové pre-
paraty zamerané na najroznejsie mecha-
nizmy progresie karcindmu prostaty.

Pokial'ide o moZnosti liecby KRKP v na-
Sich podmienkach, odporuca sa okam-
Zité zahdjenie chemoterapie u symp-
tomatickych pacientov docetaxelom,
u asymptomatickych by sa mala indika-
cia k chemoterapii posudzovat indivi-
dudlne na zaklade nepriaznivych prog-
nostickych faktorov. Lie¢ebna odpoved
na nové hormondlne preparaty - abira-
terén acetat, cabazitaxel, enzalutamid
sa ukazuje priaznivejSou u tzv. chemo-
naivnych pacientov, ktori progredovali
napriek ADT. V paliativnej lie¢cbe meta-
stazujuceho KRKP méze pacient profi-
tovat z aplikacie kyseliny zoledronovej
alebo denosumabu a najnovsie z alfara-
dinu [40,41]. Do buducnosti ostava cely
rad nezodpovedanych otadzok - opti-
malna doba medikacie novych schvaéle-
nych preparatov, kombinécie, optimalna
sekvencia liecby.
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