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Molekularna bioldgia karcindmu prostaty

Chemoterapia hormondlne nezévislého karcindmu prostaty
Miesto molekuldrne targetovanej liecby v lie¢be karcindmu prostaty

Zaver

Uvod

Pokles incidencie karcindmu plic, Zaludka, Capika maternice
vo vyspelych krajinach sposobeny poklesom prevalencie faj-
¢iarov v populécii bude vyvazeny vzostupom vyskytu karci-
nému prsnika, obliciek, prostaty a nehodgkinskych lymfémov.
Metastaticka choroba dobre odpoveda na deprivaciu androgé-
nov ustupom kostnej bolesti, regresiou ,,mdkkych* metastaz,
a poklesom hladiny PSA. Zial, v priebehu 18 a7 24 mesiacov
androgénna blokada zlyh4va a ochorenie progreduje (1,2,3).

Chemoterapia hormonélne nezavislého karcinomu
prostaty

Sucasnd hormonélna liecba interferujica s androgén receptoro-
vou osou je lieCbou paliativnou, pretoZe je len otdzkou Casu, kedy
ochorenie prestane na endokrinnti manipuldciu odpovedat (4, 5).
KTucovu ulohu vo vyvoji hormonélne/androgén nezavislého
karcinému prostaty (AIPC) majti androgénové receptory. Ich
funkcia moZe byt ovplyvnena amplifikiciou/mutaciou, dere-
gulaciou rastovych faktorov/cytokinov (insuline-like growth
factor IGF-I, IL-6) a zmenami koaktivatorov; obidve byvaji
pri AIPC overexprimované. Ini cestu vyvoja hormoénorezi-
stencie je obchadzka receptorov.

Ma vztah k neuroendokrinnej diferenciacii buniek karciné-
mu prostaty. Neuroendokrinné bunky pritomné u 40-100%
chorych s AIPC pomaly proliferuji, ¢o im umoZiiuje preZiva-
nie napriek liecbe. Secernuji neuropeptidy (sérotonin, bom-
besin) urychlujdce proliferdciu okolitych nddorovych buniek
a progresiu nadoru (6, 7).

Ukazuje sa, Ze celkové zniZenie hladiny testosteronu nie je
schopné plne blokovat androgén-receptorovi os. Funguje tu
vSak obdoba SERMs, teda SARMs (specific androgen recep-
tor modulators) interferujicich na androgén- receptoro-
vej osi na réznych drovniach.

Kfritickou cestou obchddzania androgénovych receptorov je
deregulacia apoptotickych génov; ide o tumor supresoro-
vy PTEN gén a antiapoptoticky gén Bcl-2.

Prave docetaxel indukuje apoptdzu inhibiciou Bcl-2. Done-
ddvna bola zlatym Standardom chemoterapie AIPC kombin4-
cia mitoxantronu nizkych p.o. ddvok prednizonu; tito kombi-
nicia napriek ustupu kostnych bolesti nikdy neviedla
k signifikantnému prediieniu preZivania (8, 9, 10, 11).
Vysledky dvoch nezdvislych vyskumnych timov ukdzalo, Ze na
taxdne-zaloZend chemoterapia vedie k prediZeniu preZivania

chorych s AIPC. Islo ostidiu TAX 327, v ktorej bolo 1006 cho-
rych ndhodne zaradenych do ramena docetaxel75 mg/m2 a 3
tyZdne/docetaxel 30 mg/m2 1-krdt tyZdenne pocas 5-ich tyZd-
7iov, resp mitoxantron 12 mg/m?2 a 3 tyZdne. Vsetci chori dostd-
vali 2-krdt denne 5 mg prednizonu. Liecba trvala 30 tyZdriov.
Docetaxel a 3 tyZdne prediZil preZivanie pacientov o 24%
v porovnani s mitoxantronovym ramenom. Medidn preZivania
v ramene docetaxel a 3 tyZdne bol 18,9 mesiacov, v ramene a 1
tyZdeni 17,4 mesiacov a v mitoxantronovom ramene 16,5 mesi-
acov. Ustup bolesti bol najvyraznejsi v ramene docetaxel a 3
tyZdne (35%), potom v ramene docetaxel a 1 tyZderi (31%)
a napokon v mitoxantronovom ramene bolo 22%.(7).

Dalsi tridl, SWOG 9916 porovndval docetaxel a estramustin
s mitoxantronom a prednizonom u 674 chorych. V ramene
docetaxel a a estramustin bolo 338 pacientov (docetaxel 60
mg/m2 + estramustin 280 mg 3-krdt denne pocas 5-ich dni.
Ostdvajiicich 336 chorych dostdvalo mitoxantron v ddvke 12
mg/m2 a 3 tyZdne + prednizon, opdt dlhSie preZivanie sa zazna-
menalo v skupine dostdvajiicej docetaxel a estramustin (17,5
mesiacov vs 15,6 mesiacov). Medidn casu k progresii bol 6,3
mesiacov vs 3.2 mesiacov. Pokles PSA o viac nez 50 % sa
zaznamenal u d chorych v skupine s taxdnom a u L pacientov
s mitoxantronom. Neutropénia, horiicka, nevolnost a zvraca-
nie G3, G4 bolivsak castejsie v skupine s docetaxelom. V taxd-
novom ramene bola lepsia i kvalita Zivota pacientov(8).

Z novsich chemoterapeutickych agens vykazuji vyznamnud
protinddorovi u¢innost u docetaxel necitlivych nadorov in vit-
1o aj in vivo epothilény pripravené semisynteticky z bakteri-
alnych kultir Myxobacterium spp.; t¢inkuji na mikrotubuly
- podporuju polymeriziciu tubulinu a brania jeho depolyme-
rizécii. Problémom je ich neurotoxicita a neutropénia. Neuro-
patie si vSak nevyZaduji premedikiciu glukokortikoidami.
SWOG stidia hodnotila analég Epothilone B (Ixabepilon),
pricom zaznamenala PSA odpoved u 34 % chorych. Dalgie
Stidie s/bez estramustinu tieZ dokumentovali vyznamnu efek-
tivnost u AIPC. Studuje sa jeho ev.tiloha ako lie¢ba volby v I1.
linii. Vyhodou je p.o. aplikacia. (9).

Dalgim novym, opit perordlnym cytostatikom, je satraplatin
ucinkujuci aj v cisplatina-rezistentnych liniach Tudskych nado-
rov. EORTC Genitourinary Tract Group Trial ukazal viac nez
50% pokles hladiny PSA u 8,7% chorych lie¢enych prednizo-
nom, kym na Satraplatin odpovedalo 33% chorych; dlhsi bol
i progression-free survival (10).
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Perpektivnou sa ukazuje kombinacia docetaxelu s novsi-
mi molekularne-targetovanymi agens. Predlie¢enie AIPC
antisense oligonukleotidmi zvySuje mieru odpovede na
docetaxel. (11, 12).

Potentnym inhibitorom Bcl-2 expresie je Oblimersen, kto-
ry v predklinickych Stidiach potencoval Géinnost chemo-
terapie, horménoterapie i radioterapie. Stidia fazy II
(EORTC Genitourinary Tract Group) porovnava docetaxel
a docetaxel + Oblimersen (13).

Uzitona méZe byt kombinacia docetaxel + thalidomid, dis-
ponujici antiangiogénnymi, antiproliferativnymi a proa-
poptotickymi vlastnostami. Stidia fazy II porovnavajica
docetaxel a docetaxel + thalidomid uké4zala velmi priazniva
PSA odpoved. V skupine docetaxel + thalidomid po 18-ich
mesiacoch bolo celkové preZivanie 68,2%, kym v skupine s6lo
docetaxel len 42,9% (14,15).

AIPC je Casto spojeny s bolestivymi osteoplastickymi kost-
nymi metastazami. V ich lieCbe sa popri radioterapii uplat-
fluju novsie generécie bisfosfonatov, osobitne kyselina zoled-
ronov4; ich podavanie vedie k tlave bolesti, zabrafiuju strate
minerdlnej denzity, spomaluju rast kostnych metastdz a redu-
kuju vyskyt kostnych prihod - patologické fraktiry (16) .
Progresiu kostnych metastaz podporuje endotelin funguj-
tci prostrednictvom endothelin-A receptoru. Selektivnym
endotelin-A receptor antagonistom (SERATM) je Atrasen-
tan. Prebehli dva rozsiahle randomizované placebo -kontro-
lované tridly u pacientov s metastatickym AIPC; primarnym

end- pointom bol ¢as do progresie (TTP). Ich metanalyza uka-
zala, Ze 10 mg Atrasentanu zniZuje riziko progresie ochorenia
a zlepSuje kvalitu Zivota (11).

Vyuziva sa tieZ antinagiogénny icinok bevacizumabu.
Karciném prostaty exprimuje viaceré diferenciacné asso-
ciované antigény, ¢o dava predpoklad vyvoja organ Speci-
fickych targetovanych vakcin. Jednou z nich je APC8105
(Provenge); vyuziva prostaticku kysla fosfatazu (PAP), kto-
rd je silne (v 90%) exprimovand v tkanive karcindmov pro-
staty. APC8105 je imunoterapeuticky bunkovy produkt pozo-
stdvajuci z autolégnych mononukledrov obohatenych frakciou
dendritickych buniek pulsed s PAP-GM-CSF construct.

Bolo randomizovanych 127 chorych s asymptomatickym metas-
tatickym PAP pozitivnym karcinomom prostaty (APC8015 =
82 chorych, placebo kontrola = 45 pacientov - kazdé 2 tyZdne,
celkovo 3-krdt). Primdrnym end-pointom bol TTP, sekunddr-
nym end-pointom bolo celkové preZivanie (OS ). Po 3 rokoch
Zilo v Provenge skupine 34% chorych, kym v placebo skupine
len 11%. Vysledky sa musia overit v stidii fdazy 111 (17).

Zaver

Poznanie molekuldarnych mechanizmov progresie karcinému
prostaty dovolilo identifikovat viaceré potencidlne terapeu-
ticky uc¢inné molekuldrne targetované latky.

Vytvoril sa zdklad pre ich zaradenie do novsich lieCebnych
kombinécii. Viaceré z nich zvysuju lieCebnu tcinnost dnes uz
overeného docetaxelu.
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