
KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 5/2006 277KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 5/2006 277

sdûlení

Úvod
Pokles incidencie karcinómu pºúc, Ïaludka, ãapíka maternice
vo vyspel˘ch krajinách spôsoben˘ poklesom prevalencie faj-
ãiarov v populácii bude vyváÏen˘ vzostupom v˘skytu karci-
nómu prsníka, obliãiek, prostaty a nehodgkinsk˘ch lymfómov.
Metastatická choroba dobre odpovedá na depriváciu androgé-
nov ústupom kostnej bolesti, regresiou „mäkk˘ch“ metastáz,
a poklesom hladiny PSA. Îiaº, v priebehu 18 aÏ 24 mesiacov
androgénna blokáda zlyháva a ochorenie progreduje (1,2,3).

Chemoterapia hormonálne nezávislého karcinómu 
prostaty
Súãasná hormonálna lieãba interferujúca s androgén receptoro-
vou osou je lieãbou paliatívnou, pretoÏe je len otázkou ãasu, kedy
ochorenie prestane na endokrinnú manipuláciu odpovedaÈ (4, 5).
Kºúãovú úlohu vo v˘voji hormonálne/androgén nezávislého
karcinómu prostaty (AIPC) majú androgénové receptory. Ich
funkcia môÏe byÈ ovplyvnená amplifikáciou/mutáciou, dere-
guláciou rastov˘ch faktorov/cytokínov (insuline-like growth
factor IGF-I, IL-6) a zmenami koaktivátorov; obidve b˘vajú
pri AIPC overexprimované. Inú cestu v˘voja hormónorezi-
stencie je obchádzka receptorov.
Má vzÈah k neuroendokrinnej diferenciácii buniek karcinó-
mu prostaty. Neuroendokrinné bunky prítomné u 40-100%
chor˘ch s AIPC pomaly proliferujú, ão im umoÏÀuje preÏíva-
nie napriek lieãbe. Secernujú neuropeptidy (sérotonín, bom-
besin) ur˘chºujúce proliferáciu okolit˘ch nádorov˘ch buniek
a progresiu nádoru (6, 7). 
Ukazuje sa, Ïe celkové zníÏenie hladiny testosteronu nie je
schopné plne blokovaÈ androgén-receptorovú os. Funguje tu
v‰ak obdoba SERMs, teda SARMs (specific androgen recep-
tor modulators) interferujúcich na androgén- receptoro-
vej osi na rôznych úrovniach. 
Kritickou cestou obchádzania androgénov˘ch receptorov je
deregulácia apoptotick˘ch génov; ide o tumor supresoro-
v˘ PTEN gén a antiapoptotick˘ gén Bcl-2.
Práve docetaxel indukuje apoptózu inhibíciou Bcl-2. Done-
dávna bola zlat˘m ‰tandardom chemoterapie AIPC kombiná-
cia mitoxantronu nízkych p.o. dávok prednizonu; táto kombi-
nácia napriek ústupu kostn˘ch bolestí nikdy neviedla
k signifikantnému predæÏeniu preÏívania (8, 9, 10, 11).
V˘sledky dvoch nezávisl˘ch v˘skumn˘ch tímov ukázalo, Ïe na
taxáne-zaloÏená chemoterapia vedie k predæÏeniu preÏívania

chor˘ch s AIPC. I‰lo o‰túdiu TAX 327, v ktorej bolo 1006 cho-
r˘ch náhodne zaraden˘ch do ramena docetaxel75 mg/m2 a 3
t˘Ïdne/docetaxel 30 mg/m2 1-krát t˘Ïdenne poãas 5-ich t˘Ïd-
Àov, resp mitoxantron 12 mg/m2 a 3 t˘Ïdne. V‰etci chorí dostá-
vali 2-krát denne 5 mg prednizonu. Lieãba trvala 30 t˘ÏdÀov.
Docetaxel a 3 t˘Ïdne predæÏil preÏívanie pacientov o 24%
v porovnaní s mitoxantronov˘m ramenom. Medián preÏívania
v ramene docetaxel a 3 t˘Ïdne bol 18,9 mesiacov, v ramene a 1
t˘ÏdeÀ 17,4 mesiacov a v mitoxantronovom ramene 16,5 mesi-
acov. Ústup bolesti bol najv˘raznej‰í v ramene docetaxel a 3
t˘Ïdne (35%), potom v ramene docetaxel a 1 t˘ÏdeÀ (31%)
a napokon v mitoxantronovom ramene bolo 22%.(7). 
ëal‰í triál, SWOG 9916 porovnával docetaxel a estramustín
s mitoxantronom a prednizonom u 674 chor˘ch. V ramene
docetaxel a a estramustin bolo 338 pacientov (docetaxel 60
mg/m2 + estramustin 280 mg 3-krát denne poãas 5-ich dní. 
Ostávajúcich 336 chor˘ch dostávalo mitoxantron v dávke 12
mg/m2 a 3 t˘Ïdne + prednizon, opäÈ dlh‰ie preÏívanie sa zazna-
menalo v skupine dostávajúcej docetaxel a estramustin (17,5
mesiacov vs 15,6 mesiacov). Medián ãasu k progresii bol 6,3
mesiacov vs 3.2 mesiacov. Pokles PSA o viac neÏ 50 % sa
zaznamenal u á chor˘ch v skupine s taxánom a u ª pacientov
s mitoxantronom. Neutropénia, horúãka, nevoºnosÈ a zvraca-
nie G3, G4 boli v‰ak ãastej‰ie v skupine s docetaxelom. V taxá-
novom ramene bola lep‰ia i kvalita Ïivota pacientov(8).
Z nov‰ích chemoterapeutick˘ch agens vykazujú v˘znamnú
protinádorovú úãinnosÈ u docetaxel necitliv˘ch nádorov in vit-
ro aj in vivo epothilóny pripravené semisynteticky z bakteri-
álnych kultúr Myxobacterium spp.; úãinkujú na mikrotubuly
- podporujú polymerizáciu tubulínu a bránia jeho depolyme-
rizácii. Problémom je ich neurotoxicita a neutropénia. Neuro-
patie si v‰ak nevyÏadujú premedikáciu glukokortikoidami.
SWOG ‰túdia hodnotila analóg Epothilone B (Ixabepilon),
priãom zaznamenala PSA odpoveì u 34 % chor˘ch. ëal‰ie
‰túdie s/bez estramustínu tieÏ dokumentovali v˘znamnú efek-
tívnosÈ u AIPC. ·tuduje sa jeho ev.úloha ako lieãba voºby v II.
línii. V˘hodou je p.o. aplikácia. (9).
ëal‰ím nov˘m, opäÈ perorálnym cytostatikom, je satraplatin
úãinkujúci aj v cisplatina-rezistentn˘ch líniach ºudsk˘ch nádo-
rov. EORTC Genitourinary Tract Group Trial ukázal viac neÏ
50% pokles hladiny PSA u 8,7% chor˘ch lieãen˘ch prednizo-
nom, k˘m na Satraplatin odpovedalo 33% chor˘ch; dlh‰í bol
i progression-free survival (10).
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Perpektívnou sa ukazuje kombinácia docetaxelu s nov‰í-
mi molekulárne-targetovan˘mi agens. Predlieãenie AIPC
antisense oligonukleotidmi zvy‰uje  mieru odpovede na
docetaxel. (11, 12).
Potentn˘m inhibítorom Bcl-2 expresie je Oblimersen, kto-
r˘ v predklinick˘ch ‰túdiach potencoval úãinnosÈ chemo-
terapie, hormónoterapie i rádioterapie. ·túdia fázy II
(EORTC Genitourinary Tract Group) porovnáva docetaxel
a docetaxel + Oblimersen (13).
UÏitoãná môÏe byÈ kombinácia docetaxel + thalidomid, dis-
ponujúci antiangiogénnymi, antiproliferatívnymi a proa-
poptotick˘mi vlastnosÈami. ·túdia fázy II porovnávajúca
docetaxel a docetaxel + thalidomid ukázala veºmi priaznivú
PSA odpoveì. V skupine docetaxel + thalidomid po 18-ich
mesiacoch bolo celkové preÏívanie 68,2%, k˘m v skupine sólo
docetaxel len 42,9% (14,15). 
AIPC je ãasto spojen˘ s bolestiv˘mi osteoplastick˘mi kost-
n˘mi metastázami. V ich lieãbe sa popri rádioterapii uplat-
Àujú nov‰ie generácie bisfosfonátov, osobitne kyselina zoled-
ronová; ich podávanie vedie k úºave bolesti, zabraÀujú strate
minerálnej denzity, spomaºujú rast kostn˘ch metastáz a redu-
kujú v˘skyt kostn˘ch príhod - patologické fraktúry (16) .
Progresiu kostn˘ch metastáz podporuje endotelín funguj-
úci prostredníctvom endothelín-A receptoru. Selektívnym
endotelín-A receptor antagonistom (SERATM) je Atrasen-
tan. Prebehli dva rozsiahle randomizované placebo -kontro-
lované triály u pacientov s metastatick˘m AIPC; primárnym

end- pointom bol ãas do progresie (TTP). Ich metanal˘za uká-
zala, Ïe 10 mg Atrasentanu zniÏuje riziko progresie ochorenia
a zlep‰uje kvalitu Ïivota (11).
VyuÏíva sa tieÏ antinagiogénny úãinok bevacizumabu. 
Karcinóm prostaty exprimuje viaceré diferenciaãné asso-
ciované antigény, ão dáva predpoklad v˘voja orgán ‰peci-
fick˘ch targetovan˘ch vakcín. Jednou z nich je APC8105
(Provenge); vyuÏíva prostatickú kyslú fosfatázu (PAP), kto-
rá je silne (v 90%) exprimovaná v tkanive karcinómov pro-
staty. APC8105 je imunoterapeutick˘ bunkov˘ produkt pozo-
stávajúci z autológnych mononukleárov obohaten˘ch frakciou
dendritick˘ch buniek pulsed s PAP-GM-CSF construct. 
Bolo randomizovan˘ch 127 chor˘ch s asymptomatick˘m metas-
tatick˘m PAP pozitívnym karcinómom prostaty (APC8015 =
82 chor˘ch, placebo kontrola = 45 pacientov - kaÏdé 2 t˘Ïdne,
celkovo 3-krát). Primárnym end-pointom bol TTP, sekundár-
nym end-pointom bolo celkové preÏívanie (OS ). Po 3 rokoch
Ïilo v Provenge skupine 34% chor˘ch, k˘m v placebo skupine
len 11%. V˘sledky sa musia overiÈ v ‰túdii fázy III (17).

Záver
Poznanie molekulárnych mechanizmov progresie karcinómu
prostaty dovolilo identifikovaÈ viaceré potenciálne terapeu-
ticky úãinné molekulárne targetované látky. 
Vytvoril sa základ pre ich zaradenie do nov‰ích lieãebn˘ch
kombinácií. Viaceré z nich zvy‰ujú lieãebnú úãinnosÈ dnes uÏ
overeného docetaxelu.
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