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Prehľad liečby kastračne rezistentného 
karcinómu prostaty (CRPS)
MUDr. Jana Obertová
II. onkologická klinika LF UK, Národný onkologický ústav, Bratislava

Karcinóm prostaty je veľmi heterogénne ochorenie. Iniciálnou liečbou metastatického štádia je androgén deprivačná terapia, v prípade 
rozvoja kastračne rezistentného ochorenia je zlatým štandardom  chemoterapia kombináciou docetaxelu s prednizonom, ktorá predlžuje 
prežívanie pacientov. Donedávna neexistovala štandardná 2. líniová liečba. Na podklade výsledkov najnovších klinických štúdií je v súčasnosti 
alternatívou kabazitaxel a abirateron. Cieľom článku je prezentovať aktuálny prehľad liečby CRCP na podklade výsledkov štúdií fázy III.
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Overview of treatment of castration-resistant prostate cancer

Prostatic cancer is a very heterogenic disease. Initial treatment of metastatic disease is androgen deprivation therapy, however upon the 
time eventually all cases develop castrat resistent disease (CRCP). In CRPC the combination of docetaxel with prednison is considered 
to be the gold standard first line therapy with prolongation of overall survival. Until recently there was not standardly defined second 
line treatment. According to the international guidelines of today cabazitaxel and abirateron is recomended as second line therapy. The 
objective of this article is to present a review of  the therapy of CRPC upon results from randomised phase III clinical trials.
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Úvod
Karcinóm prostaty vo vyspelých krajinách 

je druhá najčastejšia malignita u mužov a dru-
há najčastejšia príčina úmrtia na nádorové 
ochorenie. Celosvetovo sa odhaduje 900 000 
nových prípadov a 258 000 úmrtí v roku 2008 
(1). V súčasnosti je v USA podľa SEER progra-
mu (The National Cancer Institute Surveillance, 
Epidemiology and End results) odhadované 
celoživotné riziko vzniku karcinómu prostaty 
u mužov 16 %, s celoživotným rizikom úmrtia 
na túto chorobu okolo 2,8 % (2). Na Slovensku 
je situácia podobná, u mužov v incidencii je na 
druhom mieste po nádoroch pľúc a v mortalite 
na treťom mieste, za rok 2006 bolo dokume-
tovaných 1 355 nových prípadov s mortalitou  
501 prípadov (3).

Karcinóm prostaty je veľmi heterogénne ná-
dorové ochorenie. Mnoho mužov s touto diag-
nózou prežíva bez liečby desiatky rokov, zatiaľ čo 
iní podľahnú chorobe napriek intenzívnej liečbe 
veľmi rýchlo, mnohokrát v priebehu niekoľkých 
mesiacov. Aj medzi mužmi vyžadujúcimi systé-
movú liečbu je vysoká variabilita v odpovedi: 
niektorí pacienti odpovedajú na androgénnu 
depriváciu aj desiatky rokov, zatiaľ čo malá časť 
nereaguje vôbec a podobné rozdiely v efektivite 
sú pozorované aj pri chemoterapii (4).

V súčasnosti kombinácia klinického štádia 
(rozsah tumoru), výška sérovej hladiny prostatic-
kého špecifického antigénu (PSA) a histologický 
grading (Gleasonovo skóre) patria medzi najdô-

ležitejšie kritériá na výber liečby. Základom liečby 
lokálneho štádia je radikálna prostatektómia ale-
bo rádioterapia, s prípadnou kombináciou s an-
drogén deprivačnou terapiou (ADT) v neoadju-
vantnom alebo adjuvantnom režime, ktoré majú 
kuratívny cieľ. V prípade recidívy po chirurgickej 
liečbe má stále rádioterapia kuratívny potenciál 
a vice versa: po zlyhaní rádioterapie chirurgická 
extirpácia ešte môže pacienta vyliečiť. V prípade 
progresie alebo rozvoja metastatického štádia je 
základom liečby androgénna deprivácia, ktorá 
môže fungovať niekoľko rokov. Základom ADT 
je blokovanie tvorby testosterónu kastráciou, 
či už chirurgickou (bilaterálna orchiektómia), 
alebo medikamentóznou (podávanie agonistov 
alebo antagonistov LHRH). V prípade kombiná-
cie s periférnymi antagonistami androgénov sa 
táto liečba nazýva kompletná alebo maximál-
na androgénna blokáda (CAB/MAB). Toxicita 
hormonálnej liečby je mierna (dominujú ná-
valy, strata libida, erektilná dysfunkcia, úbytok 
kostnej denzity) a akceptovateľná aj u pacien-
tov vo vyšších vekových skupinách, u ktorých 
sa ochorenie vyskytuje najčastejšie. Prognóza 
závisí od rozsahu a kinetiky choroby. Analýza 
pacientov liečených orchiektómiou ± flutamid 
na začiatku PSA éry preukázala odhadované 
celkové prežívanie 30 mesiacov s mediánom 
prežívania bez progresie (PFS) 18,6 mesiaca (s vy-
lúčením elevácie PSA ako progresie) (5). Medián 
prežívania pacientov s minimálnou chorobou 
definovanou ako postihnutie axiálneho skeletu 

(panva a/alebo chrbtica) a/alebo lymfatických 
uzlín bolo 51 mesiacov s PFS 46 mesiacov, zatiaľ 
čo pacienti s extenzívnou chorobou defino-
vanou ako prítomnosť viscerálnych metastáz 
a/alebo postihnutie apendikulárneho skeletu 
(dlhé kosti, lebka, rebrá ± axiálny skelet) prežívali  
27,5 mesiaca s PFS 16 mesiacov (obrázok č. 1). 

Pokles PSA pri ADT pri metastatickom kar-
cinóme prostaty sa začal považovať od konca  
90. rokov za dôležitý prognostický faktor, avšak 
až veľká štúdia s 1 345 pacientmi kvantifikovala 
jeho pokles a potvrdila jeho význam (6). ADT 
s poklesom PSA do 7 mesiacov ≤ 0,2 ng/ml je 
spojený s lepšou prognózou (celkové prežívanie 
75 mesiacov) oproti pacientom s poklesom medzi 
0,2 − 4 ng/ml (44 mesiacov) a pacientom s pokle-
som > 4 ng/ml (13 mesiacov) obrázok č. 2. 

V prípade progresie ochorenia napriek do-
siahnutej a trvajúcej kastračnej hladine testoste-
rónu (< 50 ng/dl) sa ochorenie stáva kastračne 
rezistentným. 

Obrázok 1. Krivka prežívania v závislosti od 
rozsahu ochorenia: minimálna verzus extenzívna 
choroba
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Kastračne rezistentný  
karcinóm prostaty

Sekundárne hormonálne manipulácie
Napriek chýbaniu kontrolovanej randomizova-

nej štúdie preukazujúcej benefit na prežívanie sa 
často používajú ďalšie liečebné možnosti nazývané 
sekundárne hormonálne manipulácie. Najčastejšie 
ide o pridanie periférneho antiandrogénu, ak mal 
pacient len sólo kastračnú liečbu, alebo v prípa-
de CAB vysadenie periférneho antiandrogénu. 
Približne u 15 – 35 % pacietov je pozorovaná odpo-
veď v trvaní 3 − 5 mesiacov (7-11). Ďalšie v súčasnos-
ti čoraz menej uplatňované hormonálne manipu-
lácie sú podávanie estrogénov, kortikoidov alebo 
1. generačných inhibítorov CYP17 (ketokonazol, 
aminoglutetimid), posledne menované s vysokou 
mierou toxicity u viac ako 2/3 pacientov. 

Chemoterapia

1. líniová liečba
Do začiatku 90. rokov 20. storočia bola cyto-

toxická chemoterapia u mužov s CRPC považo-
vaná za relatívne inefektívnu. V raných klinických 
štúdiách objektívne odpovede boli 10 – 20 % 
s mediánom prežívania nepresahujúcim 12 me-
siacov (12, 13).

Hodnotenie liečebnej odpovede bolo kom-
plikované nepresne stanovenými kritériami 
posudzujúcimi účinok terapie. Väčšina mužov 
s CRPC má kostné metastázy, ktoré sa ťažko 
posudzujú podľa štandardných onkologických 
kritérií na odpoveď vychádzajúcich z merania 
mäkkotkanivových lézií. Dôsledkom toho, okrem 
indikátorov klinického benefitu ako zlepšenie 
bolesti, spotreby analgetík a kvality života, bo-
li zakomponované aj iné ciele do hodnotenia 
efektivity liečby: predovšetkým meranie hladín 
PSA s kvantifikovaním poklesu, ktoré sa zaviedlo 
koncom 90. rokov a medzi najnovšie skúmané 
prístupy patrí  meranie počtu cirkulujúcich ná-
dorových buniek (14 − 17). Pri hodnotení efektu 
liečby treba počítať aj s možným fenoménom 
prechodnej elevácie PSA zväčša počas prvých 

8 týždňov s následnou PSA odpoveďou vy- 
skytujúcim sa u 7 – 40 % pacientov od zača-
tia chemoterapie (18). Tieto problémy spojené 
s presným hodnotením efektu systémovej liečby 
pri metastatickom ochorení sú dôvod, že jed-
nou zo všeobecne akceptovaných podmienok 
na zavedenie nového lieku do štandardného 
používania stále zostáva predĺženie celkového 
prežívania.

Mitoxantron
Koncom 90. rokov prvý chemoterapeutický 

režim, ktorý sa začal používať vo väčšej mie-
re u pacientov s CRPC, bola kombinácia mito-
xantronu s prednizonom. Dve randomizované  
štúdie preukázali, že kombinácia mitoxantronu 
s kortikoidom v porovnaní s kortikoidom sa-
motným dokáže zlepšiť kvalitu života pacientov 
s CRPC s lepšou úľavou bolesti, ale bez vplyvu 
na celkové prežívanie (19, 20). 

V roku 1996 bola FDA (The United States 
Food and Drug Administration) schválená do 
liečby CRPC a je historicky považovaná za prvý 
štandardný chemoterapeutický režim, proti kto-
rému sa následne porovnávali novšie režimy.

Docetaxel
V roku 2004 dve štúdie s použitím doce-

taxelu s prednizonom alebo estramustínom 
preukázali signifikantné predĺženie prežívania 
oproti pacientom liečeným kombináciou mito-
xantronu s prednizonom. Obe štúdie sú zhrnuté 
v tabuľke č. 1. Pre lepší toxický profil bola kombi-
nácia docetaxelu s prednizonom akceptovaná za 
štandardný 1. líniový chemoterapeutický režim 
pri CRPC (21, 22).   

2. líniová liečba
Donedávna neexistovala štandardná 2. lí- 

niová liečba CRPC. Mitoxantron má určitú efek-
tivitu u pacientov s progresiou po docetaxeli, 
podobne aj vinkalkaloidy ako vinorelbin, vin-
blastin v kombinácii s estramustinom alebo 
kortikoidom, avšak tieto nikdy neboli testované 
v tomto klinickom štádiu v rámci fázy III štúdií 
a v 2. líniovej liečbe CRPC sa používajú iba na 
základe výsledkov dosiahnutých u chemotera-
piou nepredliečených pacientov. 

Kabazitaxel
Prvý liek, ktorý dokázal predĺžené prežívanie 

pacientov v 2. línii, je kabazitaxel, údaje boli pr-
výkrát prezentované na ASCO 2010. Kabazitaxel 
je nový semisyntetický taxánový derivát fungujúci 
ako mikrotubulový stabilizátor. V predklinických 
štúdiách preukázal rovnakú efektivitu ako doce-
taxel na nádorové modely senzitívne na taxány 
a zároveň účinnosť aj na nádorových modeloch 
rezistentných na taxány doteraz používané v kli-
nickej praxi. Štúdia fázy III TROPIC, do ktorej bolo 
zaradených 755 pacientov, porovnávala kabazitaxel 
v dávke 25 mg/m2 každé 3 týždne s prednizonom 
10 mg/deň s kontrolným ramenom mitoxantron 
12 mg/m2 s prednizonom (24). Primárnym cieľom 
štúdie bolo predĺženie prežívania, sekundárne ciele 
boli predĺženie prežívania bez progresie, objektívna 
odpoveď, PSA odpoveď (pokles ≥  50 %), odpoveď 
na bolesť, celková bezpečnosť (toxicita). Do štúdie 
mohli byť zaradení pacienti s CRPC, ktorých ocho-
renie sprogredovalo po liečbe obsahujúcej doce-
taxel, pacienti nesmeli byť predliečení mitoxantro-
nom. Do štúdie bolo zaradených 30 % pacientov 
predliečených ≥ 2 líniami chemoterapie.  

Medián prežívania pacientov liečených ka-
bazitaxelom bol signifikantne dlhší 15,1 mesiaca 
oproti 12,7 mesiaca liečených mitoxantronom. 
Riziko úmrtia bolo znížené o 30 % (HR = 0,70 (95 %  
CI: 0,59 – 0,83), p < 0,0001) v prospech kabazitaxelu 
(obrázok č. 3A). Štatisticky významné rozdiely sa 
dosiahli aj v ďalších ukazovateľoch. Objektívna od-
poveď (14,4 v. 4,4  %) i PSA-odpoveď (39,2 v. 17,8 %),  
sa pozorovali vo vyššom počte u pacientov lie-
čených kabazitexelom, bol dlhší čas prežívania 
bez progresie (2,8 v. 1,4 mesiaca, HR 0,74 [95 % CI: 
0,64 – 0,86], p < 0,0001) a čas do progresie tumoru 
(8,8 v. 5,4 mesiaca, HR 0,61 [ 95% CI: 0,49 – 0,76],  
p < 0,0001). Jediným ukazovateľom, v ktorom sa ne-
dosiahol štatisticky významný rozdiel bolo ovplyv-
nenie bolesti (9,2 v. 7,7 %). Tu treba mať na pamäti, 
že kontrolné rameno nebolo s placebom.

Subanalýza preukázala výraznejší benefit 
u pacientov s agresívnejšou chorobou s priamou 
progresiou (29 %) počas liečby docetaxelom (HR 
0,65), prípadne do 3 mesiacov (45 %) od ukonče-
nia docetaxelu (HR 0,70) v porovnaní s pacientmi 
s progresiou po > 3 mesiacoch (HR 0,75), ako aj 
u pacientov s vysokou kumulatívnou dávkou do-

Tabuľ ka 1. Porovnanie štúdie SWOG 9916 a TAX 327

režim PSA<50 % RR TTP OS
HR 

pre úmrtie

SWOG 9916 
(n = 770)

docetaxel + estramustin 
mitoxantron + prednizon

50 % 
27 %

17 % 
11 %

6,3 mes. 
3,2 mes.

17,5 mes. 
15,6 mes.

0,80 
p = 0,02

TAX 327 
(n = 1 006)

docetaxel (3t) + prednizon 
docetaxel (1t) + prednizon 
mitoxantron + prednizon

45 % 
48 % 
32 %

12 % 
8 % 
7 %

7,9 mes. 
8,2 mes. 
7,8 mes.

18,9 mes. 
17,4 mes. 
16,5 mes.

0,76 
p = 0,009

Obrázok 2. Krivka prežívania v závislosti od 
veľkosti poklesu PSA
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cetaxelu (18 %) > 900 mg/m2 (HR 0,51). Z liečby 
mali rovnaký úžitok pacienti z mladšej (< 65 ro-
kov), ako aj staršej vekovej skupiny (> 65 rokov). 
Detaily subanalýzy sú na obrázku č. 3B.

Najčastejšou toxicitou kabazitaxelu bola my-
elosupresia, s počtom st. ≥ 3 neutropénií 82 %, 
leukopénií 68 %, anémií 11 % a trombocytopénií 
4 %. Napriek vysokému percentu neutropénií 
počet febrilných neutropénií bol len 8 %. Až  
18 pacientov (5 %) v ramene s kabazitaxelom 
zomrelo do 30 dní od poslednej dávky, z toho  
7 (2 %) v dôsledku neutropénie a jej konsekvencií 
oproti 9 pacientom (2 %) v kontrolnom rame-

ne s 1 úmrtím v neutropénii. Tieto úmrtia boli 
zaznamenané počas iniciálnej fázy štúdie a po 
odporučení štúdiovej komisie u rizikových pa-
cientov podávať profylaxiu s rastovým faktorom 
už nebolo zaznamenané ďalšie úmrtie v dôsledku 
febrilnej neutropénie. Z nehematologickej toxicity 
dominujúcou bola hnačka 47 %, z toho st. ≥ 36 %, 
nauzea 34 % a eméza 23 %, avšak len výnimočne 
závažného stupňa (2 %). Periférna neuropatia bola 
u 14 % pacientov, avšak len výnimočne dosiahla 
závažný stupeň (st. ≥ 31 % (3 pacienti)). 

V tejto štúdii bolo zaradených 25 % pacientov 
s viscerálnymi metastázami, 54 % mali merateľnú 

chorobu, čo potvrdzuje veľa zaradených pacien-
tov so zlou prognózou. Tieto faktory, ako aj infiltrá-
cia kostnej drene a predchádzajúca chemoterapia 
sa môžu podieľať na vysokom počte neutropénií 
a febrilných neutropénií aj v kontrolnom ramene. 
Historické porovnanie so štúdiami s mitoxantro-
nom v 1. líniovej sekvencii zaznamenalo podstat-
ne menej neutropénií st. 3 − 4 22 % v štúdii TAX 
327 v porovnaní s 58 %  v štúdii TROPIC.

Kabazitaxel v kombinácii s prednizonom bol 
FDA (17. 6. 2010) a EMA (17. 3. 2011) schválený u pa-
cientov s CRPC po predchádzajúcej liečbe doceta-
xelom. V liečbe sa odporúča  profylaxia na preven-
ciu hypersenzitívnych infúznych reakcií a profylaxia 
s rastovým faktorom na prevenciu febrilnej neutro-
pénie u pacientov nad 65 rokov, predchádzajúcou 
extenzívnou rádioterapiou, zlým výkonnostným 
stavom, predchádzajúcou febrilnou neutropéniou, 
prípadne inými rizikovými faktormi.

V súčasnosti prebieha aj štúdia s kabazitaxe-
lom v 1. línii porovnávajúcom sa s docetaxelom. 

Abirateron
Zlepšené pochopenie biológie CRPC viedli 

k rozvoju nových prístupov, ktoré sú prínosom 
aj u pacientov s CRPC s progresiou po chemo-
terapii na báze taxánu, ako aj tých, ktorí nie sú 
kandidátmi na chemoterapiu. Blokáda syntézy 
androgénov pomocou enzýmov cytochrómu 
P450 CYP17, ktorý je kľúčový v tvorbe testosteró-
nu, prebieha okrem semenníkov v nadobličkách 
a prostatickom nádorovom tkanive a predstavu-
je novú perspektívnu liečebnú modalitu (25).   

Abirateron je steroidný ireverzibilný inhibítor 
enzýmu 17-alfa-hydroxysteroid-dehydrogenázy 
(CYP17), ktorý v štúdii COU-AA-301 fázy III pre-
ukázal signifikantný benefit aj na celkové preží-
vanie u pacientov predliečených taxánom (26). 
Tisícstodeväťdesiatpäť pacientov predliečených 
docetaxelom bolo randomizovaných 2 : 1 na liečbu 
abirateron 1 000 mg/deň + prednizon 10 mg/deň 
verzus prednizon. Nárast PSA nebol sólo kritériom 
na ukončenie liečby. Primárnym cieľom štúdie bolo 
predĺženie prežívania, sekundárne ciele boli PSA 
odpoveď, čas do PSA progresie, predĺženie preží-
vania bez progresie, odpoveď rádiografická a na 
bolesť, celková bezpečnosť (toxicita). Do štúdie 
bolo zaradených aj 30 % pacientov predliečených 
dvoma líniami chemoterapie, 10 % pacientov malo 
postihnutie pečene, 45 % lymfatické uzliny.  

Liečba abirateronom signifkantne predĺžila 
celkové prežívanie (HR 0,65 [95 % CI: 0,45 – 0,77],  
p < 0,001) 14,8 mesiaca oproti 10,9 mesiaca na pla-
cebe (obrázok č. 4), rádiografické PFS 5,6 v. 3,6 me- 
siaca (HR 0,67  [95 % CI: 0,59 – 0,78], p < 0,001), do-
siahla vyššiu celkovú odpoveď (14,0 v. 2,8 %), PSA 

Obrázok 3a: Celkové prežívanie pacientov liečených v štúdii TROPIC. B. Subanalýza štúdie TROPIC.
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odpoveď (29,1 % v. 5,5 %, p < 0,001), signifikantnú 
úľavu bolesti (44 v. 27 %) s mediánom trvania zlep-
šenia 10,3 v. 5,6 mesiaca a 2-násobné predĺženie 
času do vzniku skeletárnej udalosti (9,9 v. 4,9 mesia-
ca). Detaily subanalýzy sú na obrázku č. 5.

Toxicita vyplýva z mechanizmu účinku s kom-
penzačným nárastom ACTH mediovaným hypota-
lamickou odpoveďou na parciálnu adrenokortikál-
nu inhibíciu. ACTH uvoľnenie môže spôsobiť nárast 
mineralokortikoidnej produkcie, čo vedie k hyper-
tenzii a hypokaliémii. Ak je abirateron podávaný 
spolu s prednizonom, pacienti zväčša nemajú prí-
znaky z adrenálnej insuficiencie a takisto redukuje 
exces z ACTH mediovanej stimulácie. Najčastejšou 
toxicitou boli retencia tekutín a edémy 31 %, nau-
zea 30 %, eméza 21 %, hypokaliémia 17 %, hnač-
ka 18 %, boli mierneho stupňa a len vynimočne 
(do 1 – 3 %) závažného stupňa. Hypertenzia bola  
u 10 %, z toho závažná len výnimočne (1 %). 

Abirateron prináša aj nové pohľady v hod-
notení odpovede na liečbu. Počiatočná zvýšená 
izotopová aktivita na kostnom skene naznačujúca 
progresiu ochorenia by mala byť interpretova-
ná s opatrnosťou po začatí liečby abiroteronom. 
V klinickej štúdii fázy II až 12 pacientov z 23 (52 %) 
zaznamenalo zhoršenie nálezu sprevádzané pokle-
som PSA > 50 %, u 11 z týchto 12 následný kostný 
sken preukázal zlepšenie alebo stabilizáciu (27).  

Abirateron v kombinácii s prednizonom bol 
FDA (28. 4. 2011) a EMA (5. 9. 2011) schválený na 
liečbu CRPC po predchádzajúcej chemoterapii 
obsahujúcej docetaxel. 

Na ASCO 2012 boli prezentované výsledky 
preliminárnej analýzy zo štúdie fázy III COU-AA-
302 porovnávajúca abirateron (AA) + prednizon 
(P) proti placebu (PL) + prednizon u pacien-
tov s CRCP ešte neliečených chemoterapiou 
s randomizáciou 1 : 1 (28). Primárnym cieľom 
bolo stanovenie OS a rádiografického PFS (rPFS). 
Abirateron signifikantne predlžuje rPFS (nedo-
siahnuté v. 8,3 mes.) so silným trendom predĺ-
ženia celkového prežitia (nedosiahnuté v. 27,2 
mes.), so signifikantným benefitom na všetky 
sekundárne ciele (tabuľka č. 2). Tolerancia liečby 
je akceptovateľná: st. 3/4 hypertenzia 3,9 v. 3 %, 
hypokaliémia 2,4 v. 1,9 %, ALT↑ 5,4 v. 0,7 %, AST↑ 
3,0 v. 0,9 %. Nezávislá monitorovacia komisia 
na podklade benefitu v prospech abirateronu 
odporučila odslepenie štúdie a preradenie pa-
cientov z placebového ramena na liečbu abira-
teronom (43 %). Výsledky tejto štúdie naznačujú 
možnosť predradiť liečbu abirateronom pred 
chemoterapiu.

Obdobné štúdie prebiehajú aj s konkureč-
ným nesteroidným reverzibilným inhibítorom  
CYP17 orteronelom (29).   

MDV3100
Pri progredujúcom CRPC je častou molekulár-

nou zmenou nadmerná expresia androgénových 
receptorov (AR). MDV3100 je nový špecifický anta-
gonista androgénového receptora blokujúceho 
androgénnu signalizáciu na viacerých úrovniach. 
Inhibuje väzbu na androgénový receptor, nukle-
árnu transláciu AR a inhibuje asociáciu AR s DNA 
v jadre. Údaje zo štúdie AFFIRM fázy III s MDV3100 
160 mg/deň s randomizáciou 2 : 1 s 1 199 mužmi 
s CRPC predliečených docetaxelom, prezentované 
prvýkrát na GU ASCO 2012 preukázali signifikantné 
predĺženie celkového prežívania 18,4 mesiaca oproti 
placebu s mediánom 13,6 mesiaca (HR 0,63 [95 % CI: 
0,53 − 0,75], p < 0,0001), s rádiografickým PFS 8,3 v. 
2,9 mesiaca (HR 0,40 [95 % CI: 0,35 − 0,47], p < 0,0001) 
(30). MDV3100 bol dobre tolerovaný bez rozdielu 
v počte nežiaducich účinkov medzi ramenami.  

V súčasnosti prebieha štúdia PREVAIL 
(NCT01212991) u asymptomatických alebo mi-
nimálne symptomatických pacientov s metasta-
tickým karcinómom prostaty ešte neliečených 
chemoterapiou (29). 

Iné liečebné modality

Sipuleucel-T
Sipuleucel-T je z autológnych pacientových 

dendritických buniek pripravená vakcína, posilňu-
júca T bunkovú imunitnú odpoveď na prostatickú 
kyslú fosfatázu. V štúdii fázy III  IMPACT bolo rando-
mizovaných v pomere 2 : 1 proti placebu 512 pa- 
cientov s asymtomatickým alebo minimálne symp-
tomatickým CRPC, len malá časť (18,2 %) bola pred-
liečená chemoterapiou (31). Bolo dosiahnuté signi-
fikantné predĺženie celkového prežívania 25,8 me- 
siaca oproti placebu 21,7 mesiaca (HR 0,78,  
p = 0,03), aj keď PFS nedosiahlo signifikanciu (14,6 v.  
14,4 týždňa). Toxicita bola mierneho stupňa a vy-
plývala z podania vakcíny (triaška, horúčka, nau-
zea, cefalea) s ústupom zvyčajne do dvoch dní. 
Absencia objektívnych parametrov na meranie 
odpovede na podanie vakcíny sťažuje posudzo-
vanie benefitu u pacienta a následnú potrebu 
iniciovať ďalšiu liečbu. Sipuleucel-T je registrovaný 
FDA (29. 4. 2010) aj EMA. Nie je presne zadefinovaný 
optimálny čas podania Sipuleucelu-T, zdá sa, že 

Obrázok 4. Krivka celkového prežívania v štúdii s abirateronom
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Tabuľ ka 2. Výsledky preliminárnej analýzy štúdie COU-AA-302

AA + P 
(median, mes.)

PL + P 
(median, mes.)

HR (95% CI) p

rPFS nedosiahnutý 8,3 0,43 (0,35, 0,52) < 0,0001

OS nedosiahnutý 27,2 0,75 (0,61, 0,93) 0,0097

čas do užívania opiátov 
(nádorová bolesť)

nedosiahnutý 23,7 0,69 (0,57, 0,83) 0,0001

čas do iniciácie

chemoterapie 25,2 16,8 0,58 (0,49, 0,69) < 0,0001

čas do deteriorácie

ECOG-PS 12,3 10,9 0,82 (0,71, 0,94) 0,0053

čas do PSA progresie 11,1 5,6 0,49 (0,42, 0,57) < 0,0001
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jeho aplikácia by mohla byť vhodná u relatívne 
asymptomatických pacientov bez rýchlej progresie 
ochorenia.

Alfaradin
Alfaradin je rádioizotop Radium-223, ktorý v štú-

dii fázy III ALSYMPCA s 922 pacientmi s CRPC so ske-
letárnymi metastázami bez viscerálneho postihnutia 
s progresiou na docetaxele alebo nevhodnými na 
chemoterapiu docetaxelom preukázal signifikantné 
predĺženie celkového prežívania 14,0 mesiaca oproti 
placebu 11,2 mesiaca (HR 0,70) s redukciou skeletár-
nych udalostí 13,6 v. 8,4 mesiaca (HR 0,61) (32 − 34). 
Liečba bola dobre tolerovaná s minimálnym náras-
tom myelosupresie oproti placebu (st. ≥ 3 neutropé-
nie 1,8 v. 0,8 % a trombocytopénie 4 v. 2 %). 

Záver
Liečba CRPC za posledné dve dekády priniesla 

významé pokroky, z prakticky chemorezistentné-
ho zmenila ponímanie aspoň na parciálne che-
mosenzitívne ochorenie a nové spektrum liekov 
s premietnutím do zlepšenia celkového prežívania 
pacientov. Nie všetky lieky sú zatiaľ schválené FDA 
alebo EMA a, žiaľ, na Slovensku nie je ani jeden 
z týchto „novších“ liekov zakategorizovaný. V sú-
časnosti nie je známa optimálna sekvencia so za-
radením týchto nových liekov a pri heterogenite 

ochorenia, akým karcinóm prostaty nepochybne 
je, zrejme s prílevom nových preparátov sa situácia 
bude komplikovať. Napriek tomu je potešiteľné 
hlavne pre pacientov, že sa im ponúka širšie spek-
trum liečebných alternatív, z ktorých môžu mať 
prospech so zmysluplným ovplyvnením celkového 
prežitia a s prijateľným bezpečnostným profilom. 
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Záväzná objednávka ubytovania v Hoteli holiday inn (do 5.10.2012) 
(Na základe vyplnenej prihlášky Vám bude obratom zaslaná zálohová faktúra na ubytovanie.)

         dvojlôžková izba – 99 € (cena je uvedená s DPH, zahŕňa ubytovanie na 1 noc, raňajky, miestny poplatok)

Mám záujem o ubytovanie z 19. na 20. 10. 2012  áno                   nie 

Chcem byť ubytovaný(á) s:

PodpisPrihlášky zasielajte najneskôr do 5. 10. 2012  (ubytovanie) alebo do 12. 10. 2012 (účasť).

Best of ASCO® 2012
20th October 2012, Hotel Holiday Inn, Bratislava

Týmto dávam súhlas spoločnosti SOLEN, s. r. o., na spracovanie 
mojich osobných údajov, uvedených v tomto dokumente na účel 
spracovania prihlášok a rozosielanie informačných e-mailov  
v zmysle zákona  č. 428/2002 Z. z. o ochrane osobných údajov 
a rovnako na poskytovanie údajov tretím osobám v zmysle 
zákona č. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotníckych pomôckach. 
Tento súhlas je možné kedykoľvek odvolať písomnou formou.

Rezervácia ubytovania je záväzná, zmena je možná bez 
účtovania storno poplatku do 5. 10. 2012. Po tomto dátume 
bude naúčtovaný 100 % storno poplatok.  
V prípade záujmu, je možné uhradiť ubytovanie  
individuálne na recepcii hotela.

Vyplnenú prihlášku prosíme zaslať na adresu organizátora 
poštou, mailom, faxom (02/5465 1384).
Organizátor: SOLEN, s. r. o., Lovinského 16,  
811 04 Bratislava, e-mail: kongres@solen.sk
 
Akceptujeme aj prihlášku cez web stránku 
spoločnosti SOLEN, s. r. o. na adrese: www.solen.sk  
v sekcii Kongresy a semináre.
Telefonické prihlásenie na podujatie nie je možné.

PRIHLÁŠKA NA PODUJATIE

Martin Hrubiško a kol.:

Probiotiká ako súčasť imunitného systému človeka
Kolektív autorov pod vedením profesora Martina Hrubiška dal dokopy najaktuálnejšie poznatky z novo sa 

rozvíjajúceho pododboru mikrobiológie a imunológie, ktorý predstavuje medicína probiotík. Živé mikroorganizmy, 
ktoré v prípade podávania v dostatočných dávkach prispievajú k zdraviu hostiteľa, si zaslúžia samostatnú publikáciu. 
Komunikácia ríše mikroorganizmov a makroorganizmu vo svojich bezpočetných interakciách sa môže vychýliť 
z rovnováhy do patologického stavu, ale aj naopak – vhodný „pomer” a vhodné osídlenie prispeje k udržaniu zdravia, 
pripadne korekcii prebiehajúceho patologického procesu.

Publikácia v jednotlivých kapitolách vysvetľuje osídľovanie makroorganizmu mikroflórou a jej vplyv na imunitný 
systém. Venuje sa možnostiam ovplyvňovania jednotlivých chorôb probiotickými baktériami. Aktuálne nielen 
teoretické, ale aj praktické možnosti liečby alergií, infektov, črevných ochorení, gynekologických zápalov, ale aj iných 
chorôb, nenechávajú nikoho na pochybách v tom, že probiotiká patria do nášho liečebného arzenálu.

Monografia je plná krásnych, pedagogicky prehľadných obrázkov a schém, ktoré prispievajú k pochopeniu tejto 
modernej problematiky. Uvádza i návody na výber probiotického preparátu s vhodným zastúpením jednotlivých 
bakteriálnych kmeňov, ako aj jednotlivé možnosti podávania. Fakty uvádzané v publikácii sa opierajú o mnoho 
recentných citácii. Kniha je prehľadná, moderne napísaná, s peknou grafickou i logistickou úpravou.Nemala by chýbať 
v knižnici žiadneho lekára!
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