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Chemoterapia hormondline refraktérneho
karcinomu prostaty
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Na Slovensku sa ro¢ne diagnostikuje priblizne 1220 (v roku 2004) novych pripadov karcindmu prostaty a na toto ochorenie zomiera
500 - 550 postihnutych muzov. V euré6pskom meradle sa Slovensko zaraduje ku krajinam so strednymi hodnotami incidencie a mortality.
Chemoterapia zohrava tlohu iba u vysoko agresivnych nadorov prostaty. Pouziva sa v liecbe diseminovaného hormonalne refraktérneho
karcindmu prostaty. Odpoved je ¢asto limitovana a vac¢sinou prinasa len zlepsenie subjektivnych tazkosti. Az Studie TAX 327 a SWOG
99-16 dokéazali, ze kombinovana chemoterapia na baze docetaxelu moze viest k predizeniu prezivania.
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Chemotherapy of hormone refractory prostate cancer

Prostate cancer is one of the most frequent malignancies in Slovakia with 1220 cases diagnosed in 2004 and approximately 500 - 550
men dying yearly. Among European countries Slovakia is country with mediate incidence and mortality. Chemotherapy plays role in
agressive prostate cancer. Hormone refractory prostate cancer is now regarded as a chemotherapy sensitive tumor. Response is limited.
Chemotherapy improves quality of life. TAX 327 and SWOG 99-16 studies demonstrated thad docetaxel-based combinations produced

survival improvements.

Key words: chemotherapy of hormone refractory prostate cancer, chemotherapy, PSA, biological therapy.

Uvod

Karciném prostaty (KP) je jednym z najcas-
tejsie diagnostikovanych nadorovych ochorenf
v muzskej populdcii. Napriek pokrokom v diag-
nostike a liecbe sa viak mortalita vyraznejsie
neznizila a incidencia KP ma trvaly vzostup.
Uplné vyliecenie je v sucasnosti mozné len vo
vcasnom $tadiu ochorenia pri lokalizovanom
karcinéme prostaty. V ¢ase diagnézy je len 55 %
tumorov klinicky lokalizovanych na prostatic-
ku Zlazu a pri viac ako tretine uZ pozorujeme
mikroskopické extrakapsuldrne rozsirenie ma-
ligneho procesu.

Hormonalne refraktérny karciném
prostaty

Bunky prostaty fyziologicky zavisia od an-
drogénov, ktoré stimuluju ich rast, funkciu a pro-
liferaciu. Ak prostatickd bunka nema dostatok
androgénov, dochadza k apoptdze (programo-
vanej smrti). Klu¢ovu ulohu vo vyvoji hormo-
nélne refraktérneho karcinému prostay (HRKP)
zohravaju androgénne receptory (AR), ktoré su
exprimované na mnohych nddorovych bunkach
prostaty, napriek nizkej hodnote androgénov.

Aj ked priblizne 95 % pacientov ma klinicku
odpoved na androgénovu deprivaciu tumoru
(ADT), u mnohych pacientov s diseminova-
nym ochorenim sa v priebehu lie¢by vyvinie
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rezistencia na hormonalnu lie¢bu (obrdzok 1).
Funkcia androgénnych receptorov moéze byt
ovplyvnend amplifikdciou, mutéaciou, deregu-
laciou rastovych faktorov, cytokinov, insulin like
growth factor IGFI, IL-6 a zmenami koaktivatorov
pri absencii androgénov (5). Inou cestou vyvoja
HRKP je obchadzka receptorov.

Vznik a rozvoj HRKP je spojeny s neuroen-
dokrinnou diferencidciou buniek karcinému
prostaty. Neuroendokrinné bunky su pritomné
u 40 - 100 % pacientov s HRKP. Proliferuju po-
maly, ¢o im umozriuje prezivat napriek liecbe.
Secernuju neuropeptidy (serotonin, bombesin),

Obrdzok 1. Mozné cesty rozvoja HRKP.
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ktoré urychluju proliferdciu okolitych nadoro-
vych buniek a progresiu nadoru (12).

HRKP je podla odporuc¢enych postupov
EAU definovany ako karciném prostaty, ktory
progreduje nezavisle na kastracnej hladine tes-
tosterénu (menej ako 20 ng/dl) pri adekvatnej
androgénovej supresii, s kontinudlnym zvyso-
vanim prostatického specifického antigénu
(PSA) asport dvoma po sebe nasledujucimi
vzostupmi PSA (vysetrenych v dvojtyzdriovych
intervaloch) (6).

Termin hormondlne refraktérny KP sa ¢as-
to nesprdvne zamiena s terminom androgén
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independentny KP. Za vznik androgén inde-
pendentného KP zodpovedd subpopulécia
naddorovych buniek nezéavislych na androgé-
noch, ktoré sa postupne objavuju pod vply-
vom selekéného tlaku. Tieto nddory reagujd na
sekundarnu hormonovd manipuldciu. Kltucovu
ulohu vo vyvoji androgén independentnych
nadorov hraju aj AR.

Hormonalne refraktérny KP je tumor, ktory
je rezistentny na vsetky hormonélne postupy
aje spajany s nepriaznivou prognézou. Median
prezivania sa pohybuje od 9 — 12 mesiacov.
Najcastejsim miestom metastatického postih-
nutia pri HRKP su kosti.

s metastazujucim HRKP. Median preZivania je
priblizne 14 mesiacov.

TAX 327 a SWOG 99-16 postavili docetaxo-
lové rameno ako standard pre tychto pacientov.
Kombinacia docetaxelu v 3-tyzdnovom inter-
vale s prednizénom denne ma prednost pred
inymi schémami, ako su: tyzdenny docetaxel
plus prednizon, mitoxantron plus prednizén,
docetaxel plus estramustin; vsetky v trojtyzdrio-
vom intervale podévania. Dalsou moznostou ako
zlepsit prezivanie je pridanie novych liekov do
kombinacie s docetaxelom. V klinickych Studiach

Tabulka 1. Studie lie¢by pri HRKP.

su to napriklad calcitriol, inhibitory angioneoge-
nézy, platinové derivaty, epotilény (tabulka 2).

Satraplatina

Satraplatina je tretogenera¢ny platinovy deri-
vat, Struktirou podobny cisplatine, biologicky do-
stupny po peroralnom podani (12). SPARC studia,
studia fazy Ill, sa zaoberala satraplatinou po zlyha-
nitaxdnov ako lie¢bou 2. linie v roku 2007. V studii
sa porovnavala satraplatina + prednizén v porov-
nani so samotnym prednizénom; celkove bolo
do $tudie zahrutych 950 pacientov. Objektivna

Stadia Pocet pacientov Lie¢ba Median prezivania
Liecba hormonalne refrakrérneho SWOG 99-16 Docetaxel + Estramustin 17,5 mes.
.z 770
karcinému prostaty 10/1999-1/2003 Mitoxantrén + Prednizon 15,6 mes.
Chemoterapia zohrava Ulohu iba pri dise- Estramustin + Vinblastin 119 mes.
minovanom HRKP. Odpoved na lie¢bu je ¢asto ~ Hudes, 1999 161 ) ,
) . o o Vinblastin 9,2 mes.
obmedzend a prinasa len zlepsenie subjektiv-
. | Vinorelbin + Hydrokortizén 24 mes.
nych tazkosti (2). Abratt, 2004 242
o . Love s ) Hydrokortizon 24,6 mes.
Neexistuju randomizované studie o opti-
malnom ¢ase zacatia chemoterapie. Studia TAX Docetaxel 3 t. + Prednizon 18,9 mes.
. L . o, . TAX 327 -
327 odporica zacat chemoterapiu privyraznej  3,5000-6/2002 1006 Docetaxel 1 t. + Prednizon 174 mes.
progresii ochorenia, bud v PSA aktivite, alebo Mitoxantron + Prednizon 16,5 mes.
v progresii pri zobrazovacich vysetreniach u pa- Suramin + Hydrokotizon 10,2 mes.
cientov s minimalnou klinickou symptomatolo- Small etall 30 Placebo + Hydrokortizon 99 mes.
giou. Optimaine trvavme chemoterapie tieZ nie je SPARC Sternberg AS- Satraplatina + Prednizén 11,1 t. ¢as do progresie
zatial jednoznacné. Stidie SWOG odporicaji 12 g 9007 950 — N .
Placebo + Prednizén 9,7 t. ¢as do progresie

cyklov chemoterapie, TAX 327 10 cyklov.
Studie zaoberajlce sa karcinémom prostaty
ukazali, ze prednizdn, ktory patri do glukokortiko-
idovej triedy kortikosteroidov a docetaxel — anti-
mikrotubulové cytostatikum, predlzuju prezivanie

Obrdzok 2. Posobenie docetaxelu na nddorovu bunku.

a zlepsuju klinick odpoved'z hladiska vplyvu na
bolest, hodnotu PSA a kvalitu Zivota.

V' roku 2004 doslo v standardnej lie¢be v prvej
Iinii chemoterapie k zmene, kombinacia mito-
xantron plus prednizén sa zmenila na docetaxel
plus prednizén na zéklade vysledkov medzina-
rodnych studii (TAX 327, SWOG 99-16) (tabul-
ka 1) (8). Benefit v prezivani pacientov liecenych
chemoterapiou na baze docetaxelu je zavisly od
veku, pritomnosti alebo nepritomnosti bolesti,
hodnoty PSA a PS v ¢ase zacatia liecby. Docetaxel
indukuje apoptézu inhibiciou Bcl-2, inaktivacia

aktivacia
kaspazy

bcl 2 fosforylacia

Bcl-2 prebieha cez fosforylaciu. Dokézalo sa, ze

docetaxel in vitro 100x viac inaktivuje Bcl-2 fosfo- ~ Tabulka 2. Druha linia paliativnej liecby pri HRKP.

rylaciu ako paclitaxel. Pacienti s HRKP exprimuju Studia Poéet pacientov Chemoterapeutické latky
Bcl-2 priblizne v 65 % (obrazok 2). CALGB 90401 4/2005-12/2007 1020 Avastin + Docetaxel + Prednizon
ASCENT 2 900 Kalcitriol + Docetaxel + Prednizén
Terape}mcke alterni.ltlvy p¢') VITAL 1 600 GVAX
zlyhani chemoterapie na baze
VITAL 2 600 GVAX + Docetaxel
docetaxelu | |
. . , SWOG 0421 930 At tan + Docet. +P iz6
Podla NCCN je docetaxel rezervovany fasentan - bocetaxel T frednizon
ASCO, 2009 43 Docetaxel + Glivec

ako zachrannd ,salvage” lie¢ba pre pacientov
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odpoved hodnotend ako regresia tumoru sa za-
znamenala v 7 % verzus 1 %. Zmiernenie bolesti
— 24 9% verzus 14 % (9).

Tubuldrne polymerizujuce latky —
epotilény.

Tieto latky boli testované v lie¢be pacientov
s metastatickym HRKP. Posobia prostrednictvom
stabilizacie bunkovych mikrotubulov indukuju-
cich zastavenie delenia bunky vo faze mitézy po-
dobnou cestou ako taxany. Ukazuiju sa efektivne
i U taxan-rezistentnych nadorovych buniek.

Obrdzok 3. Chemoterapia a biologicka lie¢ba.

Studia fazy Il ixabepilonu (SWOG) dosiahla
medidn casu do progresie 6 mesiacov a 39 %
pacientov dosiahlo statisticky vyznamny po-
kles PSA.V kombinacii ixabepilon + estramustin

pacienti dosiahli vyssiu radiologicki odpoved

oproti monoterapii ixabepilonom (48 % pacien-
tov verzus 32 % pacientov) (3).

Antagonisty receptoru
pre endotelin 1-atrasentan

Endotelin 1 podporuje rast a progresiu tu-
moru a ma vplyv na vznik kostnych metastdz.
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Obrdzok 4. Mechanizmy mozného Uniku tumorovych buniek imunitnému systému.
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Metaanalyza studif s atrasentanom poukazuje
na signifikantne dlhsi ¢as do progresie. Je i¢inny
i v kombindcii s inymi chemoterapeutickymi
latkami, napriklad s docetaxelom.

Inhibitory angiogenézy

Bevacizumab bol testovany pri HRKP
v kombinécii s docetaxelom a estramustinom.
Vysledky CALGB 90006 studie poukazuju na
velmi vysoku PSA odpoved, ked 81 % pacientov
dosiahlo PSA odpoved po kombinovanej lie¢he
v porovnani so 68 % pri samotnom docetaxele
alebo estramustine.

Talidomid je antiangiogénna a imunostimu-
la¢na latka. Kombindcia talidomidu s docetaxe-
lom mala 53 % PSA odpovedi a ¢as do progresie
5,9 mesiacov.

Gefitinib je perorélny tyrozinkinazovy inhibi-
tor, s priemernou ucinnostou v lie¢be HRKP.

Aktivny metabolit vitaminu D (1,25-dihydro-
xycholekalciferol) kalcitriol vykazuje antitumorovu
aktivitu u karcinému prostaty. Inhibuje proliferaciu
a zastavuje bunkovy cyklus indukciou apoptdzy
a redukciou angiogenézy. V klinickej studii fazy
Il, ASCENT, sa podavali vysoké davky calcitriolu
v kombinécii s docetaxelom a dosiahlo sa 63 %
PSA odpovedi v porovnani s 52 % pri podavani
placeba (1).

Imunoterapia

Imunoterapia predstavuje dalSiu novu terape-
utickd moznost. Hlavnou charakteristikou vacsiny
tumorov je ich schopnost uniknut imunologické-
mu dozoru (obrézok 4). Hlavné imunoterapeutické
modality zahfnaju indukciu imunitného systému —
vakcinami a blokédou imunosupresivnych signalov
cez inhibitory. Karcindm prostaty exprimuje dife-
rencia¢né asociované antigény. Niekolko vakcin
je vyvinutych proti PSA, zahfiia prostatickd kyslu
fosfatdzu (PAP) a prostaticky Specificky membrano-
vy antigén. Sipuleucel T je autoldgna dendriticka
bunka, ktora tvorf z&klad vakciny priamo proti PAP.
Faza Ill Studie IMPACT (imunoterapia metastastic-
kého karcinému prostaty) zistila nevyznamné zlep-
Senie ¢asu do progresie v porovnani s placebom.
Median celkového prezivania bol 259 mesiacov
vs 21,4 mesiacov (10). Prost Vac je rekombinantna
vakcina modifikovaného virusu, ktory exprimuje
PSA. Skoré féza studie i uverejiuje, ze davka je limi-
tované pre protildtkami sprostredkovanu odpoved
spustenu proti vektorovej casti vakciny (4).

Faktory ovplyviujlice vyber liecby
Musime zvazovat niekolko faktorov, kym sa

rozhodneme pre lie¢bu. Zmeny PSA su najcastej-

sie pouzivanym markerom u pacientov s HRKP.
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Smith a kol. posudzovali hodnoty PSA u 201
pacientov s HRKP. V tejto studii bola PSA hod-
nota viac ako 10 ng/ml signifikantny prediktor
skrateného ¢asu do vzniku kostnych metastaz.

Bolest je vyznamne spojend s morbiditou
u pacientov s metastatickym HRKP a patrf tiez
k prognostickym faktorom preZivania. Studie
SWOG 99-16 a TAX 327 predpokladaju, ze do-
cetaxel je rovnako efektivny ako mitoxantron
v paliativnej liecbe bolesti, ale docetaxel zlepsuje
prezivanie.

Na celkové preZivanie ma v neposlednom
rade vplyv komorbidita. Najcastejsie ide o kar-
diovaskuldrne ochorenia a chronické obstrukené
ochorenia pluc. V studii 1337 pacientov s karci-
némom prostaty mladsich ako 75 rokov bola
pritomnost komorbidity vyznamnym prognos-
tickym faktorom. Pacienti s HRKP, ktori dostavaju
hormonalnu lie¢bu, maju zvysené riziko rozvi-
nutia metabolického syndromu (7).

Zaver

Hormonalne refraktérny KP je zavaznym
a tazko liecitelnym ochorenim. Objektivna od-
poved na lie¢bu hodnotend zmensenim tumoru
je v tychto pripadoch velmi tazko dosiahnu-
telnd. Iba 20 - 30 % pacientov ma meratelné
ochorenie. Karcindm prostaty patri k nddorom,

kde je chemoterapia malo Uc¢inna. Stale pre-
biehaju klinické studie, ktorych cielom je najst
¢o najucinnejsie kombinécie, ale bohuzial ne-
maju vyznamny vplyv na celkové prezivanie.
Vinorelbin a estramustin predlzuju OS, ale pri
malom pocte pacientov. Docetaxel v kombinacii
s karboplatinou tiez aktivne ovplyviuju PSA
odpoved. Chemoterapia na baze docetaxelu je
v sti¢asnosti standardnou lie¢cbou HRCP. Napriek
tomu vacsina pacientov progreduje, preto je
nevyhnutné stéle hladat nové moznosti. Rozvoj
molekulovej targetovej” terapie vzbudzuje na-
deje do buducna.
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Tlacovd sprdva

Il. Forum onkologickych pacientov

29. - 30. oktébra 2009 zorganizovala Liga proti rakovine
1. Férum onkologickych pacientov v City Hotel Bratislava. Zucastnili
sa ho onkologicki pacienti zo vetkych regidonov Slovenska, odbor-
nici — z onkoldgie, psycholdgie, ¢i socidlneho poradenstva, ako aj
zastupcovia roznych institucii.

Podujatie sa uskutocnilo pod zastitou Eurépskej asocidcie Lig proti
rakovine (ECL), Slovenskej lekarskej spolo¢nosti, Slovenskej onkologickej
spoloc¢nostia v spolupraci s kancelariou WHO v Bratislave. Cielom II. roc¢-
nika tohto projektu bolo nadviazat na Uspesny . ro¢nik (konal sa v roku
2006) a opat vytvorit priestor na osobny dialég medzi onkologickymi
pacientmi, lekdrmi a zastupcami zdravotnickych ¢i inych institucif.

Pacienti prostrednictvom programu ziskali priamo od odbornikov
informécie o najnovsich trendoch v starostlivosti o pacienta v oblastiach
geriatrickej onkoldgie, klinického skisania, alternativnej a komplemen-
tarnej mediciny, pohybovej aktivity a Unavy, psychosocialnej pomoci, ale
aj o Linke pomoci - informacnej a poradenskej sluzbe LPR, o hepatitide
¢i vyzname ockovania proti HPV.

Jednotlivé témy prednasok i diskusie objasfiovali pristupy v le-
kdrskej starostlivosti s ohladom na vek pacientov a tym aj odlisnosti
aplikovanych liecebnych protokolov. Za velmi potrebné sa povazovalo
osvetlenie roznych alternativnych a komplementarnych spésobov
liecby v onkoldgii, aby nedochédzalo k zneuzivaniu neinformovaného
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pacienta. V rdmci integrativnej onkoldgie boli predstavené nové me-
tédy i techniky zlepsujlce pohybovu aktivitu a nésledne odburavanie
zneprijemnujucich stavov, ako je depresia, nespavost, nezaujem o zivot,
nechutenstvo. Zvlastna pozornost sa venovala stale diskutovanému
problému komunikacie s lekdrom a nedostatku informacii.

Viysledkom /. Féra onkologickych pacientov bolo vypracovanie re-
zollcie, ktorad bola plénom schvélena. Jej hlavnou myslienkou je na
Slovensku vytvorit integrovany Ndrodny onkologickych pldn, aby sa podla
poziadaviek Komisie EU a WHO upriamila pozornost viad ¢lenskych $ta-
tov EU na potrebu zlepsenia sucasnej situacie smerom k informovanosti,
prevencii, lie¢be, rehabilitacii a vyskumu. Rezollcia bude zaslana LPR
na kompetentné institucie (Urad vlady SR, MZ SR, MPSVaR, Slovensku
onkologicku spoloc¢nost, Slovensku lekarsku spolo¢nost, a pod.) a jej
znenie sa nachadza aj na www.lpr.sk.

Celkovo sa lI. Féra onkologickych pacientov sa zUcastnilo 212 pa-
cientov z celého Slovenska. Naklady na ubytovanie a stravovanie hradila
v plnom rozsahu LPR z darov fyzickych a pravnickych oséb a z asignacie
2 % dane z prijmu.

Ing. Mgr. Martina Myjavcova
Liga proti rakovine
myjavcova@lpr.sk

LIGA nzo'ri RAKOVINE"





