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Karcindm prostaty je jednou z najéastejsich malignych choréb u muzov. V stvislosti so starnutim populécie sa o¢akava narast incidencie
tohto ochorenia. Viac ako 60 rokov sa pouziva androgenna deprivécia ako prva linia liecby metastatického karcinému prostaty. Priblizne
po 2 - 3 rokov sa u va¢siny pacientov s diseminovanym ochorenim vyvinie rezistencia na hormonalinu lie¢bu. NajcastejSim miestom me-
tastazovania su kosti a lymfatické uzliny.

Karciném prostaty bol dlho povaZovany za chemorezistentné ochorenie. Pozitivne vysledky z posledného obdobia menia nas pohlad na
toto ochorenie.
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CHEMOTHERAPY OF HORMONALLY REFRACTORY PROSTATIC CARCINOMA

Prostatic carcinoma is one of the most frequent malignant diseases of males. Expectation of increasing incidence of this disease goes
together with population growing old. Androgenic deprivation has been first line therapy of metastatic prostate cancer for more than 60
years. Most of the patients with disseminated disease become resistent to hormonal treatment after 2-3 years. Bones and lymphatic nodes
are the most frequent site of metastasising.

Prostatic carcinoma has been considered to be a chemoresistant disease for long time. Recent positive results change the view for this

disease.
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Karciném prostaty je jednou z najéastejSich
malignych chordb u muzov. Vyskytne sa priblizne
u1z5muzov a asi 1z 33 muzov nan zomrie (1).
V suvislosti so starnutim populdcie sa ocakava
ndrast incidencie tohto ochorenia. Viac ako 60
rokov sa pouziva androgenné deprivécia ako prva
linia lieCby metastatického karcindmu prostaty.
Priblizne po 2 — 3 rokov sa u va&siny pacientov
s diseminovanym ochorenim vyvinie rezistencia
na hormonalnu lie¢bu, ktora je spojend s progre-
siou a dalSou diseminéciou ochorenia. Lie¢ebna
odpoved dal§imi hormondlnymi preparatmi sa
dosiahne menej ¢asto a jej trvanie je kratkodobé.
NajCastejSim miestom metastazovania su kosti
a lymfatické uzliny, zriedkavejsie plica, nadobli¢-
ky a pecen.

Hormonélne refraktérny karcindm bol dlho
povazovany za chemorezistentné ochorenie.
V roku 1993 zhrnuli Yagoda a Petrylak vysledky
chemoterapeutickych $tudii u hormonalne refrak-
térneho Ca prostaty, ktoré boli publikované v ro-
koch 1987 — 1991 (2). V 26 Studiach sa dosiahla
odpoved iba 8,7 % pacientov (95 % confidence
interval 6,4 — 9 %). Okrem potvrdenia chemore-
zistencie, metaanalyza tychto $tudii poukézala na
problémy s hodnotenim efektivity chemoterapie
u tohto ochorenia.

Rozdielne kritéria a naro¢nost merania dynami-
ky metastaz v kostiach a mékkych tkanivach v ére
pred zavedenim CT a USG sposobili, ze rozptyl
lieGebnej odpovedi jedného lieku bol referovany

v rozpati od 0 do 85 %. Mimoriadne problematické
sa ukdzalo hodnotenie efektivity u kostnych meta-
staz dokazanych iba gamagrafickym vySetrenim (2).
V obdobi pred pouzivanim PSA hodnotenie objektiv-
nej odpovede bolo mozné iba u 10 — 20 % pacientov.
Vo vacsine pripadov iSlo o pacientov s visceralnymi
metastazami. Aplikovat vysledky ziskané u pacien-
tov s viscerdlnymi metastdzami na pacientov, ktori
mali postihnuté iba kosti alebo makké tkaniva, je
dost problematickeé.

Podstatni zmenu do hodnotenia uéinnosti
chemoterapie vnieslo zavedenie sledovania PSA.
V' menSich nerandomizovanych $§tudiach fazy
Il sa ukazala dobra koreldcia medzi prezivanim
a poklesom PSA o viac ako 50 % (2). | ked v ran-
domizovanych $tudiach sa tato zavislost neove-
rila, v roku 1999 sa medzindrodnym konsenzom
stanovilo, ze pokles PSA 0 50 % a viac, ktoré sa
opakovane potvrdi v rozpati minimalne 4 tyzdriov,
sa moOze povazovat za parcialnu remisiu ochore-
nia (PSA-odpoved), ak sa pritom nezisti progresia
ochorenia klinickymi alebo zobrazovacimi metd-
dami (2). KedZe korel4cia medzi PSA-odpovedou
a prezivanim nie je potvrdend v prospektivnych
Studiach, odporuéa sa pouzivat PSA-odpoved
ako primarny ciel iba u Stadii fazy Il. Na definitiv-
ne zhodnotenie lie¢ebnych metdd v Studidch fazy
Il je nevyhnutné pouzivat ako hlavny ukazovatel
efektivity celkové preZivanie, pripadne kvalitu Zi-
vota.
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Koncom devétdesiatych rokov boli publikova-
né 2 randomizované $tude porovnavajuce kom-
bindciu mitoxantronu a kortikoidu so samotnym
kortikoidom. Kombingcia mitoxantron a prednizon
sa porovnavala s lie€bou samotnym prednizonom
u symptomatickych pacientov s cielom dokazat
zlepSenie kvality zivota (2). V ramene s kombinéci-
ou sa dosiahol analgeticky efekt u 29 % pacientov
a v ramene so samotnym prednizonom iba u 12 %
pacientov. Signifikantny rozdiel sa dokézal aj v tr-
vani odpovede (43 vs. 17 tyzdrov) v prospech kom-
binovanej liecby.

V druhej $tudii sa porovnévala ucinnost hyd-
rokortizonu s mitoxantronom vo¢i hydrokortizonu.
Tato Studia nebola zamerand na kvalitu zivota, ale
na celkové prezivanie. V sibore 242 pacientov sa
nedokézal rozdiel v celkovom prezivani pacientov
v zavislosti na type lieCby (2). Tieto dve Studie
ukazali, ze kombinécia mitoxantronu a kortikoi-
dov dokaze zlepsit kvalitu zZivota pacientov s hor-
monalne refraktérnym karcindmom prostaty, ale
nedokdze ovplyvnit ich prezivanie. Kombinacia
mitoxantronu s kortikoidom bola v poslednom de-
satroCi Standardnou lie¢bou pre symptomatickych
pacientov s hormonélne refraktérnym karcinémom
prostaty.

V 90-rokoch minulého storo€ia sa publikovali
aj viaceré mensie Studie s roznymi cytostatikami,
v ktorych sa dosiahol vyrazne vy$si pocet PSA-
odpovedi ako pri mitoxantrone s prednizonom,
¢o vzbudzovalo nadej, ze tieto novSie cytostatika
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Obrazok 1. Prezivanie pacientov v Studii SWOG 99-16. (Obrazok je prebrany a modifikovany z pred-
nasky: Petrylak DP, Tangen CM, Hussain MA, et al. Docetaxel and Estramustine versus Mitoxantrone

and Prednisone in Men with Androgen Independent Prostate Cancer: Results of Southwest Oncology
Group Intergroup Protocol 99-16. Ann Meet Am Soc Clin Oncol, San Antonio, 2004.)
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Obrazok 2. Toxicita 3. a 4. stupna v Studii SWOG 99-16. (Obrazok je prebrany a modifikovany z pred-
nasky: Petrylak DP, Tangen CM, Hussain MA, et al. Docetaxel and Estramustine versus Mitoxantrone

and Prednisone in Men with Androgen Independent Prostate Cancer: Results of Southwest Oncology
Group Intergroup Protocol 99-16. Ann Meet Am Soc Clin Oncol, San Antonio, 2004.)
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dokazu aj zlepsit prezivanie. Pozornost sa sustre-
dila hlavne na blokatory deliaceho vretienka. Vo
viacerych $tudidch sa potvrdilo, ze kombinaciou
estramustinu s vinorelbinom alebo taxanmi, moz-
no dosiahnut vysSsi efekt ako s Cistim vinorelni-
nom alebo taxanom a podstatne vy3Si efekt ako
s mitoxantronom a prednizonom. Randomizované
Studie, ktoré porovnavali kombinéciu vinorelbinu
s estramustinom voc¢i samotnému vinorelbin v8ak
nepriniesli pozitivne vysledky. Jedna musela byt
predCasne ukoncend pre toxicitu (hlavne gastroin-
testindlnu) (2). Druha ukdazala, ze kombinovanou
lie€bou mozno dosiahnut signifikantny vy$si pocet
PSA-odpovedi a signifikantné predizenie trvania
odpovede, ¢o sa vSak nepremietlo do prezivania
pacientov. Toxicita bola podobne ako v prvej Stadii
podstatne vys$Sia v ramene s estramustinom (2).

Hoci vinorelbin samotny alebo v kombin&cii s est-
ramustinom nedok&zal vplyv na preZivanie pacien-
tov, jeho paliativny efekt u tejto skupiny pacientov
je velmi vyrazny.

Prvé randomizované S§tudie, ktoré po mno-
hych rokoch priniesli pozitivne vysledky v liecbe
pacientov s diseminovanym karcinémom prostaty
boli Stddie s docetaxelom. V roku 2004 boli zve-
rejnené vysledky 2 Studii s pouzitim docetaxelu
a v obidvoch sa potvrdilo predizenie preZivania
pacientov s hormonalne refraktérnym karcindmom
prostaty.

V americkej Studii SWOG 99-16 (2) sa porov-
navala kombindcia docetaxelu s estramustinom
(rameno DE) voci kombindcii mitoxantronu s pred-
nizonom (rameno MP). Podanie docetaxelu bolo
povinne premedikované vy$Sou davkou dexameta-

zonu, takze presnejSie by bolo povedat, ze pacienti
v ramene DE dostavali trojkombinaciu: docetaxel,
estramustin a dexametazon nez iba dvojkombi-
naciu docetaxelu s estramustinom. V sibore 674
pacientov sa potvrdilo signifikantné prediZzenie
prezivania v ramene DE v porovnani s ramenom
MP, i ked rozdiel v medidnoch prezivania bol iba 2
mesiace (obrazok 1). Hoci toxicita lie¢by bola nizsia
v ramene MP, kvalita Zivota bola vy$Sia v ramene
DE (obrazok 2).

Eurdpska Studia TXT 327 mala 3 ramend s cel-
kovym poctom 1 006 pacientov (2). Kombinécia
docetaxelu v 3 tyzdennej aplikacii s kontinualne
podavanym prednizonom (rameno DP - 3 tyzdne)
sa porovnavala vo¢i kombindcii docetaxelu v tyz-
dennej aplikacii s kontinuélne podavanym predni-
zonom (rameno DP — 1 tyzden) a voCi kombin&cii
mitoxantronu s kontinudlne poddvanym prednizo-
nom (rameno MP). Rameno s docetaxelom v tyzd-
novej aplikacii bolo zaradené do $tudie na zaklade
vacSieho poctu mensich Studii, v ktorych sa tento
rezim javil rovnako, resp. i viac efektivny a menej to-
xicky ako 3 tyzdiové podavanie docetaxelu. Kedze
karcindm prostaty sa vyskytuje u starSich muzov,
nizka toxicita tohto reZzimu bola velmi atraktivna
a jeho popularita réstla vefmi rychlo. Predpoklada
sa, ze v Case zverejnenia vysledkov Studie TXT
327 viac ako polovica americkych onkologickych
pracovisk zaoberajlcich sa lie¢bou karcindmu
prostaty pouZivala tento reZim, napriek tomu, ze
vysledky randomizovanych Studii eSte neboli zna-
me. Vysledky Studie TXT 327 priniesli prekvape-
nie. PrediZenie prezivania priniesla iba trojtyzfiova
aplikacia docetaxelu s prednizonom, ale prezivanie
pacientov lieenych tyzdennym rezimom nebolo
signifikatne dlhie ako prezivanie pacientov v kon-
trolnom ramene s mitoxantronom a prednizonom
(obrazok 3). Podobne ako v studii SWOG 99-16 aj
v tejto bolo prezivanie v experimentalnom ramene
signifikantne lepSie ako v kontrolnom ramene, ale
rozdiel v medidnoch prezivania je iba 2,5 mesiaca.
Toxicita bola taktieZ niz8ia v kontrolnom ramene
MP, ale vplyv na kvalitu Zivota bol vyssi v oboch
ramenach s docetaxelom (obrazok 4).

Priblizne rovnaky dizajn tychto dvoch Studii
umoznil ich vzajomné porovnanie. Kontrolné rame-
na v oboch Studiach su rovnaké (MP) a vysledky
dosiahnuté v tychto ramenéch st vefmi podobné
(median prezivania 16 a 16,4 mesiaca). Aj vysledky
dosiahnuté v experimentalnych ramenéch (DE a DP
3 tyzdne) su tiez velmi podobné (median prezivania
18 a 18,9 mesiaca). Rozdielna je toxicita v experi-
mentélnych ramenéch. V porovnani so Studiou TXT
327 je v Studii SWOG 99-16 vyrazne viac kardiovas-
kuldrnej a gastroenterologickej toxicity, ¢o zapri€inil
estramustin. Kombindcia prednizonu s docetaxelom
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Obrazok 3. Prezivanie pacientov v Stadii TXT 327. (Obrazok je prevzaty a modifikovany z prednasky:
de Wit R., Eisenberger MA, Tannock I, et al. A multicenter comparison of docetaxel given weekly or

every three weeks + prednisone with mitoxantrone + prednisone in patients with hormone-refractory
prostate cancer:Study TAX-327. Ann Meet Am Soc Clin Oncol, San Antonio, 2004.)
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Obrazok 4. Toxicita 3. — 4. stupna v Studii TXT 327.
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v 3 tyzdiovej aplikacii sa stala Standardnou lieCbou
pre pacientov s hormonalne refraktérnym karci-
némom prostaty.

Okamzite po zverejneni vysledkov tychto Studii
sa rozputala diskusia, Ci niekolko tyzdnovy rozdiel
v mediane prezivania je dostatocny dévod na $tan-
dardné pouzivanie toxickejSej a vyrazne drah$ej
lieby u vSetkych pacientov. Hodnotenie toxicity sice
ukazalo, Ze vedrajsie Ucinky novej lie¢by su véacsie
ako dovtedy pouzivanejliecby, ale vyhodnotenie kva-
lity Zivota ukazalo, ze toxicita novej lieCby je lepSie
tolerovana ako toxicita mitoxantronu s prednizonom.
Analyza prognostickych a prediktivnych faktorov za-
tial nedokazala identifikovat skupinu pacientov, pre
ktorych by kombindcia docetaxelu s prednizonom
nebola prinosom.

Hfadanie stratégie ako optimélne vyuzit no-
vU chemoterapiu otvorilo otazku, ¢i vSetci pacienti

s hormondlne refraktérnym karcinémom prostaty
potrebuju systémovu protinadorovi liecbu. Existuje
nazor, ze kandidatmi na chemoterapiu su pacienti
s visceralnymi metastazami alebo symptomatickym
ochorenim. Pacienti, ktori maju iba asymptomatické
kostné metastdzy a k zvySovaniu sérovej hladiny
PSA prichadza pomaly (zdvojenie hodnoty PSA za
viac ako 8 — 12 mesiacov), by mohli byt kandidat-
mi na observaciu a systémovu lieCbu u nich mozno
odloZit az do vyraznejSej progresie. Biologické spra-
vanie sa takéhoto ochorenia mdze byt velmi neagre-
sivne a pacienti sa nemusia sa dozit potreby zadat
chemoterapiu.

Problematickym sa javi ako postupovat u pa-
cientov s asymptomatickym postihnutim kosti, bez
visceralnych metastdz, ale s rychlym narastom sé-
rovej hladiny PSA. NajvhodnejSie by bolo zaradovat
tychto pacientov do klinickych Studii, pri nedostatku
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klinickych Stadii vSak bude vhodnejSie zvolit aktiv-
nejsi postup ako observacia.

Zhoda vladne v ndzore, Ze zacat chemote-
rapiu treba s kombindciou docetaxel (3 tyzdne)
a prednizon. V pripade pacientov s vysokym ri-
zikom hematologickej alebo peceriovej toxicity
méze byt uzitoénym postupom zadat podavat
docetaxel v tyzdennom rezime a neskor prejst na
3 tyzdenny rezim. Paliativny efekt mitoxantronu,
vinorelbinu a estramustinu bol dokazany v 1. linii
liecby. Nase vlastné skusenosti potvrdzuju pred-
poklad, ze ich efekt pretrvava aj v dalSich liniach
a mozu pozitivne ovplyvnit priebeh ochorenia po
zlyhani taxanov.

Samostatnou kapitolou je pouzitie bisfosfona-
tov u pacientov s kostnymi metastdzami karcind-
mu prostaty. Vznik a progresia kostnych metastaz
je podmienena vzajomnou interakciou medzi os-
teklastmi, osteoblastmi a nadorovymi bunkami.
Napriek tomu, ze bisfosfonaty nemaju priamy
protinddorovy efekt, pri roznych typoch nadorove;
choroby sa dokazalo, ze zablokovanie aktivity os-
teklastov pomocou bisfosfonatov, mdze pozitivne
ovplyvnit priebeh ochorenia v kostiach. Priama
randomizovana Studia dokdzala, Zze podavanie
zoledronatu aj u pacientov s hormonalne refrak-
térnym karcindmom prostaty dokaze signifikantne
zredukovat vyskyt komplikacii kostnych meta-
staz (2, 3). V stbore 122 pacientov, ktori ukondili
24 mesacnu lieCbu zoledrondtom, sa pozoroval
mensi pocet (38 %) komplikécii kostnych meta-
staz, oproti skupine pacientov lieCenych place-
bom (49 %, p = 0.028). Cas do objavenia sa prvej
komplikécie kostnej metastazy bol v zoledronato-
vej skupine dlhsi (488 dni) ako v placebovej skupi-
ne (321 dni, p = 0.002). Na zaklade tejto Studie sa
podavanie zoledronatu stalo tandardnou lie¢bou
pacientov s kostnymi metastdzami hormonaine
refraktérneho karcinému prostaty. V poslednych
mesiacoch sa véak otvéra otazka dizky podavania
bisfosfonatov. Napriek tomu, Ze vo v&¢Sine rando-
mizovanych $tudii sa zoledronét podéval iba po
dobu 24 mesiacov, pre beznu prax sa odporucalo
ich dlhodobé podavanie, az do obdobia, ked iné
komplikdcie ochorenia prevazia nad tazkostami
z kostnych metastaz. V poslednych mesiacoch
dlhodobé pozorovania z velkych suborov pacien-
tov poukdzali na moznost vzniku zriedkavej, ale
zavaznej komplikdcie: osteonekrozy Cefustnych
kosti. Hoci dika podévania sa nezdé byt riziko-
vym faktorom pre vznik tejto komplikacie, otvéra
sa otdzka, €i nerezervovat tuto lie¢bu iba pre paci-
entov s chorobou, ktora nie je dostato¢ne ovplyv-
nend inou systémovou liebou. Liecba bisfosfo-
natmi, by sa tak mohla zacat spolu so systémovou
lie€bou pri progresii ochorenia a v pripade dosia-
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hnutia dobrého terapeutického efektu mozno liec-
bu bisfosfonatmi doasne prerusit. Takuto taktiku
vSak nemozno povazovat za Standardny postup,
kedZe sa zatial prospektivne netestoval.

Karciném prostaty sa diho povazoval za che-
morezistentné ochorenie. Pozitivne  vysledky
z posledného obdobia menia na$ pohfad na toto
ochorenie. Iste podnietia testovanie dalsich cy-
tostatik, resp. ich kombinécii s biologickymi pre-
paratmi u hormonalne refraktérneho karcinému
prostaty a otvoria cestu na hfadanie optimélneho
pouzitia efektivnych cytostatik aj vo véasnejSich
fazach tohto ochorenia.

doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.
Narodny onkologicky ustav
Klenova 1, 833 01 Bratislava
e-mail: mardiak@nou.sk
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Pochybeni a sankce pFi poskytovani lékarské péce

Lubomir Vondracek, Vladimira Dvorakova

Autor (pravnik a IékaF) upozornuje poutavym a ¢tivym zplsobem na problémy, které se mohou stat kazdému
Iékari, nebude-li dodrzovat pravni zasady svého povolani.Knihu vyuziji jak zacinajici I€kari (i studenti medici-
ny), tak zkuseni odbornici ze vSech oborl pracujicich jak na lizkovych, tak ambulantnich zdravotnickych za-

fizenich. Publikace podava v obecné ¢asti Iékarim potfebné informace tykajicich se prava, v ¢asti specialni 'e
pak ukazuje na konkrétnich pfipadech skute¢ného nebo domnélého pochybeni, ¢eho se vyvarovat a jak pfi

ni nikdy dost®. Autor ma za sebou jiz nékolik Uspésnych knih s podobnou tématikou, ve kterych vzdy uplatnil
bohaté zkuSenosti ze své dlouholeté praxe.
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