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Karciném prostaty (KP) je najc¢astejsie sa vyskytujuca solidna neoplazma v Eurépe a aj preto sa povazuje za jeden z hlavnych medicinskych
problémov muzskej populécie. KP je nesmierne komplikovany a interindividualne rozdielny nador. Sposob liec¢by zavisi od viacerych
faktorov, ale predovsetkym od sStadia rakoviny prostaty. V starSom nazvoslovi sa pouzival termin hormonalne rezistentny karcinom
prostaty (HRKP). HRKP progreduje napriek kastra¢nym hladinam testosterénu dosiahnutym androgénnou depriva¢nou terapiou (ADT)
a ktory je rezistentny na akukolvek hormonalnu liecbu. V sti¢asnosti sa namiesto HRKP ¢oraz viac pouziva nazov kastracne rezistentny
karciném prostaty (KRKP), ktory je e$te schopny reagovat na uréité hormonalne manipulacie napriek tomu, Ze spiia kritéria na HRKP.
Ciele prispevku: oboznamit Siroki medicinsku obec (ale najméa urolégov a onkolégov) o komplikovanej problematike lie¢by kastra¢ne
rezistentného KP. Uvedené zakladné tdaje o sii¢asnych a buducich moznostiach takejto terapie a zvysenie zdkladnych vedomosti o liecbe
KRKP by malo zlepsit starostlivost o pacientov s pokrocilym KP.

Klaéové slova: kastracne refraktérny (rezistentny) karcindm prostaty, definicia, diagnostika, lie¢ba, perspektivy terapie.

Castration resistant prostate cancer in the year 2013

Prostate cancer (PC) is the most frequent solid neoplasm in Europe and therefore is regarded as one of the major medical problemsof the
male population. PC is extremely complicated and interindividual different tumor. The method of treatment depends on several factors,
but mainly on the stage of prostate cancer. The term Hormone resistant (refractory) prostate cancer (HRPC) was used in older terminology.
HRPC is cancer that progresses despite castrate levels of testosterone achieved androgen deprivation therapy (ADT), wchich is resistant to
any hormonal therapy. Currently is increasingly used (instead of name HRPC) name CRPC - so called PC resistant for castration (CRPC - castra-
tion resistant prostate cancer), which is still able to respond to certain hormonal manipulation, although it meets the the criteria for HRPC.
Objectives of article: provide information to the general medical community (and especially urologists and oncologists) mainly about a treat-
ment of complicated issues of CRPC. The basic data on the current and future. The article presented basic data on the current and future
possibilities of such therapy and increasing basic knowledge about treating CRPC should improve the care of patients with advanced PC.

Key words: castration refractory (resistant) prostate cancer, definition, diagnosis, therapy, therapy perspective.
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Uvod
Z klinického hladiska rozozndvame viacero

Schéma 1. Definicia a diagndza kastracne rezistentného karcindmu prostaty: smernice Eurdpskej
urologickej spolo¢nosti (EAU) (1, 2, 3)
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EAU - Eurdpska urologickd spolocnost (European Association of Urology)

PSA — prostaticky Specificky antigén

skor viac-menej neovplyvnitelny endokrinnymi
manipuldciami a konciaci neodvratnou smrtou
postihnutého jedinca. Prognéza muZov s lokali-
zovanym ochorenim je priazniva v pripade vcas-

ného vyuZitia radikalnej lie¢by (operacnej, radio-
terapie a pod.). Lokdlne pokrocily a diseminovany
KP maju dlhodobo ovela horsiu perspektivu - na-
priek hormonalnej liecbe (tzv.androgénnej depri-
vacnej terapii — ADT). Kastracne rezistentny KP
(KRKP) predstavuje vacsinou findlne stadium KP.

Definicia a diagnostika KRKP
Kastracne rezistentny karciném prostaty (KRKP)
je definovany ako stav progresie (zvysenie PSA,
vacsie postihnutie LU, metastaz do skeletu a inych
orgdnov) pri kastra¢nych hladinach testosterénu

Onkoldgia | 2013; 8(3) | www.solen.sk

ADT — androgénna deprivacnd terapia

(T) v sére v priebehu hormonélnej terapie (ADT).
KRKP je este schopny reagovat na urcité hormo-
nalne manipulacie (schéma 1) (1, 2, 3). Vietky ne-
zodpovedané otazky vyplyvaju z nasich (zatial)
nedostato¢nych a nekompletnych vedomostf
0 mechanizme androgénnej nezavislosti (tzv. kas-
tracnej rezistencii). Vieme, Ze zmena androgénnej
signalizacie sa mdze diat dvomi rdznymi, vzajomne
sa prekryvajucimi cestami: v zavislosti a bez za-
vislosti od androgénovych receptorov (AR). Tato

hypotéza potom ponuka aj velky priestor pre vyvoj
novych liekov prave v pokrocilych stadiach KP (1, 2,
3,4,5,6).SU¢asnU terapiu diseminovaného (vratane
kastracne rezistentného) KP ukazuje schéma 2 (1).

Liecba KRKP

Liecebné moznosti KRKP: dalsia antian-
drogénna manipulacia, inhibitory syntézy
nadobli¢ckovych horménov, estrogény, cy-
totoxicka chemoterapia (najma s vyuzitim



docetaxelu), radioterapia, bisfosfonaty, de-
nosumab, experimentalne lieky a pod.) prina-
3aju zatial len kratkodoby efekt u tejto skupiny
pacientov s velmi zlou progndzou (1, 2, 3, 7, 8).
ADT je bezne aplikovana pacientom s pokroci-
lym KP, ale zatial bez stanovenia senzitivity na
takuto lie¢bu. Predpoklada sa, Ze existuju vrode-
né rozdiely ,citlivosti na androgény”, z ktorych
potom rezultuje rézna efektivita ADT u muzov
s KP.Kontinualna ,klasickd” ADT (po ur¢itom ¢ase)
zlyhdva pri udrzanf nizkej hladiny intraceluldrneho
T. Bolo dokazané, Zze hocaké (aj mierne) zvysenie
hladiny T nad kastracnu Urovert moéze aktivovat
AR a ,opatovne prebudit” patologickd funkciu bu-
niek (9, 10). Vie sa aj to, Ze AR zostavaju aktivne aj
prinizkych hladindch T, a to v désledku viacerych
mechanizmov: zvyseného poctu AR, zvysenej
senzitivity AR, ligandov nie testikuldrneho pévo-
du, nezavisle aktivovanych ligandov, autokrinnej
syntézy androgénov v bunkdch KP a pod. Na
androgénnu signdlnu drdhu maju timivy vplyv aj
proteiny tepelného soku (tzv. heat shock protein
—Hsp90) (10, 11, 12). Intermitentnd androgénova
blokéda (IAB) oddaluje na rozdiel od kontinualnej
lieCby ndstup hormonorezistencie (1, 2, 3).
Vysadenie antiandrogénov (AA) by malo
byt uvdzené ako moznost prvej volby u pacientov
s relapsom KP, a to aj v pripade, Ze efektivita také-
hoto postupu je limitovand. U pacientov s nizsou
vychodiskovou hodnotou PSA a bez vzdialenych
metastaz (MO) bolo zaznamenané dlhsie prezivanie
bez progresie, ale aj dlhsie celkové preZivanie (1,2, 3).
V stcasnosti vsak nie je mozné urcit naj-
ucinnejsi preparat pre sekundarnu hormo-
nalnu terapiu (HT) u pacientov s progresiou
ochorenia po ADT. Druhotnéd endokrinnd ma-
nipuldcia (vyuzitie bikalutamidu, estrogénov
apod.) sa odporuca u muzov bez metastaz (M0)
a u pacientov s minimalnym metastatickym $i-
renim a s pomalym (> 1 rok) PSADT (prostatic
specific antigen doubling time) (1, 2, 3).
Okamzitd chemoterapia (CHT) je indiko-
vana u symptomatickych pacientov s KRKP.
Rovnako by mala byt aplikovand CHT u jedincov
s rozsiahlymi metastazami (najma kostnymi)
a umuzov s rychlym PSADT (< 6 mesiacov) (1,
2,3, 13, 14). U asymptomatickych muzov s CRPC je
inicidcia CHT otdzna a mala by sa posudzovat'indivi-
dudilne.V tychto pripadoch by mala byt ndpomoc-
na pritomnosttzv. zlych prognostickych faktorov: PSA
> 114ng/ ml, PSADT < 55 dni, pritomnost metastdz vo
vnttornych orgdnoch, hodnota Hb (hemoglobinu)
< 13 g/ dl, progresia metastdz v kostnom systéme
(zhodnotené kostnym skenom) a hodnota C reaktiv-
neho proteinu (CRP) > 8 mg/|. Zakladom prvej linie
CHT pri KP je v stic¢asnosti lie¢ba s vyuzitim
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Schéma 2. Potencidlne moznosti liecby metastatického a kastracne rezistentného karcindému prostaty (1)
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LHRH - luteinizacny hormdn uvolniujici hormdn (luteinising hormone releasing hormone)
MAB — maximdlna androgénovd blokdda (= kombindcia chirurgickej orchiektémie alebo farmakologickej

orchiektdmie /LHRH analdgy/ + antiandrogény)

CAB - kompletnd androgénovd blokdda (complete androgen blockade) = MAB
NSAA - nesteroidné antiandrogény (nilutamid, flutamid, bikalutamid)

KRKP — kastracne rezistentny karcindm prostaty
Abiraterén A — abiraterén acetdt

*medidn preZivania neméZe byt vzdjomne porovndvany, pretoZe charakteristika suborov pacientov

v jednotlivych studidch nebola rovnakd

docetaxelu (75 mg/m’ v jednohodinovej infuzii
kazdé tri tyzdne) v kombinacii s prednizénom
(10 mg per os/der) (1, 2, 3).

Co je nové v lie¢be kastra¢ne
refraktérneho karcinému prostaty?
Okrem klasického docetaxelu st uz k dis-
pozicii aj nové pripravky (cabazitaxel). VV praxi
sa uplathuju aj paliativne moznosti (kyselina
zoledrénovd, denosumab) lie¢by metastazu-
juceho KP a KRKP. Vo vyvoiji su vakciny (sipu-
leucel - T, PROSTACK-VF, GVAX a pod.) a dalsia
imunoterapia (ipilimumab, tremelimumab
apod.). Prave metastaticky a KRKP je predmetom
zaujmu farmaceutickych firiem, ¢oho vysled-
kom je pomerne znacny pocet novych farmak
skusanych v randomizovanych klinickych $tu-
didch - napriklad radium 223, ktoré sa kumuluje
ako dvojmocny katidn v skelete nahradzujuc
kalcium. Pri lie¢be KRKP je vzdy nutny multi-
disciplinarny pristup (1,2, 3, 12, 13, 14).

Cabazitaxel preukazal v Studii TROPIC $ta-
tisticky a klinicky signifikantné zlepsenie celko-
vého preZivania v porovnani s mitoxantrénom
u muzov s metastatickym KP, ktorf boli predtym
lieceni docetaxelom. Mozné vedlajsie Ucinky:
neutropénia, hnacky, inava, asténia a pod. (1, 2,
3, 15). V juni 2010 bolo v USA schvalené (s naj-
vys$$im odporucanim) pouZzitie cabazitaxelu ako
terapia druhej linie u muzov s pokrocilym KRKP,
ktori uz boli netspesne lie¢eni docetaxelom (14).
Podmienkou pouzitia cabazitaxelu je (ako pri
kazdej CHT) starostlivé sledovanie pacienta (naj-
ma kontroly krvného obrazu, klinického stavu).

Sipuleucel-T je vakcina z dendritickych bu-
niek, ktord bola v USA schvalend v aprili 2010 pre
lie¢bu metastatického, asymptomatického alebo
minimalne symptomatického KRKP. Niektoré stu-
die dokazali zlepsenie celkového preZzivania (16).
Sipuleucel-T je dobre znasany, vedlajsie Ucinky
(teploty, bolesti hlavy, triasky, slabost, nauzea) su
vacsinou miernej intenzity a vymiznu do dvoch
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Graf 1. Rast tumoru (karcindmu prostaty) pri
,klasickej” cytotoxickej liecbe a pri vakcinacii (9)

g

Cytolaxickd Ierapia

Bremend rldon

Cas
T smrt (Gmrtie): najskor u nelieeného pacienta, po-
tom pri cytotoxickej terapii a najneskér (po najdlh-
Som casovom intervale) privakcindcii

dnipo aplikécii lieciva. V skusani su aj dalsie lat-
ky zo skupiny vakcin (napr. PROSTVACK-VF,
GVAX). Podmienkou Zelanej efektivity vietkych
takychto preparatov je primerand funkcia imu-
nitného systému lieceného jedinca. Definitivne
miesto vakcinacie v ramci liecebného algoritmu
KRKP je potrebné este stanovit (graf 1) (9).

Ipilimumab, tremelimumab si mono-
klondlne protilatky proti anticytotoxickému
T-lymfocytdrnemu antigénu (CTLA-4), ktoré po-
tencuju odpoved T - buniek a predstavuju do bu-
ducnosti sfubnt imunoterapiu. Oba preparaty su
v sUi¢asnosti skusané v kombinacii s ADT u muZov
s pokrocilym KP. Ipilimumab + ADT bola spojena
s tumordznymi odpovedami a s poklesom PSA
v II.fdzach studif pacientov s pokrocilym KP, dalsie
studie lll. fazy prave prebiehaju. Tremelimumab +
bikalutamid je skdSany u muzov s PSA rekurent-
nym, nemetastatickym KP (1, 2, 3, 8, 9).

Prehlad niektorych $tudii so spomenutymi
(8,9.
Rovnako aktudlne su aj otézky tykajuce sa

preparatmi ukazuje tabulka 1

zlepsenia intracelularnej kastracie. Prave no-
va farmakoterapia (abiraterén, MDV 3100)
sa snazi menit metabolizmus androgénov
vnutri prostaty (1,2, 3,8,9, 13).

Abiraterén acetat (AAC) je selektivny,
Ucinny a irreverzibilny inhibitor CYP 17 enzymu
(17 a-hydrolaza a C17, 20 lydza - teda inhibuje
hydroxylaciu pregnenolénu), ktory blokuje tvor-
bu androgénov (vrdtane testosteronu /T/ a di-
hydrotestosteronu /DHT/) tak v testikularnom,
ako aj v nadobli¢ckovom a aj v prostatickom (aj
nadorovom !) tkanive. Mechanizmus Ucinku abi-
raterénu ukazuje obrazok 1 (17, 18). Efektivita
AAC + prednizon verzus placebo + prednizon
u chorych predlie¢enych docetaxelom: pokles
hladiny PSA o viac ako 50 % u 85 % muzov, ktorf
vminulosti nepodstupili Ziadnu CHT; u 36 % pacien-
tov, ktori uzivali docetaxel; u 26 % liecenych ketoko-
nazolom; ¢iastocna odpoved bola zaznamenana
u 18 % celého suboru. Bolo dokdzané vyznamné
predlZenie celkového preZivania o 4,6 mesiaca
a zlepsenie preZitia bez progresie (hodnoteného
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Tabulka 1. Zlepsenie prezivania pacientov: sthrn fazy Ill studii (8, 9)

STUDIA DIZAJN HR PREZIVANIE (mesiace)
TAX 327 (n = 1006) Docetaxel/predmzon vs mitoxantron/pred- 076  18,9vs 165
nizon
IMPACT (n =512) Sipuleucel-T vs placebo 0,78  258vs21,7
TROPIC (n=755) Cabazitaxel/prednizon vs mitoxantron/prednizon 0,78 15,1 vs 12,7
COU-AA-301 (n=1195) Abiraterén/prednizon vs placebo/prednizon 0,65 14,8 vs 109
ALSYMPCA (n =922) Radium-223 vs placebo 0,70  140vs 11,2
AFFIRM (n = 1199) MDV3100 vs placebo 0,63 18,4 vs 13,6
HR — pomer (miera) rizika (hazard ratio)
Obrdzok 1. Mechanizmus Ucinku abiraterén acetédtu (17, 18)
17a- hydroxylase : c17, 20-lyase
Abiraterone =i A= Abiraterone

Pregnenolone HW - hydroxy
Ipregnenolone

|Cho|estero| b

Testosterone
HEA w
B | DHT

X — miesto tcinku abiraterén acetdtu
DHEA - dehydroepiandrosterén
DHT - dihydrotestosterdn

AR — androgénovy receptor

na zaklade RECIST /Response Evaluation Criteriain
Solid Tumours/ kritérif) 0 5,6 mesiaca v porovnani
s 3,6 mesiaca pri aplikacii kombindacie placebo +
prednizon (17, 18). AAC v kombinacii s prednizo-
nom zlepsuje aj priznaky suvisiace so skeletom
(zmiernenie bolesti, prediZenie bezbolestného
obdobia a aj ¢asu do inicidlneho postihnutia kost-
ného systému) (18). Zo subanalyzy tohto suboru
vyplyva, Ze nie je mozné ocakdvat takuto priaz-
nivi odpoved u muzov s vysokym Gleasonovym
skére (> 8), u pacientov predlie¢enych dvomi
a viacerymi rezimami CHT ako aj u jedincov, ktorf
neodpovedali na terapiu docetaxelom (14, 18).
Abiraterdn sa aplikuje perordlne. MoZné vedlajsie
Ucinky: retencia ekutin/edémy, hypertenzia, hy-
pokalémia, kardidlne tazkosti, hepatopatia. FDA
(Food and Drug Administration) v USA garantoval
19. septembra 2012 zrychlené konanie v indikacii
podania abiraterénu pred docetaxelom u muzov
s KRKP (14). Aj najnovsie smernice Eurdpskej uro-
logickej spolo¢nosti 2013 odporucaju pouZitie
abirateron acetatu u pacientov s KRKP predtym
liecenych docetaxelom (1, 2, 3).

Orteronel (TAK - 700) je selektivny, neste-
roidny inhibftor C 17,20 lyazy a je overovany vo
dvoch studiach fazy Il (8, 9, 14).

MDYV 3100 (enzalutamid) predstavuje novu
triedu antagonistov AR. Viykazuje vyssiu afinitu
pre AR (v porovnani s bikalutamidom) a nema
aktivity LHRH agonistov. Uc¢inkuje na Grovni
réznych signalnych dréh vnutri bunky, kde inhi-
buje jednak vdzbu androgénov na AR, potom

Obrdzok 2. Mechanizmus Gcinku enzalutamidu
(MDV3100) (19)

MDV3100

Inhibicia vizby
androgénoy na AR

Cytoplazrma bunky

transhokiacie AR

Jadira bunky
Inhibicia spojenia
AR s DNA

X —miesto Ucinku enzalutamidu

T - testosteron

AR — androgénovy receptor

DNA - dezoxyribonukleovd kyselina
(deoxyribonucleic acid)

brani vnutrobunkovej translokacii AR a potlaca aj
spojenie AR s DNK v jadre bunky (obrazok 2) (19).
Vsetky tieto efekty MDV 3100 mozu viest k smrti
9).U 140 muzov s pro-
gresivnym, metastatickym KRKP bol dosiahnuty
pokles PSA o viac ako 50 % u 56 % postihnutych
(priazniva odpoved bola zaznamenané u 22 %
s metastazami do makkych tkaniv a u 56 % so sta-
bilizovanym metastatickym postihnutim skeletu).
Celkové prezivanie u pacientov s progresivnym
KRKP (a po zlyhani CHT docetaxelom) bolo dihsie
(18,4 mesiaca) pri pouziti MDV 3100 v porovnani

(apoptdze) buniek KP (8,9, 1

s placebom (len 13,6 mesiaca) a bolo zazname-
nané 37 % znizenie mortality v prospech enza-
lutamidu + prednizonu (19).



V sUicasnosti sa skusaju aj dalSie druhy liekov
u pacientov s KRKP: antagonisti endotelinovych
receptorov - Studie prebehli a dopadli negativ-
ne (atrasentan, zibotentan), inhibitory tyrozin
kindzy (dasatinib — studia s dasatinibom dopadla
negativne, sorafenib, cabozantinib), antiangio-
genetické pripravky (aflibercept, lenalidomit,
BIBF-1120), inhibitory clusterinu (OGX-011), ktoré
napriklad stimuluju apoptézu (8, 9).

Paliativne liecebné moznosti
metastazujuceho a hormonalne
refraktérneho karcinomu prostaty

U jedincov s pokrocilym KP je potrebné casto
zvlddat viaceré sprievodné priznaky: bolest, obstipa-
ciu, anorexiu, nevolnost, inavu, depresiu. Ako osved-
¢ené postupy sa uplatnuju: externa radioterapia
bolestivych miest, kortizon, analgetikd, antiemetika.
Najcastejsie komplikacie spbdsobené metastazami
KP do skeletu su: kostna bolest, deformdcia stavcov,
patologické fraktury, kompresia miechy. Kyselina
zoledrénova (patri do skupiny bisfosfonatov) a naj-
novsie aj denosumab (= plne fudsk4 monoklondl-
na protilatka 1gG2 pripravena biotechnologickymi
metédami na zaklade poznatkov o regulacii interak-
cie osteoblastov a osteoklastov) maju signifikantny
Ucinok pri prevencii skeletalnych komplikacif (zni-
Zenie ich vyskytu, znizenie poctu patologickych
fraktur, prediZenie ¢asu do vzniku prvej komplikécie)
a aj pri zmierneni bolestf (niekedy navodia UpInu
Ulavu bolesti). Medzi najneprijemnejsie komplikacie
takejto lieCby patria najméa osteonekrézy Celuste
(s prevalenciou okolo 1 %). Denosumab vazbou na
medidtor (tzv. RANK /Receptor Activator of Nuclear
factor Kappa/ ligand) maturacie, funkcie aj prezivania
osteoklastov spomaluje osteolyzu, vznik metastaz
ariziko destrukcie kostl. Prospektivne Studie potvrdili
lepsiu efektivitu denosumabu (najmé predizenie
¢asu do vzniku prvej a dalSej kostnej komplikacie
v porovnani s kyselinou zoledrénovou. Denosumab
zvysuje kostnu denzitu — ¢o sa uplatriuje aj na liecbu
osteopordzy navodenej napriklad ADT-ou. Vyhodou
denosumabu méze byt aj to, Ze je ho mozné apli-
kovat aj u jedincov s miernym poskodenim funkcie
obliciek. Sic¢asné a aj perspektivne budtice moznosti
vyuzitia denosumabu u pacientov s pokrocilym KP
ukazuje graf 2 (1,2,3,7,13).

Radiofarmaka (radionuklidy) predstavuju
novu moznost cielenej lie¢by kostnych meta-
stdz. Imituju kalcium a su takto inkorporované do
bunky KRKP, emituju vysoku radidciu na kratku
vzdialenost a v dosledku uvolnenia Struktury
DNK navodia smrt bunky. Vyhodou je aj ich di-
fuzne posobenie — takze zrejme Ucinkuju aj na
mikrometastdzy. Alfaradin (radium 223) dava
vysoku absorbovanu davku ionizujiceho Ziare-

Graf 2. Spektrum kostnej choroby u pacientov s ka
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Schéma 3. Buduice moznosti lieCby metastatického karcinomu prostaty (7, 9, 13)
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nia v mieste kostnych metastaz. Alfaradin po-
tvrdil efektivitu (prediZenie medidnu celkového
prezivania o 3,6 mesiaca) u muzov so symptoma-
tickym KRKP (= dve kostné metastazy po lie¢be
docetaxelom; mediadn do prvej prihody v sivise
5o skeletom predstavoval 5,5 mesiaca) (14, 20, 21).
Viac lie¢ebnych moznosti pre buduicnost
pacientov s metastatickym KP ukazuje schéma
3(7,9,13). Najnovsie odporucania Eurdpskej uro-
logickej spolo¢nosti pre paliativny manazment
KRKP st zhrmuté v tabulke 2 (1, 2, 3).

Zaver

Karcindm prostaty (KP) je nesmierne kom-
plikovany ainterindividualne rozdielny nador.
Androgénna depriva¢na terapia (ADT) je stéle
zaklad lie¢by pokrocilého KP. U muzov s meta-

statickym KP je cielom ADT dosiahnut (trvalo) ¢o
Sie takq, aka je po chirurgickej orchiektéomii =
20 ng/dl). Existuje zrejme priama koreldcia medzi
rizikom Umrtia a hladinami T v sére. Dlhodobo ne-
dostatocnd supresia T mdze mat negativny vplyv na
rekurenciu, a tym aj na dlhodobé preZivanie u pa-
cientov s KP. Aj ked ADT nie je kurativnou liecbou
(t. j. nevylie¢i postihnutého jedinca), mala by byt
o najefektivnejsia, aby viedla k ¢o najdihsiemu
bezpriznakovému predizeniu Zivota.
Okamzita iniciacia CHT sa odporu-
¢a u symptomatickych pacientov s KRKP,
u asymptomatickych muzov by sa mal zaciatok
CHT posudzovat individudlne na zéklade tzv.
zlych prognostickych faktorov. Okrem klasického
docetaxelu su uz k dispozicii aj nové pripravky
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Tabulka 2. Niektoré odporucania Eurdpskej urologickej spolo¢nosti pre manazment pokrocilého
(na kastraciu rezistentného) karcinému prostaty (1, 2, 3)

ODPORUCANIA GR
Pacienti s kastracne rezistentnym karcindmom prostaty (KRKP) by mali byt sledovani, manazovani A
a lie¢eni multidisciplindrnym timom odbornikov.

U pacientov s nemetastatickym KRKP by mala byt ponuknuté cytotoxicka terapia len ako sucast 8

randomizovanych klinickych studif.

U pacientov s KRKP by sa nemala zacat liecba druhej linie, ak: sérové hladiny testosteronu nie su
nizsie ako 50 ng/dl a pak sérové hladiny PSA nie su vyssie ako 2 ng/ml (¢o umozni spravnu interpre- B

taciu liecebnej efektivity.

U pacientov s metastatickym KRKP, ktori su kandidatmi na cytotoxicku terapiu, je liekom prvej volby
docetaxel (v davke 75 mg/m” kazdé tri tyzdne) — pretoze sa dokézal signifikantny prospech A

v prezivani postihnutych muzov.

Ak je u pacientov so symptomatickymi kostnymi metastazami v dosledku KRKP zvézené pouzitie

chemoterapie najvhodnejsimi alternativami su: docetaxel, pripadne mitoxantron s prednizénom ale-

bo s hydrokortizénom. Docetaxel (ak nie je kontraindikovany) je indikovany prednostne A
v doésledku vyznamného znizenia bolesti.

U pacientov s relapsom po ,prvoliniovej” chemoterapii docetaxelom je vhodné pourzit v druhej linii A
cabazitaxel, abiraterdn a enzalutamid.

Docetaxel ako liecbu druhej linie je mozné ponuknut u pacientov, ktorf predtym uz Uspesne 8
,reagovali na docetaxel.

Liecba musf byt individualne prispdsobena (,3itd") na konkrétneho pacienta. Docetaxel je opakova-

na vyzva ako terapeutickd moznost u muzoy, ktori nie st vhodni (sposobili) na terapiu A
cabazitaxelom, abirateronom alebo enzalutamidom.

Terapia alfaradinom (radium 223) dokazala prospech v prezivani u jedincov s KRKP so symptomaticky- A

mi kostnymi metastdzami, ktori neboli vhodni (sposobili) alebo progredovali po lie¢be docetaxelom.

ManaZment tychto pacientov (najma s rozsiahlymi, symptomatickymi kostnymi metastazami) by
mal byt zamerany na zlepsenie kvality Zivota a najma na znizenie (potlacenie) bolesti postihnutych A

jedincov.

Hlavnym cielom terapie by mala byt jej ¢o najvyssia efektivita pri nizkej frekvencii vedlajsich

(neziaducich) ucinkov.

Kostny systém chrdaniace prostriedky by sa mali ponuknut pacientom so skeletadlnymi metastazami

(denosumab je efektivnejsi v porovnani s kyselinou zoledrénovou) na prevenciu kostnych komplika-

cif. Aviak prospech takejto liecby by mal byt vyvazeny moznou toxicitou (najma osteonekréza celus-
te) pouzitych farmak. Vzdy je potrebné mysliet aj na moznu nefrotoxicitu bisfosfonatov.

Pravidelna (systematickad) suplementacia (ndhrada) kalcia a vitaminu D je nevyhnutnd pri liecbe

denosumabom alebo bisfosfonatmi.

U pacientov s bolestivymi kostnymi metastdzami sa odportca véasné pouzitie paliativnych terapeu-

tickych prostriedkov ako raddionuklidy, externd radioterapia a primerana aplikacia analgetik.

U pacientov s neurologickymi priznakmi je nutné zvézit neodkladny chirurgicky zékrok, pripadne
radioterapiu na dekompresiu miechy. Rovnako je potrebné zobrat do Uvahy parenterdinu aplikdciu A

kortikosteroidov vo vysokych davkach.

né podla Oxfordského centra pre medicinu zaloZenu na dékazoch (Oxford Centre for Evidence — Based Medicine)
A - na zdklade klinickych Studif dobrej kvality a konzistencie (déslednosti), ktoré umozriuji adresovat konkrétne

odportcania a vrdtane najmenej jednej, randomizovanej klinickej studie
B - na zdklade dobre navrhnutych a vykonanych klinickych studii, ale bez randomizovanych klinickych Stadif
C- priradené napriek absencii (chybaniu) priamo pouZzitelnych (aplikovatelnych) klinickych studii dobrej kvality

KRKP — kastracne rezistentny karciném prostaty

PSA — prostaticky Specificky antigén (prostate specific antigen)

(cabazitaxel). Z novych liekov su najblizsie ku
klinickému pouzitiu: abiraterén acetat, en-
zalutamid (MDV 3100) a alfaradin (rddium
223).V praxi sa uplatnuju aj paliativne moznosti
(kyselina zoledrénova, denosumab) liecby me-
tastazujuceho KP a KRKP. Vo vyvoji st vakciny (si-
puleucel - T) a dalsiaimunoterapia (ipilimumab,
tremelimumab). Vacsina sucasnych studif ove-
ruje efektivitu a bezpec¢nost novych pripravkov
v porovnani s docetaxelom a je snaha testovat aj
kombinacie (aj novych) liekov u jedincov po-
stihnutych KRKP. Pri lie¢be KP (najma pokrocilého
a KRKP) je vzdy nutny pravidelny monitoring
(kontroly lie¢ceného jedinca) a velmi ¢asto
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aj multidisciplinarny pristup a spolupraca
odbornikov viacerych Specializacii (uroldga,
onkoléga, radioterapeuta, psycholdga, zdravotnej
sestry, socidlneho pracovnika)!

Napriek vietkému pokroku viak zostava
mnoho otazok nezodpovedanych: 1. Ako vy-
berieme (vyselektujeme) vhodnych pacientov?,
2. Akd je optimdlna naslednost liecebnych me-
t6d?, 3. Aké kombinacie lie¢ebnych metéd by boli
pre postihnutého najefektivnejsie a najbezpec-
nejsie?. Aj preto pri liecbe muzov s KP je potrebné
a rozumné riadit sa platnymi a pravidelne
aktualizovanymi smernicami Eurdpskej (a aj
Americkej) urologickej spolo¢nosti.
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