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Hlavní téma

Karcinom prostaty zaujímá přední pozici ná-

dorových onemocnění u mužů západního světa, 

mimo nádory kůže. Po karcinomu plic je karcinom 

prostaty druhou nejčastější příčinou úmrtí na ná-

dorové onemocnění u mužů a je odpovědný 

za přibližně 13 % všech úmrtí na nádory (1).

U lokalizovaného karcinomu prostaty kurativ-

ním výkonem může být operace nebo radiotera-

pie. U lokálně pokročilého a diseminovaného one-

mocnění je zapotřebí hormonální terapie k potla-

čení nádorového růstu. Nemoc se postupně trans-

formuje v hormonálně refrakterní onemocnění 

s narůstajícími genetickými změnami v nádorové 

buňce nebo mikroprostředí. Docetaxel reprezen-

tuje první cytostatikum s malým benefitem v pro-

dloužení přežití u metastatického hormonálně 

refrakterního karcinomu (HRCP). V roce 2004 dva 

randomizované trialy fáze III. SWOG 9916 (2) a TAX 

327 (3) signifikantně demonstrovaly redukci rizika 

úmrtí o 20–24 % během 3 let ve srovnání s terapií 

založenou na mitoxantronu.

Docetaxel s prednisonem v třítýdenním po-

dání se stal standardní léčbou pro hormonálně 

refrakterní karcinom prostaty. V druhé linii pro 

HRCP ale doposud nebyl stanoven standardní 

postup. Nejčastěji je jako salvage terapie po-

užíván mitoxantron s prednisonem. Estramustin 

může být kombinován s jinými synergickými 

látkami s nezkříženou rezistencí na docetaxel. 

Vinorelbin v kombinaci s estramustinem nabízí 

přidání přežití ve srovnání se samotným vinorel-

binem (4). Ixabepilone, ne-taxanový mikrotubuly 

stabilizující agens, prokázal aktivitu u hormonál-

ně refrakterního karcinomu jak v monoterapii, 

tak v kombinaci s estramustinem. Straplatina, 

orální platinový derivát, v kombinaci s pred-

nisonem, prokázal lepší efektivitu ve srovnání 

se samotným prednisonem v poklesu hladin 

PSA, objektivních odpovědích, kontrole boles-

ti a přežití bez progrese onemocnění ve velké 

studií fáze III. (SPARC). V této studii bylo 51 % pa-

cientů předléčeno docetaxelem (5). Rozpředení 

molekulárního mechanizmu rezistence dává 

širokou možnost cílené terapii. Několik nových 

léčiv cílených na angiogenezi, apoptózu, prolife-
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Tabulka 1. Cílená léčba u HRCP (6)

Kategorie léku Agens Molekulární cíl Typ antitumorózního efektu

Analoga vitaminu D Calcitriol

(DN-101)

vitamin D receptor proliferace

Inhibitory angiogeneze Bevacizumab

Thaliomid

Lenalidomid

Anti-VEGF

Mab

angiogeneze

Antagonisté 

endotelinového receptoru

Atrasentan

(ABT-627)

Endothelin-

A receptor

proliferace osteoblastů

růst tumoru

Antisense oligonukleotidy 

a inhibitory 

malých molekul

Oblimersen

OGX-011

OGX-427

Bcl-2

Clusterin

HSP27

apoptóza

apoptóza

proliferace

apoptóza

Inhibitory tyrozin kinázy Imatinib mesylate

Gefitinib

Lapatinib

PDGFR

EGFR

EGFR a HER2

angiogeneze

proliferace

VEGF – vascular endothelial growth factor; MAb – monoklonální protilátka; HSP27 – proteiny tepelného šoku; 

PDGFR – platelet-derived growth factor receptor; EGFR – epidermal growth factor receptor; HER2 – human 

epidermal growth factor receptor 2
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raci a imuno-modulaci bylo zařazeno do řady 

klinických trialů jak v monoterapii, tak v kombi-

naci s chemoterapií (tabulka 1, 2).

Inhibitory angiogeneze
Proces neovaskularizace je regulovaný systé-

mem růstových faktorů, metaloproteinů a integ-

rinů. Marker nádorové angiogeneze je signifikant-

ně zvýšený u pacientů, kteří mají metastatické 

onemocnění ve srovnání s těmi muži, u kterých 

se jedná pouze o lokalizovanou nemoc. Vaskulární 

endoteliální růstový faktor (VEGF) je rozhodující 

pro indukci tumorové angiogeneze a jeho zvý-

šené plazmatické hladiny jsou nalezeny u paci-

entů s metastatickým hormonálně refrakterním 

karcinomem (6). U metastatického HRCP byl be-

vacizumab (Avastin) podáván společně s doce-

taxelem a estramustinem u 79 nepředléčených 

nemocných ve studii CALGB 90006. Byl prokázán 

> 50 % PSA pokles u 81 % pacientů s mediánem 

přežití 21 měsíců. Režim byl velmi dobře tolerován, 

s minimem trombotických příhod (7).

Thalidomid, další agens s anti-angiogenními 

vlastnostmi, byl hodnocen v kombinaci s tý-

denním docetaxelem v randomizovaném trialu 

fáze II. Přidáním thalidomidu k poklesu > 50 % 

PSA došlo u 53 % pacientů bez předchozí che-

moterapie a také k markantnímu prodloužení 

přežití ve srovnání se samotným docetaxelem 

(medián, 28.9 vs. 14.7 měsíců; P = 0.11) (8).

Analoga vitaminu D
Několik malignit včetně karcinomu prostaty 

má prokázanou expresi receptorů vitaminu D 

(VDRs) Calcitriol syntetická, biologicky aktivní 

forma vitaminu D, VDR ligand, prokázal inhibici 

proliferace lidských buněk karcinomu prostaty 

v synergii s chemoterapií, např. docetaxel, pacli-

taxel, cisplatina a karboplatina. Dochází k inhibici 

proliferace, indukci apoptózy, supresi angioge-

neze a tumorózní invazivnosti. Randomizovaná 

studie fáze II. ASCENT (Androgen Independent 

Prostate Cancer Study of Calcitriol Enhancing 

Taxotere) srovnávala efektivitu a bezpečnost 

calcitriolu s týdenním docetaxelem vs. samotný 

docetaxel.

Calcitriol byl podáván v tabletové formě 

den před aplikací docetaxelu. Primární cíl, 

zaměřený na hodnocení 50% poklesu PSA, 

neprokázal signifikantní rozdíl mezi oběma 

rameny, u pacientů s kombinovanou léčbou 

bylo demonstrováno prodloužení přežití (24.5 

vs. 16.4 měsíce) (9).

Antagonisté 
endotelinového receptoru

Endothelin-1 (ET-1) je silný vasokonstriktor, 

který je normálně produkovaný kostními buňka-

mi a stimuluje mitogenezi v osteoblastech. Váže 

se na specifické receptory-endothelin–A (ET-A) 

nebo endothelin–B (ET-B). Aktivace cesty ligand/

receptor může indukovat vasokonstrikci, mi-

togenezi, nocicepsi a formování kostní matrix. 

Exprese ET-1 a ET-A receptorů je prokázaná jak 

u primárního karcinomu prostaty, tak u hormo-

nálně refrakterních karcinomů (podíl přibližně 

Tabulka 2. Vybrané klinické studie s cílenou biologickou léčbou u hormonálně refrakterního karcinomu prostaty (6)

Studie Fáze Počet
pacientů

Stadium
onemocnění

Studiový lék/
kombinace

Srovnávací
rameno Výsledky

ASCENT

Beer

II 250 metastatický/TX 

nepředléčení

DN-101

+ D/+w

D/1w

+ placebo

> 50 % PSA odpověď 58 % vs. 49 %, 

medián přežití 24,5 vs.16,4 měsíců, (P =.01)

ASCENT – 2 III 1 200 metastatický/TX 

nepředléčení

DN-101

+ D/+w

DP ukončení studie z důvodu nerovnováhy smrti 

mezi oběmi léčebnými rameny

CALGB 90006

Picus (8)

II 79 metastatický/chemo 

nepředléčení

Bevacizumab

+ DE

ne > 50 % PSA odpověď 81 %, 

medián přežití 21 měsíců

CALGB 904001 III 1 020 metastatický/chemo 

nepředléčení

Bevacizumab

+ DP

DP aktuálně dokončeno

Dahut (9) II 75 metastatický/chemo 

nepředléčení

Thalidomid

+ D/1w

D/1w > 50 % PSA odpověď 53 % vs. 37 %, 

medián přežití 28,9 vs.14,7 měsíců, (P =.11)

Ning II 60 metastatický/chemo 

nepředléčení

Thalidomid

+bevacizumab

+ D/3w

ne > 50 % PSA odpověď, 88 %; objektivních 

odpovědí 66 %; medián přežití bez progrese 

18,2 měsíce

Carducci

(12)

II 288 metastatický/

asymptomatický

Atrasentan placebo medián doby do progrese 196 vs. 129 dní 

(P =.021)

Carducci

(13)

III 809 metastatický Atrasentan placebo bez signifikantního rozdílu doby do progrese, 

median doby do progrese kostní alkalické 

fosfatázy 505 vs. 254 dní

EORTC 30021

(14)

II 111 metastatický Oblimersen

+ D/3w

D/3w PSA odpověď, 37 % vs. 46 %;

objektivních odpovědí 19 % vs. 24 %; (NS)

Chi (16) II 82 metastatický nebo 

lokální recidíva

OGX-11+ DP DP bez signifikantního rozdílu v PSA odpovědi,

medián přežití bez progrese, 

7,26 vs. 5,85 měsíců (NS)

Mathew

(18)

II 144 metastatický/

TX nepředléčení

Imatinib +

D/1w

Placebo + D/1w medián doby do progrese 4,4 vs. 5,3 měsíce 

(P =.49), medián přežití 21,3 měsíců vs. NR 

(P =.56), zvýšená toxicita v imatinib rameni

Canil (19) II 40 metastatický nebo

nemetastatický

Gefitinib 

250 mg/den

Gefitinib 

500 mg/den

bez PSA nebo objektivních odpovědí 

na obou dávkách

D9901 Small (22) III 127 metastatický,

asymptomatický

Sipuleucel-T placebo doba do progrese, 11,7 vs. 10 týdnů (P =.052); 

medián přežití, 25,9 vs. 21,4 měsíců (P =.01)

D1/w – docetaxel týdně; PSA – prostatický antigen; NS – statisticky nesignifikantní; DP 3týdenní docetaxel+prednison; DE – docetaxel+estramustin; 

D3/w 3týdenní docetaxel; NR – nehodnoceno
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50 %). Plazmatická koncentrace ET-1 je vyšší 

u HRCP ve srovnání s lokalizovaným onemoc-

něním. Může být spojená s rozvinutím kostních 

metastáz a bolestí, která je provází. ET-1 mů-

že také ovlivňovat růst tumoru, angiogenezi 

a apop tózu (9).

Atrasetran je orální, vysoce selektivní an-

tagonista ET-A receptoru, který inhibuje biolo-

gický efekt ET-1. V randomizované, placebem 

kontrolované studii fáze II. bylo 288 pacientů 

s asymptomatickým, hormonálně refrakterním 

karcinomem prostaty léčeno atrasetranem 

v dávce 2.5 mg, ev. 10 mg/den nebo placebem. 

Primárním cílem bylo zhodnocení doby do pro-

grese, sekundární progrese PSA. Medián doby 

do progrese byl signifikantně delší u nemocných 

léčených 10 mg atrasetranu ve srovnání se sku-

pinou léčenou placebem (196 vs. 129 dní, P = 

0.021) Medián doby do PSA progrese byl dva-

krát delší v rameni s atrasetranem než v rameni 

s placebem (155 vs. 71 dní, P = 0.002). Léčba 

atrasetranem byla obecně dobře tolerovatelná 

(10). Na základě výsledků studie této studie fáze II 

bylo do studie fáze III. srovnávající atrasetran 

10 mg/den nebo placebo zařazeno 809 pacientů 

s metastatickým HRCP. Primárním cílem bylo 

stanovení doby do progrese podle klinického 

a radiologického hodnocení (progrese kostního 

scanu po 12 týdnech od zahájení terapie). I když 

ve fázi II byly prokázané velmi slibné výsledky, 

ve fázi III došlo k selhání signifikantního průka-

zu benefitu atrasetranu v době do progrese 

ve srovnání s placebem. Tato diskrepance byla 

přisuzována velkému počtu pacientů, u kterých 

došlo po 12 týdnech k progresi podle kostního 

scanu, ale bez progrese klinické (11).

Induktory apoptózy
Bcl-2 protein je důležitý regulátor apoptó-

zy u řady tkání. Exprese bcl-2 v nádorové tkání 

potlačuje apoptózu a může inhibovat odpověď 

na terapii. Overexprese bcl-2 je spojená s re-

zistencí na hormonální terapii a chemoterapii, 

je prokázaná u řady pacientů s hormonálně 

refrakterním karcinomem. Multicentrický ran-

domizovaný trial EORTC 30021 srovnával tera-

pii oblimersenem (7 mg/kg/dne ve dnech 1–7) 

s docetaxelem (75 mg/m2/den aplikace den 5 

v intervalu 21 dní) versus docetaxel 3týdenní 

v monoterapii. Do studie bylo zařazeno 111 paci-

entů, bez předchozí chemoterapie, estramustin 

byl akceptován. Toxicita G3/4 jak v kombinova-

né léčbě, tak v monoterapii nejvíce zahrnovala 

únavu (11 % vs. 2 %), febrilní neutropenie (11 % vs. 

9 %), průjem (9 % vs. 4 %), mukositídu (9 % vs. 2 %). 

V hodnocení odpovědi v hladinách PSA nebyl 

prokázán signifikantní rozdíl mezi jednotlivými 

rameny (37 % vs. 46 %) a také ani v objektivních 

odpovědích (24 % vs. 19 %) (12).

Clusterin je protein, který může podporo-

vat přežití nádorových buněk a propůjčit řadu 

možností rezistence k léčbě. U buněk karcinomu 

prostaty exprese clusterinu je spojená se znač-

ně sníženou odpovědí na hormonální terapii. 

OGX -011 je oligonukleotid, který je doplňován 

na mRNA clusterinu a redukuje jeho expresi. 

Ve studii fáze I u lokalizovaného karcinomu 

prostaty, kde byl OGX-11 podáván v kombinaci 

s androgenní terapií před radikální prostatek-

tomií demonstroval pokles exprese clusterinu 

v nádorových buňkách (13).

Randomizovaná multicentrická studie fáze II. 

(NCI CTG IND.165) srovnávala OGX-011 v kombi-

naci s třítýdenním docetaxelem a prednisonem 

versus docetaxel a prednison u pacientů bez 

předchozí chemoterapie. V hodnocení PSA a ob-

jektivních odpovědí nebyl zaznamenán rozdíl 

mezi oběma rameny. Medián přežití bez pro-

grese onemocnění byl 7,26 měsíců ve skupině 

nemocných léčených OGX-011 (vs. 5,85 měsíců 

v kontrolní skupině) (14). Randomizovaná stu-

die fáze II. hodnotila efektivitu a bezpečnost 

OGX-011v kombinaci s docetaxelem nebo mi-

toxantronem v druhé linii léčby pacientů s hor-

monálně refrakterním karcinomem prostaty, 

kteří v první linii byli předléčeni docetaxelem. 

Oba režimy v kombinaci s OGX-011 byly dob-

ře tolerované a spojené s nápadnou odpovědí 

v poklesu PSA a ústupu algického syndromu 

(60 % v obou ramenech v mediánu sledování 

13.3 měsíce) (15).

Inhibitory proteinů 
s tyrozinkinázovou aktivitou

Imatinib mesylat (Gleevec) je molekula 

tyrozinkinázového inhibitoru specificky pro 

Bcr-Abl, c-Kit a PDGF-R, v experimentu proká-

zal efektivitu u nádorových buněk karcinomu 

prostaty v kostní tkáni. Imatinib byl podáván 

v dávce 400 mg dvakrát denně ve studii fáze II. 

u pacientů s biochemickým relapsem po defi-

nitivní lokální terapii. Nicméně, nedostatečný 

efekt na dobu zdvojnásobení PSA a výraznou 

toxicitu při této dávce, vedl k předčasnému 

ukončení studie. Následný randomizovaný trial 

u 144 taxany nepředléčených pacientů s pro-

gredujícím HRCP a kostními metastázami ne-

prokázal rozdíl v efektivitě a zvýšenou toxicitu 

v kombinačním režimu docetaxel+imatinib vs. 

docetaxel a placebo (16).

Exprese receptoru „epidermal growth fac-

tor“ (EGFR) u karcinomu prostaty je v přímém 

vztahu k progresi onemocnění a přechodu v an-

drogenní rezistenci.

Gefitinib je nízkomolekulární kinázový in-

hibitor EGFR, který prokázal aktivitu jak u hor-

monálně dependentního, tak u hormonálně 

refrakterního karcinomu prostaty. Ve studiích 

fáze II. v monoterapii demonstroval jak objek-

tivní odpovědi, tak odpovědi v PSA u pacientů 

s metastatickým i nemetastatickým hormonálně 

refrakterním karcinomem (17).

Sunitinib malát je multikinázový inhibitor 

působící inhibici tyrozinkinázových domén 

receptorů PDGFRA/B a VEGFR 1–3, které hrají 

roli v angiogenezi a proliferaci nádorových bu-

něk. Studie fáze II. hodnotila efektivitu a toxici-

tu sunitibu v léčbě hormonálně refrakterního 

karcinomu prostaty u pacientů progredujících 

po jednom nebo dvou předchozích chemote-

rapeutických režimech, z nichž jeden zahrno-

val docetaxel. U více jak 30 % nemocných bylo 

zaznamenáno 12týdenní období bez progrese 

onemocnění. Sunitinib v monoterapii prokázal 

efektivitu v léčbě hormonálně refrakterního kar-

cinomu při dobře zvládatelné toxicitě (20).

Inhibitory syntézy androgenů
Abirateron je inhibitor enzymu CYP17 (cyto-

chromu P-17), která selektivně působí na syn-

tézu androgenů a estrogenů. Ve studii fáze II. 

u metastatického hormonálně rezistentního, 

docetaxel-refrakterního karcinomu prostaty 

byla prokázaná 40% odpověď v poklesu PSA 

u pacientů, kteří byli předtím léčení ketokona-

zolem (21). Multicentrická, randomizovaná studie 

fáze III. (NCT00638690) hodnotí abirateron ver-

sus placebo u pacientů nepředléčených keto-

konazolem, s docetaxel- a hormon-refrakterním 

karcinomem prostaty. 

Imunoterapie
Sipuleucel-T je vakcína připravená in vitro 

kultivací dendritických buněk s prostatickou 

kyselou fosfatázou, kterou nalezneme u více 

než 90 % buněk karcinomu prostaty. Vakcinace 

je obecně dobře tolerovaná, nejčastějším ne-

žádoucím účinkem je teplota. Studie fáze III 

(APC8015), placebem kontrolovaná, u 127 paci-

entů s asymptomatickým metastatickým hor-

monálně refrakterním karcinomem prostaty 

hodnotila bezpečnost a efektivitu sipuleuce-

lu-T. Primárním cílem bylo stanovení doby do 

progrese onemocnění. V celkovém hodnocení 

byl zaznamenán signifikantní rozdíl v celkovém 

přežití u pacientů s vakcinací ve srovnání se sku-

pinou nemocných bez vakcinace (25,9 vs. 21,4 

měsíců, P = 0.01) (22).
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Závěr
U pacientů s hormonálně refrakterním karci-

nomem prostaty je v současné době kombinace 

docetaxel v třítýdenním podání s malou dávkou 

prednisonu standardní léčbou první linie.

Prokázal prodloužení přežití a zlepšení 

kvality života takto léčených nemocných. Pro 

léčbu HRCP ale stále není jednoznačně stano-

ven režim v druhé linii. Poznání molekulárních 

mechanizmů vzniku karcinomu prostaty, jeho 

progrese a rezistence na léčbu může otevřít 

novou éru cílené terapie. Agens, které se cíleně 

zaměřují na angiogenzi, apoptózu, proliferaci 

a růst nádorových buněk jsou zkoušeny jak 

v monoterapii, tak v kombinačních režimech 

s docetaxelem.
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