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Úvod
Z epidemiologických údajů vyplývá zá-

važnost léčby karcinomu prostaty. Následu-
jící data dokumentují rozsah celé této proble-
matiky, neboť karcinom prostaty je nejčastěj-
ším maligním nedermatologickým nádorovým 
onemocněním na světě (32, 36, 58) a druhou 
nejčastější příčinou úmrtí na nádorové 
onemocnění u mužů v USA (58). V letech 
1992–1995 tam představoval nárůst inciden-
ce karcinomu prostaty přibližně 14% ročně. 
Nejvyšší incidenci karcinomu prostaty mají 
Afroameričané. V roce 1995 byla incidence 
karcinomu prostaty u bělochů 110 případů na 
100 000 a u Afroameričanů 170 na 100 000 
(44). V Evropě je diagnostikováno asi 2,6 
milionů nových případů karcinomu ročně (2) 
a karcinom prostaty představuje 11 % z cel-
kového množství karcinomů u mužů v Evropě 
(11) a 9 % úmrtí na karcinom v Evropské unii 
(9). Incidence a mortalita karcinomu prostaty 
je obecně vyšší v západních zemích než v ze-
mích rozvojových (85). V Evropě je situace 
horší například ve Skandinávii než v jižních 
státech Evropy. Mortalita karcinomu prostaty 
je dvakrát vyšší v Norsku než ve Španělsku 
(24 na 100 000 ve srovnání s 13 na 100 000) 
(68). Dle údajů švédského Ministerstva zdra-
votnictví je ve Švédsku karcinom prostaty 
nejčastějším maligním onemocněním mužů 
a celkový počet dosáhl 31,5 % nových přípa-
dů rakoviny v roce 1999 (Cancer incidence in 
Sweden 2000) (18). Obdobně i v USA před-
stavuje karcinom prostaty celou jednu třeti-
nu všech nově zjištěných maligních nádorů 
u mužů (58). V asijských zemích, zvláště 
v Japonsku a v Číně patří incidence a morta-
lita k nejnižším ve světě. Mortalita karcinomu 

prostaty byla v roce 1995 v Japonsku 4 na 
100 000 (68). Je odhadováno, že v letošním 
roce bude mít karcinom prostaty nově dia-
gnostikováno celosvětově asi 540 000 mužů 
(34).

Dle údajů Národního onkologického 
registru ČR dosáhla v roce 2000 incidence 
karcinomu prostaty v České republice 54,4/
100 000 mužů. Na rozdíl od jiných zhoubných 
nádorů bohužel narůstá i mortalita, která 
v roce 2000 dosahovala 26,5/100 000 mužů. 
Přes zavedení PSA do diagnostiky karcino-
mu prostaty zůstává nepříznivě vysoký podíl 
pokročilého onemocnění v době stanovení 
diagnózy. Přibližně třetina nemocných má 
zjištěný lokalizovaný nádor a asi 40% tumo-
rů je v době diagnózy generalizovaných (3). 
Výskyt karcinomu narůstá ve vyšším věku. 
Více než 75 % nově zjištěných případů kar-
cinomu prostaty postihuje muže starší než 
65 let. Narůstá však i incidence karcinomu 
prostaty ve věkové skupině 50–59 let, kde 
v roce l989 dosáhla incidence 70 na 100 000 
(44). Většina nemocných vyžadujících léčbu 
pro karcinom prostaty se nachází v 6–8. 
dekádě života. Hereditární zátěž předsta-
vuje nejrizikovější faktor vzniku karcinomu 
prostaty a hereditární nádor bývá diagnos-
tikován o 6–7 let dříve, nežli sporadický 
karcinom (83). Zatímco u lokalizovaného 
karcinomu prostaty může mít operační (12) 
či radiační léčba kurativní efekt s přijatelnou 
toxicitou (76), je lokálně pokročilé či genera-
lizované onemocnění léčebným problémem, 
bez možnosti úplného vyléčení. Přehledný 
článek poskytuje stručný přehled o součas-
ných názorech a možnostech léčby pokroči-
lého karcinomu prostaty.

Charakteristika karcinomu 
prostaty

Prostatická tkáň podléhá hormonálním 
vlivům, což je využíváno v léčbě benigních 
i maligních onemocnění prostaty. Hormonální 
ablace je nejčastějším způsobem primární léč-
by metastazujícího karcinomu prostaty, s dlou-
hou tradicí (50). Nemocní s androgenně de-
pendentním karcinomem prostaty mohou být 
rozděleni do dvou kategorií, kdy se jedná o en-
dokrinně naivní či endokrinně senzitivní ná-
dor. Nemocní s endokrinně naivním nádorem 
dosud nedostávali žádnou hormonální léčbu 
a mají fyziologické hladiny androgenů. U ne-
mocných s endokrinně senzitivním nádorem 
(na některé z forem inkompletní androgenní 
blokády) se typicky jedná o situaci s nekast-
račními hladinami androgenů v krvi. U těchto 
nemocných dochází k relapsu onemocnění při 
neoadjuvantní, antiandrogenní terapii či inter-
mitentní terapii, ale mohou být dále ovlivněny 
chirurgickou či farmakologickou kastrací (54). 
Androgenní ablace může obvykle pozastavit 
progresi endokrinně senzitivního karcinomu 
prostaty a dosáhnout kastračních hladin tes-
tosteronu. Část buněčných klonů karcinomu 
prostaty však pokračuje v proliferaci i při kas-
tračních hodnotách testosteronu. Tyto buňky 
jsou androgenně independentní, ale mohou 
zůstat senzitivní na další hormonální mani-
pulace, mezi které patří blokáda adrenálních 
androgenů, kortikoidy a fenomén vysazení 
antiandrogenů. Další progresí nádoru vzniká 
hormonálně neovlivnitelný stav. V této situaci 
se již jedná o hormonálně refrakterní karcinom 
prostaty (HRPC) nereagující na hormonální 
ani na antihormonální manipulace a v úva-
hu přichází chemoterapie a paliativní léčba, 
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Karcinom prostaty je nejčastějším maligním nádorem u mužů. U značné části nemocných je primárně diagnostikován ve 
stadiu pokročilého onemocnění nebo v průběhu sledování postupně progreduje. Objevují se nové léčebné postupy, které 
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ADVANCED CARCINOMA OF PROSTATE – OVERVIEW OF THERAPEUTIC OPTIONS
Carcinoma of the prostate is the most frequent malignant tumour in men. Significant number of patients is primarily diagno-
sed with advanced disease or progress during the follow-up. New treatment regimens are being developed, which substan-
tially decrease the risk of progression or effectively decrease the incidence of complications. These are bicalutamide and 
zoledronate in the first place. The article gives an overview and summary of recent opinions on the treatment of advanced 
carcinoma of prostate.
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eventuelně použití nových postupů v rámci 
výzkumných protokolů léčby (54). HRPC je 
běžně definován jako prokázané zvyšování 
hladin PSA ve dvou až tří po sobě následují-
cích měření s odstupem alespoň dvou týdnů 
po dosažení kastračních hladin testosteronu 
(4). Samotné užití těchto kritérií zahrne vel-
mi heterogenní populaci pacientů s HRPC. 
K orientaci a výběru léčebného režimu může 
posloužit WHO klasifikace rozdělující, nemoc-
né s karcinomem prostaty dle hormonálních 
charakteristik (75) – viz tabulka 1.

Primární léčba
Léčba pokročilého a metastazujícího 

karcinomu prostaty, který u drtivé většiny ne-
mocných díky svému biologickému chování 
postihuje skelet, představuje několik terape-
utických modalit, což vyplývá z významné 
heterogenity vlastní nemoci a zohledňuje 
individuální požadavky nemocných (54). Pri-
mární léčbou je některá z forem androgenní 
deprivace. Neexistuje shoda názorů na užití 
monoterapie, maximální androgenní blokády 
(MAB) či intermitentní androgenní suprese 
(IAS), ani na používání jednotlivých medika-
mentózních preparátů či provedení bilaterální 
orchiektomie, ani nepanuje shoda v názorech 
na načasování a na délku trvání léčby. Volba 
léčby závisí na řadě okolností, mezi které patří 
preference nemocného, dostupnost a finanč-
ní náročnost jednotlivých léčebných způsobů, 
které se mohou poměrně výrazně odlišovat 
v jednotlivých zemích a regionech. Jednotlivé 
léčebné postupy jsou navíc zatíženy řadou 
nežádoucích účinků, proto je nezbytná je-
jich exaktní znalost. Zkušený urolog pak, po 
důkladném prodiskutování celé problemati-
ky s nemocným, může vybrat nejvhodnější 
způsob léčby na individuální bázi. Rozsáh-
lou metaanalýzou dat srovnávajících použití 
MAB a kastrace ve 22 publikovaných studích 
bylo zaznamenáno pětileté přežívání pouze 
o 3,4 % lepší po MAB (22,8 % oproti 26,2 % 
u kastrace), což však nebylo statisticky vý-
znamné (86). Současné výsledky potvrzují 
o něco vyšší efektivitu MAB (orchiektomie + 
nesteroidní antiandrogen – Anandron®) oproti 
monoterapii (orchiektomie + placebo), ale sta-
tisticky významný přínos MAB byl patrný až 
po 5 letech a ve větvi s nilutamidem (Anan-
dron®) bylo více nežádoucích účinků (zvláště 
nespecifické oční potíže) (26). Primárně by 
proto v léčbě generalizovaného karcinomu 
prostaty měla být užita monoterapie (3). Další 
velkou metaanalýzou randomizovaných studií, 
používajících hormonální léčbu při pokročilém 
karcinomu prostaty, nebyl zaznamenán sta-
tisticky významný rozdíl efektivity způsobu 
navození kastrace. Orchiektomie (11 studií) 
i monoterapie LH-RH analogy (16 studií) měly 

srovnatelnou účinnost a nelišily se statistic-
ky významně v celkových výsledcích (87). 
Obdobně při srovnávání efektivity nesteroid-
ních antiandrogenů (flutamid) a steroidního 
antiandrogenu (cyproteronacetát), užitých 
v monoterapii u metastazujícího karcinomu 
prostaty, nebyl zaznamenán statisticky vý-
znamný rozdíl v celkových výsledcích, pouze 
ve skupině nemocných léčených flutamidem 
bylo zaznamenáno více nežádoucích účinků 
typu průjmů, nauzey a gynekomastie (94). 
Přehled preparátů užívaných v léčbě karcino-
mu prostaty poskytuje tabulka 2, upravená dle 
Catalony a Ause se spol. (23, 2).

Léčba může být včasná, odložená či in-
termitentní. O možnosti odložené léčby při 
metastatickém postižení skeletu při karcino-
mu prostaty existují pouze ojedinělé údaje 
(2). Srovnání rizik odložené a včasné léčby 
pokročilého karcinomu prostaty bylo sou-
částí několika klinických studií. Jednalo se 
například o studie VACURG (Veterans Admi-
nistration Co-operative Urological Research 
Group) organizované v USA a dále skupinou 
MRC (Medical Research Council). V původní 
randomizované placebem kontrolované stu-
dii VACURG I byli nemocní rozděleni do čtyř 
větví: a – dietylstilbestrol (DES) 5 mg/denně, 
b – DES 5 mg/denně + bilaterální orchiekto-
mie, c – bilaterální orchiektomie, d – placebo. 
Původní závěry: vzhledem k vyšší incidenci 
kardiovaskulárních úmrtí u nemocných lé-
čených DES bylo v rámci hodnocení dopo-
ručováno odložit zahájení léčby do vzniku 
příznaků onemocnění (16). Ve studii VACURG 
II byly podávány nižší dávky DES (0,2 mg, 
1 mg a 5 mg/denně). Nejdůležitějším výsled-
kem této studie bylo zjištění, že nemocní lé-
čení DES v dávce 1 mg/denně žili déle než 
nemocní léčení placebem nebo subkastrační 
dávkou DES v dávce 0,2 mg/denně. Studie se 
tak stala jedním z mála objektivních důkazů 

o možnosti zlepšit přežívání po časné hor-
monální léčbě. Analýza obou studií VACURG 
publikovaná v roce 1988 přehodnotila původní 
skeptické závěry a upozornila na přínos včas-
né léčby u nemocných s lokálně pokročilým 
a metastatickým karcinomem prostaty (15). 
Prostate Cancer Working Party Investigators 
Group of Medical Research Council publiko-
vala v roce 1997 výsledky studie 938 pacientů 
s lokálně pokročilým nebo symptomatickým 
metastazujícím karcinomem prostaty (74). 
Podobně jako studie VACURG poskytla MRC 
srovnání včasné hormonální léčby a sledová-
ní. Nemocní byli randomizování na včasnou 
a odloženou léčbu pomocí kastrace. Pacienti 
byli sledováni jen klinicky (v začátcích studie 
nebylo používáno sledování hladin PSA pro 
nepovolení FDA – Food and Drug Administra-
tion). Výsledky studie podpořily výhody časné 
léčby s oddálením vzniku bolestí a se sníže-
ním rizika výskytu patologických zlomenin 
a kompresí míchy (74). Při hodnocení dlou-
hodobých výsledků ze studie MRC je patrné 
zmenšování rozdílu v přežívání (74). Navíc 
nejsou důkazy o tom, že by nemocní s odlože-
nou léčbou měli progresi a zemřeli bez toho, 
aniž by měli prospěch z odložené hormonální 
léčby (114). Dle současných platných směrnic 
EAU (European Association of Urology) by od-
ložená léčba mohla být používána u asympto-
matických nemocných, kteří si rozhodně přejí 
vyvarovat se vedlejším účinkům spojených 
s léčbou, protože androgenní blokáda je pa-
liativní léčbou s nezanedbatelnými nežádou-
cími účinky, mezi které patří i naprosto zjevný 
rozvoj osteoporózy, u řady nemocných již po 
dvanáctiměsíční léčbě (5). Nemocní, u kte-
rých by bylo rozhodnuto o odložení léčby, by 
měli zůstat pod přísným klinickým dohledem 
(2). V první linii hormonální léčby je nejužíva-
nější metodou androgenní deprivace medika-
mentózní či chirurgická. U symptomatických 

Tabulka 1. Klasifikace nemocných s karcinomem prostaty na základě hormonálních cha-
rakteristik – upraveno dle WHO – Newling D, 1997 (75)

Androgenně dependentní karcinom prostaty

Endokrinní typ

naivní senzitivní (relaps po primární neoadjuvant-
ní/intermitentní či při antiandrogenní terapii) 

hladiny androgenů normální nekastrační

léčebné možnosti
antiandrogeny
orchiektomie

antiandrogeny (změna antiandrogenu)
orchiektomie

Androgenně independentní karcinom prostaty

Endokrinní typ

senzitivní rezistentní

hladiny androgenů kastrační kastrační

léčebné možnosti

blokáda adrenálních androgenů
kortikoidy
vysazení antiandrogenu 
(anti-androgen withdrawal efekt)

neovlivnitelné hormonální či antihormonální 
manipulací
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nemocných je indikována okamžitá léčba ke 
zmírnění obtíží. Nejednost názorů panuje 
ohledně načasování zahájení antiandrogenní 
léčby u zcela asymptomatických nemocných. 
Zdá se, že z včasného zahájení antiandro-

genní terapie profituje pouze malá část ne-
mocných v dobrém celkovém stavu a s pouze 
velmi malým objemem tkáně karcinomu (93). 
Včasně by měla být léčba zahájena i u dosud 
asymptomatických nemocných, kde však hro-

zí závažné komplikace, jako jsou patologické 
zlomeniny a míšní komprese. Podrobnější do-
poručení k indikaci včasné hormonální léčby 
u karcinomu prostaty poskytuje tabulka 3.

Endokrinní léčba druhé linie
Po selhání primární hormonální léčby 

existuje možnost sekundární léčby. Na prvním 
místě je v této fázi nemoci kvalita života, neboť 
prodloužení délky přežití se mnohdy nedaří 
dosáhnout (75). Pokles hodnot PSA nemusí 
vždy korelovat s regresí tumoru a subjektivním 
zmírněním obtíží u jednotlivých nemocných, 
což může potvrzovat malý přínos některých 
léků (25). U nemocných s hormonálně rezis-
tentním karcinomem prostaty se mají provádět 
pravidelné kontroly vzhledem k možnosti roz-
voje komplikací spojených s lokální či celkovou 
progresí. Tyto komplikace léčíme s cílem udr-
žet přijatelnou kvalitu života takto postižených 
nemocných (64).

Přes selhání primární hormonální léčby 
zústává udržení testikulární androgenní sup-
rese základem strategie v této fázi léčby (45). 
Část buněk karcinomu prostaty si zachovává 
androgenní senzitivitu a může pokračovat 
v růstu pod vlivem exogenních či endogenních 
androgenů (39, 40). Základem péče o tyto ne-
mocné je pokračující androgenní blokáda (54). 
U nemocných léčených dříve LHRH analogy 
s progresí nemoci a nedosahujících kastrač-
ních hodnot testosteronu, by měla být zvážena 
bilaterální orchiektomie. Nemocným, kterým 
nebyly aplikovány antiandrogeny v rámci pri-
mární terapie, by měly být nasazeny. U nemoc-
ných po orchiektomii vede doplnění medikace 
o antiandrogeny k poklesu PSA v průměru asi 
na 3–5 měsíců (38). Nicméně je možno u ne-
mocných, dříve léčených antiandrogeny, se 
pokusit o navození přechodné remise vysa-
zením antiandrogenu (tzv. antiandrogen with-
drawal effect) (38). Pokles PSA o 50 % a více 
je po vysazení antiandrogenů pozorován asi 
u 30 % nemocných s průměrnou délkou trvání 
odpovědi asi 4 měsíce (61, 84). Tento fenomén 
s poklesem PSA po vysazení antiandrogenu 
byl nejprve pozorován po vysazení flutamidu, 
když byli nemocní léčeni flutamidem v rámci 
kombinované androgenní blokády (CAB) (59). 
Podobný „withdrawal“ efekt byl později doku-
mentován u dalších antiandrogenů (pokles 
PSA a přechodná úleva od obtíží, spojených 
s předchozí progresí karcinomu) (84). Moleku-
lární charakteristiky tohoto syndromu nejsou 
přesně známy, ale jedna z hypotéz předpoklá-
dá, že se může jednat o mutaci genu andro-
genních receptorů u části buněk karcinomu 
prostaty, navozenou předchozí androgenní 
blokádou (112). Pokus o vysazení antiandro-
genu je proto první možnou terapeutickou 
intervencí u nemocných s progredujícím karci-

Tabulka 2. Přehled preparátů užívaných v léčbě karcinomu prostaty

Léčebná metoda Nežádoucí účinky a komplikace Komentář 

nilutamid toxicita při užití alkoholu 
hepatotoxicita 
dechové obtíže při intersticiální pneu-
monitidě 
zrakové poruchy 
osteoporóza

může být účinný při selhání léčby jiným 
antiandrogenem (28)

flutamid hot flushes 
snížení libida a sexuální potence 
gynekomastie 
průjmy, hepatotoxicita 
osteoporóza

hot flushes mohou být zmírněny aplika-
cí clonidinu (Catapresan depot®, Per-
longeten®) nebo megestrolacetátem 
(Megace®) 

bicalutamid gynekomastie 
hot flushes 
snížení libida a sexuální potence 
osteoporóza

pro lepší toleranci může být užit v přípa-
dě gastrointestinální intolerance jiných 
androgenů 
vhodné zvážit ozáření prsů

cyproteronacetát snížení libida a sexuální potence 
retence tekutin 
gastrointestinální obtíže 
gynekomastie 
osteoporóza

může být užit ke zmírnění hot flushes 
je dostupný v injekční depotní formě

orchiektomie hot flushes 
snížení libida a sexuální potence 
gynekomastie 
ranná infekce (1–3 %) 
osteoporóza

hot flushes mohou být zmírněny aplika-
cí clonidinu (Catapresan depot®, Per-
longeten®) nebo megestrolacetátem 
(Megace) 

DES gynekomastie 
kardiovaskulární toxicita 
trombembolizmus 
retence tekutin 
gastrointestinální obtíže 
pokles libida a potence

preventivní ozáření prsů

LHRH-analoga snížení libida a sexuální potence hrozí iniciální flare-up fenomén, předlé-
čebně je nutné nasadit antiandrogeny 

gestageny retence tekutin 
dechové obtíže 
gynekomastie 
trombembolizmus

kardiovaskulární nežádoucí účinky jsou 
méně výrazné než u estrogenů

Tabulka 3. Indikace včasné hormonální léčby u karcinomu prostaty (CaP) (upraveno podle 
Iversena) (54)

absolutní indikace • symptomatický generalizovaný CaP #
• hrozíci nebo manifestní komprese míchy
• patologické zlomeniny
• algická symptomatologie
• lymfedém či venostáza

doporučené indikace • vzdálené metastázy bez symptomatologie
• postižení lymfatických uzlin
• obstrukce horních močových cest
• krvácení z prostatické uretry

relativní indikace • lokálně pokročilý karcinom prostaty
• lokalizovaný CaP s vysokým rizikem progrese po radikální prostatektomii 
(pT2b nebo GS ≥ 8 nebo PSA > 20 ng/ml)* nebo po radioterapii (T1-2 NxM0 
a GS > 6 a PSA > 10 ng/ml)
• recidivující subvesikální obstrukce způsobená CaP
• informovaní nemocní s kontraindikací lokální léčby, kteří chtějí být léčeni

Doporučovaná forma hormonální léčby: bilaterální orchiektomie, LH-RH analoga

# maximální androgenní blokáda – bilaterální orchiektomie a antiandrogen
* bicalutamid v dávce 150 mg 1× denně
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nomem prostaty při kombinované androgenní 
blokádě (54).

Endokrinní léčba třetí linie
Nemocní s další progresí nemoci po dřívěj-

ší antiandrogenní terapii a selhání následného 
vysazení antiandrogenů jsou často léčeni dal-
šími, tzv.: third-line hormonálními manipulace-
mi (léčba třetí linie). Do této skupiny léčebných 
možností řadíme další antiandrogeny, steroid-
ní hormony (např. estrogeny a glukokortikoidy) 
a inhibitory adrenální steroidogeneze (např. 
ketokonazol) (54). Estrogeny jsou užívány 
v klinické léčbě karcinomu prostaty mnoho let. 
Jejich účinek spočívá v supresi hypofyzárních 
gonadotropinů, což vede ke snížení produk-
ce testosteronu ve varlatech (98). Estrogeny 
však mohou mít také přímý cytotoxický efekt 
na buňky karcinomu prostaty (69). Nejužíva-
nějším lékem z této skupiny je dietylstilbestrol 
(DES), který je typicky podáván perorálně 
v dávce 1–3 mg/den (98). Vzhledem k nežá-
doucím účinkům, spojených s enterohepatál-
ním vstřebáváním a metabolizmem po pero-
rálním podávání, je preferována parenterální 
aplikace, která má snížit výskyt nežádoucích 
zvláště kardiovaskulárních účinků. Parente-
rálně aplikovaný polyestradiol fosfát (PEP) 
byl srovnáván s maximální antiandrogenní 
blokádou u 915 nemocných s dříve neléčeným 
karcinomem prostaty. Ve studii byla prokázána 
srovnatelná efektivita obou režimů stran doby 
do progrese onemocnění i celkové doby pře-
žívání (49). Výskyt kardiovaskulárních kompli-
kací byl lehce vyšší ve skupině PEP, což však 
nemělo statisticky významný vliv na celkovou 
kardiovaskulární morbiditu, která byla v obou 
větvích srovnatelná. Zprávy o užití estrogenů 
u hormonálně refrakterního karcinomu pro-
staty (HRPC) nicméně zústávají limitované. 
V menších studiích, kdy bylo použito perorální 
aplikace DES či byly aplikovány vysoké dávky 
estrogenů intravenózně bylo zaznamenáno 
paliativní zmírnění bolesti a pokles PSA u při-
bližně 40 % nemocných (35, 97). 

Glukokortikoidy jsou užívány v paliativní 
léčbě karcinomu prostaty již dlouhou dobu 
a při srovnání jejich efektivity s flutamidem 
nebyly zaznamenány významnější rozdíly 
v objektivních parametrech, jako je doba do 
progrese a celková doba přežívání. Stran 
celkové kvality života a zmírnění algické 
symptomatologie byl v této studii lepší predni-
son (37). V léčbě nemocných s karcinomem 
prostaty jsou užívány inhibitory adrenální 
steroidogeneze. Po ketokonazolu (antifun-
gální přípravek) byl u nemocných s progresí 
nemoci po vysazení androgenů zazname-
nán pokles PSA až v 60 % a průměrná doba 
trvání odpovědi se pohybovala kolem 3,5–6 
měsíců (95). Léčba je však spojena s neza-

Tabulka 4. Indikace k zahájení léčby intravenózními bisfosfonáty (zoledronát) při karcinomu 
prostaty. Souhrn použití i. v. bisfosfonátů (zoledronát) u nemocných s karcinomem prostaty. 
Doporučení 3rd International Consultation on Prostate Cancer 2003 – Paříž; 249–284 (22)

stadium onemocnění a stav pacienta

negativní kostní sken pozitivní kostní sken

hormonálně senzitivní hormonálně refrakterní hormonálně senzitivní hormonálně refrakterní

ne nasazení bisfosfo-
nátů v závislosti na 
individuál ním zhodno-
cení ošetřujícím léka-
řem, protože riziko roz-
voje skeletálních meta-
stáz je vysoké – nutná 
monitorace

o nasazení bisfosfonátů 
by mělo být velmi vážně 
uvažováno

ano

Kdykoliv v průběhu léčby se známkami ztráty kostní hmoty by mělo být zváženo nasazení bisfosfoná-
tů (zoledronátu).

Tabulka 5. Nové cíle a směry výzkumu léčby androgenně independentního karcinomu 
prostaty (vzhledem ke komplexnosti a prolínání se jednotlivých procesů a signál-
ních kaskád při kancerogenezi je dělení pouze orientační – upraveno podle Iversena, 
Bartsche a van der Poela (4, 13, 55)

ovlivnění kmenových buněk • intermediální kmenové buňky jsou zodpovědné za progresi 
• navození apoptózy kmenových buněk

diferenciační léčba • analoga vitaminu D
• kyselina retinová
• phenylbutyrát a butyrát
• metronomická cytostatická léčba

aktivace apoptózy (programované 
buněčné smrti)

• narušený proces apoptózy je jednou ze základních charakteris-
tik maligního nádorového růstu

imunoterapie • terapie dendritickými buňkami
• vakcinace tumorózními buňkami produkující cytokiny
• imunizace buňkami heterogenního tumoru
• vakcinace s užitím DNA
• protilátky a bispecifické protilátky

genová terapie 
(biologická léčba)

• využití virových a nevirových přenašečů genů
• inhibice onkogenů
• obnovení funkčnosti tumor supresorových genů
• cytotoxická genová terapie
• genová vakcinační terapie

inhibitory matrixové metalopro-
teinázy

• metaloproteináza 2 a 9 je zapojena do signalizace vedoucí k ak-
tivizaci angiogeneze a progresi růstu CaP

antagonisté endotelinových re-
ceptorů

• endoteliny ET-1, ET-2, ET-3
• ET-1 exprese v endotelinových buňkách
• ET-2 exprese v ledvině a varleti
• ET-3 exprese v mozku
• endotelinové receptory ETa a ETb
• ETa exprese v epitelu a fibroblastech
• ETb exprese v endotelu

inhibitory angiogenezy • přímá či zprostředkovaná blokáda angiogenních faktorů
• inhibice růstu endoteliálních buněk
• inhibice přenosu endoteliálního integrantu
• inhibice VEGF (vascular endothelial growth factor)

inaktivace telomerázové aktivity • exprese telomerázové aktivity umožňuje opakovaně dělení ná-
dorových buněk

terapie zaměřená proti růstovým 
faktorům (ovlivnění receptorů růs-
tových faktorů a enzymů ovlivňují-
cích signální receptorové pochody)

• EGF (epidermal growth factor)
• TGFα (transforming growth factor α)
• erbB receptorová signální skupina růstových faktorů
• tyrozinkinázová aktivita zapojená do receptorové signalizace
• farnesyl transferáza – dependentní signalizace, zapojená do re-
ceptorové signalizace
• TGFβ (transforming growth factor β)
• IGF (insulin-like growth factor)
• PDGF (platelet-derived growth factor)
• VEGF (vascular endothelial growth factor)
• HGF/SF (hepatocyte growth factor/ scatter factor)
• FGF (fibroblast growth factor)
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nedbatelnou toxicitou a nežádoucími účinky. 
Adrenální suprese navozená ketokonazolem 
je řešitelná suplementární terapií glukokorti-
koidy (10). Celkově je „third-line léčba“ pova-
žována spíše za efektivní pro snížení PSA, 
ale oddálení progrese nemoci a prodloužení 
přežívání je obvykle vzácné. Nicméně se jed-
ná o významnou paliativní léčbu s možností 
zmírnit subjektivní obtíže a zlepšit kvalitu ži-
vota u části nemocných (53).

Chemoterapie 
Hormonálně independentní metastazující 

karcinom prostaty (HRPC) zůstává přes pokro-
ky ve znalostech o vývoji a léčbě tohoto stadia 
onemocnění výzvou pro kliniky i další výzkum. 
Pro řadu nemocných je klinický průběh nemoci 
bolestivý a vysilující. Doporučované chemote-
rapeutické postupy poskytují mnohdy pouze 
mírnou paliativní a biochemickou odpověď jen 
u části nemocných, bez jednoznačného zlep-
šení jejich přežívání (79). Příkladem paliativ-
ního efektu může být užití estramustinfosfátu 
v monoterapii, kdy lze pokles PSA zaznamenat 
i u více než 50 % nemocných a snížení bolestí 
u 31 % nemocných (31), obecně je však est-
ramustin spojen s nezanedbatelnou toxicitou 
a pozitivní výsledky dosahované v monotera-
pii (53) jsou dnes již překonány kombinačními 
režimy. Slibné výsledky kombinačních režimů 
s nižšími dávkami estramustinu byly zazname-
nány pro kombinace s dalšími antimikrotubulár-
ními preparáty jakými jsou vinblastin, etoposid 
a taxany (45), které jsou nyní v popředí zájmu. 
Kombinací paklitaxelu s estramustinfosfátem 
lze zaznamenat objektivní odpověď až u 72 % 
nemocných za přijatelné toxicity. Medián trvání 
objektivní odpovědi však představuje pouze 3 
měsíce a medián doby do progrese onemoc-
nění osm měsíců a medián přežití devět měsí-
ců (31). Výsledky tak potvrzují již dříve slibné 
údaje, kdy kombinace taxanů s estramustinem 
měla dobrou toleranci s poklesem o více než 
50 % u více než poloviny nemocných (79, 45). 
Dobrý efekt byl zaznamenán pro trojkombinaci 
paklitaxel, estramustin a karboplatinu, kdy cel-
kově byla zaznamenána odpověď až u 78 % 
nemocných, ale léčba byla zatížena výrazněj-
ší toxicitou (60). V současnosti bývá některými 
autory za „standardní“ chemoterapeutický re-
žim pro nemocné s androgenně independent-
ním karcinomem prostaty považována další 
slibná kombinace mitoxantronu s prednisonem 
(63). Mitoxantron je inhibitorem topoizomerázy 
II v anthracendiové lékové třídě a je podáván 
intravenózně každé 3–4 týdny. Kombinace mi-
toxantronu s prednisonem lepe ovlivňuje boles-
ti u symptomatických nemocných s HRPC než 
samotný prednison (111). Výhodné se jeví užití 
mitoxantronu v dvojkombinaci s prednizonem 
nebo v trojkombinaci s prednizonem a etopo-

zidem. Přes pokroky učiněné v cytotoxické 
léčbě karcinomu prostaty, zůstává tato léčba 
především jako paliativní, bez výraznějšího 
prodloužení přežívání nemocných zařazených 
do randomizovaných studií (110).

Paliativní léčba kostních 
metastáz

Kostní metastázy jsou nejčastějším 
projevem pokročilého karcinomu prostaty 
a mohou být provázeny výraznou morbiditou 
(65, 66, 72) a výrazně narušují kvalitu života 
(52). Riziko skeletových komplikací vyplývá 
z několika faktorů: 
1. již v době diagnózy maligního onemocně-

ní je snížená kostní denzita 
2. protinádorová léčba indukuje další ztrátu 

kostní hmoty
3. dochází k rozvoji generalizovaného či lo-

kalizovaného kostního postižení vlastními 
metastázami a jimi navozenými metabo-
lickými změnami v rámci „bone hunger 
syndromu“. 
Morbidita spojená s výskytem skeletových 

komplikací si mnohdy vyžádá další léčbu, která 
zahrnuje zevní radioterapii, nutnost provedení 
ortopedicko-chirurgických výkonů na skele-
tu ohroženého či postiženého patologickými 
zlomeninami, změnu protinádorové terapie 
a paliativní analgetickou léčbu (88). Zevní ra-
dioterapie může být aplikována lokálně nebo 
v případě rozsáhlejšího skeletálního postižení 
plošně tzv. „hemi-body radiation“ (55). V pa-
liativních režimech má své místo i systémová 
aplikace radionuklidů stroncium89 (89St), rhe-
nium186 (186Re) a samarium153 (153Sm). Vy-
užití těchto paliativních postupů přináší zajiště-
ní uspokojivé kvality života (17, 56, 80). Kromě 
čistě analgetických režimů se v paliativní léč-
bě skeletových metastáz užívají bisfosfonáty. 
Efekt prvních generací bisfosfonátů spočíval 
v redukci bolestí se zlepšením kvality života 
a mobility nemocných (33, 67). Byl prokázán 
i pozitivní vliv bisfosfonátů na přidružené oste-
oporotické postižení skeletu (13, 82, 99, 105). 
Na rozdíl od prvních generací bisfosfonátů, kdy 
příznivý efekt jejich aplikace u metastatického 
postižení skeletu byl spojen s prodloužením in-
tervalu bez progrese, ale nebyl ještě statistic-
ky významný, byl u zoledronátu (3. generace 
bisfosfonátů) prokázán statisticky významný 
efekt v řadě parametrů (91, 92). V multicentric-
ké, randomizované, dvojitě zaslepené a place-
bem kontrolované studii, kdy nemocným byla 
současně podávána protinádorová léčba byl 
prokázán příznivý efekt podávání 4 mg zoled-
ronátu i. v. každé 3 týdny u nemocných s hor-
monálně independentním karcinomem prosta-
ty s metastatickým postižením skeletu (Saad 
F, 2003) (90). Přehled indikace k zahájení léč-
by zoledronátem u karcinomu prostaty vychází 

z doporučení 3rd International Consultation on 
Prostate Cancer 2003 – Paříž; 249–284 (Car-
roll PR, 2003) (22) – viz tabulka 4.

Perspektivy a vývoj v léčbě 
karcinomu prostaty

Progrese karcinomu prostaty po iniciální 
antiandrogenní léčbě představuje velkou výzvu 
pro kliniky, neboť paušálně účinná terapie ne-
existuje. Hormonálně independentní karcinom 
prostaty představuje velmi heterogenní one-
mocnění, které zahrnuje řadu značně odlišných 
podskupin signifikantně se lišících dobou přeží-
vání (Aus G, 2003) (2). Tyto odchylky vyplývají 
ze zásadních odlišností ve farmakogenetických 
vlastnostech maligních nádorů mnohdy až s in-
dividuálními charakteristikami (Lenz HJ, 2002) 
(70). Význam farmakogenetiky v protinádorové 
chemoterapii je kritickým, protože protinádoro-
vé léky mají obecně velmi úzké pásmo bezpeč-
nosti. Individuální geonomové charakteristiky 
jsou zodpovědny za biotransformace v aktivní 
komponenty prostřednictvím enzymatické vý-
bavy s vyjádřeným genetickým polymorfizmem 
v normálních tkáních a v tkáních nádorových. 
Farmakogenetický screening před zahájením 
chemoterapie přispěje k rozpoznání interindi-
viduálních odlišností v účinnosti léčby nádoro-
vých tkáních a v toxicitě vůči zdravým tkáním. 
Dosažení maximálních výhod protinádorové 
léčby může být dosaženo na bázi metaboliz-
mu enzymatických profilů nádorů jednotlivých 
pacientů (70). U karcinomu prostaty dochází 
k mutacím genu androgenních receptorů a ná-
sledné expresi v endogenních receptorech, 
které vykazují změnu senzitivity vůči andro-
genům (112). Klinicky agresivní chování kar-
cinomu prostaty lze předpovídat při zvýšené 
expresi bcl-2 a p53 (6, 109). Nekontrolovaný 
růst androgen-independentního karcinomu 
prostaty může být vázán na peptidové růstové 
faktory. Autokrinní a parakrinní působení látek 
této povahy je potentním mitogenem v prosta-
tické tkáni (62, 71). Na základě těchto nových 
poznatků buněčné a molekulární biologie 
maligních nádorů jsou vkládány velké naděje 
do vývoje tzv. „smart drugs“ pro molekulární 
chemoterapii (113). Je zkoumána řada oblastí 
transdukčních procesů růstových signálů ma-
ligních nádorů. Problémem ve sledování efek-
tivnosti některých těchto preparátů je potlačení 
(„down-regulation“) exprese PSA některými 
preparáty ze skupiny smart drugs. Příkladem 
tohoto zjištění může být užití blokády endote-
linových receptorů A preparátem atrasentan 
(ABT-627). Na základě prvních slibných zku-
šeností s užitím tohoto preparátu u nemocných 
s hormonálně refrakterním karcinomem prosta-
ty (19, 21) bylo hovořeno i o „revoluci“ v léčbě 
hormonálně refrakterního karcinomu prostaty 
(1). Při dalším sledovaní se však zjistilo, že 
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podávání atrasentanu vede ke snížení hodnot 
PSA, ale nebyl prokázán efekt ve zlepšení 
celkové délky přežívání, což nedávno vedlo 
k pozastavení studie s užitím tohoto inhibitoru 
endotelinových ETA receptorů (113). Uvedený 
příklad pouze potvrzuje složitost celé situace 
a nutně si žádá ještě detailnější pochopení mo-
lekulární biologie maligních nádorů, kdy právě 

u karcinomu prostaty je pro výraznou heteroge-
nitu jednotlivých případů situace obzvláště slo-
žitá. Orientační přehled dalšího výzkumu léčby 
karcinomu prostaty poskytuje tabulka 5.

Závěr
V současné době je při léčbě generalizo-

vaného hormonálně refrakterního karcinomu 

prostaty vkládána naděje do nových kombi-
načních chemoterapeutických režimů s užitím 
taxanů. Své pevné místo si našla léčba moder-
ními bisfosfonáty zejména v prevenci a léčbě 
skeletálních komplikací. Rovněž pokroky ve 
vývoji molekulární biologie s uplatněním tzv. 
„smart drugs“, imunoterapie a genové léčby 
mohou znamenat přínos pro naše nemocné.
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