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Kontroverze v hormonadlni lécbé kastracné
refrakterniho karcinomu prostaty
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Abirateron a enzalutamid prokazaly prodlouzeni pfeziti u nemocnych s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty po piedchozi
lIé¢bé docetaxelem. Oba také byly hodnoceny u chemo-naivnich pacientl. Abirateron a enzalutamid maji nizkou toxicitu ve srovnani
s chemoterapii. Dnes je jasné, Ze zkfizena rezistence mezi témito hormonalnimi léky je potencidlni terapeuticky problém.
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Controversies in the hormonal treatment of castration-resistant prostate cancer

Abiraterone and enzalutmide also led to an improved overal survival in docetaxel-treated patients with castration-resistant prostate
cancer. Both have also been studied in chemotherapy —naive patients. Abiraterone and enzalutamide have less toxicity when compared
to chemotherapeutic options. It is now clear that cross resistance is a potential therapeutic issue between hormonal agents.
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Za posledni dekddu se vyrazné zménil pfi-
stup k 1é¢bé kastracné rezistentniho karcino-
mu prostaty. Terapie kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty ma svUj vyvoj (tabulka 1).
Chemoterapie docetaxelem v kombinaci s pred-
nisonem potvrdila nejen paliativni pfinos, ale
také nemocnym s metastatickym kastracné
rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC)
prodlouZila preziti. Dvé pilotni studie TAX 327
a SWOG 9916 pouily jako srovndvaci rameno
mitoxantron s prednisonem (1, 2). Na zakladé
téchto vysledkd se docetaxel stal standardni
lé¢bou mCRPC. Od tohoto mezniku ndsledné
klinické studie hodnotily 1é¢bu jako post-do-
cetaxelovou nebo pre-docetaxelovou. Vyvoj

lé¢by kastracné rezistentniho karcinomu pro-
staty predstavuje tabulka 1.

Nové poznatky o vlivu androgent a andro-
genniho receptoru jako klicovych ,fidi¢d" kastrac-
né rezistentniho karcinomu prostaty poukazaly
na uc¢innost abirateronu a enzalutamidu u MCRPC.
Biosyntéza extragonaddlnich androgend mdze pii-
spét k progresi kastracné-rezistentniho karcinomu
prostaty, proto se v jeho 1é¢bé uplatni inhibitory
androgen-regula¢nich enzymd. Abirateron ace-
tét je inhibitor enzymu CYP17 (cytochromu P-17),
ktery selektivné plsobi na syntézu androgend
v nadledvinach, varlatech a také tumoru prosta-
ty. Abirateron v kombinaci s prednisonem versus
placebo hodnotila studie faze Il COU- 301 (3).

Tabulka 1. Prepardty a jejich indikace v 1é¢bé kastracné rezistentniho karcinomu prostaty
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Nemocni, predléceni docetaxelem, uzivali 5mg
prednisonu dvakrat denné v kombinaci s abirate-
ronem v davce 1000mg (jedna tableta & 250mg)
nebo ¢tyfmi tabletami placeba. Median celkového
preZiti ve skupiné s abirateronem byl 14,8 mésice
a 109 mésice ve skupiné s placebem (HR, 0,65;
95% (Cl,0,54-0,77; p < 0,001). Vysledky hodnoceni
vsech sekundarnich cil stanovenych v tvodu
studie podpofily Ucinnost abirateronu ve srovnanf
s placebem. Sledovéni odpovedi PSA 29% pro
abirateron vs. 6% pro placebo (p < 0,001), doba
do progrese PSA (10,2 mésice vs. 6,6 mésice) a me-
dian preziti bez progrese na zakladé radiologické-
ho hodnoceni (5,6 vs. 3,6 mésice). Bezpecnostni
profil abirateronu je pfijatelny, z nezadoucich ucin-

Rok Lék Cil Kontrolni rameno Podani

1981 Estramustin odpovéd dietylstilberol CRPC

1993 Stroncium-89 bolest placebo po ozafeni

1996 Mitoxantron/prednison bolest prednison prvni linie

1997 Samarium-153 lexidronam bolest placebo mCRPC

2002 Kyselina zoledronova + BSC kostni pfihody placebo + BSC mCRPC

2004 Docetaxel/prednison preziti mitoxantron/prednison prvnflinie

2010 Sipuleucel -T preziti nestimulované burnky nejvice pre-docetaxel
2010 Cabazitaxel preziti mitoxantron/prednison post-docetaxel

2010 Denosumab +BSC kostn{ pfihody kyselina zoledronova + BSC mCRPC

2011 Abirateron/prednison preziti prednison post-docetaxel

2012 Enzalutamid preziti placebo post-docetaxel

2012 Abirateron/prednison preziti + radiologickd progrese  prednison pre-docetaxel

2013 Radium-223 + BSC preziti placebo + BSC pre a post -docetaxel
2014 Enzalutamid preziti + radiologickd progrese placebo pre-docetaxel

CRPC - kastra¢né rezistentni karcinom prostaty; mCRPC — metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty; BSC — nejlepsi podplirna léc¢ba
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Obrdzek 1. Androgenni receptor
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kd se nejvice objevila retence tekutin, hypertenze
a hypokalémie. Abirateron v kombinaci s predniso-
nem je v soucasné chvili indikovan a pIné hrazen
v Komplexnich onkologickych centrech v Ceské
republice pro Ié¢bu kastracné rezistentniho karci-
nomu prostaty po predchozim podani docetaxelu.

Studie COU-302 (4) naopak hodnotila abi-
rateron v kombinaci s prednisonem u asym-
ptomatickych nebo mirné symptomatickych
pacientd, ktefi nebyli doposud Ié¢eni chemote-
rapif a neméli visceralni metastazy. Ve studii bylo
hodnoceno nékolik primarnich cill: preziti bez
radiologické progrese (rPFS) a celkové preziti.
V Case interim analyzy byl rPFS silné pozitivni
pro abirateron (p < 0,001), ale celkové preZiti
nebylo mozné zatim hodnotit, protoze zvolenou
metodou hodnoceni nebylo uzavieno. Hladina p
byla <0,0008. Sekundarni cile, jako doba do pro-
grese PSA, doba pro zhorsenf klinického stavu,
doba do uziti opioidd a doba do zahajeni po-
dani chemoterapie, byla u nemocnych lécenych
kombinacf abirateron/prednison signifikantné
deldi nez u pacientl Ié¢enych kombinaci pla-
cebo/prednison. Jako vyznamny pfinos podani
abirateronu s prednisonem pro kvalitu Zivota
povazujeme zejména oddaleni zahdjeni |éCby
cytostatiky.

Enzalutamid je antagonista androgennich
receptord, inhibuje signalizaci androgenniho re-
ceptoru (AR) ve tfech krocich: blokuje vazbu an-
drogen(, brani translokaci androgenniho recep-
toru do jadra a také blokuje jeho vazbu na deo-
xyribonukleovou kyselinu a aktivaci transkripce
(5,6). Studie faze lll s ndzvem AFFIRM srovnavala

enzalutamid s placebem v [é¢bé kastracné rezis-
tentniho karcinomu prostaty (7). Enzalutamid byl
podavan jednou denné jako Ctyfi 40mg kapsle.
Podéni prednisonu bylo povoleno ale ne poZa-
dovéno. Enzalutamid signifikantné prodluzuje
celkové preziti (OS) ve srovnani s placebem, me-
didn celkového preziti byl 18,4 versus 13,6 mésicl
(p<0,001), Ié¢ba enzalutamidem o 37 % redukuje
riziko umrti (HR = 0,63, Cl: 0,53-0,75; p<0,001).
Pfi hodnocenf sekunddrnich cilt byl prokazan
benefit enzalutamidu oproti placebu z hlediska
hodnoceni poklesu hladin PSA, radiologicky
méfitelnych 1ézf, vzniku kostnich komplikacf
i hodnoceni celkové kvality Zivota. Signifikantné
vice pacientl lé¢enych enzalutamidem dosahlo
zmirnéni bolesti oproti placebové skupiné (45 %
vs. 7%, p=0,0079). Jeho bezpecnostni profil je
velmi dobry. Enzalutamid je v soucasné chuvili
indikovén a pIné hrazen v Komplexnich onko-
logickych centrech v Ceské republice pro lé¢-
bu kastracné rezistentniho karcinomu prostaty
po predchozim podani docetaxelu.

Obdobné jako abirateron byl i enzalutamid
ve studii faze lll s ndzvem PREVAIL (8) srovnavan
s placebem u asymptomatickych a mirné sym-
ptomatickych mCRPC pacientl bez predcho-
zfho podani chemoterapie. Na rozdil od studie
COU-302 s abirateronem do studie PREVAIL byli
zafazeni také nemocni s viscerdInimi metasta-
zami (vyjma mozkovych). Enzalutamid proka-
zal statisticky signifikantni benefit ve srovnani
s placebem ve 30% redukci rizika umrti (OS: HR
0,70;95% Cl:0,59-0,83; p < 0,0001) a 81% redukci
rizika radiologické progrese nebo Umrti (rPF: HR
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0,19; 95% Cl: 0,15-0,23; p<0,0001). Odhadovana
doba celkového pfeZiti byla 32,4 mésice (95% Cl,
31,5 = hornf limit jeSté nebyl dosazen) u lé¢enych
enzalutamidem versus 30,2 mésice (95 % Cl, 28
— hornf limit jesté nebyl dosazen) u placeba.

Segmentace lé¢by CRPC na pre- a post-
docetaxelové podanf je vytvofena uméle. Tato
umélost je dnes postavena na chronologii podanf
preparatd ale ne na biologické bazi. Situace je o to
sloZit&jsi, ze nemame srovnani ,tvafi v tvar” mezi
jednotlivymiléky, a to jak v pre- tak post-chemo-
indikaci. Studifm s novymi Iéky je také vytykano,
Ze jako srovnavaci rameno bylo ¢asto pouzito
placebo. Vyjimkou je pouze studie TROPIC s caba-
zitaxelem, kde ve srovndvacim rameni byl pouzity
mitoxantron. Stdle jsou vedeny diskuze o opti-
malni sekvenci lécby. K dispozici je pouze malé
doporucent: cabazitaxel/prednison, abirateron/
prednison, enzalutamid nebo radium-223 po é¢-
bé docetaxelem pfipadné abirateron/prednison,
enzalutamid, radium-223 nebo sipuleucel-T pted
docetaxelem. Data ze studi v pre-chemoindikaci
u abirateronu a enzalutamidu potvrzuji moznost
jejich podani pro nemocné asymptomatické ne-
bo minimalné symptomatické s kostnimi nebo
uzlinovymi metastazami. U¢innost u nemocnych
s visceralnimi metastazami potvrdil pouze enzalu-
tamid.V pifpadé, Ze pacienta s metastatickym kas-
tracné rezistentnim karcinomem prostaty primar-
né zalécime abirateronem nebo enzalutamidem
nastava otazka ,Ktery nésledny preparat zvolit
v pifpadé progrese?”.V soucasné chvilinemame
k dispozici aktudlni data zrandomizovanych studif
pro doporuceniv bézné praxi. Informace z nera-
domizovanych studif soucasnosti, které by mohly
pomoci k objasnéni, maji fadu nejasnosti. Tfeba
hodnoceni efektu podle PSA jako procentuéiniho
poklesu PSA, odpovédi nebo nejlepsi odpovedi
PSA, doba do progrese PSA nebo do progrese
onemocnéni je v neradomizovanych studich
zejména faze Il rdzné. U pacientl s indikaci hor-
monalni |é¢by v post- chemo indikaci musime
také pocitat s negativnimi prognostickymi faktory,
jako horsf klinicky stav, bolest, visceraIni metasta-
zy, vysokd hodnota alkalické fosfatdzy, vyssi PSA
a casto nizka hladina hemoglobinu (9).

Jakd jsou data o nasledné Ié¢bé docetaxelem
po prvotnim podéni abirateronu? Retrospektivnf
hodnoceni (10) podéani docetaxelu po abirate-
ronu poukézalo na moznost zkfizené rezisten-
ce mezi obéma preparaty. Bylo zaznamenano
mensi procento odpovédi v poklesu PSA nez
u jinych studiich s docetaxelem, krat$i doba
do progrese PSA ve srovnani se studii SWOG
9916, byl podan mensi pocet cykld docetaxelu
nez ve studii TAX 327. Nutno ale podotknout, ze
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Obrdzek 2. Splice varianta AR-V7
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N - termindlni doména (NTD); DNA - vazebna do-
ména (DBD); Ligand - vazebna doména (LBD)

Tabulka 2. Mozné mechanizmy rezistence
k hormonalini Ié¢bé

Typ mechanizmu rezistence k hormonalnilé¢bé
Zvysena produkce androgend intratumoralné
Bodovéd mutace androgenniho receptoru F876L
Splice varianta androgenniho receptoru
Glukokortikoidovy receptor pfemostujici andro-
genni receptor

se jedna o retrospektivni hodnocenf a srovnani
s vysledky jinych studif.

Lécba enzalutamidem v lII. linii po abira-
teronu a docetaxelu byla hodnocena v néko-
lika mensich studiich. Vysledkem prospektivni
némecké studie (11) byla jasné snizend aktivita
enzalutamidu po abirateronu. Pokles PSA o vice
jak 50% byl pouze u 29% nemocnych ve srov-
nani's 54 % ve studii faze lll AFFIRM hned po do-
cetaxelu. Dal3f retrospektivni studie (12), kdy
byl enzalutamid podan po sekvenci abirateron,
docetaxel prokédzala maly pocet nemocnych
s poklesem PSA a medidn doby do progrese
byl pouze 2,8 mésice ve srovnani s vysledkem
studie AFFIRM, kde median doby do progrese
byl 8,3 mésice.

Ze studif vyplyvaji data o zkfizené rezistenci
mezi abirateronem a enzalutamidem po jejich
sekven¢nim podani. Mechanizmus rezistence
je nyni velmi intenzivné zkouman. Androgenni
receptor (AR) je slozen z N-terminalnf transak-
tiva¢ni domény (kédované na exonu 1) a DNA
vazebné domény (exon 2-3), vazebného regionu
(exon 4) a Ctermindlnfligandy-vazebné domény
(exon 5-8) (obrazek 1). 5a-dihydrotestosteron
prekonvertovany z testosteronu 5a-redukta-

zou, je nejucinnéjdi ligandou pro AR. PFi absenci

ligandy, je AR lokalizovan v cytoplazmé ve formé
inaktivnich proteind. Vysledkem vazby androgen
ligandu na ligand-vazebnou doménu androgen-
niho receptoru je translokace AR z cytoplazmy
do jadra. Buriky karcinomu prostaty jsou zavislé
na kontinualni aktivaci AR pro zajisténi viability
a proliferace. Jsou k dispozici existence novych
principd podporujicich informaci, ze AR signalnf
drahy fidi progresi CRCP. Vice mechanizmova
pokracujici aktivace AR u CRCP zahrnuje: AR
genovou amplifikaci, zvysenou expresi AR, mu-
taci androgenniho receptoru, expresi AR splice
variant a produkci androgen nadorem (13).
Po lé¢bé abirateronem a enzalutamidem muze
dojit k rezistenci a mechanizmus ziskané rezis-
tence k témto prepardtlim je fizen AR (tabulka 2).

Intenzivné studovand v posledni dobé pfi-
tomnost splice variant, které jsou ve vzorcich
CRPC bézné piftomny. Piikladem mze byt AR-V7
splice varianta, kterd je zodpovédna za rlst na-
doru i bez pfftomnosti androgend (obrdzek 2).
Na vliv této splice varianty na lé¢bu novymi hor-
mondlnimi preparaty je nyni zaméfena fada studit.

Zaveér

Lepsi poznani biologie kastracné rezistentni-
ho karcinomu prostaty pfidalo do terapie celou
fadu novych moznosti. Nové hormonalni pre-
pardty abirateron a enzalutamid prokdzali vliv
na prodlouzen( pfeziti za dobré kvality zivota.
O U¢innosti v sekvencnim nebo kombina¢nim
podani s jinymi léCebnymi moZznostmi mame
prozatim k dispozici malo informaci. K jejich
objasnéni bude potreba fada nejen klinickych
studif ale také poznatkd z bézné klinické praxe.
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