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antiandrogennilécbui pies kastra¢ni hodnoty testoteronu. V prvni linii pak nasleduje chemoterapie docetaxelem, p¥i dalsi progresi jsou
k dispozici nové preparaty, jejichZ cena viak ¢asto prevysuje o¢ekdvany piinos ve smyslu prodlouzeni preziti. Pacienti tak maji moznost
vstoupit do fady klinickych studii, testujicich dalsi uc¢inné latky, ackoliv Gcast v téchto protokolech muze byt velmi naro¢na. Cilem lécby
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty musi byt zajisténi dostatecné kvality Zivota, snizeni bolesti a zvyseni sobéstacnosti pacientd.
Pfehledovy ¢lanek se zabyva epidemiologickymi daty s ohledem na posledni fazi této malignity, novymi hormonalnimi preparaty, che-
moterapeutickymi rezimy a imunoterapii a také socioekonomickymi a etickymi aspekty Ié¢by tohoto velmi naro¢ného onemocnéni.
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Innovation in the treatment of castration - resistant prostate cancer

Prostate cancer is one of the most serious topics of current urology. Up to 20 % of patients reach a phase resistant to antiandrogen therapy
despite castration levels of testosterone. Docetaxel-based cytotoxic therapy then follows in the first line, with further progression new
drugs are available, however their price often exceeds an expected benefit with regards to the prolongation of the overall survival. The
patients have the opportunity to enter numerous clinical trials, however the participation in these protocols can be very demanding.
The aim of the management of castration-resistant prostate cancer must be to ensure an adequate quality of life, pain reduction and
increase of patients’ self-sufficiency. The review article deals with the epidemiological data regarding the last stage of this malignancy,
new hormonal drugs, cytotoxic regimens and immunotherapy, as well as socio-economic and ethical aspects of the treatment of this
very challenging disease.
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Uvod

Prakticky kazdy ¢lanek, zabyvajicf se karci-
nomem prostaty (KP), za¢ina nékolika obecnymi
veétami o epidemiologii této nejcastejsi maligni-
ty umuzd. Jelikoz je ale KP velmi heterogennti
onemocneéni, které navic v pribéhu lécby pro-
chézi nékolika stadii, souhrnna statistickd data
nemohou s dostate¢nou presnosti vypovidat
o progndze pacientd, ktef na jednotlivé Urovné
prave vstupuji. Tento prehledovy ¢lanek prindsi
informace o posledni a nejzédvaznéjsi fazi tzv.
kastracné rezistentniho KP (castration-resistant
prostate cancer, CRPC). Ve svétle nastupu no-
vych hormonélnich preparatd, jako jsou abira-
teron, orteronel nebo MDV3100 byla plvodni
koncepce hormonélné rezistentniho karcinomu
rozdélena na ¢asnéjsi stadium, tedy CRPC a po-
sledni, ¢isté hormonalné rezistentni KP. Definice
CRPC vychazi zdoporuceni Evropské urologické
spolecnosti (EAU) pro rok 2011 (1) a je uvedena
v tabulce 1. Jakd jsou tedy ,tvrdd” epidemiologic-
k& data pro pacienty s CRPC? Na konci loriského
roku byla publikovédna prehlednd metaanalyza
hodnotici celkem dvanact observacnich epide-
miologickych studif, tedy takovych, které nejvér-
néji odpovidaji obecné populaci pacientt s KP

(2). Zadna z uvedenych praci nepouzila zcela
shodnou definici CRPC jako EAU, nejcastéjsim
shodnym kritériem byl postupny a opakovany
vzestup hladiny prostatického specifického an-
tigenu (PSA). Pfiblizné 10-20% pacientl s an-
drogenni blokddou béhem pétiletého sledovanf
vstoupf do faze CRPC. Témér 85 % pacientd ma
v dobé diagndzy CRPC metastatické postizent,
naopak u tretiny pacientd s CRPC a MO klasifika-
i pozdéji metastazy vzniknou, a to pfi stfedni
dobé sledovani 24 mésicd. Sttedni doba prezitf
(overall survival = OS) od diagndzy CRPC byla
podle autorl 14 meésicl. V doporuceni EAU je
podle jednotlivych stadif CRPC stratifikovano
preZiti pacientl, které se pohybuje v rozme-
zi 9-27 mésicl (tabulka 2). Progndza tak ostfe

kontrastuje s vysledky SEER registru, ve kterém
se pétileté preziti pacientl s ¢asné diagnostiko-
vanym lokalizovanym KP blizi 100% (3).

Algoritmus lécby CRPC

Splnuje-li pacient kritéria definujici CRPC, tak
jak jej uvadéji doporuceni EAU, mél by manage-
ment onemocnéni dale tato doporucenf sledo-
vat. V idedInim pifpadé byl pacient dle platnych
doporuceni lécen jiz z pocatku, tedy v piipadé
lokalizovaného KP podstoupil Iécbu s kurativnim
zameérem, dle potfeby nasledovanou adjuvantnf
nebo zachrannou terapil. V pifpadé hormonalnf
blokady byla nejlépe zvolena pouze jedna modali-
ta, ke které je pfi progresi pfipojena moznost druha
(@ntiandrogeny + kastra¢ni lé¢ba a vice versa). Pri

Tabulka 1. Soucasna kritéria kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (1)

Testosteron

Kastra¢ni hladina testosteronu (< 50ng/dl nebo < 1,7 nmo/l)

Elevace PSA

dinou a soucasné PSA > 2ng/ml

Hormonalnf manipulace

Odejmuti antiadrogenl nebo alespor jedna sekundarni manipulace

Progrese PSA

Vzestup PSA i pfes hormonalni manipulaci

Progrese metastdz
(doplhujici definice)

Zhorseni nebo dvé a vice novych kostnich 1ézf, progrese 1ézi mékkych tkani dle
RECIST kritérif, uzliny > 2cm v prdiméru

RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; PSA — prostaticky specificky antigen
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Tabulka 2. Predpokladané primérné preziti
pacientl v jednotlivych stadiich CRPC (1)

Stadium CRPC Primérné
preziti
(mésice)

Asymptomatickd progrese PSA

- bez metastaz 24-27

- minimalni metastatické postizent 16-18

- rozsahlé metastatické postizeni 9-12

Symptomatickd progrese PSA

- minimalni metastatické postizeni 14-16

- rozséhlé metastatické postizent 9-12

CRPC - kastracné rezistentni karcinom prostaty;
PSA - prostaticky specificky antigen

progresi na kompletni blokadé je ovétena kastrac-
ni hodnota testosteronu a jsou odebrany antian-
drogeny. V této fazi mdzeme spravné zhodnotit
kastracné rezistentni stav karcinomu a volit dalsf
postupy. Nezfidka se totiz setkdvame s pacienty,
ktefijsou radikélné ozafovani s odstupem nekolika
let od bilaterdIni orchiektomie, u kterych nenf pfi
aplikaci LHRH analog pravidelné hodnocena hladi-
na testosteronu nebo jsou odeslani k chemoterapii
bez zndmek metastatického postizeni.
U pacientd s CRPC tedy mizeme zvaZzovat
nésledujici situace:
®m 1. Elevace PSA u CRPC bez radiograficky
prokdzanych metastdz. \/ soucasné dobé
je chemoterapie u nemetastatického CRPC
povazovana za lé¢bu non-lege artis. Pouze
u tfetiny pacientd v klinické studii s MO CRPC
lécenych kyselinou zolendronovou nebo
placebem doslo béhem dvouletého sle-
dovéni ke vzniku metastaz. Stfednf doba do
diagnozy kostniho postizeni byla 30 mésic.
V témér trojndsobné vyssim riziku pak byli
pacienti s vyssi vstupnf hladinou PSA (nad 10
ng/ml) a pacienti s rychlym rdstem PSA (Cas
zdvojeni PSA o 6,3 meésicl). Ostatni param-
etry, prekvapive vcéetné Gleasonova skére (GS)
nebo pfedchozi radikalni 1é¢by, nebyly stati-
sticky signifikantnf (4). Jedinou moznosti je

Obrdzek 1. Progndza pacientl s CRPC v prvni linii chemoterapie podle

normalizace hladiny PSA (8)

tak v soucasnosti pacienttm s rostoucim PSA
bez piftomnosti metastdz nabidnout Ucast
v klinickych studiich, jsou-li k dispozici.

2. Metastaticky CRPC bez predchozi cyto-
toxické lécby. Na zékladé dvou vieobecné
zndmych studiich, TAX 327 a SWOG 9916,
je v tomto stadiu indikovédna chemoterapie.
Historicky byl v prvnf linii uzivdn mitoxan-
tron 12mg/m? (Refador ©, Pliva-Lachema).
Po zvefejnéni vysledkd vyse zminénych
studif byl mitoxantron rezervovan pro pa-
cienty progredujici po docetaxelu, jako rezim
druhé linie. V roce 2009 byl vyrobn{ zavod
Pliva-Lachema uzavien a v fijnu 2011 byla
ukoncena distribuce Iatky do Ceské republiky.
V soucasnosti je tak pacientdm v prvni linii
chemoterapie k dispozici docetaxel (Taxotere
¢, Sanofi-Aventis), obvykle 75mg/m? v ho-
dinové infuzi kazdé tfi tydny, eventudlné
30mg/m? kazdy tyden v prvnich péti tydnech
Sestitydenniho cyklu. Davkovani docetaxelu
kazdé tfi tydny bylo stanoveno arbitrarné
a dosud nebyl zaddny z rezimd potvrzen jako
prevazujicl. Soubézné s cytotoxickou latkou
je pacientdm podavan prednison 10-20 mg
denné v jedné nebo dvou rozdélenych
ddvkach. Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky
docetaxelu patfi alopecie (65%), Unava
(53%), nauzea (42 %), prajem (32 %), neutro-
penie (32%), porucha trofiky nehtd a kize
rukou a nohou (30%) a senzoricka neuro-
patie (30%) (5). Optimalni nacasovani pro
zahdjen( cytotoxické 1é¢by zatim nebylo
stanoveno a mélo by byt individualizovdno
dle rychlosti progrese, predpokladané dé-
lky doziti, klinického stavu a v neposledni
fadé i s ohledem na prani pacienta. Jeden
z prognostickych modell vychazi z analyzy
Sesti protokold zahrnujicich celkem 1101
pacient’ s CRPC (6). Zadsadnim nedostatkem
této prace je fakt, ze analyzuje vysledky lécby
7 let 1992-1998 a Ze pouze 46 pacientl bylo
nasledné lé¢eno docetaxelem. Zkoumanymi

parametry byly hladina PSA, alkalické fosfa-
tazy (ALP), laktdtdehydrogendzy (LDH) a he-
moglobinu, celkovy stav, GS a pfitomnost
viscerdlnich metastaz. Vytvoreny nomogram
pak odhaduje pravdépodobnost preziti pa-
cienta v prvnim roce, po dvou letech a celk-
ové prezitl v mésicich. V dalSich modelech
se k tétmto parametrim pridavaji napriklad
hladiny cirkulujicich nddorovych bunék
(circulating tumor cells = CTC), CRP nebo
kostnich markerd, zejména N-termindiniho
fragmentu kolagenu typu | v moci (7). | kdyz
prognostické faktory preziti pacientl pred
zahdjenim chemoterapie prakticky stano-
veny nebyly, shoduiji se s parametry odpovédi
na docetaxel, jak bylo publikovdno v obou
velkych studiich. Obecné plati, Ze pacienti
v nejvyssim riziku umrti na KP, tedy s vysokou
hladinou PSA nebo rychlym ¢asem zdvojeni
PSA, nepfiznivym GS a extenzivnimi symp-
tomatickymi metastdzami jsou vhodnymi
kandidaty pro ¢asné zahdjeni chemoterapie.
7adné prospektivni studie hodnotici efekt
¢asné nebo odlozené chemoterapie viak
zatim nebyla provedena.

3. Metastaticky CRPC s progresi po doce-
taxelu. Stredni doba preZiti pacient( po prvni
linii docetaxelu dosahuje asi 18 mésicti a doba
do progrese se pohybuje kolem sesti mésic.
Hlavnim prognostickym faktorem selhani
lé¢by je pokles PSA a Uleva od bolesti. Ve studii
TAX 327 pezivali pacienti s normalizaci hladiny
PSA déle, nez pacienti, jejichz PSA nadir ne-
doséhl hladiny <4ng/ml (33,3 vs. 15,8 mésicl —
obrazek 1). Pokles PSA o tficet a vice procent
plvodni hladiny byl také spojen s delsim
preziti (21,6 vs. 13,0 mésicl — obrazek 2) (8).
Hranice poklesu PSA na tficet procent plvodnf
hladiny byl také oznacen jako nejlepsi parametr
odpovédinalécbua v soucasné dobé nahradil
i plvodni padesatiprocentni hodnotu poklesu
PSA v doporucenf EAU. Pacienti s dostate¢nou
odpovédi na prvnf linii docetaxelu a s odda-

Obrdzek 2. Progndza pacientd s CRPC v prvni linii chemoterapie podle

procentualniho poklesu PSA (8)
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Obrdzek 3. Celkové preziti u pacientd ve studii COU-AA-301 (15)
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Obrdzek 4. Nové hormonalni preparaty
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lenou progresi mohou profitovat z dalsf linie
této cytotoxickeé latky. Stfednf doba mezi jed-
notlivymi sériemi docetaxelu dosahuje kolem
18 mésicl, PSA odpoved nastane asi u poloviny
pacientd a celkové preZiti je asi 16 mésicl (9).
Zatim ale chybf prospektivni randomizované
protokoly, srovnavajicl kontinudlnf podavani
docetaxelu az do biochemické, radiografické

nebo klinické progrese oproti intermitentnf
chemoterapii. V roce 2010 byly zvefejnény
vysledky studie, kterd zkoumala Ucinek caba-
zitaxelu u pacientd po prvnf linii docetaxelu
(10). Cabazitaxel (Jevtana ®, Sanofi-Aventis) je
semisynteticky derivat taxolu blokujici mikro-
tubuly pfi bunécném déleni. Do studie faze lll
s akronymem TROPIC bylo v letech 2007-2009
celkem 755 pacientd randomizovano do vétve
prednison a cabazitaxel 25mg/m? jednou
za tfi tydny, nebo prednison a mitoxantron
12 mg/m?ve shodném rezimu. Celkové preZiti
bylo delsi u pacientd, kterym byl podavan
cabazitaxel (15,1 vs. 12,7 mésicl). Pokles PSA
na vice nez polovinu pdvodni hodnoty nas-
tal Castéji u pacientl s cabazitaxelem (39,2
vs. 17,8%). Pacienti ve vétvi s cabazitaxelem
také Castéji dokoncili vsech planovanych de-
set cykld (28 vs. 12%). Nebyl prokazan stati-
sticky signifikantni rozdil v Ulevé od bolesti.
Spektrum nezaddoucich Gc¢inkd stupné tfi
a vyssich odpovidd lécbé docetaxelem,
nicméné byly relativné castejsi. Neutropenie
nastala u 83% pacientd, febrilni neutropenie
u 8% a zavazné prdjmy nebo slabost u 5-6 %
pacientd. Celkem 5% pacientd zemrelo na
nasledky lécby cabazitexelem, nejcastéji na
komplikace pfi neutropenii. Autordm studie
byl v jednom komentafi vytknut vyssi pocet
Umrti na kardidlni komplikace ve skupiné s ca-
bazitaxelem, absence pravidelného monitoro-
vani srde¢ni ¢innosti u téchto pacientt a také
zmeéna davky oproti pavodni studii faze | (11).
Vysledky studie nicméné prispély k tomu, ze
se cabazitaxel dostal na druhé misto v cy-
totoxické lécbé CRPC dle doporuceni EAU
pro rok 2011. V ¢ervnu 2010 byl cabazitaxel
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schvélen americkym Ufadem Food and Drug
Administration (FDA) jako druha linie 1é¢by
CRPC.V soucasnosti probiha i na pracovistich
v Ceské republice (veetné Onkologické kliniky
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze)
srovndvac studie prvni linie cabazitaxel vs. do-
cetaxel. Infuzni cesta podani, relativné zavazné
nezadouci U¢inky a nutnost pravidelnych kon-
trol pfi aplikaci chemoterapie tak dava dals
sance na uplatnéni méné zatézujici peroralni
lé¢by novymi hormondlnimi preparaty.

Nové hormonalni preparaty

Cilem novych Iék s hormonalnim efektem
(obrazek 4) je ovlivnéni metabolizmu steroid(,
které mohou ve stadiu kastracni rezistence vzni-
kat pfimo v nddorovych bunkéch a jejich hladina
se tak neodrazi v sérové koncentraci. Tento fakt je
zpUsoben vyssf aktivitou enzymU syntézy steroi-
dd v bunkéch KP, zvysenou expresi androgenniho
receptoru (AR) nebo jeho mutacemi.

Abirateron

Abirateron acetat je steroidnf inhibitor
CYP17A1 (cytochrom P450c17), ktery blokuje
syntézu testosteronu v nadledvinach, varlatech
a samotnych nadorovych burkach. Viyvoj mole-
kuly navazuje na zndmy efekt ketokonazolu, ktery
atakuje shodny enzym, nicéné s nepomeérné
sirsim spektrem vedlejsich cinkd. V roce 1995
byly prezentovany podobné molekuly, z nichz
jedna (CB7630) byla oznacena prostym ndzvem
,3", nésledné byla pripravena peroralni formula-
ce této latky a pojmenovéna abirateron acetat.
V soucasnosti provadi veskeré klinické studie
s abirateronem, jejichz pocet se nyni blizi dvaceti
(zdroj www.clinicaltrials.gov), spole¢nost Johnson
& Johnson. V prvnich tfech studiich faze | byla
ddavka abirateronu postupné eskalovana a ucinna
suprese testosteronu byla zaznamendana u davky
500-800mg denné po dobu 12 dnt (13). Ve studii
faze Il jiz bylo zafazeno 58 pacientl s CRPC po
selhanf docetaxelu, abirateron byl poddvan v re-
gistra¢nidavce 1000 mg denné soucasné s pred-
nisonem 10 mg denné ve dvou rozdélenych dav-
kach. Prednison zmirriuje Ucinek abirateronu na
metabolizmus mineralokortikoid{. Pokles PSA byl
zaznamenan u 36 % pacientd, ¢aste¢na radiogra-
fickd odpovéd u 18 % muzd. Pacienti s predchozi
lé¢bou ketokonazolem méli kratsi dobu do PSA
progrese (99 vs. 198 dni) (14). Mezindrodni studie
COU-AA-301 zaradila v obdobi 5/2008-7/2009
celkem 1195 pacient v progresi po docetaxelu,
kteff byli randomizovani do skupiny abirateron
1000mg jednou denné versus placebo v poméru
2:1.Vsichni soucasné uZivali prednison 10mg den-
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né ve dvou rozdélenych davkach. Pri stfedni dobé
sledovani 12,8 mésicd byla provedena pribézna
statistickd analyza, kterd prokazala snizenf rizika
Umrti o 35,4 % ve skupiné s abirateronem oproti
placebu. Stfedni doba preZiti byla delsi ve skupiné
se studijnilatkou (14,8 vs. 10,9 mésicl — obrazek 3).
Vsechny daldi cile studie, tj. doba do biochemické
a radiografické progrese a odpovéd PSA, byly
také dosazeny. Benefit abirateronu byl prokdzan
ve vsech podskupinach pacientd, véetné véky,
vstupni hladiny PSA, klinického stavu nebo rozsa-
hu metastatického postizeni. Na zakladé této ana-
lyzy byla studie pfed¢asné odslepena a vsichni
pacienti v placebo skupiné obdrzeli také studijnf
latku. Nejcastéjsim nezaddoucim Ucinkem u lécby
abirateronem byla Unava (64 %). Zvlst sledované
nezadouci Ucinky, vyplyvajici z povahy Gcinné
latky, byly ve skupiné s abirateronem castéjsi.
Jednalo se o otoky (31 vs. 22 %), hypokalémie (17
vs.8%), méné vyznamné pak byly hypertenze (10
vs. 89%) a kardidIni komplikace (13 vs. 11 %). Autofi
studie také zminuji fakt, ze pfi lé¢bé abirateronem
se hodnoty sérového testosteronu snizuji az na
uroven 1-2 ng/dl, tedy hluboko pod arbitrareée
stanovenou kastra¢ni hladinu 20-50ng/dl (15).
Abirateron acetat (Zytiga ®, Johnson & Johnson)
obdrzel povoleni FDA v dubnu 2011 pro pouzitf
u pacientl s CRPC v progresi po prvni linii doceta-
xelem. V Evropé nyni probiha predregistracni stu-
die (Early Access Protocol) pro pacienty s progresf
po maximalné dvou rezimech chemoterapie,
znichz jeden musf byt docetaxel. Celkem by mélo
byt zafazeno 5000 pacientd a lék bude poskyto-
van do té doby, nez probéhne registrace na trzich,
kde v soucasnosti nenti k dispozici. Nase pracovisté
zZiskalo moznost tuto studii provadét, zatim jsme
zaradili 17 pacient(, z nichZ dva zemrelia dva é¢-
bu ukonili pro progresi onemocnéni. Vzhledem
k cené preparatu bude Iék pravdépodobné vazan
na komplexni onkologické centra (KOC) a podlé-
hat schvaleni reviznim lékafem pojistovny.

Orteronel

Orteronel (TAK-700, Millenium Pharma-
ceuticals) je nesteroidni inhibitor stejné meta-
bolické cesty, jakou ovliviiuje abirateron. Ve studii
faze I/1l s postupnou eskalaci davky byla zkouma-
na bezpecnost preparatu (16). Bylo prokdzano
snizeni stfedni hladiny testosteronu na 0,6 ng/
dl a soucasné i hladiny dehydroepiandrostero-
nu (DHEA) z 53,8 na < 04 ng/dl, efekt blokady
syntézy steroidl byl tedy jednoznacné patrny.
Dévky nad 600 mg denné vykéazaly PSA odpo-
veéd'u 70% pacientl. Mezi vyznamné nezadouct
Ucinky patfi Unava (62 %), nauzea (38 %) a zacpa
(35%). V soucasné dobé probihaji dvé studie

faze Ill, prvni hodnoti pacienty bez predchozi
chemoterapie, druhd pak pacienty s progresf po
docetaxelu. Obé studie jsou placebem kontrolo-
vané a jejich primarnim cilem je celkové preziti,
u prvni studie navic i doba do radiografické pro-
grese. Kazdy protokol planuje zafadit 1000-1400
pacientt a vysledky budou k dispozici v letech
2013-2014. Na nasem pracovisti probihaji oba
protokoly a v pribéhu roku 2012 bude tato Ié¢ba
pro pacienty nadéle k dispozici.

MDV3100

Dalsim slibnym prepardtem, ktery je v sou-
¢asnosti zkoumdan v rozsahlych studif faze Ill,
je MDV3100 (Medivation). Jedna se o antago-
nistu AR, ktery blokuje vazbu androgent na
receptor a pfesun komplexu ligand-receptor
do bunécného jadra. Aktivita MDV3100 byla
nejdfive zkoumadna v in vitro modelu LNCaP/AR
lidskych bunék, kdy tato latka vykdzala péti- az
osmindsobné vyssi afinitu k divokému typu AR
nez bicalutamid. Soucasné neprobéhla indukce
exprese genU, kterou aktivuje vazba AR na ele-
menty bunécného jadra. Oproti bicalutamidu
doslo k apoptdze bunék KP a nebyl prokazan
Zadny agonisticky ucinek (17). V roce 2010 byla
prezentovéana studie faze I/Il, kterd u 140 pa-
cientll lécenych v péti centrech ve Spojenych
statech potvrdila Uc¢innost MDV3100 ve vsech
davkovych schématech. Odpoved PSA, stejné
jako stabilizace skeletdlnich metastdz, nasta-
la u56% pacient, pfizniva zména poctu CTC
U 49% pacientl a odpovéd metastdz v mekkych
tkdnich ve 22 % pfipadl. Median doby do radio-
grafické progrese byl 47 tydnd. Po dobu 28 dndi
byla maximalnf tolerovand davka 240 mg denné.
Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem stupné 3-4
byla Unava u 11 % pacientd, k jejiZ Upravé doslo
po snizeni davky (18). Na zékladé zaver( této stu-
die probihaji v soucasnosti dva velké mezinarod-
ni protokoly: AFFIRM a PREVAIL. Jedna se klasické
randomizované, placebem kontrolované studie
faze lll. Prvni bude testovat MDV3100 u 1200 pa-
cientl v peroralni davce 160mg/den vs. placebo
u pacientt s CRPC progreduijicich po docetaxelu.
Primarnim cilem je celkové preziti. Na konci roku
2011 byla zvefejnéna tiskova zprava o benefitu
MDV3100 pro celkové preziti (18,4 vs. 13,6 mési-
cl) a snizenim rizika Umrti na KP o0 37 %. Stejné
jako u abirateronu bylo doporuceno prerusent
studie a poskytnuti studijni latky véem pacien-
tam. V roce 2012 se ocekéva uvedeni latky na
trh ve Spojenych statech (19). Studie PREVAIL
zaradila 1700 pacient s CRPC bez predcho-
zi chemoterapie. Dikazem predpokladaného
sirokého zabéru novych hormonalnich prepa-
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ratd jsou i dalsi studie s MDV3100, ve fazi Il nyni
probiha studie TERRAIN, hodnotici efekt latky
u pacientl s progresi na LHRH analozich nebo
béznych antiandrogenech, a dokonce studie
faze Il u pacientd bez jakékoliv hormonalni lécby.
Srovndvacf studie s klasickou antiandrogennf
terapif jsou nasnadé a pak z(stava jen otazkou
pomeru cena vs. benefit, kterd z modalit se stane
béZnou praxi. Vétsina novych preparatd byla
zatim zkoumana u pacientl rezistentnich na cy-
totoxickou lé¢bu, nicéné vyznam téchto lékd
spociva predevsim v moznosti oddalit zahajent
chemoterapie u pacientd s CRPC.

Imunoterapie

V kratkém editorialu pro Canadian Journal
of Urology oznacuje B. Djavan rok 2010 za pre-
lomovy, co se tyce novych preparatl v [écbé
KP (20). Mimo novych hormonalnich Iékd a cy-
totoxickych reZzim@ zmirfiuje i nastup aktivni
bunécné imunoterapie, kterd je cilena na anti-
gen prezentujici bunky (APC). Tyto bunky poté
stimuluji imunitni odpovéd vici nadorovym
antigentim.

Sipuleucel-T

Sipuleucel-T (Provenge® Dendreon) byl
v dubnu 2010 schvélen FDA pro pouziti u asym-
ptomatickych nebo minimalné symptomatic-
kych pacientd s metastatickym CRPC. Jedna
se o0 autolognf vakcinu proti burikam KP, ktera
vyuziva vlastnich APC pacienta (dendritické
bunky a makrofagy). Tyto buriky jsou in vitro
kultivovany spolu s rekombinantnim fuznim
proteinem, obsahujicim kyselou prostatickou
fosfatazu (PAP) a ristovy hormon pro granulo-
cytarni fadu leukocytl a makrofagy (GM-CSF).
Exprese PAP je pfitomna na povrchu cca 95%
bunék KP, kultivaci ex vivo tak APC ziskavajf
zasadni informaci pro aktivaci T-lymfocytd po
infuzi zpét do téla pacienta. Imunitni systém
pak rozpozna a cilené atakuje buriky KP — ob-
razek 5 (21). Ve dvou neobvykle malych studiich
faze Il byla zkouména efektivita sipuleucelu-T
a vzhledem k podobnosti obou protokold byly
jejich vysledky prezentovény souhrnné.V letech
2000-2003 bylo celkem 127 pacientl zafazeno
do protokolu D9901 a 98 pacientd do protokolu
D9902A. Vstupnimi kritérii byl metastaticky CRPC
s biochemickou nebo radiografickou progresi.
Pouze osm procent pacientl bylo predléce-
no chemoterapii. Po randomizaci podstoupili
pacienti leukaferézu vzdy na zac¢atku nultého,
druhého a ¢tvrtého tydne, nasledovanou vzdy
odva dny pozdéji infuzi sipuleucelu-T nebo
placeba. Primarni cil, tedy doba do progrese,



Obrdzek 5. Postup pripravy vakciny sipuleucel-T a mechanizmus Ucinku. Pfevzato z Abdulla, et al. (36)
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PAP — alkalicka fosfatdza; GM-CSF —

nebyl v prvni studii dosazen, stejné jako sniZzenf
rizika Umrti na KP o 21 9% nevykazalo statistickou
vyznamnost. Souhrné vysledky obou protokol(
ale jiz benefit v pteziti oproti placebu prokazaly
(23,2 vs. 18,9 mésicl). Ve studijni skupiné byly
Castéji zaznamenany tfesavka, horecka, bolest
hlavy, dusnost a zvraceni (22). Zasadni studif, kte-
rd uvedla sipuleucel-T na trh, pak byl v roce 2010
publikovany protokol IMPACT (Immunotherapy
for Prostate Adenocarcinoma Treatment) (23).
V letech 2003-2007 bylo celkem 512 pacientd
s metastatickym CRPC randomizovano k po-
dani vakciny nebo placeba. Na zékladé pred-
béZnych analyz pdvodnich studif byli zpocatku
zafazeni pouze asymptomaticti pacienti s GS
< 7. Po zverejnéni vysledkl celkového prezi-
ti v protokolu D9902A byl protokol zpfistup-
nén vsem pacientdim. Primarnim cilem studie
IMPACT bylo celkové pfeziti. Beéhem stfedni doby
sledovani 34,1 mesicl zemrelo 61,6 % pacientl
ve vetvi s vakcinou a 70,8 % ve skupiné s pla-
cebem. Pacienti s vakcinou méli 0 22 % nizsi
riziko Umrti, bez ohledu na celkové nebo nado-
rové specifické preziti. Stredni doba preziti byla

Obrdzek 6. Celkové preziti u pacientl ve studii
IMPACT (23)
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ve studijni skupiné delsi 0 4,1 mésice (25,8 vs.
21,7 mésicll — obrazek 6). Autofi neprokézali delsf
dobu do klinické progrese (3,7 vs. 3,6 mésicl).
Zajimavostf jisté zGstava fakt, ze odpoved PSA
pfi podavani vakciny nastala pouze u 2,6 % pa-
cientd. Hodnoceni vysledk( se déle komplikuje
podévanou lé¢bou po ukonceni Ucasti pacientl
ve studii, vice nez polovina pacientd v placebo
vetvi obdrzela tzv. zdchranou vakcinu APC8015F,
pfipravenou z leukaferézy na zac¢atku studie.
Polovina viech pacientd v obou vétvich také na-
sledné podstoupila chemoterapii docetaxelem,
dodatec¢na statistickd analyza ale neprokazala
vliv.chemoterapie na celkové vysledky studie.
Nejcastejsimi nezddoucimi Ucinky byly opét
ve skupiné s vakcinou tfesavka, febrilni stav, bo-
lest hlavy a svall a hypertenze. Méné nez jedno
procento pacientt nedokoncilo viechny tfi cykly
kvali nezadoucim ucinkdm. Autofi studie pre-
zentuji 1é¢bu sipuleucelem-T jako bezpecnou,
rychlou (v rdmci jednoho mésice) a efektivni
ve smyslu zlepseni celkového preziti oproti pla-
cebu.V dobé publikovéni vysledkd ale nemohli
vedeét, ze pfivedli na trh zdaleka nejdrazsi lécbu
KP, jejiz cena se v soucasnosti v USA pohybuje
kolem 93000 USD za tfi cykly. Vysoka ¢éstka za
relativné nevyznamny benefit celkového preziti
prispéla k ohnivym komentartm, které jsou v od-
borném tisku neustale publikovany. Nejcastéji je
zpochybrovan vybér pacientd, jak bylo zminéno
vyée témer 40% pacientd vstoupilo do studie
deldi preziti. DalSim kontroverznim tématem je
fakt, ze doslo k prodlouzeni pfeziti pacientd,
ackoliv prakticky u zddného z nich nenastala
objektivni odpovéd, at uz biochemickad nebo
radiografickd. Také analyza dat poskytnuté FDA
po schvélenfléku pro americky trh poukdzala na

Prehledové ¢ldnky

skutecnost, Ze z [é¢by vakcinou viibec neprofitujf
pacienti mladsi nez 65 let (celkové preziti 29,0 vs.
28,2 mésice) (24). Pravdépodobné jen &as a stav
americké ekonomiky tak ukéze, jestli je mozné
financovat tak nékladnou 1é¢bu u tohoto nejcas-
téjsiho nadorového onemocnéni u muzd.

GVAX

Prostate GVAX je smési dvou alogennich
bunécnych linii KP (LNCaP a PC3), geneticky
modifikovanych pomoci adenovirového vektoru
k produkci GM-CSF a nésledné ozéfenych, aby
bylo zabranéno dalsimu bunécnému délent.
Lé¢ba probihd ambulantné a vakcina je apliko-
vana intradermalné. Dvé oteviené studie (bez
kontroly placebem) faze Il byly zahdjeny v letech
2004 a 2005 a obé byly predc¢asné ukonceny
pro vyssi riziko Umrti ve vétvi se studijni latkou.
Do protokolu VITAL-T (25) vstoupilo 626 paci-
entd s asymptomatickym metastatickym CRPC.
Vakcina byla testovana proti chemoterapii doce-
taxelem s prednisonem. Po stfedni dobé 66 tyd-
nl byla provedena prabéznd analyza, kterd ne-
prokazala efekt vakciny na celkové preziti oproti
docetaxelu (20,7 vs. 21,7 mésicl). V porovnani se
studif IMPACT byli do tohoto protokolu ve vyssi
mife zafazeni pacienti s nepfiznivou histologif
(vice nez 45% pacientd mélo GS 9-10). V sou-
bézném protokolu VITAL2 (26) byla testovana
vakcina spolu s docetaxelem proti chemoterapii
samotné s prednisonem. Tato studie dokonce
musela byt pfedc¢asné ukoncena na zakladé
neumeérné narustajiciho poctu umrtf ve vétvi
s vakcinou (67 vs. 47 Umrti) a nasledné statistic-
ké zhodnoceni celkového preziti neprokézalo
benefit zkoumané latky oproti chemoterapii
(12,2 vs. 14,1 meésict). Od roku 2007 tak nejsou
o vakciné GVAX prakticky zadné dalsi zpravy.

Ipilimumab
Monoklondlni protildtka ipilimumab
(Yervoy?®, Bristol-Myers Squibb) je v soucasné dobé
schvalend FDA pro lécbu pokrocilého melanomul.
Latka se vaZze na specificky antigen na povrchu
T-lymfocytl CTLA-4, ktery svou aktivaci inhibuje
jejich aktivitu. Blokddou tohoto antigenu ipilimu-
mabem je udrzovéna stabilni imunitni odpovéd
T-lymfocytd proti nadorovym burkam. Ve studii
faze Il bylo 45 pacient s metastatickym CRPC
rozdéleno do tiif skupin: prvnich 16 pacientl ob-
drZelo pouze studijni latku, v dalsi skupiné bylo
15 pacientl bez predchozi chemoterapie lé¢eno
protildtkou a soucasné paliativni radioterapii na
oblast kostnich metastaz, stejné jako poslednich 14
pacientd, kteff ale jiz progredovali po docetaxelu.

Primarnim cilem bylo zhodnoceni bezpec¢nosti
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Tabulka 3. Nové l4tky zkoumané u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty. Volné upraveno dle Agarwal, et al. (37)

Mechanizmus tcinku Preparat Sponzor / vyrobce (publikace) Féaze vyvoje
Inhibice systézy androgent Inhibice CYP17A1 CB7630 abirateron acetat (Zytiga®) Janssen-Cilag Na trhu
TAK-700 orteronel Takeda Faze lll
Inhibice syntézy pregno- HE3235 - (Koreckij 2009) Preklinicka
nolonu
Inhibice steroidni sulfatazy STX64 irosustat (Potter 2011) Fazel
Blokdda androgenniho receptoru Blokdda presunu AR do jadra  MDV3100 - Medivation Faze lll
ARN-509 - Aragon Pharmaceuticals Faze /1l
Blokada AR a CYP17 TOK-001 galeterone Tokai Pharmaceuticals Faze |
Blokada aminoterminalni do- EPI-001 - (Andersen 2010) Preklinicka
mény AR
Epigenetické ucinky Blokada deacetyldzy histonu  PXD101 belinostat (Beloueche-Babari 2011) Preklinicka
LAQ824 dacinostat (Chen 2005) Preklinicka
Hypometylace DNA - azacitidine (Vidaza®) Celgene Corporation Faze ll
Inhibice vazby AR-chaperon protein  Blokada HSP-90 IPI-504 retaspimycin Infinity Fazell
Pharmaceuticals
Imunoterapie antigen prezentujici bunky — APC8015 sipuleucel-T (Provenge®) Dendreon Na trhu
antigen prezentujici buriky ~ BPX-101 DeCIDeTM Bellicum Pharmaceuticals Faze I/l
heterolognf vakcina (poxvi- - Prostvac-VF® Bavarian Nordic Faze lll
rovy vektor)
protilatka proti PSMA + radi-  J591 - (Tagawa 2010) Faze I/Il
oterapie
Inhibice angiogeneze blokada VEGF - bevacizumab (Avastin®) Genentech/Roche Faze Ill
SU11248 sunitinib (Sutent®) Pfizer Faze Ill
- aflibercept (ZaltrapTM) Regeneron Pharmaceuticals Faze lll
blokdda FGF TKI258 dovitinib (Udayakumar 2003) Preklinicka
up-regulace trombospon- ABR-215050  tasquinimod Active Biotech Faze lll
dinu-1
Inhibice invaze naddorovych bunék  BCR/ABL a Src multi-TKI BMS-354825  dasatinib (Sprycel®) Bristol-Myers Squibb Faze lll
AZD0530 saracatinib Biovision Fazell
inhibice c-Met a HGFR XL-184 cabozantinib Exelixis Fazell
inhibice HGF AMG-102 rilotumumab Amgen Faze I/l
inhibice IGF-1R CP-751871 figitumumab Pfizer Fazel
IMCAT2 cixutumumab ImClone Faze ll
Blokada preziti nddorovych bunék  inhibice cesty PI3K/AKT/ BEZ-235 - (Dubrovska 2010) Fazel
mTOR
inhibice bcl-2 0OGX-011 custirsen Teva Faze lll
Blokada replikace DNA a mitozy antagonisté tubulinu XRP-6258 cabazitaxel (Jevtana®) Sanofi-Aventis Na trhu
BMS-247550  ixabepilone (Ixempra®) Bristol-Myers Squibb Faze ll
E7389 eribulin (HalavenTM) Eisai Co. Faze ll
alkyla¢nf latka - karboplatina (Paraplatin®) Bristol-Myers Squibb Na trhu
Ovlivnéni kostnich metastaz RANKL inhibitor AMG 162 denosumab (Prolia®, Xgeva® Amgen Na trhu
inhibice ET-A1 7D4054 zibotentan AstraZeneca Faze lll

CYP17A1 - cytochrom P450c17; AR — androgenni receptor; HSP — heat shock protein; PSMA — prostaticky specificky membranovy antigen; VEGF — vaskularni endote-
lidIni réstovy faktor; FGF - rdstovy faktor pro fibroblasty; HGF — hepatocytarni ristovy faktor; HGFR - receptor pro HGF; IGF-1 — inzulinu podobny ristovy faktor typ 1;
RANKL - receptor aktivatoru ligandu nuklearniho faktoru kappa-B; ET-A - endotelin typ Al

a Ucinnostilatky. Vice neZ tfetina pacientt vykazala
nezédouci imunitni reakci, nej¢asteji kolitidu, hep-
atitidu a exantém nebo svédéni. Vsechny vedlejsf
ucinky byly Uspésné feseny imunosupresivy. PSA
odpovéd nastala u 22% pacientt (27). V soucas-
nosti probihd ndbér do dvou randomizovanych

studif faze lll, prvni zkouma efekt ipilimumabu vs.
placeba a nasledné paliativni radioterapie u pa-
cientll po lé¢bé docetaxelem, druhd se zabyva
vysledky ipilimumabu vs. placeba u asymptomatic-
kych nebo minimalné symptomatickych pacientd
bez pfedchozi chemoterapie. Posledné zmiriovany
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protokol zafazuje pacienty ive Ctyfech centrech
v Ceské republice (28).

Olaratumab
Rekombinantni lidska protildtka typu imu-
noglobulinu G olaratumab (IMG3G3, ImClone)



predstavuje molekulu tzv. cilené lé¢by u CRPC.
Olaratumab specificky blokuje receptor pro
destickovy rlstovy faktor (PDGFRa), ktery se
podili na aktivaci proteinkindzové cesty PI3/Akt.
Zjednodusené feceno, tato protilatka svou ¢in-
nosti inhibuje ¢innost osteoklast, stroméalnich
bunék a produkci vaskuldrniho endotelidiniho
rlstového faktoru (VEGF), ¢imz pfispiva k ome-
zen{tvorby cév v metastazach solidnich tumord
(29). Rada dalsich malych molekul (imatinib, sora-
fenib, sunitinib, pazopanib) inhibuje stejnou osu,
jedna se ale o multikindzové inhibitory, jejichz
Uc¢innost u metastatického CRPC dosud nebyla
prokazana. Prvniklinické prace s olaratumabem
probéhly na relativné malém poctu pacientd
s rlznymi solidnimi tumory, jednalo se prede-
vsim o pacienty po vycerpani standartni 1écby,
ktefi obdrzeli protilatku v rdznych davkovych
schématech a byla hodnocena predeviim jeji
bezpecnost. Z nezddoucich Ucinkd prevazuji
Unava, neutropenie, nauzea, zacpa nebo prijem
a febrilnf stav. Tfi protokoly faze Il nyni probiha-
ji v mezindrodnim schématu: CP15-0802 pro
pacientky s karcinomem ovaria rezistentni na
chemoterapii platinou, CP15-0804 pro pacienty
s malobunécnym karcinomem plic a CP15-0805
pro pacienty s metastatickym CPRC. Posledné
zminovany protokol ukoncil ndbér v prosinci
2011 a déle sleduje dobu do radiografické nebo
klinické progrese pfi podavani studijnf latky v ho-
dinové infuzi prvnia 15. den tfitydenniho cyklu
spolu s mitoxantronem versus podéani pouze
mitoxantronu. Pfi pfedpokladdané dobé do pro-
grese v rozmezi 3,4-5,2 mésicd by predbézné
zavery studie mély byt k dispozici jiz na konci
tohoto roku (30).

V soucasnosti jsou zkoumnany desitky novych
preparatd a prakticky stovky jejich réznych kom-
binaci. Jen mald ¢&st z nich je ale nynf uvddéna na
trh a u dalsich se tak stane az za mnoho let, nebot
vétsina latek je momentdlné testovana ve studiich
faze Il. Cilem téchto praci je kromé hodnocent
bezpecnostniho profilu i zjisténT efektivity prepa-
ratu, nejcasteji doby do progrese a celkové preziti.
Z tohoto pohledu je CRPC ,idedInim” onemocné-
nim, nebot predbézné vysledky jsou k dispozici
jiz v prvnim roce od zahdjenf studie a sebemensi
pifnos v prezitl pacientd nebo ve zlepsent kvality
Zivota ve srovnani s dostupnou terapif je pova-
Zovan za vyznamny Uspéch. Nekteré z latek také
ziskaly oznaceni ,orphan drug” (Iék-sirotek), tedy
preparatu, ktery je urceny k 1é¢bé velmi zavaz-
nych vzacnych onemocnéni, evaluace u regu-
la¢nich autorit probihd vétdinou ve zkraceném
fizenf a uvedeni na trh je tedy mnohem rychlejsi.
Tento titul se nejcasté&ji udéluje ve Spojenych sta-

tech ajednim z nejzndméjsich takovych I€kd je
nechvalné prosluly thalidomid. Tato latka, ktera
v padesatych letech minulého stoletf zplsobila
vrozené deformity prevazné koncetin u vice nez
deseti tisic détf, je nyni opét testovana v Iécbé fady
nadorovych onemocnéni.V randomizované studii
faze Il byl zkousen docetaxel samotny proti doce-
taxelu s thalidomidem, odpoved PSA (53 vs. 37 %)
a stfednidoba celkového pre7iti (29 vs. 15 mésic()
byly lepsi ve vétvi s thalidomidem (31). Vzhledem
k p&vodnimu vyuzitf thalidomidu bylo mozné oce-
kdvat vyssi incidenci psychomotorického Utlumu
ve vétvi s touto latkou. Snizena Uroven védom( byla
opravdu o néco ¢astéjsi u pacientl s thalidomidem
(10 vs.49). Alarmujicim nezadoucim ucinkem byly
ale tromboembolické komplikace u dvanéctiz prv-
nich 43 pacientd ve skupiné s thalidomidem (28%).
Priblizné od druhé poloviny ndboru pacientt byla
véem ve skupiné s thalidomidem aplikovana anti-
koagulacnflécba heparinem a k dalsim komplika-
cfm jiz nedoslo. Latkou odvozenou od thalidomidu
s lepsim bezpecnostnim profilem je lenalidomid
(Revlimid®, Celgene), komercné uzivany pro lécbu
mnohocetného myelomu. V soucasné dobé pro-
biha studie faze lll srovnavaci docetaxel s lenalido-
midem oproti docetaxelu samotnému u pacient(
s CRPC. Celkem by mélo byt zafazeno 1015 muzd,
prvni vysledky by mély byt zndmy na konci roku
2013 a studie bude ukoncena v roce 2017. Statut
,orphan drug" ale ziskavajf i latky zcela nové, na-
priklad tyrozin-kindzovy inhibitor cabozantinib
(XL184), ktery je vtomto vyjimec<ném reZimu uzfvan
v lé¢bé karcinomu stitné ZIazy a ndsledné u fady
dalsich solidnich tumord, veetné CRPC. Prehled
dalsich zkoumanych latek véetné mechanizmu
Ucinku, vyrobcl nebo autord relevantnich publi-
kaci a oznacenifaze vyzkumu preparat( je uveden
v tabulce 3.

Ekonomické aspekty lécby
karcinomu prostaty

Tradi¢né nejkvalitnéjsi data o nakladech na
[écbu jakéhokoliv onemocnéni pfichazeji ze
Spojenych statl. V roce 2006 byly celkové na-
klady na lé¢bu KP odhadovany na deset miliard
dolard. Statisticky model v nejnovejsi publika-
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Ci pocita s pacienty v jednotlivych stadiich KP
(stadium I = 51,1 %, stadium Il - 18,0%, stadium
lII= 15,7 %, stadium IV — 14,9%). Obdobné bylo
hodnoceno i predpoklddané preziti pacient(
(stadium I-lll = 178,2 mésicd, stadium IV - 43,7
mésicl). Pramérné byly naklady na celozivotni
zdravotni péci u jednoho pacienta stanoveny
na 110.520 dolard, z toho pfiblizné 31 % cinily
naklady na lé¢bu KP. Podle jednotlivych stadii byla
nejdrazsilé¢ba u pacientl ve stadiu l, protoze ti se
dozivali nejvyssiho véku a néklady byly spojeny
i s komplikacemi po radikaln{ terapii a pfipadnou
progresi do dalsich stadif. Vzhledem ke kratké-
mu prezitl pacientl ve stadiu IV byla celoZivotni
nicméné po prepocitadni na mesicni néklady se
objem vynaloZenych prostfedkd oproti nizsim
stadiim vice nez ztrojnasobi (tabulka 4). Autofi
zminuji fakt, Ze ¢astka za Iécbu KP u pacient(
starsich 65 let ve Spojenych statech v roce 2008
dosahla 3,9 miliardy dolar(. Vzhledem k obdobf
let 1991-2002, které byly pouzity pro statistickou
analyzu, a také vzhledem k faktu, Ze nebyly zahr-
nuty néklady 1ékl na predpis, ale pouze naklady
na lékafskou pédi, Ize ocekavat, Ze celkova ¢ast-
ka na Ié¢bu KP je v souc¢asnosti mnohem vyssi
(32). Dalsf autofi z Kanady problém financovani
|ékarské péce o pacienty s KP jesté podrobnéji
rozklicovali. Onemocnéni KP bylo rozdéleno na
pét fazi, tj. ptl roku pred diagndzou, prvni rok po
diagndze, dalsi roky 1é¢by, poslednich 12 mésicl
onemocnéni a termindlni faze Sesti mésicd pred
umrtim. Zkoumana byla kohorta vice nez 43 tisic
pacientl z let 1995-2002. Kompletni naklady na
lékarskou péci doséhly v roce 2004 ¢astky 2.334
(faze 1), 12.005 (faze II), 20.543 (faze IV) a 28.834
(faze V) kanadskych dolart (CAD). Faze Ill byla
hodnocena v pfepoctu na sto dnl lé¢by (1.495
CAD), protoze u této faze nebylo stanoveno pev-
né casové obdobi. Zajimavym faktem zUstava
podil pfimych vydajd na lé¢bu KP z celkovych
vydajd. U faze | to bylo 18 procent, u faze Il (bez-
prostfedné po diagndéze) vyznamnych 72 procent,
zatimco u posledni faze (termindlni stav) ¢inily pfi-
mé naklady na KP pouhych 20 procent z celkové
lékarské péce. Data zajisté nereflektuji soucasny

Tabulka 4. N3klady na Ié¢bu karcinomu prostaty v USA v americkych dolarech (32)

Stadium | 1l 1 \% Celkem
Pocet pacientl 71,861 25,590 22,103 21,01 140,565
Celozivotni néklady 120,085 113,616 110,943 73,587 110,520
Celozivotni naklady u KP 39,182 31915 26,078 30,038 34,432
Primérna doba preziti (roky) 14,3 15,0 16,4 3,7 13,2
Celkové ndklady za rok 8,398 7574 6,765 19,888 8,373
Celkové néklady u KP za rok 2,740 2,128 1,590 8,118 2,608
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stav mediciny, kdy nastupujf velmi drahé prepa-
raty ur¢ené praveé pro pacienty v poslednich dvou
fazich onemocnéni. Hlavnimi faktory, zvysujicimi
ekonomické néklady na 1é¢bu, byly vyssi vek,
pokrocilé stadium v dobé diagndzy a pritomnost
komorbidit (33). | recentni publikace z lofského
roku hodnoti naklady na Ié¢bu nejvyse do roku
2006. Do vyzkumu a vyvoje novych Iéciv jsou
v soucasnosti investovany obrovské prostredky,
které mnohondasobné prevysuiji naklady na rozvoj
jakékoliv chirurgické techniky nebo konvencni
|éCby. Na strané jedné s nastupem generickych
lékd prudce poklesla cena napfiklad hormonalnf
|é¢by, na strané druhé nové preparaty bez obtiZi
dosdhnou naklad pres sto tisic korun mési¢né.
Regulace nédkladd je tak moznd nékolika cestami:
koncept aktivniho sledovéani KP opakované pro-
kézal vyznamnou redukci vydajd na lécbu KP, dd-
sledné dodrZovani doporucenych postupt mize
omezit preskripci antiadrogent nebo LHRH ana-
log a nové léky budou pravdépodobné alespor
zpocatku vzdy vazény na komplexni onkologicka
centra. Cena mési¢ni davky abirateronu dosahu-
je v soucasnosti pfiblizné péti tisic americkych
dolarl, Ucet za tfitydennf cyklus chemoterapie
cabazitaxelem se pohybuje na hranici sedmi tisic
dolarC a nejdrazsim preparatem zatim zUstéva
aplikace vakciny sipuleucel-T (cca 93.000 dolar
za kompletni cyklus tif davek). Pri prokdzaném be-
nefitu preZiti pacientd o 39 mésict u abirateronu
(oproti placebu), 2,4 mésict u cabazitaxelu (oproti
mitoxantronu) a 4,1 mésicl u vakciny (oproti pla-
cebu) vyvstava eticky spornd otdzka, zda pfinos
lé¢by odpovida vynalozenym nékladdm. Cilem
vsech vyrobct pak zajisté bude dokdzat, Ze jejich
preparat je UCinnéjsi nez aktualné pouzivany Iék
(@birateron vs. hormonalni 1é¢ba nebo cabazita-
xel vs. docetaxel) a prosadit tak jeho uzivani jiz
v prvnich linif u jednotlivych stadif KP.

Kvalita Zivota pacientiis CRPC
Samotna lécba CRPC by ale postradala
smysl, pokud bychom nevnimali dalsi okolnosti
tohoto zdvazného onemocnént. Pfistup k pa-
cienttim s CRPC musi byt pfisné individudlni,
s reflexi nejen zdravotnich, ale i socidlnich nebo
ekonomickych aspektl. Cilem lécby totiz neni
jen prodlouzit pacientlim Zivot, jak je zminé-
no v predchozich kapitolach, ale také zajistenf
dostatecné kvality a dlstojnosti Zivota. Velmi
ddlezité je i spoluprace s rodinnymi pfislusniky
a zhodnoceni jejich prani, potfeb a moznosti.
Zavaznym faktem je pfitomnost kostnich meta-
stdz u vétsiny pacientl s CRPC a dUsledky z nich
plynouci. Nejcast&jsim problémem je [é¢ba bo-
lesti. Témér polovina pacientld mé v dobé dia-

gnozy skeletdInf bolesti a az u90% se bolesti
v pribéhu Ié¢by mohou objevit (2). Bolest je
také nejcastéjsi pricinou zhorsenf kvality Zivota
pfi progresi onemocneéni, horsi sebeobsluhy
pacienta nebo jeho pohyblivosti. Vedlejsi tcinky
samotné lécby bolesti také nejsou zanedbatel-
né. Lécba CRPC je zatizena velkym procentem
komplikaci a nezddoucich ucinkd, které se jisté
podili na snizené kvalité Zivota. V relativné malé
studii byly hodnoceny nezadouci Ucinky lécby
pacientl v termindlni fazi CRPC (34). Celkem 32%
muzU podstoupilo v poslednich tfech mésicich
Zivota cytotoxickou lé¢bu pro CRPC a u Ctvrti-
ny z nich byla dokumentovéna nejméné jedna
komplikace. Nej¢astéjsimi vedlejsimi tcinky byly
neutropenie (18,3 %), nevolnost nebo zvracenf
(18,3 %) a febrilni neutropenie (13,6 %). Americti
autofi upozornuji na nutnost zvazenf pfinosu
lécby vzhledem k minimalnimu vlivu na pro-
dlouZeni pfeziti a vyznamnému dopadu na kva-
litu Zivota spojenou se zdravim (health-related
quality of life — HRQL). Lé¢ba CRPC je nesmirné
néroc¢na predevsim pro pacienta, ale i pro jeho
okolf, rodinné pfislusniky a samozfejmé i pro
lékare a cely zdravotni systém. Pokud se pacient
Ucastni klinickych studif, zatéZ se déle zvysuje,
hlavné pro nutnost ¢astéjsich a delSich navstéy,
vznikem novych komplikacich vyplyvajicich ze
zkoumané latky a také pro potfebnou spolupraci
pfi hodnocenf kvality Zivota. Na kazuistice jed-
noho pacienta bychom mohli demonstrovat,
jak obtizny a bezvychodny mlze byt manage-
ment diagndzy KP — obrazek 7.V roce 2009 byl
ve véku 67 let u pacienta diagnostikovan KP, se
vstupni klasifikacif T3NxM1b, GS 10, vstupnim
PSA 98,4ng/ml, véechny vzorky z biopsie byly
pozitivni. Pacient vstoupil do studie s degare-
lixem (LHRH antagonista, Firmagon®, Ferring
Pharmaceuticals), pro progresi byla provedena
bilateraIni orchiektomie, poté se Gcastnil studie
s docetaxelem a dasatinibem (Sprycel®, Bristol-

Myers Squibb) vs. docetaxel a placebo, pfi dalsi
progresi souhlasil s poddnim mitoxantronu v jed-
né vétvi studie faze Il, pfi progresi mél moznost
obdrzet i testovanou medikaci olaratumab (IMCG
3G3, ImClone). Pacient zemrel nahle pfi rychlé
progresi onemocnén{ po necelych dvou letech
od diagnozy a celkem absolvoval 58 studijnich
navstév a 24 méfeni PSA. Z obecného a odbor-
ného hlediska mizeme fici, Ze jsou k dispozici
prace, které hodnoti pfinos Ucasti v klinickych
studifch jako signifikantni ve smyslu prodlou-
zeni celkového preziti (35). Aviak zavéry téchto
analyz mohou byt zatizeny velkou chybou vy-
béru, nebot pro klinické studie s metastatickym
tumorem je vétsinou vybran pacient v relativne
dobré kondici (performance status — PS), za-
timco standardni léc¢ba je pak vyhrazena pro
pacienty s horsi prognézou. Na druhou stranu,
v poslednich letech se studijni medikace roz-
Sifuje i na pacienty po selhani chemoterapie
nékolika linif, jejichz preziti se pocitd spise na
mésice. Osobné se domnivdm, ze nejobtiznéjsim
aspektem lécby CRPC je rozhodnuti o tom, kdy
pacienta prestat |é¢it. V nasi praxi se setkavame
i's pacienty, kteff jiz z doporucenych postupt
nemohou profitovat a ¢asto je lé¢ime i z psycho-
logickych d@vodU, kdy se pacient k podavané
l&tce a zdjmu lékafe mUze divat jesté s nadéji
na lepsi vysledek. Mozna ale tak ¢inime i proto,
Ze si nejsme ochotni pfipustit selhani a nejsme
schopni pacientlm pravdiveé povédét, Ze uz jim
nemudzeme pomodi.

Zaveér

Metastaticky CPRC je bezesporu jednim
z pfednich témat soucasné onkourologie.
Vzhledem k neustale rostouci incidenci KP se
zaroven zvysuji i naklady na diagnostiku, sledo-
vani, primarni 1é¢bu i dalsi vydaje na manage-
ment tohoto zadvazného onemocnént. Pfiblizné
u tfetiny pacientd po radikélnf [é¢bé nastane

Obrdzek 7. \/yvoj PSA a management onemocnéni u pacienta s CRPC
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relaps a az dvacet procent pacientl dospéje
v pribéhu hormonalni [é¢by do stadia CRPC.
Nové [écebné postupy pfindsf jen mirny benefit
vzhledem k prodlouzeni preziti, hlavnim cilem
zUstava zajisténi dostatecné a dustojné kvality
Zivota. Vbudoucnosti bude lé¢ba CRPC dadle jes-
té vice individualizovéna, s vyuzitim modernich
metod genové analyzy a profilovani, novych
prognostickych markerd a parametrd, jako jsou
napriklad CTC nebo detekce mutaci AR. Poté
bude mozné néakladné formy lécby vymezit pro
okruh pacientd, kteff z nich budou mit jasny
benefit, a pro dalsi pacienty zajistit maximalné
kvalitnf paliativni péci, nejlépe v domacim pro-
stfedi v okruhu svych nejblizsich.
Prdce byla podporena grantovym projektem
IGA MZ CR & NT-12205-5.
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