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Pokrocily karcinom prostaty
a nové leky z pohledu onkologa
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V uplynulych letech bylo v Evropé registrovano nékolik novych preparatt pro Iécbu pokrocilého karcinomu prostaty - abirateron, en-
zalutamid a cytostatikum cabazitaxel. Pravé diky novym lékaim, Iécebnym postupiim a poznatkiim v patogenezi choroby jsme schopni
nemocnym nejen zlepsit kvalitu Zivota, ale dokonce jej i vyznamné prodlouzit.
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Advanced prostate cancer and new drugs from medical oncologist’s point of view

There were several new agents for treatment of advanced prostate cancer registered in Europe in past few years such as abiraterone
acetate, enzalutamide and cytotoxic agent cabazitaxel. Because of the new drugs, novel approaches and knowledge of disease patho-
genesis we are capable not only to improve patient’s quality of life but also prolong it significantly.
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Uvod

Karcinom prostaty je nej¢astéjsim malignim
nadorem muzd ve vyspélych zemich. Diky casné
diagnostice pomoci PSA (prostaticky specificky
antigen) skrininku se karcinom prostaty v sou-
¢asné dobé diagnostikuje daleko ¢astéji v ran-
nych fézich onemocnéni. Pacienti pak mohou
podstoupit nékterou z metod lokoregionalni
lécby (napf. radikalni prostatektomie, zevni ra-
dioterapie nebo brachyterapie) samostatné i
v kombinaci s androgenni deprivaci. U ¢asti ne-
mocnych mUze dojit v prdbéhu c¢asu k selhanf
lokoregionalni terapie a relapsu onemocnény,
coz Ize snadno detekovat pomoci vzestupu PSA;
onemocnéni mize byt rovnéz primarné dia-
gnostikovano v pokrocilém stadiu, kdy je mozno
v jasné indikovanych pfipadech zvaZovat lokore-
gionalni lé¢bu & rovnou zahdjit androgenni de-
privaci, kterd navozuje apoptdzu bunék primar-
niho tumoru i pfipadnych metastaz. Nadorové
burky karcinomu prostaty jsou na nedostatek
androgend citlivé rlizné dlouhou dobu, u vétsiny
pfipadd vsak dochazf k reaktivaci androgenniho
receptoru, a tim i onemocnéni, coz se mdze pro-
jevit biochemickou, radiologickou ¢i klinickou
progresi za trvajicich kastra¢nich hodnot testo-
steronu. Tato faze onemocnén( se nazyva tzv.
kastra¢né rezistentnf karcinom prostaty (CRPC
— castration resistant prostate cancer) a nejc¢as-
néji ji zachytime progresi PSA. Primérna doba
do progrese onemocnéni u pacientd lé¢enych
androgenni deprivaci je 18-20 mésicd, pficemz
celkové preZiti se pohybuje kolem 24-36 mésicl
(1). Median pfeZiti nemocnych s metastatickym

kastracné rezistentnim karcinomem prostaty je
15 mésict bez dalsi 1é¢by. V okamziku, kdy andro-
genni deprivace selhdvé a onemocnéni se méni
do faze CRPC, je nutné posoudit kazdého pa-
cienta individuaIné a dle potteby terapeuticky
zasahnout. Terapeutickych moznosti s klinickym
prinosem existuje nékolik, optimalni postup
je tfeba zvazit pfedevsim s ohledem na klinicky
stav nemocného, pfitomnost metastatického
postizent, rychlost nardstu PSA (PSA zdvojovaci
¢as, PSADT - PSA doubling time) a v neposledni
fadé podle pfitomnosti symptomd.

Kastracné rezistentni
karcinom prostaty

Diagndza kastracné rezistentniho karcino-
mu prostaty mUze byt stanovena na podkladé
biochemické, radiologické nebo klinické progre-
se v prostfedi o nizké koncentraci androgend.
Nejcasté&ji viak diagnostikujeme CRPC na pod-
kladé izolované PSA progrese bez pfitomnosti
detekovatelnych metastaz (2).

Nadory prostaty rezistentni na androgenni
deprivaci se dfive nazyvaly hormonalné rezi-
stentni (HRPC — hormone-refractory prostate
cancer), kdy se pfedpokladalo, Ze progrese
nemoci je ddna nekontrolovanym rlstem hor-
monélné-independentni populace nddorovych
bunék. Diky novym poznatkim o biologii kar-
cinomu prostaty se ndzev musel pfehodnotit
a vznikl tak pojem CRPC, coZ je oznaceni pro
nadorové bunky sice rezistentnf na kastraci, ale
stéle je$té hormonalné senzitivni a tedy vhodné
pro sekundarni hormonalni manipulaci.
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Mechanizmem rekurence karcinomu pro-
staty béhem androgenni deprivace mdze byt
jednak reaktivace androgenniho receptoru,
ale také autokrinni ¢i parakrinni syntéza andro-
gend. Androgenni receptor tedy nadale hraje
ddlezitou roli v progresi onemocnéni. Divodem
vzniku nového pojmu CRPC byly mimo jiné i no-
vé preparaty — inhibitor androgenniho receptoru
enzalutamid nebo inhibitor syntézy androgen(
abirateron, které prokazaly terapeutickou Ucin-
nost i u nemocnych s CRPC.

Jakym zpUsobem tedy léc¢it CRPC? K zodpo-
vézeni této otdzky si musime uvédomit nékolik
skute¢nosti — zdali se jedna o metastatické one-
mocnéni, zvazit absenci/pfitomnost symptom
nemoci, visceraIni postiZzeni ¢i rychle progredu-
jici PSA (PSADT < 3 mésice).

Pokud zvazujeme optimalni strategii u ne-
mocného bez pfedchozi chemoterapie, s Zad-
nymi nebo minimalnimi symptomy nemodi,
s pomalym rlstem PSA, méli bychom v prvé fa-
dé zvazit moznosti sekundarni hormonalni ma-
nipulace. Mzeme zahdjit Ié¢bu antiandrogeny
nebo provézt vymeénu antiandrogend, dle dopo-
ruceni Americké onkologické spole¢nosti (NCCN
— National Comprehensive Cancer Network)
muZeme podat antiandrogen nové generace
enzalutamid ¢i inhibitory syntézy adrendlnich ¢i
parakrinnich androgen( (abirateron, ketokonazol)
nebo estrogeny (3). V nasich podminkach vsak
musime respektovat Ceskd doporuceni a rovnéz
restrikce v podobé schvéleni Uhrady Ié¢ebnych
pfipravkl ze strany platct zdravotnf péce. Dle
nasich soucasnych moznosti Ize tedy vyuZit
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moznosti Ié¢by antiandrogeny ¢&i event. zvazit
Ucast pacienta v nékteré z klinickych studif, jejichz
aktudlni seznam Ize nalézt na strankach Statniho
Ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) — http/www.
sukl.cz/modules/evaluation/.
Zvazujeme-lilé¢bu pacienta, ktery ma kratky
PSADT nebo visceralni metastazy ¢&i bolesti z kost-
nich metastéz, v tomto pfipadé nevéhdme a za-
hdjime bez prodleni chemoterapii. Cytostatikem
volby je v tomto pfipadé chemoterapie s doceta-
xelem, jako moznost v druhé linii 1écby by pri-
chézela v Uvahu chemoterapie s cabazitaxelem.
Co se tyce optimalnf sekvence |é¢by, jedno-
znacné data nejsou zatim k dispozici. Nenf dosud
jasné, zdali enzalutamid ¢i abirateron bude vy-
hodnéjsi z hlediska celkového preziti podat pred
chemoterapii ¢i az po jejim selhdni. Jisté je vhod-
né, s ohledem na toxicitu Ié¢by, chemoterapii od-
sunout na co nejpozdéjsi dobu, na druhou stranu
viak cisté spekulativné, pokud by se prokazalo,
Ze se nddorové bunky s prodluzujici se hormo-
nalnilé¢bou pomoci enzalutamidu ¢i abirateronu
stavaji chemorezistentni, pak by efekt ndsledné
chemoterapie mohl byt maly i zaddny a nemuseli
bychom ziskat zadny benefit, co se prodlouzeni
délky Zivota léCenych pacientd tyce. Tyto sku-
te¢nosti bude potfeba v budoucnosti dikladné
zhodnotit na zékladé dat z klinickych studif.

Enzalutamid (Xtandi®)

Jedna se o antiandrogen nové generace,
ktery ma schopnost blokovat androgenni signa-
lizaci tfemi zpUsoby. Jednak zabrarnuje vazbé di-
hydrotestosteronu na androgenni receptor (AR),
rovnéz blokuje transfer komplexu AR-androgen
do bunécného jadra, k ¢emuz u dosud znamych
inhibitord AR nedochdzi, a v neposledni fade
brani vazbé komplexu AR-androgen na DNA.

Enzalutamid (ve studiich oznacovany jako
MDV 3100) v davce 160 mg denné per os proka-
zal Ucinnost ve dvojité zaslepené klinické studii
faze Il (AFFIRM), kde v rameni s enzalutamidem
doslo k vyznamnému prodlouzeni medidnu cel-
kového preZiti (overall survival — OS) na 18,4 mé-
sice ve srovnani s 13,6 mésici v rameni s place-
bem u pacientl predlécenych docetaxelem (4).

V nekontrolované studii s chemo-naivni-
mi pacienty ved| enzalutamid k vyznamnému
poklesu PSA, dosud v3ak nejsou dostupna data
celkového preziti z randomizované studie. Pokud
bude vysledek studie pozitivni, pak enzalutamid
potvrdi svou pozici i u chemo-naivnich pacien-
t0. Enzalutamid je v Ceské republice registrovan
vindikaci u nemocnych po selhani chemoterapie
s docetaxelem, nema vsak dosud schvélenou
Uhradu.

Abirateron (Zytiga®)

Je selektivnim inhibitorem enzymu 17a-hyd-
roxyldzy, ktery je nezbytny pro syntézu andro-
genU v lidském organizmu. Na rozdil od terapie
LH-RH agonisty/antagonisty ovliviiuje produkci
androgent nejen ve varlatech, ale rovnéz v nad-
ledvindch nebo v nadorovych burkach prostaty.
U pacientl s CRPC je abirateron schopen snizit
hladinu PSA 0 50% u 85 % chemoterapie-naiv-
nich nemocnych, u 35% nemocnych po lé¢bé
docetaxelem a dokonce u 26 % pacientl v mi-
nulosti IéCenych ketokonazolem.

Ueinnost abirateronu byla testovana v rando-
mizované placebem kontrolované multicentrické
studii faze lll u chemo-naivnich pacientd. Do stu-
die bylo zafazeno 302 pacientd s metastatickym
CRPC s performance status 0-1, asymptomatic-
kych nebo s minimalnimi symptomy. Abirateron
v davce 1000mg jednou denné v kombinaci
s prednisonem zlepsil radiologickou dobu
do progrese (rPFS - radiographic progression-free
survival), prodlouzil dobu do zahjeni chemote-
rapie, stejné tak prodlouzil dobu do nastupu/
zhorseni bolestf ¢i deterioraci celkového stavu.
Studie ukdzala i trend ke zlep3eni preZiti (5).

Druhd randomizovana studie faze Ill ové-
fovala Ucinnost abirateronu u nemocnych
predlécenych docetaxelem. Do studie zafazeni
nemocni s metastatickym CRPC byli randomi-
zovani v pomeéru 2:1 k podavani abirateronu
versus placebo. V rameni s abirateronem bylo
dosazeno statisticky vyznamného prodlouzeni
OS (medidn 15,8 vs. 11,2 mésice) (6).

Abirateron se podava v dévce 1000 mg/
den nala¢no v kombinaci s prednisonem 5mg
dvakrat denné. V EU a USA je indikovan jednak
u pacientll s metastatickym CRPC po selhanian-
drogenni deprivace, tak i u pacientl po selhanf
chemoterapie s docetaxelem. Od 1.7.2013 ma
abirateron schvélenou Uhradu u nemocnych,
u kterych doslo k progresi onemocnéniv prabé-
hu terapie docetaxelem v prvni linii ¢ do 3 mé-
sicd od jejiho ukonceni. V terapii druhé linie je
abirateron rovnéz hrazen pacientdim, u kterych
neni mozné v terapii druhé linie pouzit taxany
(zejména z ddvodu jejich nezddoucich ucinka).

Chemoterapie

Standartem lécby 1. linie metastatického
CRPC je na zakladé dvou studii faze Il publiko-
vanych v roce 2004 chemoterapie s docetaxe-
lem (Taxotere®) v ddvce 75 mg/m? v tfitydennim
rezimu poddvany v kombinaci s prednisonem
v davce 10mg/den. Docetaxel ve studii prokazal
prodlouzeni celkového pfeZiti, zlepsenf bolesti
a kvality Zivota ve srovnani s mitoxantronem (7).

Urologie pro praxi | 2013; 14(4) | www.urologiepropraxi.cz

Chemoterapie je indikovana u symptoma-
tickych nemocnych s kostnim postizenim. Role
chemoterapie u nemetastatickych CRPC z{istava
zatim neobjasnéna a je pfedmeétem vyzkumu
v rdmci klinickych studii. Bylo identifikovédno
nékolik rizikovych faktord ovliviujicich celkové
preziti pacientl s CRPC jako visceralni metastdzy,
bolest, anémie, progrese na kostni scintigrafii
a predchozi terapie estramustinem. Na zakla-
dé téchto rizikovych faktor( byli nemocni kate-
gorizovani do 3 skupin: nizké riziko (0-1 rizikovy
faktor), stredni riziko (2 rizikové faktory) a vysoké
riziko (3 rizikové faktory) s jednoznacnym vlivem
na median celkového pfreziti: 25,7 mésicd, 18,7
a 12,8 mésict pro jednotlivé rizikové skupiny (8).

Lécebnd odpovéd na docetaxel mize mit
rGzné dlouhé trvani, v prméru viak k selha-
ni chemoterapie dochazi u vétsiny pacientd
béhem 6-8 mésicl. V soucasné dobé méme
nékolik mozZnosti, jaky terapeuticky postup
zvolit. VZdy je tfeba zvaZit znovu podani do-
cetaxelu (tzv. docetaxel-rechallenge) s ohledem
na predchozi tcinnost a toleranci tohoto reZzimu
(9). Selhdni chemoterapie s docetaxelem v prd-
béhu lé¢by &i do 3 mésict od posledni davky
jednoznacné svéddi o rezistenci nadorovych
bunék k chemoterapeutického rezimu.

Dalsimi moznostmi, respektive v bézné praxi
pouzivanymi preparaty bylo cytostatikum vino-
relbin, ktery véak v sou¢asné dobé nema v Ceské
republice v indikaci karcinomu prostaty schvale-
nou Uhradu a dalsim reZimem byla chemotera-
pie s mitoxantronem, ktery neni pro tuto indikaci
v Ceské republice ani registrovan, ale napt. NCCN
jej uvédijako jednu z moznych alternativ paliativ-
ni chemoterapie (3). Velka studie se satraplatinou
ve 2.linii Ié¢by neprokazala zlepseni v celkovém
preZiti a registrace preparatu byla zamitnuta jak
v USA, tak v Evropé.

Pozitivnich vysledkl ve studii faze lll se v ro-
ce 2010 dockal novy taxan nazvany cabazitaxel
(Jevtana®). Do studie s nazvem TROPIC bylo
zafazeno 755 nemocnych s CRPC progreduji-
cich na chemoterapii s docetaxelem, ktefi byl
randomizovani bud do ramene s cabazitaxelem
v davce 25 mg/m? v kombinaci s prednisonem
10 mg/den versus mitoxantron v davce 12 mg/m?
s prednisonem 10mg/den.V rameni s cabazita-
xelem bylo dosazeno statisticky vyznamného
prodlouzeni OS 15,1 mésice versus 12,7 mésice;
p<0,0001 a zlepseniv pfeZiti bez progrese (PFS
— progression free survival) 2,8 mésice versus 1,4
mésice; p <0,0001. (10) Cabazitaxel ma v Ceské
republice Uhradu od 1. 6. 2013 v indikaci pro
nemocné, ktefi selhali béhem chemoterapie
s docetaxelem ¢ido 3 mésicli od jejiho skonceni.
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Imunoterapie

Principem imunoterapie je naucit imunitni
systém rozpozndvat nezadouci nddorové bun-
ky a vyvinout proti nim U¢innou imunitni reakci.
Imunoterapeutické postupy se zamérfuiji pfedevsim
na dendritické burky a obnovenijejich schopnosti
rozpoznat a prezentovat nadorové antigeny.

Jedinym registrovanym a pouZfvanym imu-
noterapeutickym preparatem je v USA schvaleny
sipuleucel-T (Provenge®), obsahujici aktivované
monocyty ziskané z leukaferézy, které jsou pul-
zované fuznim proteinem GM-CSF s prostatic-
kou kyselou fosfatazou. Lé¢ba je indikovéna pro
pacienty s minimalné symptomatickym one-
mocnénim na podkladé dat ze studie Ill. faze
s 512 pacienty, kterd prokdzala prodlouzeni me-
didnu OS z 21,7 na 25,8 mésict (11).

V Ceské republice je dostupna imunoterapie
pouze v ramci klinickych studit. V sou¢asné dobé
probfha na nékterych onkologickych ¢&i urologic-
kych pracovistich v Ceské republice klinické studie
faze |I, kterd testuje schopnost indukce imunitni
reakce na nadorové struktury a bezpecnost pfi-
pravku aktivni bunécné imunoterapie dendritic-
kymi burikami DCVAC/PCa — autologni dendritic-
ké bunky pulzované usmrcenou nadorovou linif
karcinomu prostaty (12). Jedna se o ambiciézni
projekt, ktery se jednak zaméfuje na rizikové paci-
enty lé¢ené lokoregiondlni Iécbou (radikalni pro-
statektomil nebo radioterapi), ale také na pacienty
kastracné rezistentni, u kterych se imunoterapie
aplikuje v kombinaci s chemoterapii. V tomto pfi-
padé se uplatnuje koncept kombinované lécby
chemoimunoterapie, vyuzivajici schopnosti né-
kterych cytostatik navodit imunogenni smrt buriky
(13).Klicové v této strategii je optimalni nacasovani,
pak ma tato Ié¢ba Sanci na Uspéch i u nemocnych
v pokrocilé fazi onemocnénti. Viysledky studif jsou
s napétim ocekavany.

Lécba kostnich metastaz

Antiresorpcni latky jako kyselina zoledronova
(Zometa® bisfosfonat) a nové denosumab (Xgeva®,
humanni monoklonalni protildtka proti ligandu
receptoru aktivujiciho nukledrnifaktor kB — RANKL)
se v bézné klinické praxi pouzivaji u nemocnych
s kostnim postizenim jako prevence skeletdlnich
komplikacf (SRE - skeletal-related events). Mezi tyto
komplikace patii patologicka fraktura, misni kom-
prese, nutnost operace kosti nebo radioterapie
skeletu. Tyto stavy nejen zpUsobuiji bolest, ale cel-
kové zhorsuji kvalitu Zivota nemocnych.

U pacientl s CRPC s metastatickym postize-
nim skeletu vede podavani kyseliny zoledronové
nebo denosumabu k prevenci SRE, pficem? de-
nosumab ve studiich prokézal superiorni vysledky

v prevenci SRE oproti kyseliné zoledronové (14).
Kyselina zoledronova se podava v intravendzni
infuzi 1x za 3-4 tydny, kdy je potfeba sledovat
renalni funkce a pfi poklesu clearance kreatininu
davku dle potieby redukovat nebo lé¢bu prerusit.
Kyselina zoledronova se nedoporucuje podavat
nemocnym s rendlni insuficienci s clearence kre-
atininu pod 30 ml/min. Denosumab se aplikuje
subkutdnné 1x za 4 tydny. Vzhledem k tomu, Ze
se nevylucuje ledvinami, ale retikuloendotelidinim
systémem, neni pfi jeho podani nutny monitoring
renalnich funkci. U pacientd s poruchou funkce
ledvin nenf tfeba davku pfipravku upravovat. Pfi
|6¢bé je potieba suplementovat vitamin D a kalci-
um. Riziko osteonekrézy Celisti je u obou preparatd
srovnatelné, pricemz riziko se zvysuje pii extrakci
zubl & jiné invazivni procedure nebo pfi Spatné
hygiené dutiny Ustnf. Terapii obéma preparaty je
nutno na dobu zakroku prerusit. Pfi vybéru pre-
paradtu bychom méli brat v tvahu jeho Gcinnost,
bezpec¢nosti profil a compliance ze strany pacienta.
Optimalni délka lé¢by neni definovana.

Radionuklidy

V neddvné dobé byly publikovany vysledky
studie lll. faze (ALSYMPCA) s preparatem s na-
zvem Radium-233 (233Ra, Aplharadin). Jedna
se 0 a-zari¢, jehoz vyhodou je vyzafovani vy-
sokého kvanta energie na kratkou vzdalenost
na rozdil od B-zarica. Do studie byli zafazeni sym-
ptomaticti pacienti s kostnimi metastazami pred-
|é¢eni docetaxelem i pacienti, u kterych nemohl
byt docetaxel podadvan. Alpharadin ve srovnani
s placebem statisticky vyznamné prodlouzil OS
(medidn 14,9 vs. 11,3 mésice) a oddalil vyskyt SRE
(median 15,6 mésice vs 9,8 mésice) (15).

Zavér

Karcinom prostaty je v Ceské republice nej-
¢astéjsim malignim nadorem muzd. Na rozdil
od jinych zhoubnych solidnich nadord slavi lé¢-
ba onemocnéniiv pokrocilém stadiu fadu cen-
nych Uspéchd. Madme k dispozici nékolik novych
uc¢innych Iékd, jako je abirateron, enzalutamid,
cabazitaxel ¢i alpharadin. K1é¢bé bychom méli
pristupovat racionalné a individualné. Cim vice
lécebnych moznosti se nabizi, tim komplikova-
néjsi se situace mUze zdat. Ke kazdému terapeu-
tickému zésahu bychom méli pfistupovat s roz-
vahou a dudkladné posoudit optimalni postup
u konkrétniho pacienta s ohledem na rozsah
postizeni, jeho celkovy stav a komorbidity. Nasi
snahou a cilem 1écby nadéle zdstava oddaleni
biochemické recidivy po primarni terapii, pro-
dlouzeni doby do vzniku hormonalnf rezistence,
zvyseni i¢innosti chemoterapie ¢i objevenidal-
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$fch terapeutickych postupd a to vie za Ucelem
prodlouZenf Zivota a zvy$eni jeho kvality u ne-
mocnych s pokrocilym karcinomem prostaty.
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