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Novinky v lécbe karcinomu prostaty
pred chemoterapii

MUDr. Otakar Capoun, FEBU
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Karcinom prostaty ve fazi kastracni rezistence predstavuje zavazny medicinsky i socio-ekonomicky problém nového tisicileti. Prognéza
pacientli s timto onemocnénim je velmi nepfizniva, spojena s fadou bolestivych komplikaci a 1é¢ba je zatizena velkou mirou nezadoucich
ucinkd. U¢inna hormonalni blokada i v tomto stadiu prokézala zachovani éasteéné senzitivity nadorovych bunék na pisobeni testosteronu.
Nové hormonalni preparaty (abirateron, enzalutamid) jiz byly schvaleny pro pouziti v druhé linii po selhdni docetaxelu a dal$i vyzkum
sméruje do ¢asnéjsich stadii Iécby. Inhibitory angiogeneze (tasquinimod) mohou pusobit synergicky s vyznamnym efektem i u pacientt
s visceralnimi metastazami. Monoklonalni protilatky budou ovliviiovat imunitni reakci hostitele proti nadorovym burkam. Vysledky
studii s hormonalnimi preparaty nebo malymi molekulami viak v soucasné dobé nejsou k dispozici, predpoklada se ale potvrzeni jejich
ucinnosti i v populaci chemonaivnich pacienta.

Kli¢ova slova: kastracné rezistentni karcinom prostaty, abirateron, enzalutamid, tasquinimod.

Novel therapeutic options in prostate cancer before chemotherapy

Prostate cancer in the stage of castration resistance became a serious medical and socio-economic problem of the new millennium.
The prognosis of patients with this stage is very unfavorable, is associated with a number of painful complications and its treatment is
burdened with numerous side effects. Effective hormone blockade in this stage showed persistence of partial sensitivity of tumor cells
to the effect of testosterone. New hormonal agents (abiraterone, enzalutamide) has been approved for use in the second-line treatment
after failure of docetaxel and further research is directed to the earlier stages of the disease. Inhibitors of angiogenesis (tasquinimod)
may act synergistically with significant effect even in cases with visceral metastases. Monoclonal antibodies may interfere with the host
immune response against tumor cells. Results of trials with new hormonal drugs or small molecules are not currently available, but their
effectiveness is expected to be confirmed also in the population of chemotherapy-naive patients.

Key words: castration resistant prostate cancer, abiraterone, enzalutamide, tasquinimod.

Uvod

Metastaticky karcinom prostaty (KP) je za-
vazna diagndza, kterd v soucasné dobé zauji-
ma druhé misto podle pficin Umrti na maligni
onemocnéni u muzU. V roce 2010 bylo podle
dat Narodniho onkologického registru s KP dia-
gnostikovano celkem 6771 muzd, odhad pro rok
2013 predpokladda pres 8300 novych pfipadd
KP. Vice nez tisic muzl (12,2%) bude zjisténo
s primarné metastatickym KP, celkem tak bude
v roce 2013 preZivat vice nez 5200 muzd s gene-
ralizovanym onemocnénim (1). Zatimco vysledky
|écby lokalizovaného KP jsou excelentnf a déle
nez pét preziva témér 100% pacientl, u meta-
statického je to pouze 29 %. Kastracné rezistentni
KP (castration resistant prostate cancer — CRPC)
predstavuje posledni fazi onemocnéni se stfednf
dobou pfeziti 9-36 mésicd. Nejhorsi prognozu
maji pacienti ve Spatném klinickém stavu, s roz-
sédhlym symptomatickym postizenim skeletu
nebo viscerdInimi metastdzami, nizkou hladi-
nou hemoglobinu a albuminu, vysokou vstupni
hodnotou prostatického specifického antigenu
(PSA), alkalické fosfatazy (ALP) a laktdtdehyd-
rogenazy (LDH), vysokym Gleasonovym skére

(GS) tumoru (8-10) a rychlym ¢asem zdvojenf
PSA. Nejlepsi progndzu maji naopak muzi s izo-
lovanou progresi PSA pfi hormonalni blokddé
v pripadé PSA relapsu po radikaIni [é¢bé (2, 3).
Vyznam véku pacienta v dobé diagndzy KP na
nadoroveé specifické preziti zatim nebyl jedno-
znac¢né definovan. Obecné plati, Ze ¢im mladsi
je pacient, tim vy33i je riziko progrese, vzniku
metastdz a umrti na malignitu, zatimco délku
Zivota starsich pacientd ovliviuji bud komorbi-
dity nebo komplikace systémové lécby. Kvalitnf
studie kanadskych autorl hodnotila celkem
333 pacientl s CRPC rozdélenych do skupin
podle véku v dobé primarni diagndzy. Stredni
doba od primérni diagnézy do CRPC stadia byla
v rozmezi 1,3-2,1 let a od diagndzy do umrti
4,3-7,8 let. Nejkratsf intervaly byly zjistény u pa-
cientd starsich 75 let, nédsledované paradoxné
pacienty mladsimi 55 let. U nejstarsich pacientd
byla také zaznamenana nejkratsi doba citlivosti
na hormonélni lé¢bu. Nejvyznamnéjsimi faktory
pro celkové preziti bylo klinické stadium T4 a GS
8-10 (4). Jisty je fakt, Ze u pacientd mladsich 65
let je vy3si riziko progrese a Umrti na malignitu,
pokud byli diagnostikovani s lokdlné pokro-
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¢ilym nebo metastatickym tumorem. Jisty je
ale také fakt, Ze ve svétle novych lékl dochézi
ke zméné progndzy a starsi statistické modely
tak neodpovidajf soucasnym intervaldm preZiti.
Autofi z The Royal Marsden Hospital publikova-
li vysledky preziti u pacientd s CRPC lé¢enych
v letech 2003-2011 celkem ve 33 rlznych kli-
nickych studiich. Celkové preziti v celé kohorté
bylo 40,7 mésict od vstupu do stadia CRPC,
od vstupu do studif pro chemonaivni pacienty
30,6 mésicl a pfi progresi po cytotoxické léché
17,5 mésicl. VSechny intervaly nejméné o 50 %
presahuji odhady plvodnich kohort z pfelomu
tisiciletf (5).

Definice CRPC a indikace
k chemoterapii v roce 2013

Stadium CRPC je definovano progresi one-
mocnéni pfi zachovani kastra¢nich hodnot tes-
tosteronu (tabulka 1) (2). Samostatnou skupinu
tvoff pacienti s progresi PSA po radikdlnf [é¢bé
a hormonélini blokadé, u kterych neni potvrze-
na pfitomnost metastatického postizenf (PSA-
rising-only CRPC). Definice CRPC se v pribéhu
poslednich desetilet! ménila ve smyslu zajistént



Tabulka 1. Definice kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (2)

Parametr Definice

Testosteron

Kastra¢ni hladina (< 50 ng/dl nebo < 1,7 nmol/I)

Progrese PSA

Nejméné 1 tyden rozmezi, nejdéle 3 mésice

Dva vzestupy PSA > 50 % nad nadir
Konec¢néd hladina PSA > 2 ng/mll

Odejmuti
antiandrogen(

Nejméné 4 tydny pro flutamid
Nejméné 6 tydnl pro bicalutamid

Mozné nahradit sekundérni hormonalini blokadou

Progrese
onemocnéni

Progrese PSA nebo progrese kostnich |ézi (dvé a vice nové Iéze na scintigrafii)
nebo progrese mekkych tkani dle RECIST kritérif

Lymfatické uzliny musf mit velikost > 15 mm

PSA — prostaticky specificky antigen, RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (verze 1.1.)

homogenity populace pacientl vstupujicich do
klinickych studif, nej¢astéji jsou vyuzivany zavéry
skupiny expertl Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group (tzv. PCWG?2 kritéria) (6). Pacienti
s progresivnim KP jsou rozdéleni na skupiny
s absenci/pfitomnosti metastdz a s normalni/
kastra¢ni hladinou testosteronu (obrazek 1).
Skupina dale definuje kritéria progrese PSA
a odpovédi na lécbu v jakékoliv klinické studii.
Nacasovani chemoterapie u pacient s CRPC je
dlouhodobé diskutované téma, nesporny pfinos
byl prokédzan u pacientd, kteff vstoupili do studie
TAX 327 s docetaxelem, ackoliv vice nezZ polovina
byla bez bolestivych symptom (7). V souc¢asné
dobé je absolutni indikaci pro chemoterapii
symptomaticky CRPC s rozsdhlym metastatic-
kym postizenim. U asymptomatickych pacientd
nenf indikace tak jasna a musi byt diskutovana
s pacientem individualné. Byly definovany nepri-
znivé parametry vzhledem k pfeZiti, rozhoduje
hlavné vykonnostni stav, hladina PSA a rychly
¢as zdvojeni PSA (< 55 dni) a pfitomnost vis-
cerdlnich metastaz (8). U pacientl s PSA-rising-
only CRPC se obecné doporucuje vyckévat do
vzniku metastdz nebo hledat klinickou studii,
kterd by umoznovala zafazeni pacienta a testo-
vani novych preparatd. V pfipade rychlé elevace

PSA je teoreticky mozné po pfedchozi dohodé
s pacientem doporucit podani chemoterapie
i pfes negativni zobrazovaci metody, nebot pro-
grese mize byt evidentni a pfipadné zhorsenf
performance status mdze pacienta k dalsi lé¢bé
kontraindikovat. Je vSak nutné vzit na védomi, ze
soucasna doporuceni tento postup nepodporu-
ji, zminujf ale moznost zafadit takového pacienta
do nékteré z klinickych studi, které testuji nové
léky prave u pacientl s pouhym vzestupem PSA
pfi kastracnich hladinach testosteronu (napf.
studie SPARTAN - viz dale).

Dostupnost chemoterapie
v soucasné populaci pacienti
s CRPC

Velmi malo validnich dat je k dispozici o roz-
$ifeni a dostupnosti CHT v ndrodnim méfitku.
Bylo publikovédno nékolik analyz z jednotlivych
evropskych pracovist, které poukdzaly na relativ-
né malé procento pacientt s CRPC lécenych cy-
totoxickymi rezimy (12-37 %). Patrné nejlépe vy-
povidajici studie byla zvefejnéna na zacatku roku
2013 (9). Autofi spojili Udaje ze dvou Svédskych
registr(, Prostate Cancer data Base (PCBaSe)
a ndrodni databdze pfedepisovanych léku.
V relativné kratkém obdobi 05/2009 - 12/2010

Obrdzek 1. Model klinickych stadii karcinomu prostaty podle definice populaci pro klinické studie (6)
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identifikovali celkem 2677 muzd, ktefi zemreli
na KP. Celkem 556 (21 %) obdrZelo pied Umrtim
néjakou formu CHT, nejcastéji (84 %) se jednalo
o rezim s docetaxelem. Vék a komorbidity byly
nejvyznamnéjsimi faktory ovliviiujicimi podani
CHT. Celkem 61 % pacientl s CRPC mladsich
70 let obdrzelo CHT, proti 31% muz{ ve véku
70-79 let a pouhym 5 9% pacientd starsich 80 let.
Komorbidity byly hodnoceny podle Charlson
Comorbidity indexu (CCl). Pacientlm s absen-
cf nebo minimalnimi komorbiditami (CCl 0-1)
byla CHT podana castéji (86 %), nez pacientlim
s vaznéjsimi komplikacemi (14 %). Nejcastéji byla
CHT aplikovéana v pfipadé progrese po plvodnf
radikdInf |é¢bé a pacientdm s vy3sim stupném
vzdélani. Vzdalenost bydlisté od univerzitni ne-
mocnice nebo onkologického centra neméla na
podani CHT vyznamny vliv, v nékterych krajich
byla ale CHT podana az Ctyfikrat Casteéji. Ackoliv
autofi uznavaji mozné metodologické chyby pfi
vyuZiti aproximace z obecnych registr(, jedna
se v soucasné dobé o nejkvalitnéjsi studii, kte-
ra reflektuje posledni postupy v lé¢bé CRPC.
Autori také zminujf fakt, Ze ackoliv vétsina muzd
byla v pokrocilém véku, velky podil pacientd
v dobrém biologickém stavu (CCl 0-1) Zaddnou
CHT neobdrzel (71%). V fadé téchto ptipadd
mohlo byt jisté postupovano aktivnéji, nebot je
dokézano, Ze starsi pacienti v dobré kondici majf
obdobnou odpoveéd na lécbu (10). V kazdodenni
praxi se pak setkdvdme s pacienty, kteff jsou
i pfes pokrocily vék velmi motivovani k agresivni
protinddorové lé¢he.

Abirateron acetat

Abirateron acetat (AA) je prvnf z novych
hormonalnich preparatl, u kterého bylo pro-
kazano prodlouzeni preziti u pacientl s mCRPC.
Mechanizmus Ucinku AA spociva ve vysoce se-
lektivni blokddé enzymu CYP17A1 (cytochrom
P450¢17), ktery katalyzuje pfeménu pregnenolo-
nu a progesteronu na konec¢né produkty kortizol
a dihydrotestosteron. Vysledkem je dosazent
vyrazné nizsich kastracnich hladin testosteronu
(1-2 ng/dl), nez pfi pouZiti konvencnich metod
blokddy jeho syntézy. Vedlejsim efektem blo-
kddy je nadprodukce hormond v mineralokor-
tikoidnf ose, 1é¢ba AA musi byt tedy doplnéna
o podavani prednisonu, ktery omezuje neza-
douci ucinky écby. Efekt AA byl ovéfen v roz-
sahlé studii faze Il COU-AA-301, kterd hodnotila
celkem 1195 pacientt s mCRPC progredujicich
v pribéhu nebo po lé¢bé docetaxelem (11).
Pacienti byli rozdéleni do skupiny s abirateronem
1000 mg p.o. jednou denné a skupiny s place-
bem, v obou skupinach byl poddvan prednison
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10 mg p.o. denné ve dvou rozdélenych davkach.
Na zakladé vysledkl treti pribézné analyzy,
kterd prokézala prodlouzeni celkového preziti
u pacientd lécenych AA (14,8 vs. 10,9 mésicd),
byla studie odslepena a viem pacientim na-
bidnuta lé¢ba Uc¢innou latkou. V této dobé také
AA obdrzel povoleni FDA pro lé¢bu pacientl
s mMCRPC progredujicich po pfechozi [é¢bé taxa-
ny. Na konci loriského roku byla publikovana z&-
vere¢na analyza, béhem stfedni doby sledovani
20,2 mésict nastalo celkem 775 Umrti a vysledky
studie nebyly ovlivnény pfevedenim pacien-
td na AA (cross-over). Stfedni doba celkového
preziti byla jesté o nékolik mésicl prodlouzena
ve prospéch AA (15,8 vs. 11,2 mésicd, p < 0,0001).
Dulezitym vystupem této studie bylo urceni pa-
cient, u kterych bylo podani AA spojeno s horsi
odpovédi. Pacienti, ktefi méli v pfedchozi lé¢bé
podavan docetaxel v délce kratsi nez tfi mési-
ce, neprokazali signifikantnf rozdil v celkovém
preZiti proti placebu (p=0,1196). Nevyznamny
efekt |é¢by AA byl také zaznamenan u pacient(
v horsim celkovém stavu, tj. s performance sta-
tus (PS) 2 vs. 0-1, pfitomnosti visceralnich me-
tastaz a vice nez jednim chemoterapeutickym
reZimem pfed vstupem do studie (p=0,0868).
V pfipadé ukonceni docetaxelu pro progresi
onemocnéni byl efekt AA vyjadfen méné, nez pfi
ukoncenf pro nezddouci Ucinky lé¢by nebo po
podani planovaného poctu cykld (celkové preziti
14,2 vs. 17,0 mésicl), nicméné v obou pfipadech
byly vysledky statisticky lepsf nez pfi podavan{
placeba (p=0,0025, resp. 0,0222). Na zékladé
vysledkd je AA v soucasnosti doporucen jako
druha linie lé¢by mCRPC u pacient( progredu-
jicich po docetaxelu a zaujima tak shodné misto
jako chemoterapie cabazitaxelem s nesporny-
mi vyhodami pfi perordlni aplikaci u¢inné latky
s velmi pfiznivym profilem nezadoucich tcinkd
(12).V Ceské republice je AA v soucasnosti schvé-
len pro pouziti v obdobné indikaci s omezenim
na skupinu pacient(, kteff progreduji v pribé-
hu lécby docetaxelem nebo do tf mésicl od
ukoncenf této Ié¢by. Jak je uvedeno vyse, jedna
se bohuzel o skupinu pacient(, ktefi budou mit
pravdépodobné z podani AA mensi benefit,
nez pacienti, u kterych progrese onemocnéni
nastane pozdéji. Progrese navic nenfjasné spe-
cifikovéna, ve studii COU-AA-301 ale bylo lepsi
celkové preZiti u pacientd, ktefi méli pouze pro-
gresi PSA proti skupiné s radiografickou progresf
s/bez elevace PSA (18,3 vs. 14,8 mésica).

Na pozitivni vysledky predchozi studie
navézalo zafazovani pacientd do dalsi studie
faze Ill, COU-AA-302 (13). Vstupnimi kritérii byly
kastra¢ni hladina T, progrese PSA podle PCWG

kritérii a/nebo radiografickd progrese shodna
s kritérii pfedchozi studie a zddné nebo mini-
malni klinické symptomy. Zadny z pacientd ne-
absolvoval jakoukoliv formu chemoterapie, véet-
né estramustin fosfatu, vyrazeni byli i pacienti
s pfedchozi Ié¢bou ketokonazolem. Vzhledem
k omezenému efektu AA v podskupiné pacientd
ve $patném klinickém stavu byli v této studii
zafazeni pouze pacienti s PS 0-1 a vyfazeni
byli také pacienti s viscerdlnimi metastadzami.
U vsech pacientl pokracovala hormondlni blo-
kdda ve smyslu kastra¢ni |écby. Primarnim cilem
studie byla doba do radiografické progrese a cel-
kové preziti, jako sekundamni cile byly definova-
ny doba do zahajeni chemoterapie nebo uZitf
opiatd, zhorseni PS a doba do progrese PSA.
Mezi dalsimi sledovanymi parametry byly bio-
chemicka a objektivni odpovéd, interval preziti
bez progrese a hodnoceni kvality Zivota vcetné
bolestivych symptom a Unavy. Design studie
je uveden na obrazku 2. Celkem 1088 pacient(
bylo randomizovano do skupiny 1000 mg AA
p.o. jednou denné vs. placebo jednou denng,
u obou skupin byl podavan prednison 5 mg
dvakrat denné. Planovand pribéznd analyza
byla provedena na konci roku 2011, pfi stfedni

Obrdzek 2. Design studie COU-AA-302 (13)

dobé sledovani 22,2 mésicl nastalo celkem 333
amrtf (43 %). Ve skupiné s AA bylo prokadzano
prodlouzeni doby do radiografické progrese
(16,5 vs. 8,3 mésicl, p < 0,001) a doslo k 25% sni-
Zenf rizika Umrti. Stfedni doba celkového preziti
ve skupiné s AA nebyla pfi této analyze zatim do-
sazena, ve skupiné s placebem cinila 27,2 mésicl
(obrézek 3). Autofi tedy zmiruji zajimavy fakt, ze
celkové preziti ve skupiné s placebem je zatim
nejdelsi publikované preziti u chemonaivnich
pacientd, s ur¢itou mirou se na vysledku maze
podileti protinddorovy efekt samotného pred-
nisonu a efekt nasleduji chemoterapie. Doba do
zahdjeni chemoterapie byla signifikantné delsi
ve skupiné s AA (25,2 vs. 16,8 mésicl, p < 0,001),
byla také prodlouzena doba do podavani opiatd
(median nedosazen vs. 23,7 mésicd, p < 0,001)
a doba do PSA progrese (11,1 vs. 5,6 mésic(,
p < 0,001). Z jedinych sledovanych parametrd
byla na hranici vyznamnosti doba do zhorsenf
bolestivych symptomi (26,7 vs. 18,4 mésicd,
p = 0,049). Subanalyza studie opét identifikovala
skupiny pacientd s mensim efektem AA (PS=1,
mirné bolestivé symptomy a vék pod 65 let).
Nezadouci Uc¢inky, odpovidajici nadprodukci mi-
neralokortikoidd, jsou ve studiich s AA specidlné
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Obrdzek 3. Celkové preziti u pacientl ve studii COU-AA-302 (13)
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sledovény a jsou vzdy vyjadfeny Castéji ve sku-
piné s i¢innou latkou. Mezi né patfi hypertenze
(22 vs. 13%), hypokalemie (17 vs. 13%) a otoky
(28 vs. 249%) a vétsinou se jednalo o nezddouci
Ucinky nizkého stupné. Mezi zdvazné kompli-
kace |écby, které vedly ke snizeni davky nebo
ukonceni &by, patfi i hepatotoxicita AA, pre-
chodné elevace aminotransferdz nastala ¢astéji
ve skupiné s AA (8 vs. 3%). Nejcastéjsi pficinou
umrtiv prabéhu lécby, kterd byla pfisouzena stu-
dijnf1é¢bé, byla progrese onemocnénia celkové
zhorseni stavu, ojedinéle infekce dychacich cest
a pneumonie. Hodnoceni nezddouciho Ucinku
zkoumaného preparatu je v tomto pfipadée velmi
obtiZzné, nebot progrese nemoci se vzdy podili
vysokou mirou na Umrti pacienta. Na zékladé
prokdzaného Ucinku a bezpecnostniho profilu
AA byla v inoru 2012 studie odslepena a ucinna
latka nabidnuta véem pacientdm. Pfesné v den
on-line publikace vysledkd této studie bylo také
rozsiteno FDA schvéleni pfipravku pro pouziti
u pacientl s chemonaivnim mCRPC bez jaké-
hokoliv dalsiho omezeni (14). V diskuzi autofi
zminujf fakt, ze ¢asné odslepeni studie a cross-
-over vsech pacientd na AA mize mit negativni
vliv na pozdéjsf statistické vysledky, coz bylo
bohuzel potvrzeno ve tfeti prdbézné analyze,
publikované na letoSnim kongresu ASCO GU
Cancers Symposium 2013 (15). Median sledovéni
pacientl v dobé této analyzy dosahl 27,1 mésicd
a nastalo celkem 434 Umrti. Bylo jiz dosazeno
stfednf doby celkového preZiti a vysledky jsou
stale statisticky odlisné proti skupiné s placebem
(35,3 vs. 30,1 mésict, p = 0,0151) se snizenim
rizika iumrti o 21 %. Prespecifikovana hranice sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,0035) ale dosazena
nebyla, na cem? se pravé muze podilet pfechod
pacientd na ucinnou lécbu. Vsechny ostatni cile
studie byly hodnoceny pozitivné ve prospéch
AA, nynijiz v¢etné doby do zhorseni bolestivych
symptom (p = 0,0049), pokles PSA > 50% nastal
Castgji ve skupiné s AA (69 vs. 29%). Skutecny
efekt AA na celkové preziti pacientl s chemo-
naivnim mCRPC se tak pravdépodobné nikdy
nedozvime, protoZe druhd polovina studie jiz
byla kontaminovana prechodem ¢4sti populace
na ucinnou latku, pdvodni skupina s placebem
tak nynf profituje z ovérené lécby.

Enzalutamid

Dalsim z novych hormonélnich preparé-
tQ, ktery nastoupil pfimou cestu napfi¢ témer
viemi stadii metastatického KP, je enzalutamid.
Mechanizmus Ucinku je odlidny od AA, enza-
lutamid se vaze na androgenni receptor (AR),
blokuje jeho presun do blizkosti buné¢ného

jadra a aktivaci androgen responzivnich ele-
mentU v jadfe s inhibici transkripce specific-
kych proteint. Na rozdil od bicalutamidu, ktery
si zachovava urcitou miru agonistického tGcinku
na AR, enzalutamid je ve vztahu k AR cistym
antagonistou. U enzalutamidu byla také pro-
kdzéna apoptéza nadorovych bunék v mysim
modelu, zatimco bicalutamid pouze zpomalil
rGst nddorové tkané (16). Prvni klinické zkousky
probéhly u pacientl s mCRPC pred docetaxelem
nebo po ukonceni docetaxelu. Do studie faze I/
Il bylo zafazeno celkem 120 pacientd, ktefi byli
rozdéleni do malych skupin pro zhodnoceni to-
lerability pfi eskalaci ddvky od 30-600 mg/den.
Odpoved PSA (pokles na <50 %) nastala u 56 %
pacientl a byla zavisld na ddvce do 150 mg/
den, poté jiz rozdily nebyly signifikantni. Regrese
visceralnich metastaz byla patrné u 22 % muzd,
stabilizace byla zaznamenana u 49 % pacientd
a kostni metastdzy neprogredovaly v 56 % pfipa-
du. Stfedni doba do PSA progrese nebyla béhem
studie dosazena, doba do radiografické progre-
se Cinila 47 tydn( pro celou kohortu pacientd.
Vzhledem k zavaznym nezddoucim ucinkdim
u vyssich davek (Unava, nauzea a dva epileptické
zachvaty) byla pro dalsi faze testovéani zvolena
davka 160 mg/den (17). Registra¢ni studie faze Ill
(AFFIRM) randomizovala celkem 1 199 pacient(
v poméru 2:1 k podani enzalutamidu 160 mg en-
zalutamidu p.o. jednou denné nebo placeba (18).
Jedind pribéznd analyza byla provedena v zafi
2009 pfi celkovém poctu 520 Umrti a stfednf
dobé sledovéni 14,4 mésicd. Celkové preZiti bylo
signifikantné del3i ve skupiné s enzalutamidem
(18,4 vs. 13,6 mésicl, p < 0,001), riziko Umrti pfi
lé¢bé uc¢innou latkou tak bylo snizeno o 37 %.
Také v dalsich sledovanych cilech studie byly
tivni latkou. Ac¢koliv doba sledovani pacientd
na aktivni lé¢bé byla vice nez dvakrét delsi nez
pfi podavani placeba, mira nezadoucich ucinkd
byla shodna v obou skupinach. Nezadouci Gcin-
ky stupné 3-4 byly dokonce méné castéjsi pfi
podavani enzalutamidu (45,3 vs. 53,1 %) a také
doba do vzniku téchto komplikaci byla delsi
(12,6 vs. 4,2 mésict). Ve skupiné s enzalutami-
dem byly ¢astéjsi Unava (34 %), prdjmy (21 %),
névaly horka (20%), bolesti svald (14 %) a hlavy
(12%). Specidlné sledované epileptické zachvaty
nastaly pouze u péti pacientd lé¢enych enzalu-
tamidem, z toho u dvou pacientl byly prokaza-
ny metastazy v CNS (19). V srpnu 2012 obdrzel
enzalutamid povoleni FDA pro lé¢bu mCRPC
progredujiciho po docetaxelu.

V zafi 2010 byl zahajen nabor do dalsf regis-
tra¢nf studie faze Ill (PREVAIL), kterd do kvétna
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2012 zaradila celkem 1717 pacientl s chemona-
ivnim mCRPC. Primarni cile studie jsou celkové
preziti a doba do progrese onemocnéni. Mezi
hlavni sekundérni cile patii doba do prvni kostnf
prihody a do zahdjeni chemoterapie. Vstupni
kritéria jsou shodna s kritérii u studie s abirate-
ronem COU-AA-302, jedna se 0 asymptomaticky
nebo minimalné symptomaticky mCRPC. V roce
2013 by méla probéhnout prvni priibézna ana-
lyza, v dobé pfipravy této publikace ale nejsou
dostupna data zatim k dispozici. Predpoklada se,
Ze po zvefejnéni pribézné analyzy bude indika-
ce k pouZziti enzalutamidu rozsifena i na pacienty
progredujici na kastracni lé¢bé pred podanim
chemoterapie (20). V souc¢asnosti je aktivnich
nékolik studif, které hodnoti efekt enzalutamidu
v kombinaci s bicalutamidem, abirateronem
nebo protinddorovymi vakcinami, v rémci neo-
adjuvance pred radikaIni prostatektomii nebo
dokonce v prvnf linii hormonalni blokady jako
monoterapie.

Inhibice angiogeneze a role malych
molekul v Ié¢bé mCRPC

Uspéch cilené 1é¢by u svétlobunéeného
rendinfho karcinomu a nové poznatky o vlivu
angiogeneze na rlst nddorové masy pfispély
k testovani tvz. malych molekul i u pacientd
s mCRPC. Je zndmo, ze nadorové bunky po-
trebuji pro svdj rdst jak kyslik, tak zasoby Zivin
a ze difuze kysliku ve tkani probihd maximalné
v rozsahu 100-200 um. Nad tuto hranici je jiz
nutné, aby v nddorové tkani probéhla neovas-
kularizace. Beéhem normalini angiogeneze pro-
bihd soucasné snizeni exprese angiogenniho
supresoru trombospondinu-1 (TSP-1) a zvysené
jsou exprimovany proangiogenni stimulatory,
hypoxii-indukovany faktor-1 alfa (HIF-1a) a vas-
kuldrni endotelidIni rdstovy faktor (VEGF). Tento
proces opisuji i nddorové burky, zvysena re-
gulace téchto gend umozriuje tzv. angiogennf
switch, tj. pfesmyknutf z klidného stavu do sta-
vu neovaskularizace. Tvorba novych cév také
umoznuje oZivenijiz nekrotickych ¢asti tumoru
a usnadriuje vstup nddorovych bunék do cévni-
ho fecisté a jejich metastazovani (21). Dosavadni
studie s inhibitory angiogeneze u KP nejsou
piilis Uspésné, nejvice byl zatim testovan bevaci-
zumab. Jedna se o monoklonaIni protilatku proti
VEGF-A, kterd v monoterapii mCRPC neprokézala
ucinnost, vysledky studie faze IIl (CALGB 90401)
jsou povzbuvéjsi. V této studii bylo celkem 1050
chemonaivnich pacientd s mCRPC randomizo-
vano k 1é¢bé bevacizumabem 15 mg/kg iv. &
tfi tydny nebo placebem. U viech pacientl byl
podavan docetaxel s prednisonem jako stan-
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dardnilécba. Ve skupiné s bevacizumabem bylo
prokazano prodlouzenf doby do progrese (9,9 vs.
7,5 mésicd, p < 0,0001), rozdil mezi celkovym
prezitim pacientl ale statisticky vyznamny nebyl
(22,6 vs. 21,6 mésicd, p = 0,181). Odpoved PSA
i objektivni odpovéd byly ¢astéjsi ve skupiné
s bevacizumabem, toxicita kombinace byla ale
také vice vyjadrena a vétsi pocet letdlInich kom-
plikaci nastal pfi lé¢bé bevacizumabem (3,8 vs.
1,1%) (22). Tento preparat tak zatim své misto
v [é¢bé mCRPC stale hledd. V dalsich studiich
faze lll s afliberceptem, thalidomidem nebo lena-
lidomidem nebylo prokdzéno prodlouzenf pre-
Zitf, studie se sunitibem byla dokonce pfedcas-
né ukoncena a dalsi vyzkum pazopanibu nebo
sorafenibu jesté nepokrocil do treti faze. Slibné
se zdaji vysledky s dalsi malou molekulou, cabo-
zantinibem, ktery bude nyni testovén u pacient(
progredujicich po docetaxelu a nasledné lécbé
abirateronem nebo enzalutamidem (COMET-1).
Profil dostupnych studii zatim neumozriuje urcit
roli inhibitorl angiogeneze u chemonaivnich
pacientl s mCRPC (23).

Tasquinimod

Jedinym preparatem, ktery je nyni testovan
ve studii faze Ill u chemonaivnich mCRPC paci-
ent(, je tasquinimod (ABR-215050). Latka byla
vyvinuta ve spolupraci John Hopkins University
School of Medicine a svédské firmy Active
Biotech. Jedna se o peroralni chinolon-3-kar-
boxamid druhé generace, ktery vznikl modifikaci
obdobné ltky, linomidu (obrazek 4). Linomid je
potentni antiangiogenni prepardt, ktery in vivo
prokazal vyraznou schopnost inhibice nadoro-
vého rastu. Klinické zkousky s linomidem byly
viak zastaveny pro neakceptovatelnou toxicitu,
pravdépodobné vzhledem k vyraznému pro-
zanétlivému efektu testované latky (24). Novy
derivativ, tasquinimod, prokazal in vitro inhibici
endotelidinich bunék a tvorbu kapildr, pficemz
Ucinek je cilen pouze na proliferujici bunky
a nedochdzi tak k poskozeni jiz preformovanych
endotelidlnich tubuld. Ucinek tasquinimodu je
pfiblizné 30-60 krat silnéjsi nez u linomidu, Upra-
va molekuldrnf struktury navic snizila proinflama-

Obrdzek 4. Chemicka struktura tasquinimodu

torni efekt preparatu s predpokladem lepsiho
bezpecnostniho profilu (25). Protinddorovy efekt
tasquinimodu spocivé v inhibici angiogenniho
presmyku, jak je popsano v predchozi kapito-
le. Dochézi ke snizenf exprese VEGF a HIF-1a
a zvyseni exprese inhibitoru angiogeneze TSP-1.
Ucinek preparatu na expresi téchto faktor( je
dvoji, nepffmy ovlivnénim zanétlivé reakce v na-
dorové tkani a pfimy blokddou exprese HIF-1a
v n&dorovych bunkach. V prvnim pfipadé se
tasquinimod totiz podili na inhibici proteinu
S100A9, ktery ve spojeni s molekulami zinku
aktivuje prozanétlivy receptor TLR4 a atrahuje
do hypoxického prostiedi nespecifické imunitnf
bunky, tzv. myeloid-derived suppressor cells
(MDSCs). Tyto bunky pak produkuji HIF-1a a sa-
my tak podstupuji pfeménu na specifické mak-
rofagy. Makrofagy poté produkuji VEGF nezévisle
na nadorovych bunkach (26). Druhym mechaniz-
mem je cilené ovlivnéni exprese HIF-1a vazbou
na histon deacetyldzu 3 (HDAC3), ¢imZ dochazf
k blokddé transkripce odpovidajicich faktorq,
jako je napf. HIF-1a (27). Podrobny mechanizmus
Ucinku je uveden na obrazku 5. Vyzkum a vyvoj
tasquinimodu odpovidad postuplm soucasné-
ho testovani novych 1ékd, d¢innost preparatu
byla ovéfena nejdfive na nddorovych liniich
a zvitecim modelu. Byl potvrzen synergisticky
ucinek tasquinimodu a androgenni deprivace
na inhibici nddorového rlstu, kterd byla defino-
vana signifikantnim poklesem denzity cévnich
struktur v nddorové tkani. Byla také prokaza-
na vyssi Ucinost pfi kombinaci tasquinimodu
s docetaxelem proti samotnému docetaxelu.
Dal3i teorie zminuje moznost zvyseného efektu
radioterapie v kombinaci s touto latkou, pro-
toze radioterapie poskozuje také jiz existujici
endotelidIni burky v nddorové tkania nasledna
hypoxie stimuluje novotvorbu cév. V této fazi by
tasquinimod mohl omezit neovaskularizaci 0za-
feného nadoru a zlepsit vysledky samotné ra-
dioterapie (28). Klinické zkousky faze | hodnotily
bezpelnost a tolerabilitu preparatu s postupnou
eskalaci davky az na 1,0 mg/den. Nej¢astéjsim
nezadoucim Uc¢inkem byly laboratorni zndmky
zanétlivé reakce (41 %), z klinickych priznakd pak
nauzea (57 %), Unava (43 %) a anémie (29 %) (29).
Do faze Il jiz bylo v poméru 2:1 randomizovéano
celkem 206 muzd s minimalné symptomatickym
mMCRPC k podani bud 1,0 mg tasquinimodu per
os jednou denné (s postupnou titraci davky)
nebo placeba. Primarni cil studie bylo zhod-
noceni progrese onemocnéni v Sesti mésicich
od zahajeni studie. Progrese byla definovéna
podle RECIST nebo PCWG?2 kritéril, patologickou
frakturou, misni kompresi nebo podle progrese
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Obrdzek 5. Mechanizmus Ucinku tasquini-
modu. Se svolenim podle (28)
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Normalni odpovéd nadorovych bunék na hypo-
xii (A) a blokovani odpovédi tasquinimodem (B).
V prvnim pfipadé dochdzi k invazi aktivovanych
MDSCs do nadorové tkané, jejich diferenciaci na
makrofagy a indukci proangiogennich faktord. Na
Urovni bunéc¢ného metabolismu dochazi k dea-
cetylaci HIF-la pomoci histondeacetyldz a akti-
vaci specifickych transkripcnich faktor(. Tasquini-
mod blokuje vazbu proteinu ST00A9 na receptor
TLR4 na povrchu MDSCs a zabrariuje jejich aktiva-
ci. Vazbou na doménu s molekulou zinku na enzy-
mu HDAC4 zabrariuje tvorbé komplexu HDAC4/N-
-CoR/HDACS3 a blokuje deacetylaci HIF-1a.

AC - acetylova skupina, HDAC - histondeacetyldza,
HIF-1a - hypoxii-indukovany faktor-1 alfa, KP — kar-
cinom prostaty, MDSCs - myeloid-derived supp-
ressor cells, NCOR - jaderny receptor/korepressor,
S100A9 - S100 calcium binding protein A9, TAMs
- tumor-asociované makrofagy, TASQ - tasquini-
mod, TLR4 —Toll-like receptor 4

bolesti.V pfipadé progrese byla Ié¢ba odslepena
a pacienti s placebem mohli prejit na u¢innou
latku. Po pul roce byla progrese zaznamenéna
v mensi mife ve skupiné s tasquinimodem (31 vs.
63 %, p < 0,001) a stfedni doba do progrese byla
také deldf v testované skupiné (7,6 vs. 3,3 mési-
cd, p < 0,001). Doba do progrese byla dokonce
vyznamné delsi i u pacientd s visceralnimi me-
tastazami (6,0 vs. 3,0 mésicl, p = 0,045). Podle
RECIST kritérif nastala ve skupiné s tasquinimo-
dem &astecnd odpoved u 3% pfipadd a stabi-
lizace resp. progrese onemocnén{ u 58 %, resp.
39% pacientd. Oddaleni doby do biochemické
progrese nebylo v této studii statisticky odlisné.
Nezddouci Ucinky stupné 3—4 nastaly castéji
ve skupiné s ucinnou latkou (40 vs. 12%), nej-
Castéji se jednalo o Unavu (29 %), nauzeu (27 %),
zacpu (25%) a bolest zad (24 %), dale snizenou



Obrdzek 6. Design studie 10TASQ10
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chut kjidlu, bolest kloubd, anémii a nespavost.
Laboratorni zvysenf leukocytl, amylazy, lipdzy
a CRP bylo pfechodné a k Upraveé doslo pfiblizné
béhem Sesti mésictd (30).

V bfeznu 2011 byla zahajena rozsahla stu-
die faze Il (10TASQ10), kterd bude hodnotit
celkem 1200 muzd s asymptomatickym nebo
minimalné symptomatickym mCRPC v progre-
si pred chemoterapii. Lé¢ba estramustinem
a antiandrogeny vcetné abirateronu nebo en-
zalutamidu v minulosti je povolena. O mésic

visceralni meta -+/- geograficky region pozdéji uzavrely Active Biotech a farmaceutic-

— ka spole¢nost Ipsen partnerstvi, které pove-
de ke komercializaci produktu. Randomizace
probihd v poméru 2:1 ve prospéch testované

AA - abirateron acetat, CHT — chemoterapie, KPS — Karnofsky performance status,
mCRPC — metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty

Tabulka 2. Prehled dostupnych klinickych studif pro progresivni kastracné rezistentni karcinom prostaty pfed chemoterapif

Nazev/ N Preparat Sponzor Faze Kombinace/ Stadium Primarnicil Sekundarni cile Stav
NCT kod srovnani
COU-AA-302 1088 abirateron Janssen Il placebo mCRPC pred CHT rPFS, OS doba do uziti opiatd, Ukonceno
doba do CHT,dobado  06/2010
zlepseni PS, bPFS
NCT01685125 96 abirateron USC/Norris CCC I dasatinib mCRPC pfed CHT rPFS AE Otevieno
IMAAGEN 125  abirateron Janssen Il - MO CRPC PSA odpovéd rPFS Otevieno
NCT01650194 60 abirateron Astellas I enzalutamid  mCRPC pfed/po CHT ~ AE odpovéd PSA, bPFS, vy-  Otevieno
sledky scintigrafie, hla-
diny b-ALP, UNTx
NCT01046916 42 orteronel Millenium Il - MOCRPC PSA <0,2ng/ odpovéd PSA, dobado  Ukonceno
Pharmaceuticals mi progrese, metastéz, PFS  01/2013
C21004 1454 orteronel Millenium Il placebo mCRPC pfed CHT rPFS, OS odpovéd PSA, zména Nabor ukon-
Pharmaceuticals CTC, progrese bolesti cen
POSEIDON - lanreotid Ipsen Il ADT MO CRPC PFS odpovéd PSA Zruseno
NCT01171898 123 ARN-509 Aragon 1/1l - 1. M0 CRPC PSA odpoved  bPFS, PFS, objektivni Nabor ukon-
Pharmaceuticals 2. M+ CPRC bez CHT odpovéd, zména CTC cen
3. M+ CRPC po AA
SPARTAN 1200 ARN-509 Aragon I placebo MOCRPC interval bez  OS, progrese bolesti, za- Bude zaha-
Pharmaceuticals metastaz hajeni CHT, rPFS jeno
NCT01288911 370  enzalutamid  Medivation, Il bicalutamid ~ mCRPC pfed CHT PFS bPFS, PSA odpovéd Otevieno
Astellas
PREVAIL 1680 enzalutamid  Medivation, Il placebo mCRPC pfed CHT OS, PFS doba do SRE, dobado  Nabor ukon-
Astellas CHT cen
10TASQ10 1200 tasquinimod  Active Biotech Il placebo mCRPC pred CHT PFS - Nébor ukon-
AB, Ipsen cen
NCT01313559 64 pasireotide Novartis Il everolimus mCRPC pred CHT doba do pro- PSA odpovéd, radiogra- Otevieno
grese fickd odpovéd, PFS,
toxicita
NCT00757692 74 vandetanib Astra Zeneca Il bicalutamid ~ M0/ mCRPC pred PSA odpoveéd doba do progrese Ukon¢eno
CHT 02/2012
NCT01296243 57 tesetaxel Genta Il - mCRPC pfed/po CHT  PFS celkova odpoved, trvani  Otevieno
Incorporated odpovédi, OS
NCT01057810 600 ipilimumab Bristol-Myers Il placebo mCRPC 0S PFS, progrese bolesti, Nébor ukon-
Squibb doba do CHT cen
NCT00520481 41 cixutumumab  ImClone LLC Il - mCRPC PFS, PK/PD toxicita, rPFS, odpovéd  Néabor ukon-
cen

AA - abirateron acetdt, ADT — androgenni deprivacni terapie, AE — nezadouci Ucinky, b-ALP — kostni izoenzym alkalické fosfatazy, bPFS - doba bez progrese PSA,
CCC - Comprehensive cancer center, EAP — expanded access program, CHT — chemoterapie, mCRPC — metastaticky kastracné-rezistentni KP, mHNPC — metastatic-
ky hormon-naivni KP, OS — celkové preziti, PFS — doba bez progrese, PK/PD — farmakokinetika/farmakodymika, PS — performance status, PS — prostaticky specificky
antigen, QoL - kvalita zivota, RP - radikalni prostatektomie, rPFS — doba bez radiografické progrese, SM+ — pozitivni chirurgicky okraj, SRE - kostni prihoda, sRT - sal-
vage radioterapie, UNTx — telopeptidy v moci
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latky, podavan bude tasquinimod v maximalnf
davce 1,0 mg p.o. jednou denné nebo placebo.
Primarnim cilem studie je preZiti bez radiogra-
fické progrese. Studie probihd i v péti centrech
v Ceské republice. Design studie je uveden na
obrazku 6.V prosinci 2012 byl nabor do studie
Uspésné ukoncen, prvni pribézna analyza bu-
de provedena v roce 2014 a konec¢né vysledky
budou zvefejnény na zacatku roku 2016 (31).
Klinickd aplikace tasquinimodu se zda byt vel-
mi Sirokd, v preklinickych testech byl prokazan
synergisticky Ucinek s celou fadou protinddo-
rovych preparatl i s radioterapif, v soucasné
dobé probiha dalsi studie s udrzovaci Ié¢bou
tasquinimodem u pacientl bez progrese po
docetaxelu a v druhé linii chemoterapie v kom-
binaci s cabazitaxelem.V testech in vitro i in vivo
byl navic prokazan efekt u hormonélné naivnich
nadorovych bunék. Bezpe¢nostni profil tasquini-
giogennich preparatl, nicméné data z velkych
skupin pacientt jesté nejsou k dispozici. Posledni
dvé zminéné vlastnosti tak oteviraji mnohem
SirSi 1é¢ebné moznosti, pravdépodobné jiz od
¢asnych stadiich metastatického KP soubézné
s prvnflinif hormonalniblokady. Zajimavy je také
Udaj o lécebné odpovédi u pacientd s mCPRPC
a visceraInimi metastdzami, u kterych nebyl
efekt novych antiandrogend potvrzen.

DalsSi moznosti lécby
chemonaivniho CRPC

V soucasné dobé probihaji desitky klinic-
kych studii, které testuji dalsi hormonalin pre-
paraty (TAK-700, ARN-509, galeterone, ODM-201,
CFG920, GTx-758), perordini cytotoxické latky
(tesetaxel, phenoxodiol, AT-101), monoklonalnf
protilatky (ipilimumab, cixutumumab) nebo dalsi
malé molekuly (erlotinib). V klinickych zkouskach
je napriklad i perordini forma kyseliny zoledrono-
vé (MER-101) (32). Vétsina studif je nynf ve fazil,
fada jiz byla ukoncena bez prokazani efektivity
a zavérené publikace nejsou k dispozici. Rozsah
¢lanku neumoznuje podrobny komentar viech
latek, nediskutovali jsme ani velmi rozséhlé té-
ma imunoterapie u chemonaivniho CRPC (33).
Krédtce zminime dalsi dva hormondlni preparéty,
ARN-509 a TAK-700, které jiz vstoupily do faze lll
klinickych zkousek. Orteronel (TAK-700) je dalsf
inhibitor enzymatické aktivity CYP17A1 s vyssi se-
lektivitou pro 17,20-lydzu proti 17a-hydroxylaze.
Predpoklada se, ze by tak mohl ve srovnani's AA
mit méné mineralokortikoidnich nezéddoucich
Ucinkd. Druhd cast studie faze I/1l zaradila celkem
96 pacientl chemonaivnich pacientd s CRPC
ve Ctyfech skupindch podle eskalace davky. Byla

publikovana 50% PSA odpoved u tfi Ctvrtin pa-
cientl pfi ddvce 300 mg dvakrat denné p.o.
bez prednisonu. Stfedni doba do progrese PSA
byla 14,8 mésicd, nicméné Ié¢ba byla zatizena
relativné velkou mirou komplikaci, pro které mu-
sela byt ukoncena u 20% pacientl. Nezadouct
Ucinky stupné tfi a vyssi zahrnovaly nevolnost,
hypertenzi, Unavu, hypokalémii a téméf v pétiné
pfipadd doslo k vdzné pneumonitidé (34). Pro
dalsi faze vyzkumu byla zvolena dévka 400 mg
dvakrat denné p.o.jiz v kombinacis 10 mg pred-
nisonu.

Latka ARN-509 se podobné jako enzalu-
tamid vaZe na AR, zamezuje jeho presunu do
jadra a blokuje transkripci specifickych gen0.
Zatim jsou k dispozici data z velmi ¢asnych fazi
vyzkumu, v roce 2012 byla na meetingu ASCO
prezentovéna 50% odpovéd PSA u 42 % paci-
entl s minimalnfmi nezddoucimi Ucinky. Faze Il
zafadila tfi skupiny pacientl (tabulka 2), dopo-
ru¢end davka pro dalsi testovani je 240 mg/den
(35). Na nasem pracovisti bude probihat stu-
die faze lll SPARTAN, kterd bude randomizovat
pacienty s rychlou progresi PSA po radikalnf
prostatektomii a pfi souc¢asné hormonalni lé¢bé
(PSA-rising-only CRPC). Primdrnim cilem je doba
do metastatického onemocnéni, vysledky bu-
dou k dispozici nejdfive za nékolik let.

Zaveér

Za posledni desetileti vyrazné pokrocil vy-
voj a vyzkum novych preparatl pro léc¢bu KP.
Diky novym poznatklim o vzniku a udrzovani
hormondlni rezistence a moznosti cilené blo-
kady jednotlivych epitopd nadorovych bunék
dochazi ke stale adresnéjsf |écbé CRPC. V bu-
doucnosti nebude Ié¢ba CRPC usilovat o pouhé
prodlouZeni Zivota, ale bude snaha o pfesnéjsi
definici skupin pacientd, ktefi budou profitovat
napfiklad z pokracujici blokddy syntézy testoste-
ronu, pro které je vhodna lé¢ba pomoci tyrozin-
kindzovych inhibitor(i nebo imunoterapie nebo
ktefi musf dostat v prvnf linii cytotoxické Iéky.
Do lé¢by tak bude vice promlouvat geneticky
profil pacientd a parametry karcinomu v dobé
kastracnf rezistence, v¢etné histopatologické
analyzy metastatickych lozisek nebo cirkulujicich
nadorovych bunék.
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