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Vyznam spoluprdce urologa a onkologa v Iécbé
kastracne rezistentniho karcinomu prostaty
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Lécba karcinomu prostaty se v poslednich letech stava stale slozitéjsi, prevazné kvuli nastupu novych cytostatik, antiandrogent a ra-
diofarmak. Problém sekven¢ni lé¢by nebude pravdépodobné nikdy vyfesen, nebot se do Iécebnych schémat budou neustéle zapojovat
dalsi preparaty. Vzdy je nezbytné brat do uvahy preference pacienta, jeho vykonnostni stav a komorbidity a bohuzel také i moznosti
jednotlivych pracovist. Skupiny pacientl vstupujicich do klinickych studii jsou peclivé vybrané a neodpovidaji realité denni praxe. Mul-
tidisciplinarni tymy za tcasti urologa, klinického a radia¢niho onkologa a dalSich odbornosti tak nabyvaji na jasném vyznamu. V rdmci
konzilii je mozné vybrat vhodnou Ié¢ebnou strategii individualné pro kazdého pacienta, véetné moznosti Ucastnit se klinickych zkousek
na pracovistich konzultanta. Abirateron a enzalutamid budou brzy schvaleny i pro pouziti pro metastaticky karcinom pred aplikaci
chemoterapie s nespornou vyhodou pfiznivého profilu nezadoucich uéinka. U¢inna cytotoxicka lééba bude vzdy k dispozici v pfipadé
selhani téchto antiandrogena.
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The importance of cooperation between urologist and oncologist in the treatment of castration-resistant
prostate cancer

Treatment of prostate cancer has become more complexin recent years, mainly due to the onset of new cytotoxic agents, antiandrogens
and radiopharmaceuticals. The problem of sequential therapy will probably never be resolved, because there will always be new drugs
involved in the therapeutic algorithms. It is always necessary to take into account the patient’s preferences, his performance status and
comorbidities, and unfortunately also the possibilities of different departments. Groups of patients entering clinical trials are highly
selected and do not reflect the reality of daily practice. Multidisciplinary teams with participation of urologist, clinical and radiation
oncologists and other specialities are thus of great importance. The consultation can select an appropriate treatment strategy for each
patient individually, including the possibility to participate in clinical trials at the respective departments. Abiraterone and enzalutamide
will soon be approved for use in metastatic carcinoma before chemotherapy with indisputable advantage of a favourable side effects
profile. Effective cytotoxic therapy will always be available in case of failure of these antiandrogens.
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Uvod

Zatimco epidemiologické Udaje o primar-
né diagnostikovaném karcinomu prostaty (KP)
jsou v Ceské republice dlouhodobé sledovany,
0 podskuping pacientl v kastracné rezistentn{
fazi (castration-resistant prostate cancer — CRPC)
existuje velmi malo dostupnych dat. V roce 2014
by podle propoctl Institutu biostatistiky a analyz
v Brné mélo byt zjisténo celkem 8900 novych
pripadl KP, z toho pfiblizné 1055 (11,9 %) pacien-

td s primarné metastatickym onemocnénim (1).
U pfiblizné 860 z nich (81,5 %) bude v tom samém
roce zahajena lé¢ba. U dalSich 1363 dfive léce-
nych pacientl autofi pfedpokladaji systémovy
relaps onemocnéni's nutnosti dalsi protinadorové
terapie. Celkem tak bude v letosnim roce prezi-
vat vice nez 5500 muzl s generalizovanym KP,
znichz pfiblizné 2 200 podstoupi néjakou formu
paliativni 1é¢by. Odhaduje se, Ze celkem 600 |é-
Cenych pacientl bude ve stadiu CRPC. Analyza

Tabulka 1. Absolutni pocty nové diagnostikovanych pacientl s metastatickym karcinomem pro-

staty v CR v letech 1987-2010 (1)

Rok 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
N (vdechnastadia) 1533 1562 1634 1607 1785 1954 1986 2178 2288 2659 2711 2899
N (stadium 4) 826 875 946 1035 1017 1061 1031 1015 938 1048 971 1023
% (stadium 4) 539 560 579 644 570 543 519 466 410 394 358 353
Rok 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
N (vSechnastadia) 2920 2872 3205 3510 3871 4409 4955 4919 5215 5396 6216 6771
N (stadium 4) 917 908 987 913 1006 961 867 856 928 885 939 894
% (stadium 4) 314 316 308 200 260 218 175 174 178 164 151 132

byla zpracovadna na zékladé udajd z Narodniho
onkologického registru, demografickych dat a re-
gistru zemielych v CR. Ackoliv opticky se podil
pokrocilych stadif v poslednich letech neustéle
snizuje (obrazek 1), v absolutnich ¢islech jsme sta-
le na drovni pocétku devadesatych let minulého
stoletf (tabulka 1). ViySe uvedené informace jsou
velmi uzite¢né pro predikci ndkladd na léc¢bu KP
v uvedeném stadiu a obdobi, bohuzZel nevypo-
vidajf pfilis o prognéze pacientd s CRPC. Autofi
nedavno publikované studie zkoumali registry

Obrdzek 1. Procentudlni zastoupenijednotlivych
stadif karcinomu prostaty v CRv letech 1982-2010 (1)
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praktickych |ékafl ve Velké Britanii s vazbou na
Udaje od pojistoven (kody lécebnych postupt
a diagnostickych testt) (2). V letech 1999-2009
bylo zaznamendano 11600 pacientd s urcitou for-
mou kastracni lécby, z nichz 3277 (28 %) dospélo
v tomto obdobi do stadia CRPC. Stfedni doba
preziti od diagnozy KP byla 46 mésicd, zatimco
od vstupu do stadia CRPC pouze devét mésicl.
VétSina pacientd (98 %) byla primarné lécena
aplikaci LHRH analog. Vice nez polovina muzl
podstoupila dalsf linii hormondalini 1é¢by, nejc¢astéji
bicalutamidem (55 %), cyproteron acetatem (23 %)
nebo dietylstilbestrolem (24 %). U 3085 pacientd
(27 %) byla jesté pourzita tfeti linie androgenni de-
privace. Udaje o aplikované chemoterapii (CHT)
nebyly vzhledem k charakteru studie k dispozi-
ci. Pouze 15,7 % pacientll mélo v databézi Udaj
0 metastatickém onemocnéni, v tomto pfipadé
nebyla data z registru praktickych Iékaf validni.
Pétina pacient( uZivala béhem prvniho pul roku
po diagndze CRPC stadia opioidni analgetika,
u 19% byla aplikovéna paliativni radioterapie (RT).
Nejvétsim omezenim uvedené studie je zdroj
dat, ve Spojeném krélovstvi je totiz dispenzarni
péce o pacienty s KP sméfovana vétsinou do
ordinacf praktickych Iékafd. Komplikovanéjsi pfi-
pady sledované specialisty a diagndzy 1é¢ené na
onkologii tak nebyly do analyzy zahrnuty. Druhou
moznosti ziskani dat o populaci CRPC jsou analy-
zy dostupnych klinickych studif. Systematicky pre-
hled vypracovany tymem pfedchozi publikace
zahrnul do hodnoceni 12 studif s vice nez 70000
pacienty (3). Piblizné 10-20% muz{ pfeslo bé-
hem pétiletého sledovani do stadia CRPC, z nichz
84% mélo v té dobé metastatické onemocné-
ni. U tietiny pacientl bez piftomnosti metastaz
ve stadiu CRPC byla diseminace zjisténa béhem
dvou let. Stfedni doba preZiti pacientl s CRPC
v publikovanych studiich dosahovala 9-30 mési-
c, souhrnnd analyza uvedla stfredni dobu preziti
14 mésicl. V jedné ze studii byly dostupné tdaje
0 podané CHT, kterou podstoupilo pouze 37%
pacientl. Téméf polovina pacientl méla v dobé
diagnézy CRPC bolestivé symptomy, v priibéhu
sledovani se poté bolesti objevily az u 89% mu-
70. Populace pacientt s CRPC byla také zatizena
vysokou pravdépodobnosti vzniku skeletédlnich
komplikacf, nejcastéji se jednalo o zborcenf ob-
ratlovych tél (21 %), patologické fraktury (14 %)
a utlak michy (10-24%).

Soucasna praxe v terapii
pokrocilého karcinomu prostaty
Doporuceni Evropské urologické spolecnosti
pro lé¢bu karcinomu prostaty (EAU Guidelines)
byla poprvé publikovana v roce 2001 a v posled-

ni dobé jsou kazdoro¢né aktualizovana, vcetné
kapitol o hormonalni Ié¢bé nebo terapii CRPC.
Doporuceni jsou také k dispozici on-line na webo-
vych strankdch odborné spole¢nosti (4). Klinicka
praxe ale bohuzel ¢asto jejich aplikaci neumoz-
nuje, nebot fada pacientl nesplnuje kritéria studii,
na zakladé kterych byla doporuceni stanove-
na. Lékafi se tak ¢asto musi rozhodovat podle
vlastnich zkuSenosti nebo na zékladé konzultaci
s ostatnimi kolegy. Velka ¢ast doporucenych po-
stupl také spise cituje zavéry klinickych praci,
bez jednoznacného navodu pro osetfujicl Iékare.
Priizkum mezi 242 urology ve Spanélsku zahmul
celkem 16 kontroverznich témat terapie KP (5).
Celkovy souhlas s tehdejsimi EAU Guidelines (rok
2007) byl 52,1 %, v kapitole metastatického KP
souhlasilo 479% respondent(i. Casnou hormonal-
ni lé¢bu u metastatického KP volilo 92,6 % lékara,
ztoho kontinudlni, respektive intermitentni terapii
volilo 78,1 %, respektive 21,1 %. Vice neZ polovina
lékatfli (58,7 %) by zahdjila pfimo kompletni andro-
genni blokddou. Studie se bohuzel nedotazovala
cilené na CRPC, nehledé na to, Ze po Sesti letech
od jejiho zadanf je soucasna praxe jisté opét na
odlidné urovni. V letech 2009-2010 bylo v péti
evropskych zemich dotdzano celkem 348 ékafl
(191 urologt a 157 onkolog), jakym zplsobem
postupuji u svych pacientl s metastatickym KP
(6). Celkem byla posbirdna data o 1405 pacien-
tech s CRPC. Urologové spolupracovali s radi-
acnimi, respektive klinickymi onkology pouze
ve 22%, respektive 16 % piipadl. Vetsina spole¢né
feSenych pacientd (73 %) méla metastatické one-
mocneni. Onkologové naopak spolupracovali
s urology v 37 % pfipadd. Vsichni |ékafi zacinajf
hormonalni Ié¢bou, v pfipadé progrese volila
vetdina Iékafl doplnénf dalsimi antiandrogeny
(62 9% urologt a 67 % onkologt). Primérnou dobu
do sekundarni hormonalnilécby odhadli Iékafi na
19-24 mésicl. Polovina lékard by pfi progresi na
plvodnim LHRH analogu tento lék ponechalo,
20% by pouzilo jind LHRH analoga a 28 % lékard
by dokonce Ié¢bu LHRH ukondilo a pacienta by
prevedlo na bicalutamid, dietylstilbestrol nebo
piimo indikovalo CHT. Zajimavy je fakt, Zze CHT by
pfi progresi na sekundarni hormonalini écbé voli-
lo 799 onkologt a pouze 64 % urologl. Dokonce
samotna CHT bez dalsf kastra¢ni 1écby by byla
zvolena podle jednotlivych zemf{aZ u 45 % paci-
entl. Pouze 60% pacientd, kteff byli hodnoceni
v této studii, skute¢né podstoupilo CHT. Autofi
studie uzaviraji v diskuzi, Ze tehdejsi doporucent
stran lé¢by CRPC nebyla plosné akceptovéna a ze
spoluprace mezi jednotlivymi odbornostmi u to-
hoto komplikovaného onemocnéni ma daleko
kidedlnimu stavu.
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Uloha multidisciplinarnich tymi
v lécbé karcinomu prostaty

V poslednich letech se stale vice zdUraznuje
vyznam mezioborové spoluprace pfi lé¢bé KP.
Multidisciplindrni tymy (MDT) vznikaji pfede-
v§im proto, ze 1é¢ba KP je stdle sloZit&jsi pro
velké mnoZstvi dostupnych modalit, zatim bez
jednoznac¢ného prikazu nadfazenosti nekteré
z nich. Situace se déle komplikuje moznosti
aktivniho sledovani u nizkorizikového KP na
strané jedné a relativné rychlym uvadénim no-
vych [ékd pro pokrocilé onemocnéni na strané
druhé. Zvysuje se pocet diagnostikovanych
pacientd mladsiho véku, ktefi budou fesit vliv
lé¢by na kvalitu vlastniho Zivota a také pfibyva
muzU starsich, u kterych indikujeme naro¢nou
systémovou lé¢bu. Také nejsou jednotné nazo-
ry na samotné provedentfjiz zvolené modality,
napt. typ radikaIni prostatektomie (RP) nebo
typ, davka a frakcionace radikédIni RT. V nepo-
sledni fadé hraji také roli zkuSenosti a moznosti
indikujiciho |ékare, nejvétsi vliv ma pak jeho
odbornost. Celkem 79 % americkych urologl
by v pfipadé diagndzy KP u sebe samych vo-
lilo RP, zatimco 92 % radia¢nich onkologl by
podstoupilo RT (7). Vyznam MDT spociva pre-
devsim v moznosti zhodnotit viechny dostup-
né typy lécby s pfihlédnutim k individuainim
preferencim, komorbiditdm a stavu pacienta.
Tymu se ma Ucastnit urolog, radiacnf onkolog
a klinicky onkolog, v idedInim pfipadé také ra-
diolog, patolog, nékterd zahrani¢ni pracovisté
vyuZivaji i pfitomnosti specializovanych sester,
socidlnich pracovnikd a odbornikd z vyzkumu.
Neni zatim pravidlem, aby se této konzulta-
ce Ucastnil i samotny pacient a mohl tak sam
vyhodnotit navrhovana feseni. Zasadni vliv
na pacientovo rozhodnuti ma totiz rozhovor
s indikujicim Iékafem, na nasem pracovisti je
to vzdy urolog. Vyhodou MDT je také zkracenti
doby od diagnézy do lé¢by, kratsi doba konzul-
taci a snizeni poctu navstév pacienta na klinice
pfed zahdjenim terapie (8). Volba lécebného
postupu mUze byt v MDT diametralné odlisna
v porovnani s indikacemi jednotlivych lékafd.
Jedna ze studii zhodnotila 701 pacientC s loka-
lizovanym KP, ktefi byli hodnoceni bud'v rdmdi,
nebo mimo MDT. V3ichni pacienti nakonec
zvolili pouze jednu z nasledujicich moznostf:
aktivnf sledovani, RP, RT nebo brachyterapii.
Konzultace v rdmci MDT téméf zdvojnasobi-
la pomér aktivniho sledovani a snizila volbu
RP, RT respektive brachyterapie o 24%, 41 %
respektive 30% (p<0,001). Volba aktivniho sle-
dovéni byla Castéjsi u starsich a svobodnych
pacientl s vy$sim poctem komorbidit a také



pfi konzultaci s déle praktikujicimi Iékafi nebo
v ramci MDT (9). V navaznosti na tento pre-
hledovy ¢ldnek je nutné také zminit vyhodu
MDT u pacientl s primarné metastatickym KP
nebo CRCP. Pfitomnost klinického onkologa
umoznuje spravné posouzeni vhodnosti CHT,
radia¢nf onkolog mdze zvazit paliativni ozafenf
bolestivych metastdz nebo aplikaci radiofar-
mak. Konzultovany pacient také mUze vstoupit
do klinickych studii s novymi hormonalnimi
léky nebo dalsimi preparaty, pokud jsou v ramci
pracovist k dispozici.

Dva klinické scénafke spoluprace
urologii s onkology

Na dvou konkrétnich kazuistikdch bychom
chtéli zndzornit, jak ddlezitd mdze byt pro paci-
enty s CRPC spoluprace viech dotcenych odbor-
nikd. Musime také pfiznat, Zze ne vzdy se nazory
urologické obce shoduji s postupy onkologd
a také Ze ne vZzdy jsou ty urologické nejlepsi.

Dnes 61lety pacient byl v roce 2006 dia-
gnostikovan s lokdlné pokrocilym KP. Vstupnf
PSA bylo 25,7 ng/ml, na transrektalni sonografii
jsme vyslovili podezfeni na infiltraci semenného
vacku vlevo, v biopsii byl zjistén adenokarci-
nom GS 9 (4+5) témef ve vsech z osmi vzorkd.
Scintigrafie skeletu byla negativni, na CT byla
identifikovana bilaterdIni pdnevni lymfadeno-
patie. Upustili jsme od pdvodné zamyslené RP
a pacienta predali na onkologickou kliniku k za-
hdjeni1écby LHRH analogy. Spole¢né konzilium
v té dobé neprobéhlo a RT jsme nezvazovali.
Na onkologii byl pacient jiz od poc¢atku lécen
maximalni androgenni blokddou s poklesem
PSAna 2,25 ng/ml.V roce 2009 doslo k rychlému
vzestupu PSA na 23,74 ng/ml a v té dobé jsme
na urologické klinice otevreli klinickou studii
pro nemetastaticky CRPC s inhibitorem endo-
telinového receptoru zibotentanem. Kratce po
vstupu do studie jesté onkologové indikovali
radikdIni radioterapii na oblast prostaty a by-
la pferusena lécba bicalutamidem. Pro bolesti
hlavy a nespokojenost s Ié¢bou byla studie se
zibotentanem po nékolika tydnech ukoncena.
Radioterapie byla dokonc¢ena s davkou 74 Gy na
konci roku 2009 a nasledujicich témér 20 mésicd
dosahovala hladina PSA neméfitelnych hod-
not. Na pfelomu let 2009/2010 byla ukoncena
|é¢ba LHRH analogem. Od poloviny roku 2012
dochézi k postupnému vzestupu se souc¢asnou
hodnotou PSA 0,32 ng/ml. Pacient z{stava stéle
bez |é¢by a zatim u né&j nebyly zjistény vzdalené
metastazy, plivodné popisované uzliny jsou nynf
pouze hrani¢n{ velikosti. Rozhodnutf onkologd
o provedeni radikdIni RT u pacienta s CRPC ne-

bylo vysledkem spole¢ného konzilia, nicméné
je nutné uznat, Ze minimalné podle efektu na
vyvoj PSA bylo rozhodnutim spravnym.

V roce 2013 byla publikovédna mald retro-
spektivni studie o U¢innosti RT u pacientl s ne-
metastatickym CRPC (10). Celkem 42 pacientl
bylo nejdfive l1é¢eno androgenni blokddou se
stfedni dobou trvani 54 mésicd. Progrese po
RT (78 Gy) nastala u 21 (50%) pacientd béhem
stfedni doby 274 mésict. U osmi z nich doslo
pouze k elevaci PSA, u dalsich 13 byly dete-
kovany regiondlni nebo vzdalené metastazy.
Celkem 10 pacientt zemfelo, v3ichni na progresi
onemocnéni. Pétileté preziti bez biochemické
progrese, resp. nadoroveé specifické preZiti bylo
39,4%, resp. 65 %. Benefit RT byl pozorovén pre-
deviim u pacientd s nizsim GS a hodnotou PSA
< 5 ng/ml pfed zahdjenim ozafovani.

Druhému pacientovi bude letos 80 let. V ro-
ce 2008 byla pfi PSA nad 1000 ng/ml na jiném
pracovisti provedena biopsie prostaty s ndlezem
adenokarcinomu GS 6 (3+3). Pacient nasledné
podstoupil bilateralni orchiektomii s dobrou od-
povedi s nadirem PSA 1,25 ng/ml. V roce 2011
byla pro vzestup PSA a zhorsenf kostnich bolesti
zahdjena CHT docetaxelem s prednisonem, kterd
byla po ¢tyfech cyklech ukoncena pro daldi pro-
gresi PSA a ndlezu na scintigrafii. V bfeznu 2012
vstoupil pacient na nasi klinice do protokolu s abi-
rateronem bez kontroly placebem (tzv. Expanded
Access Program). Doslo k rychlému poklesu PSA
7434 ng/ml nahodnotu 0,11 ng/ml. Biochemicka
progrese byla potvrzena aZz o 16 mésicl pozdéji,
soucasna hodnota PSA dosahuje 829 ng/ml. Po
dvou letech uzivani abirateronu je pacient stale
bez analgetické lécby, vykonnostni stav trvale
odpovida ECOG 1 a scintigraficky obraz je bez
zhorseni nalezu. Na zacatku studie byly zazna-
menany vyssi hodnoty krevniho tlaku a jednou
doslo k mirné elevaci jaternich testl. Oba stavy
nevyzadovaly pferuseni medikace. Mezi nejcas-
&S nezadouci Ucinky AA patif dekompenzace
hypertenze (22 %), hypokalémie (17 %), perifer-
ni otoky (28%) a elevace transamindz (8%) (12).
Béhem lécby na nasem pracovisti nebyl zatim
pacient prezentovan v ramci MDT, nicnéné pfi
klinické progresi onemocnéni (symptomatologie,
uziti opidtt nebo skeletalnich komplikacich) bude

jeho stav jisté konzultovan.

Role novych hormonalnich
preparati v Iécbé CRPC

Abirateron acetat
Abirateron acetét (AA) byl historicky prvnim
antiandrogenem nové generace, ktery proka-
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zal benefit prodlouzeni preZiti pacientd s CRPC
od nastupu docetaxelu. Vysledkem potentni
blokady syntézy testosteronu je dosazenf vy-
razné nizsich kastra¢nich hodnot (1-2 ng/dl),
nez je v soucasnosti uznavany limit pro definici
CRPC (50 ng/dl). Zatim nenfjasné, jestli maze mit
ucinnéjsi kastracni lé¢ba vliv na preZiti pacientd,
nicméné se v literatufe objevuji anekdotarni
publikace o prognostickém vyznamu hladiny
testosteronu pfi lé¢bé LHRH analogy (11). O me-
zindrodni multicentrické studii COU-AA-301 (12),
kterd uvedla AA na trh, byly napsany desitky
publikaci a komentard, které se pravidelné ob-
jevuji v ¢asopisech a na konferencich i v Ceské
republice.V dubnu 2011 obdrzel povoleni Food
and Drug Administration (FDA) pro pouziti u pa-
cientd s metastatickym CRPC s progresi po do-
cetaxelu a stal se tak prvni molekulou ve své
tfidé v této indikaci. Od kvétna téhoZz roku byl
AA k dispozici pacienttim v Ceské republice
ve stejné indikaci v rdmci programu rozsifeného
piistupu (Expanded Access Program) a zafazeno
bylo vice neZ sto pacientd. V ¢ervenci 2013 byla
stanovena Uhrada pro AA v Ceské republice
a program bude nyni ukoncen. Nejnovéjsi vyuzi-
ti AA spociva v poddvani pacientlim s progredu-
jicim metastatickym CRPC jesté pred zahdjenim
CHT. Tato indikace byla schvalena FDA na konci
roku 2012 na zakladé vysledk( druhé rozsahlé
studie COU-AA-302, z4dost o schvéleni v Ceské
republice byla podana v Unoru letosniho roku.
V této studii bylo celkem 1088 pacientl rando-
mizovano v poméru 1:1 k podani 1000 mg AA
p.o. v jedné davce nebo k placebu p.o. Viichni
pacienti uzivali 10 mg prednisonu p.o. ve dvou
rozdélenych davkach. Mezi hlavni vstupnf kritéria
patfily metastaticky CRPC, biochemicka nebo
radiograficka progrese, dobry vykonnostni stav
pacienta (ECOG 0-1) a pouze minimalné sym-
ptomatické nebo asymptomatické onemocneé-
ni (podle Brief Pain Inventory dotazniku — BPI).
Primarnimi cili studie bylo celkové preziti a pre-
7iti bez radiografické progrese. Na zakladé druhé
prabézné analyzy (13), kterd prokazala prodlou-
Zeni celkového preZiti ve skupiné pacientd uziva-
jicich AA (mediadn v dobé analyzy pro abirateron
nedosazen, pro placebo 27,2 mésict), byla studie
odslepena a vsem pacientdm bylo umoznéno
prestoupit na Uc¢innou medikaci. Tretf pribézna
analyza byla publikovana na ASCO Genitourinary
cancers (ASCO GU) 2013 v Orlandu (14). V case
této analyzy doslo pfi stfedni dobé sledovani
27,1 mésicl celkem ke 434 dmrtim a u celkem
644 pacientd byla zjisténa radiograficka progre-
se. Léc¢ba byla ukoncena u vétsf ¢asti pacientl
uzivajicich placebo (77 % vs. 89%). Ve skupine
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s AA byla prodlouzena jak doba do progrese
onemocnéni (16,5 vs. 8,3 mésicl, p<0,0001), tak
celkové preZiti pacientt (35,3 vs. 30,1 mésicd,
p=0,0151) (obrézek 2). Abirateron snizil riziko
progrese 0 47 % a riziko umrti o 21 %. Relativné
prisné nastavend (p=0,0035) prespecifikovana
statisticka hladina vyznamnosti nebyla u celko-
vého preZitl bohuzel dosazena. Rada klinickych
studif se potykd s problémem prechodu &asti
pacientl na uc¢innou lé¢bu jiz béhem studie
(tzv. cross-over). Z tohoto ddvodu nenfi ¢asto
mozné jednotlivd ramena studie spravné porov-
nat, protoze nenfjasné, zda je statisticka (ne)vy-
znamnost zpdsobena nedostate¢nou Ucinnostf
Iéku ve skupiné s Ié¢ivem nebo pravé dobrou
ucinnosti i ve skupiné s pfedchozim placebem.
Existuje rada statistickych metod, které dokazi
analyzovat vliv cross-overu na celkové preziti (15)
a tento efekt bude jisté v zavére¢né publikaci
ke studii COU-AA-302 komentovan. Vsechny
sekundarni cile studie byly splnény s benefi-
tem pro pacienty uzivajici AA. Doba do uziti
opiatl byla prodlouzena u skupiny s AA (stfedni
doba nedosazena vs. 23,7 mésicl pro place-
bo), stejné jako doba do CHT (26,5 vs. 16,8 mé-
sfc). Vyznamné bylo i prodlouzeni doby do
biochemické progrese (11,1 vs. 5,6 mésicd) a do
zhorseni klinického stavu (12,3 vs. 10,9 mésicu).
Subanalyza v rdmci treti pribézné analyzy uka-
zala na mensi benefit AA pro podskupinu paci-
entd s horsim vykonnostnim stavem (ECOG=1),
pfitomnosti bolestivych symptomd (BPI 2-3)
a visceradInimi metastdzami, nicméné je stdle
nutné brat na védomi vyse uvedeny design
studie. V posledni dobé se také na konferencich
a v literatufe objevuji zpravy o ucinnosti nové-
ho cytostatika ze skupiny taxand, cabazitaxelu,
u pacientl se spatné diferencovanym KP (GS
8-10). Autofi jedné italské studie hodnotf 47 pro-
spektivné zafazenych pacientd s CRPC, kterym
bylo podano primérné devét cykld cabazitaxe-
lu. Stfedni doba do progrese byla sedm mési-
cl a stfednf doba celkového preZiti 14 mésica.
V multivariantni analyze bylo GS 8-10 nezavislym
prediktorem prodlouzeného intervalu bez pro-
grese s redukci rizika progrese o 64 %. Celkové
Obrdzek 2. Celkové preziti pacientl ve studii

COU-AA-302 - vysledky treti prabézné analyzy (14)
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prezitl ale nebylo vyznamné ovlivnéno (16). Byla
vytvofena hypotéza, Ze by nové antiandrogeny
mohly mit nizsi efekt u agresivnich forem KP
a druhou linif 1é¢by by po selhdni docetaxelu
u téchto pacientd mél byt cabazitaxel. Je prav-
dou, ze vliv AA v jednotlivych podskupinach
podle GS nebyl v plvodnich publikacich studif
COU-AA-301 a 302 hodnocen. Na poslednim
kongresu ASCO GU 2014 v San Franciscu by-
la proto dodate¢nd analyza s ohledem na GS
prezentovana (17). Vice nez polovina ptipadd
ve studifch 301 a 302 byla diagnostikovana s GS
8-10 (51 % resp. 54 %). Ve studii 301 doséhl rozdil
v celkovém preZiti u pacientd s GS > 8 celkem
5,2 mésicd proti placebu (p<0,0001, obrazek 3),
zatimco u pacientl s GS < 8 rozdil signifikantni
nebyl (16,3 vs. 13,4 mésicd, p=0,1041). Ve studii
pred docetaxelem se situace obrdtila, statisticky
vyznamny rozdil zaznamenala skupina pacien-
td s GS < 8 (p=0,0295), u spatné diferencova-
nych karcinom se vysledky nelisily od placeba
(31,6 vs. 30,0 mésicl, p=0,1786). Zde se ale jiz
opét uplatiiuje vyse zminény cross-over lé¢by.
Autofi uzaviraji, ze v éfe novych antiandrogen(
nemusi byt GS relevantni v predpovidani efek-
tivity AA u pacientl s CRPC.

Enzalutamid

Enzalutamid je novy hormonalni preparat,
ktery Ucinkuje obdobnym zpUsobem, jako pd-
vodni antiandrogeny. Vyznam enzalutamidu
navic spociva v tzv. trimodalnim efektu. Vaze se
na androgenni receptor, blokuje jeho pfesun do
blizkosti bunécného jadra a zamezuje také akti-
vaci androgen responzivnich element( v jadre
spolu s blokddou dalsich aktivatord transkripce.
Efekt enzalutamidu u CRPC progredujicim po
pfedchozi CHT docetaxelem byl potvrzen v re-
gistracni studii faze Ill (AFFIRM), kterd byla jiz
mnohokrat citovadna vcetné ceskych odbornych
Casopist (18). Celkové preziti bylo signifikant-
né deldi ve skupiné s enzalutamidem (18,4 vs.
13,6 mésicu), relativni riziko Umrtf bylo u studijni
medikace nizsi 0 37 %. Také u ostatnich cild stu-
die byl prokdzan benefit studijniho preparatu.
Enzalutamid prodlouzil dobu do radiografické
progrese (8,3 vs. 2,9 mésicd), dobu do prvni kost-
ni prthody (16,7 vs. 13,3 mésicl), dobu do pro-
grese PSA (8,3 vs. 3,0 mésicl), radiografickou od-
poved (299% vs. 4 %), PSA odpovéd (54 % vs. 2 %),
vCetné efektu na zlepseni kvality Zivota (43 % vs.
189%). U vsech parametrd byly rozdily statistic-
ky vyznamné (p <0,001). Omezeny benefit byl
pozorovan v podskupinach pacientd s horsim
vykonnostnim stavem (ECOG=2), dvéma pfed-
chozimirezimy CHT a visceralnimi metastazami.

Urologie pro praxi | 2014; 15(2) | www.urologiepropraxi.cz

Obrdzek 3. Celkové preziti ve studii COU-AA-301 —
stratifikace podle Gleasonova skére (17)
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Pozitivni vysledky umoznily zahdjeni studie na
daldf Urovni lé¢by metastatického CRPC, nyni
pred podanim CHT. Studie PREVAIL zafadila bé-
hem dvou let celkem 1717 pacientd, mezi hlavni
vstupni kritéria patfily chemonaivni CRPC, bio-
chemicka nebo radiografickd progrese, dobry
klinicky stav pacientll (ECOG 0-1) a zadna nebo
minimaln{bolestiva symptomatologie. Prvni vy-
sledky byly ohlaseny v tiskové zpraveé dne 22. 10.
2013 a oficidIni prezentace probéhla na letosnim
ASCO GU 2014 (19). Pacienti byli randomizovani
vpomeéru 1:1 k podani 160 mg enzalutamidu p.o.
v jedné davce nebo placebu p.o. Primarnimi cili
studie byly celkové preZiti a doba do progrese
onemocnéni. Pribézna analyza byla provedena
po 540 umrtich, vzhledem ke statistickym vy-
sledkdm byla studie odslepena a vsichni pacienti
uzivajici placebo méli moznost pfejit na Ucinny
preparat. Sttedni doba sledovani byla 22,2 mé-
sicl, déle nez jeden rok uZivalo enzalutamid
68% pacientd, proti 18% pacientl s placebem.
Celkové preziti dosahlo signifikantné lepsiho
vysledku ve skupiné s enzalutamidem (32,4 vs.
30,2 mésicl, p<0,0001). Enzalutamid snZil rela-
tivni riziko Umrti 0 29 % (obrazek 4). Doslo také
k prodlouzeni pteziti bez radiografické progrese
(p<0,0001). Spodni hranice 95% konfiden¢ni-
ho intervalu pro enzalutamid byla 13,8 mési-
cl, median dosazen nebyl, pro placebo byl
median preZiti bez progrese 3,9 mésicl. Riziko
progrese nebo umrti bylo redukovadno celkem
0 819%. Néslednd |é¢ba byla ¢astéji indikovana
ve skupiné s placebem (40,3 vs. 70,3 %). Studijni
lék oddalil dobu do CHT o vice nez 17 mésicd
(28,0 vs. 10,8 mésicl). Radiografickd odpoved
podle RECIST kritérif nastala u 58,8% pacientl
uzivajicich enzalutamid, z toho kompletni re-



Obrdzek 4. Celkové preziti pacientl ve studii
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mise dokonce témér u pétiny muzd. Pri déle
nez trojnasobném trvani lé¢by enzalutamidem
proti placebu (16,6 vs. 4,6 mésicl) byl zazname-
nan stejny profil i pocet nezddoucich udalostf
(96,9 vs.93,2%), v¢etné tietiho a vyssiho stupné
(42,9 vs. 371 %). Nejcastéjsim vedlejsim ucinkem
byla Unava, bolest zad, zacpa a bolesti kloubd.
Ve skupiné s enzalutamidem bylo hld3eno vice
kardiovaskularnich pfihod (10,1 vs. 7,8%) a de-
kompenzace hypertenze (13,4 vs. 4,1 %). Béhem
studie doslo ke dvéma epileptickym zachva-
tdm, popisovanym i v predchozich klinickych
zkouskach. Ve studii bylo zafazeno pfiblizné 12 %
pacientd s visceralnimi metastazami, tato jedina
podskupina méla z podani enzalutamidu pouze
omezeny benefit. Lé¢ba enzalutamidem je hod-
nocena jako bezpecna a efektivni a pfedpoklada
se, ze lék bude brzy schvalen pro pouziti i pro
skupinu chemonaivnich pacientd. Vzhledem
k tomu, Ze AA je na trhu déle nez vy3e diskuto-
vany preparat, jsou k dispozici i Udaje o efektu
enzalutamidu v populaci pacientl progredu-
jicich po docetaxelu a ndsledném AA (20-22).
Vétsina publikaci se zatim zabyva biochemickou
odpovéd(nebo dobou do progrese. Pokles PSA
0 > 30% z plvodnich hodnot nastane u cca
22-46%, sttedni doba do progrese PSA dosahu-
je cca 84-113 dnd, stfedni doba do radiografické
progrese 86-150 dn(. V jedné studii byla PSA
odpovéd po enzalutamidu samotném 55 %, po
dobrém efektu AA 46% a pfi rezistenci na AA
pouze 32 %. Nej¢astéjsim dlvodem ukonceni
|é¢by enzalutamidem po AA byla kromé pro-
grese vyrazna Unava. Ojedinéle hldsené celkové
preziti dosahovalo cca 135-255 dnd, v jedné
praci bylo primérné preziti od zahajeni |écby
docetaxelem celkem 42 mésict. Z dostupnych
dat neni mozné jednoznacné uzavfit, ktefi pa-
cienti budou z podavani enzalutamidu v druhé
linii hormonalni deprivace po docetaxelu a AA
profitovat. V souc¢asné dobé je enzalutamid
registrovan pro pouziti u pacientd s metasta-
tickym CRPC progredujicim pfi nebo po lé¢bé
docetaxelem a zadost o Uhradu ze zdravotni-
ho pojisténi byla popsana v lednu tohoto roku.

Léeba bude probihat v Ceské republice v rdmci
komplexnich onkologickych center.

Navrh lécebného postupu CRPC
vroce 2014

V pfedchozim textu jsme opakované zminili,
Ze se diagndza KP stava v posledni dobé stale
komplikovanéjsi. Jednim z faktor(, které k tomu-
to stavu pfispivajf, je dostupnost dalsich metod
|é¢by, nejen z oblasti farmakologické. Budoucim
trendem se také mozna stane radioterapie oli-
gometastatického onemocnéni v kombinaci
s dlouhodobou hormonalini Ié¢bou. Nové hor-
monalIni preparaty a cytostatika situaci ¢inf jesté
neprehlednéjsi, nehledé na dalsi 1éCiva, kterd
jsou stdle vyuzivana k 1é¢bé CRPC (estramustin,
vinorelbin). Do hry také vstupuje zcela nové
radiofarmakum — radium 223. Na zakladé vyse
uvedenych studif, podle doporuceni EAU a AUA

Prehledové éldnky

a s doplnénim informaci z posledniho kongresu
ASCO GU jsme se pokusili pfipravit ndvrh algo-
ritmu 1é¢by pacientd s CRPC. Pfed stanovenim
diagnézy CRPC by mélo byt prokdzano, ze je
dosazeno kastra¢ni hladiny testosteronu a méla
by byt provedena nejméné jedna dalsi hormo-
nalni manipulace (nejcastéji pfidani bicalutami-
du a nasledné odejmutf pfi progresi). U véech
pacientl je vhodné pokracovat v kastracni lé¢bé
(LHRH analoga, antagonisté nebo bilateralni
orchiektomie). Jednozna¢nou indikaci pro CHT
docetaxelem je symptomatické metastatické
onemocneéni, relativniindikacf asymptomaticka
progrese kostnich a visceralnich metastéz, pro-
grese uzlinového postizeni nebo rychlé elevace
PSA se soucasné pfitomnou diseminaci. U paci-
entl nevhodnych k docetaxelu, s nezddoucimi
ucinky CHT nebo progresi na |é¢bé ¢i kratce po
ukoncen, je moZzné pokra¢ovat medikaci AA

Obrdzek 5. Navrh algoritmu lé¢by kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

M + CRPC

(kastracni hodnota T,
progrese PSA) 2

\%

Docetaxel a 3 tydny
(dostupna data o G¢innosti
docetaxelu biweekly) P

Abirateron / enzalutamid
(po schvaleni v CR) ©

Docetaxel
(+ aktivni imunoterapie DCVAC/PCa) 9

\%

| Cabazitaxel a 3 tydny © |

| Docetaxel & 3 tydny f |

| Abirateron / enzalutamid & |

| Abirateron + GDC-0068 " |

| Cabazitaxel + custirsen |

| Cabazitaxel a 3 tydny « |

| Abirateron / enzalutamid ' |

MO CRPC
(kastracni hodnota T,
rychla progrese PSA)

\ g

| sina Kiinicka studie |

a — absolutni resp. relativni indikace
u symptomatickych resp.
asymptomatickych metastaz

b — docetaxel v prvni linii vzdy u stfedné
a vysoce symptomatickych metastaz

¢ — u asymptomatickych nebo minimalné
symptomatickych nemocnych

d — v ramci klinické studie dostupné v CR
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u pacientl progredujicich po docetaxelu
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g — progrese po enzalutamidu/abirateronu;
omezeny efekt, zatim nejsou dostupna
data, neni schvéleno

h — inhibitor Akt (cesta PI3K bunééného
cyklu), klinicka studie dostupna v CR

i — blokada produkce clusterinu, klinicka
studie dostupna v CR

j — vstup do klinické studie (dostupna v CR)
u pacientl bez progrese na docetaxelu

k — progrese po abirateronu/enzalutamidu
a poté po docetaxelu

| — progrese po docetaxelu a poté po
cabazitaxelu
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nebo enzalutamidem. PFi progresi na docetaxelu
Ize zvolit také druhou linii CHT cabazitaxelem.
Sekvenovani novych antiandrogen( ve stadiu
po CHT je zatim nejasné. Obecné plati, ze enza-
lutamid po AA vykazuje méné odpovédia doba
do progrese je asi polovi¢ni nez v klinickych
studiich pouze s enzalutamidem, vyvstava tak
otdzka mozné zkfizené rezistence. Obdobné
vysledky byly ale jiz dfive publikovany i v opacné
sekvenci AA po enzalutamidu, pfi nasledné Iéc-
bé abirateronem dojde k odpovédi PSA > 30 %
u 10-18 % pacientd, stfedni doba do progrese
byla 81-107 dnt a doslo k pouze ojedinélym
radiografickym odpovédim. Celkové preZiti po
zahajeni Ié¢by abirateronem bylo v jedné stu-
dii 50 tydnl (23-24). Zkiizena rezistence se tak
pravdépodobné uplatriiuje bez ohledu na prvni
zvoleny preparat. Naopak pacienti s dobrou od-
povédi na AA maji také poté dobrou odpoved
na enzalutamid. Velmi dobrou progndézu pak
majf pacienti s poklesem PSA na polovinu a vice
v prvnim mésici po zahdjeni 1é¢by nékterym
znovych antiandrogen(. Pacienti lé¢eni doceta-
xelem a ndslednym cabazitaxelem maji horsi
odpovéd na enzalutamid pouze s ojedinélymi
pfipady poklesu PSA. Navrh lé¢ebného schéma-
tu je uveden v grafu (obrazek 5). Zajimavy je fakt,
Ze v obou zminovanych studiich (COU-AA-302
a PREVAIL) byla stfedni doba preziti pacientl
uzivajicich pouze placebo delsi nez 30 mésica,
coz ukazuje na peclivé vybranou populaci CRPC
s relativné pfiznivymi prognostickymi parame-
try, kterd je v soucasné dobé zafazovéna do
klinickych studif.

Zavér

Spolupréce urologa s onkology a dal$imi
specializacemi nabyva v poslednich letech na
stéle vétsim vyznamu. Cilem uroonkologickych
konzilif je vybrat nejlepsi 1é¢ebnou strategii po-
dle individudInich potfeb kazdého pacienta.
Nové hormonalnf preparaty budou jisté vyuzi-
vany nejen v 1é¢bé CRPC progredujicim po CHT
docetaxelem nebo jesté pred jejim zahjenim,
ale také v casngjsich stadiich diagndzy KP. Je

nutné vzit ale na védomi, Ze populace pacien-
td zafazovanych do studif je peclivé vybrana
a jisté neodpovida vétsiné muzd, které vidime
v denni praxi. Odpovéd nasich pacient na nové
preparaty tak bude pravdépodobné horsi, nez
jsou publikované vysledky z randomizovanych
klinickych zkousek.
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