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Lécba metastatického kastracné refrakterniho
karcinomu prostaty (mCRPC) -
abirateron acetadt jako prvni volba

MUDr. Michaela Matouskova, doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc., Vlasta Kralova
Urocentrum Praha

onemocnéni je vhodna lokalni Ié¢ba, chirurgicka nebo radia¢ni, nebo pfisné sledovani. Pokrocila onemocnéni jiz nelze vylécit, ale
v kombinaci s lokdlni Ié¢bou, predevsim radiacni, Ize pokrocilé nadory terapeuticky ovlivnit pfidanim hormonalni Ié¢by. Pro generali-
zovana onemocnéni je systémova hormonalni terapie Ié¢bou volby. Odpovéd na hormonalni Ié¢bu je mozné ocekavat u vice nez 80 %
nemocnych s generalizaci onemocnéni. Trvani odpovédi byva riizné dlouhé. Onemocnéni postupné progreduje, i pies kastra¢ni hladiny
testosteronu, a karcinom se stava kastrac¢né refrakternim (CRPC). Odlisné ristové charakteristiky nadorovych bunék u CRPC umoziuji
cytotoxickou lé¢bu. Aplikace docetaxelu ve tfitydennim rezimu vede k prodlouzeni pieziti, ale trvani odpovédi je omezené. V poslednich
letech pfichazeji nové pripravky, jak latky ovliviiujici kostni metabolizmus, tak nové cytotoxické a hormonalni pfripravky nové generace.
Postupné se tato Iéciva zafazuji do algoritmui Ié¢by nemocnych s metastatickym CRPC. Jejich pouziti limituji opatfeni regula¢ni agentu-
ry na podkladé vystupt registracnich studii. Zpocatku byly vsechny nové pfipravky vazany na predchozi chemoterapii s docetaxelem
atadily se doIl. linie Ié¢by. Dnes je mozné hormonalni pfipravky Il. generace aplikovat také u chemonaivnich pacientti. Nahled na lIé¢bu
mCRPC sméfuje k maximalné individualizované péci o konkrétniho pacienta.
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Treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC): abiraterone acetate as the first choice

Treatment options in the care of patients with malignant prostate tumours have expanded significantly in the recent years. Local therapy,
whether surgical or radiation, and watchful waiting are suitable options for localized disease. Advanced diseases can no longer be cured,
but in combination with local therapy, particularly radiation therapy, advanced tumours can be affected therapeutically by adding hor-
monal therapy. For generalized disease, systemic hormonal therapy is the treatment of choice. A response to hormonal therapy can be
expected in more than 80% of patients with generalized disease. The duration of the response varies. The disease progresses gradually
and, despite castration testosterone levels, becomes castration-resistant prostate cancer (CRPC). Different growth characteristics of
tumour cells in CRPC allow cytotoxic treatment. Administration of docetaxel in a 3-week regimen results in prolonged survival, but the
duration of the response is limited. In recent years, we have witnessed the advent of novel agents, both those affecting bone metabolism
as well as new-generation cytotoxic and hormonal ones. Gradually, these drugs are included in the treatment algorithms for patients
with metastatic CRPC. Their use is limited by the regulatory agency measures based on the outcomes of registration studies. Initially, all
the novel agents were used following previous chemotherapy with docetaxel and were considered second-line treatment. Today, it is
possible to administer second-generation hormonal agents in chemonaive patients as well. The treatment of mCRPC is headed toward
highly individualized care of the particular patient.
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Kazuistika

Karcinom prostaty je onemocnéni, které ob-
vykle jenom zvolna prochdzi pres jeho jednotliva
stadia. Velkd ¢ast pacientd dlouhodobé reaguje
na nastavenou lécbu. PreZiti je mozné hodnotit
az po deseti a vice letech od zachytu onemoc-
néni. Kazuistika je ukazkou dlouhodobé péce
0 nemocného se zhoubnym nddorem prostaty.

V roce 2002 jsme vysetfili dvaasedesatileté-
ho Zenatého pfirodovédce. Kromé hypertenze
nénf a trvale uzival pouze B-blokator betaxolol
a statin. Pfi PSA 5,67 ug/I podstoupil biopsii pro-
staty s ndlezem mikroacinézniho karcinomu

prostaty GS6 (3+3). InicidIni hladina testosteronu
byla 178 nmol/l, scintigrafie skeletu neprokazala
kostnf patologii, nitrobfisni orgdny na ultraso-
nografii nevykazovaly odchylky a snimek plic
byl bez loZiskovych zmén. Po biopsii a stagingu
jsme onemocnénf klasifikovali jako cT2b Nx MO
GS6 (3+3). S pacientem jsme probrali moznosti
dalstho postupu a on sam preferoval radikalni
prostatektomii. V 10/2002 podstoupil operacni
vykon a definitivni histologie z preparatu byla
pl2c Nx RO MO GS7 (4+3). Po operaci klesla hod-
nota PSA na nadir 0,06 ug/I. Nasledoval vsak po-
stupny vzestup PSA az na 1,01 ug/I. Navrzenou
radioterapii nebo hormonalni Ié¢bu odmital.
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Koncem roku 2003 svUj postoj k é¢bé prehod-
notil, byl zafazen do klinické studie. V kombinaci
s Sestimésicni aplikaci leuprorelinu dostal 10 cyk-
[0 docetaxelu 75 mg/m? s prednisonem ve tfi-
tydennim reZimu. Neurotoxicita byla pfijatelnd
a nevedla k omezen( kvality zivota. Alopecie
je pfi lé¢bé docetaxelem pravidlem a ani nas
pacient ji nebyl usetfen.

Na dalsi biochemickou recidivu po dvou
letech jsme reagovali znovu LHRH analogy, nyni
goserelinem rovnéz v pllro¢nim podani. Dobra
odpovéd s poklesem sPSA (ultrasenzitivniho
PSA) na 0,011 ug/l opét umoznila intermitentnf
androgenni supresi.



Pfi dal3f biochemické recidivé v roce 2008
jiz nebyl pokles sPSA dostate¢ny a tak jsme
LHRH analoga aplikovali kontinualné. Odpovéd
pretrvavala az do roku 2011, kdy jsme pfi sPSA
7,234 ug/| dopilnili lé¢ebny rezim na maximalnf
androgenni blokddu pfidanim antiandrogenu
bicalutamidu 50 mg p.d. Hladina sPSA kratko-
dobé poklesla, ale posléze znovu stoupla az
na 12,35 ug/I. Kostni markery byly v normé, tedy
jak ALP, tak i 1CTP. Restaging ukdzal na CT zvét-
sené parailické a paraaortalni uzliny (do 20 mm),
nespecifické zmény na jatrech a cholecysto-
litidzu. Tomografie plic byla bez loziskovych
zmén, scintigrafie skeletu odhalila degenerativni
zmény na patefi, ale bez metastatického posti-
Zeni. Zvolili jsme tedy Il linii hormonalni 1é¢by,
vysadili jsme antiandrogen a pokracovali v mo-
noterapii goserelinem. Viysazenf antiandrogenu
nicméné nevedlo k vyznamnému poklesu PSA.

Po Sesti mésicich od vysazeni bicalutami-
du znovu narUstala hladina PSA aZ na 29,3 ug/I.
Hladina testosteronu byla 0,67 nmol/l, 1CTP 5,64
ug/l a ostatni laboratof byla bez pozoruhodnosti.
Nédor jsme hodnotili jako kastracné refrakterni
s kratkym PSADT (doubling time). Na kontrolni
scintigrafii skeletu se objevila tfi loZiska — stydka
kost vpravo, proximalni konec femuru vpravo
a télo L3. Zahdjili jsme tedy aplikaci zoledronové
kyseliny v ddvce 4mg v kratkodobé infuzi & 4 tyd-
ny. Po dalsich tfech mésicich stoupla hladina PSA
na 96,4 ugl/. Navrhovali jsme podani docetaxelu,
ale pacient cytotoxickou lé¢bu odmitl. Vzhledem
k dobrému klinickému stavu jsme, u nyni 73letého
nemocného, indikovali podavani abirateronu 1g
denné spolu s prednisonem. V dobé zahajenf lécby
nebyla schvalena jeji Uhrada z vefejného zdravotni-
ho pojisténiu chemonaivnich nemocnych. Pacient
sihradil lé¢bu z viastnich prostiedkd a v soucasnos-
ti ji hradi zdravotni pojistovna v Némecku, kam se
nemocny v roce 2014 prestéhoval.

Pacient je pfi nastavené lé¢bé bez vyznam-
nych symptoma onemocnéni. Stézuje si na bo-
lesti v zddech a nohou, mirné v kolennich klou-
bech, s dobrou odpovédi na nesteroidnf anti-
revmatika (NSA). Trvaji ndvaly horka, snad s vys3si
frekvenci proti samotné aplikaci LHRH analog.
Laboratorné nejsou zasadni odchylky, v¢etné
jaternich transamindz. Otoky nebo hypokalémii
jsme nezastihli. Dekompenzace hypertenze si
vyzadala rozsifeni medikace na ¢tyrkombinaci,
kterd krevnf tlak opét stabilizovala.

Na CT retroperitonea neni dalsi progrese uz-
linového nélezu a scintigrafie skeletu nevykazuje
daldfloziska. Sledovani nemocného podle hladin
PSA neni zcela optimalnf (1), nicméné hladina
PSA na pocatku lécby poklesla na 35,3 ug/l's je-

nom pozvolnym vzestupem v dalSim prébéhu
onemocneéni. Posledni hodnota po 30 mésicich
|écby je 62 ug/l a zatim tedy nedosahuje ani
pocatecni Urovné. Dobréd odpovéd na Ié¢bu
tedy trva 32 mésicd.

Diskuze

Jak abirateron, tak i enzalutamid, byly
na podkladé registracnich studif schvéleny pro
1. linii 1é¢by mMCRPC po selhani docetaxelu. Oba
pripravky maji nyni dostupnd data i pro nepfed-
|éCené chemonaivni nemocné.

Vroce 2013 byly zvefejnény vysledky studie
COU-AA-302 s podanim abirateronu s predniso-
nem u chemonaivnich nemocnych v dobrém
biologickém stavu (ECOG 0-1) (2, 3, 4). FindIni
analyza byla publikovéna v letoSnim roce (5).
Primdrmnim cilem bylo celkové preziti (OS) a doba
do radiologické progrese (rPFS). Median sledova-
ni byl 49,2 mésice. Median OS byl pfi podani abi-
rateronu 34,7 mésice, pfi podani prednisonu 30,3
mésice. Doba do rPFS pfi podani abirateronu
s prednisonem dosahla 16,5 mésice, pfi podanf
prednisonu pouze 8,2 mésice (HR 0,52, 95% Cl,
0,45 -0,61) (2). Doba do zahdjenf chemoterapie
byla u abirateronu 25,2 mésice, u monoterapie
prednisonu 16,8 mésice. U chemonaivnich pa-
cientd abirateron redukuje riziko umrti o 21 %,
riziko progrese 0 48 % a navic umoznuje oddalit
aplikaci opiatd a chemoterapie (4, 5). Vysledky
studie byly podkladem ke schvélenf abiratero-
nu k 1é¢bé minimalné symptomatickych ne-
mocnych s CRPC, v CR zatim neni rozhodnuto
o Uhradé v této indikaci (6).

Zajimavou otézkou je pohled na postaveni
chemoterapie docetaxelem jako soucasti hor-
monalnilécby u hormonalné senzitivniho tumo-
ru. Nas pacient byl docetaxelem é¢en v ramci
studie MSKCC, jejiz extenze je nynf schvélena
pod ¢islem XRP6976J/3503. Jeji zavéry neby-
ly dosud zvefejnény a stéle probihd sbér dat.
Na ASCO 2014 byla prezentovéna data E3805
CHAARTED (7), a tim se otevfela diskuze o pfi-
padném zafazeni cytotoxickych rezimU do lécby
vysoce rizikovych a velkoobjemovych karcino-
mU prostaty a jejich mozném vlivu na 1é¢bu
ve stadiu mCRPC a to i pfi védomi, Ze se za-
tim jedna o zcela ojedinéld, byt dobre doku-
mentovana data. Na podkladé vystupd studie
CHAARTED byl doporuc¢enimi NCCN zafazeny
kombinovany rezim cytotoxické a hormondlnf
|é¢by mezi doporucené postupy (6, 8), naopak
evropska doporucenf jsou opatrnéjsi (9) a pro
kombinované rezimy nejsou zatim specifikovana
doporucenf (Gr. A, level 1b). Podani docetaxelu
v této indikaci (mimo klinické studie) je ,off label”.
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Na sympoziu onkologické sekce CUS 5. dubna
2014 na téma ,Karcinom prostaty — nové pohle-
dy na diagnostiku a Ié¢bu v roce 2014" v rdmci
kazuistik prezentovanych multidisciplindrnimu
tymu byl predloZzen podobny scénédi onemoc-
néni, tedy nemocného s HR CaP (vysoce riziko-
vy karcinom prostaty), ktery pfi biochemické
recidivé po radikalnf prostatektomii podstoupil
chemohormonoterapii. V rdmci tymu pak byla
diskutovéna otézka, zda pfi lé¢bé CRPC je te-
ba tuto Ié¢bu zvazovat jako linii chemoterapie.
Multidisciplindrni tym (prof. MUDr. Bohuslav
Melichar, MUDr. Jana Katolicka a MUDr. Tomas
Svoboda) se shodl, Ze v pfipadé CRPC nejde
o pacienta predléceného chemoterapii, protoze
onemocnéni je zcela odlisné (10). Predléenost
mUze zvysit riziko kumulativni toxicity doceta-
xelu — neuropatii. V rozhodovani o Ié¢bé CRPC
neni tfeba tuto |é¢bu povaZovat za linii [é¢by
a neovlivni tedy podéani novych pfipravkd
v [é¢bé CRPC. To je ve shodeé se studii ALLIACE
(NCT01949337), kterad srovnava enzalutamid
a abirateron u chemonaivnich nemocnych a pfi-
pousti podani docetaxelu v ramci adjuvantnf
[é¢by hormonalné senzitivniho onemocnéni
prostaty.

U nemocnych s mCRPC je az ve 30% zasti-
Zena primarni hormonalni rezistence. Rychla
progrese na prvni linii hormonalni terapie (<12
mésicl) je spojena s horsi progndzou a odpo-
védina hormonalni lé¢bu pfipravky Il. generace.
Navic mdze byt vyuzita k identifikaci pacientd
se zvysenym rizikem primarni rezistence na ty-
to pfipravky (11, 12). Detekce splice varianty 7
androgenniho receptoru (AR-V7) nenf spojena
unemocnych s CRPC s rezistenci vici chemote-
rapii. Studie dokdazala, Zze pacienti s detekovany-
mi AR-V7 pozitivnimi cirkulujicimi nddorovymi
burkami byli primdrné rezistentni k prvni linii
hormonalni lé¢by enzalutamidem a abiratero-
nem. PSA odpovéd byla v 41% u nemocnych
|éCenych taxany ve srovnanis 0% u léenych en-
zalutamidem nebo abirateronem (p<0,001) (14).

Zavér

Casné diagnostikované zhoubné nadory
prostaty jsou typické svym dlouhym prezitim.
Pres nélezitou lokaIni Ié¢bu dochazi asi u 30%
nemocnych k progresi onemocnénf a pfibliz-
né 3% z nich na karcinom prostaty zemfou.
Predkladdme kazuistiku pacienta s dlouhou
anamnézou zhoubného onemocnéni prostaty
a popisujeme vyvoj jeho onemocnéni od loka-
lizovanych forem az po metastaticky kastracné
refrakterni karcinom prostaty. V soucasné dobé
je standardem pfi zahdjeni Ié¢by nemocnych
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s mCRPC podéni cytotoxického rezimu do-
cetaxelu s prednisonem. Lécebné moznosti se

né predradit podani hormonalnich pripravk{
Il. generace (ABI, ENZA). Podle lé¢ebné odpovédi
u naseho pacienta se domnivame, ze obdobné
jako u lécby HSPC (hormondlné senzitivniho
karcinomu prostaty) i u mCRPC je mozné u &asti
nemocnych pfedpokladat jeji dlouhé trvani.
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