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Karcinom prostaty je jednou z hlavnich pticin umrti souvisejicich s nadorovym onemocnénim u muzi a stale nevylécitelnym v metastatické
formé. | pies pocatecni odpovéd na androgenni blokddu nemoc postupné graduje v hormondalné refrakterni onemocnéni vytvarejici
kumulativni genetické zmény v nadorovych burnkach. Docetaxel jako prvni cytostatikum prokazalo maly benefit na preziti u metasta-
tického hormonalné refrakterniho karcinomu (HRCP). Ve snaze zlepsit pfeziti, nékolik novych Iéki cilenych na proliferaci, angiogenezi,
apoptozu je v soucasné dobé v provérovani jak v monoterapii, tak v kombinaci s cytostatiky. Klinické studie hodnoti inhibici rastu na-
dorovych bunék prostaty vitaminem D v kombinaci s cytotoxickou |é¢bou. Inhibitory angiogeneze, stejné jako blokatory receptoru pro
epidermalni ristovy faktor jsou také v ramci klinickych zkousek v riznych kombinacich.
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News in treatment of prostate cancer-targeted therapy of hormone-refractory prostate cancer

Prostate cancer is one of the leading causes of cancer related death in men, and remains incurable in the metastatic setting. Despote
the initial response to androgen deprivation, the disease gradually progresses to a hormone-refractory state due to cumulative genetic
alterations in tumour cells. Docetaxel represents the first chemotherapeutic agent with small survival benefit for metastatic hormone-
refractory prostate cancer (HRCP).In an attempt to improve survival benefit, several novel drugs targeting specific pathway involved
in cel proliferation, angiogenesis, apoptosis are currently under investigation either as single agents or in combination with cytotoxic
drugs. Clinical trials evaluate the inhibition of prostate cancer cells growth by vitamin D with cytotoxic therapy. Angiogenesis inhibitors
as well as epidermal growth factor receptor blockage are also under clinical investigation in several combinations.
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Karcinom prostaty zaujima pfednfi pozici na-
dorovych onemocnéniu muzd zapadniho svéta,
mimo nadory kiZe. Po karcinomu plic je karcinom
prostaty druhou nejcastéjsi piicinou umrti na na-
dorové onemocnéni u muzd a je odpovédny
za priblizné 139 viech dmrti na nadory (1).

U lokalizovaného karcinomu prostaty kurativ-
nim vykonem mdZe byt operace nebo radiotera-
pie. U lokalné pokrocilého a diseminovaného one-
mocnén(je zapotiebi hormonalniterapie k potla-
¢eni nadorového rlstu. Nemoc se postupné trans-
formuje v hormonalné refrakterni onemocnéni
s narUstajicimi genetickymi zménami v nadorové
burice nebo mikroprostredi. Docetaxel reprezen-
tuje prvnf cytostatikum s malym benefitem v pro-
dlouzeni preZiti u metastatického hormonélné
refrakterniho karcinomu (HRCP). V roce 2004 dva
randomizované trialy faze Ill. SWOG 9916 (2) a TAX
327 (3) signifikantné demonstrovaly redukci rizika
umrti o 20-249% béhem 3 let ve srovnani s terapif
zaloZzenou na mitoxantronu.

Docetaxel s prednisonem v tfitydennim po-
dani se stal standardni lé¢bou pro hormonélné
refrakterni karcinom prostaty. V druhé linii pro
HRCP ale doposud nebyl stanoven standardnf
postup. Nejcastéji je jako salvage terapie po-
uzivan mitoxantron s prednisonem. Estramustin
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mUze byt kombinovan s jinymi synergickymi
ldtkami s nezkfiZzenou rezistenci na docetaxel.
Vinorelbin v kombinaci s estramustinem nabfzf
ptidani preziti ve srovnani se samotnym vinorel-
binem (4). Ixabepilone, ne-taxanovy mikrotubuly
stabilizujici agens, prokézal aktivitu u hormondl-
né refrakterniho karcinomu jak v monoterapii,
tak v kombinaci s estramustinem. Straplatina,
ordlni platinovy derivét, v kombinaci s pred-

Tabulka 1. Cilend [é¢ba u HRCP (6)

nisonem, prokazal lepsi efektivitu ve srovnani
se samotnym prednisonem v poklesu hladin
PSA, objektivnich odpovédich, kontrole boles-
ti a preZiti bez progrese onemocnéni ve velké
studif faze lll. (SPARC). V této studii bylo 51 % pa-
cientll predléceno docetaxelem (5). Rozpredenf
molekuldrniho mechanizmu rezistence dava
sirokou moznost cilené terapii. Nékolik novych
|éciv cilenych na angiogenezi, apoptdzy, prolife-

Kategorie léku Agens Molekularnicil Typ antitumorézniho efektu
Analoga vitaminu D Calcitriol vitamin D receptor iproliferace
(DN-101)
Inhibitory angiogeneze Bevacizumab Anti-VEGF langiogeneze
Thaliomid Mab
Lenalidomid
Antagonisté Atrasentan Endothelin- dproliferace osteoblast(i
endotelinového receptoru  (ABT-627) A receptor drtst tumoru
Antisense oligonukleotidy ~ Oblimersen Bcl-2 Tapoptéza
ainhibitory OGX-011 Clusterin Tapoptoéza
malych molekul OGX-427 HSP27 dproliferace
Tapoptoéza
Inhibitory tyrozin kindzy Imatinib mesylate  PDGFR langiogeneze
Gefitinib EGFR dproliferace
Lapatinib EGFRaHER2

VEGF - vascular endothelial growth factor; MAb — monoklonalni protildtka; HSP27 — proteiny tepelného Soku;
PDGFR - platelet-derived growth factor receptor; EGFR — epidermal growth factor receptor; HER2 — human

epidermal growth factor receptor 2
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Tabulka 2. \/ybrané klinické studie s cilenou biologickou lé¢bou u hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty (6)

Pocet

Stadium

Studiovy lék/

Srovnavaci

Studie Faze . . .. N Vysledky
pacientit. onemocnéni kombinace rameno
ASCENT Il 250 metastaticky/TX DN-101 D/1w >50% PSA odpoveéd 58 % vs. 49 %,
Beer nepredlécenti + D/+w + placebo median preziti 24,5 vs.16,4 mésicd, (P=.01)
ASCENT -2 Il 1200 metastaticky/TX DN-101 DpP ukonceni studie z ddvodu nerovnovahy smrti
nepfed|écenti + D/+w mezi obémi lé¢ebnymi rameny
CALGB 90006 Il 79 metastaticky/chemo  Bevacizumab ne >50% PSA odpovéd 81 %,
Picus (8) nepredléceni + DE medidn preziti 21 mésicd
CALGB 904001 Il 1020 metastaticky/chemo  Bevacizumab DpP aktualné dokonceno
nepredléceni + DP
Dahut (9) Il 75 metastaticky/chemo  Thalidomid D/1w >50% PSA odpovéd 53% vs. 37 %,
nepredléceni + D/Tw median preziti 28,9 vs.14,7 mésicl, (P=.11)
Ning Il 60 metastaticky/chemo  Thalidomid ne >50% PSA odpovéd, 88 %; objektivnich
nepredléceni +bevacizumab odpovédi 66 %; median preZiti bez progrese
+ D/3w 18,2 mésice
Carducci Il 288 metastaticky/ Atrasentan placebo median doby do progrese 196 vs. 129 dni
(12) asymptomaticky (P=.021)
Carducci Il 809 metastaticky Atrasentan placebo bez signifikantniho rozdilu doby do progrese,
(13) median doby do progrese kostni alkalické
fosfatazy 505 vs. 254 dni
EORTC 30021 Il m metastaticky Oblimersen D/3w PSA odpovéd, 37 % vs. 46 %;
(14) + D/3w objektivnich odpovédi 19% vs. 24 %; (NS)
Chi(16) Il 82 metastaticky nebo OGX-11+ DP DP bez signifikantnfho rozdilu v PSA odpovedi,
lokdlni recidiva medidn preZiti bez progrese,
726 vs. 5,85 mésict (NS)
Mathew Il 144 metastaticky/ Imatinib + Placebo + D/1w median doby do progrese 4,4 vs. 5,3 mésice
(18) TX nepredléceni D/1w (P=249), median preziti 21,3 mésict vs. NR
(P=.56), zvysend toxicita v imatinib rameni
Canil (19) Il 40 metastaticky nebo Gefitinib Gefitinib bez PSA nebo objektivnich odpovedi
nemetastaticky 250mg/den 500mg/den na obou déavkach
D9901 Small (22) Il 127 metastaticky, Sipuleucel-T placebo doba do progrese, 11,7 vs. 10 tydnd (P =.052);

asymptomaticky

median preziti, 25,9 vs. 21,4 mésicd (P=.01)

D1/w — docetaxel tydné; PSA - prostaticky antigen; NS - statisticky nesignifikantni; DP 3tydenni docetaxel+prednison; DE — docetaxel+estramustin;

D3/w 3tydenni docetaxel; NR — nehodnoceno

raci a imuno-modulaci bylo zafazeno do fady
klinickych trial( jak v monoterapii, tak v kombi-
naci s chemoterapif (tabulka 1, 2).

Inhibitory angiogeneze

Proces neovaskularizace je regulovany systé-
mem rdstovych faktor(, metaloproteind a integ-
rin. Marker nédorové angiogeneze je signifikant-
né zvyseny u pacientd, kteff maji metastatické
onemocneni ve srovnani s témi muzi, u kterych
se jednd pouze o lokalizovanou nemoc. Vaskuldmi
endotelidIni rdstovy faktor (VEGF) je rozhodujici
pro indukci tumorové angiogeneze a jeho zvy-
$ené plazmatické hladiny jsou nalezeny u paci-
entll s metastatickym hormonalné refrakternim
karcinomem (6). U metastatického HRCP byl be-
vacizumab (Avastin) podavan spole¢né s doce-
taxelem a estramustinem u 79 nepredlécenych
nemocnych ve studii CALGB 90006. Byl prokdzan
>509% PSA pokles u 81% pacientd s medidnem
preziti 21 mésicl. Rezim byl velmi dobfe tolerovan,
s minimem trombotickych pfihod (7).
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Thalidomid, dalsi agens s anti-angiogennimi
vlastnostmi, byl hodnocen v kombinaci s ty-
dennim docetaxelem v randomizovaném trialu
faze Il. Pfidanim thalidomidu k poklesu >50%
PSA doslo u 53% pacientl bez pfedchozi che-
moterapie a také k markantnimu prodlouzeni
preziti ve srovnani se samotnym docetaxelem
(medidn, 28.9 vs. 14.7 mésicl; P = 0.11) (8).

Analoga vitaminu D

Nékolik malignit v¢etné karcinomu prostaty
ma prokazanou expresi receptord vitaminu D
(VDRs) Calcitriol syntetickd, biologicky aktivni
forma vitaminu D, VDR ligand, prokazal inhibici
proliferace lidskych bunék karcinomu prostaty
v synergii s chemoterapif, napf. docetaxel, pacli-
taxel, cisplatina a karboplatina. Dochazi k inhibici
proliferace, indukci apoptdzy, supresi angioge-
neze a tumordzniinvazivnosti. Randomizovana
studie faze Il. ASCENT (Androgen Independent
Prostate Cancer Study of Calcitriol Enhancing
Taxotere) srovndvala efektivitu a bezpecnost

calcitriolu s tydennim docetaxelem vs. samotny
docetaxel.

Calcitriol byl podavan v tabletové formé
den pred aplikaci docetaxelu. Primarni cil,
zaméreny na hodnoceni 50% poklesu PSA,
neprokdzal signifikantni rozdil mezi obéma
rameny, u pacientd s kombinovanou lécbou
bylo demonstrovano prodlouZeni prezitf (24.5
vs. 16.4 meésice) (9).

Antagonisté
endotelinového receptoru
Endothelin-1 (ET-1) je silny vasokonstriktor,
ktery je normalné produkovany kostnimi burika-
mia stimuluje mitogenezi v osteoblastech. Vaze
se na specifické receptory-endothelin-A (ET-A)
nebo endothelin-B (ET-B). Aktivace cesty ligand/
receptor mize indukovat vasokonstrikci, mi-
togenezi, nocicepsi a formovani kostni matrix.
Exprese ET-1 a ET-A receptort je prokazand jak
u primarniho karcinomu prostaty, tak u hormo-
nalné refrakternich karcinomd (podil pfiblizné



509%). Plazmaticka koncentrace ET-1 je vy3si
u HRCP ve srovnanf s lokalizovanym onemoc-
nénim. Mdze byt spojend s rozvinutim kostnich
metastaz a bolesti, kterd je provazi. ET-1 mU-
Ze také ovlivhovat rlst tumoru, angiogenezi
a apoptozu (9).

Atrasetran je ordlni, vysoce selektivnf an-
tagonista ET-A receptoru, ktery inhibuje biolo-
gicky efekt ET-1. V randomizované, placebem
kontrolované studii faze Il. bylo 288 pacientt
s asymptomatickym, hormonalné refrakternim
karcinomem prostaty léceno atrasetranem
v davce 2.5mg, ev. 10mg/den nebo placebem.
Primarnim cilem bylo zhodnocen{ doby do pro-
grese, sekundarni progrese PSA. Median doby
do progrese byl signifikantné delsi u nemocnych
léCenych 10 mg atrasetranu ve srovnani se sku-
pinou lécenou placebem (196 vs. 129 dni, P =
0.021) Medidn doby do PSA progrese byl dva-
krat delsi v rameni s atrasetranem nez v rameni
s placebem (155 vs. 71 dni, P = 0.002). Lé¢ba
atrasetranem byla obecné dobfe tolerovatelna
(10). Na zékladé vysledkd studie této studie faze Il
bylo do studie faze Ill. srovnavajici atrasetran
10mg/den nebo placebo zafazeno 809 pacientd
s metastatickym HRCP. Primarnim cilem bylo
stanoven( doby do progrese podle klinického
a radiologického hodnoceni (progrese kostniho
scanu po 12 tydnech od zahéjeni terapie). | kdyz
ve fazi Il byly prokézané velmi slibné vysledky,
ve fazi lll doslo k selhani signifikantniho prdka-
zu benefitu atrasetranu v dobé do progrese
ve srovnani s placebem. Tato diskrepance byla
prisuzovéna velkému poctu pacientl, u kterych
doslo po 12 tydnech k progresi podle kostniho
scanu, ale bez progrese klinické (11).

Induktory apoptozy

Bcl-2 protein je dllezity reguldtor apopto-
zy u fady tkani. Exprese bcl-2 v nddorové tkani
potlacuje apoptézu a mlze inhibovat odpoved
na terapii. Overexprese bcl-2 je spojend s re-
zistenci na hormonalnf terapii a chemoterapii,
je prokdzana u fady pacientd s hormonalné
refrakternim karcinomem. Multicentricky ran-
domizovany trial EORTC 30021 srovnéval tera-
pii oblimersenem (7 mg/kg/dne ve dnech 1-7)
s docetaxelem (75 mg/m?*/den aplikace den 5
v intervalu 21 dnf) versus docetaxel 3tydennf
v monoterapii. Do studie bylo zafazeno 111 paci-
entl, bez predchozi chemoterapie, estramustin
byl akceptovan. Toxicita G3/4 jak v kombinova-
né lécbé, tak v monoterapii nejvice zahrnovala
Unavu (11 % vs. 2 %), febrilni neutropenie (11 % vs.
9%), prdjem (9% vs. 4 %), mukositidu (9% vs. 2 %).
V hodnoceni odpovedi v hladindch PSA nebyl

prokéazan signifikantni rozdil mezi jednotlivymi
rameny (37 % vs. 46 %) a také ani v objektivnich
odpovédich (24 % vs. 19%) (12).

Clusterin je protein, ktery mize podporo-
vat preziti nddorovych bunék a propdjcit fadu
moznosti rezistence k 1é¢bé. U bunék karcinomu
prostaty exprese clusterinu je spojend se znac-
né snizenou odpovédi na hormonalni terapii.
OGX -011 je oligonukleotid, ktery je doplfiovan
na mMRNA clusterinu a redukuje jeho expresi.
Ve studii faze | u lokalizovaného karcinomu
prostaty, kde byl OGX-11 podavan v kombinaci
s androgenn( terapii pred radikalni prostatek-
tomii demonstroval pokles exprese clusterinu
v nadorovych burikéch (13).

Randomizovand multicentrickd studie faze Il.
(NCI CTG IND.165) srovnavala OGX-011 v kombi-
naciss tfftydennim docetaxelem a prednisonem
versus docetaxel a prednison u pacientl bez
predchozi chemoterapie. V hodnoceni PSA a ob-
jektivnich odpovédi nebyl zaznamenan rozdil
mezi obéma rameny. Median preziti bez pro-
grese onemocnéni byl 7,26 mésicl ve skupiné
nemocnych lécenych OGX-011 (vs. 5,85 mésict
v kontrolnf skupiné) (14). Randomizovana stu-
die faze Il. hodnotila efektivitu a bezpecnost
OGX-011v kombinaci s docetaxelem nebo mi-
toxantronem v druhé linii [é¢by pacientl s hor-
monalné refrakternim karcinomem prostaty,
ktefi v prvnf linii byli pfedléceni docetaxelem.
Oba rezimy v kombinaci s OGX-011 byly dob-
fe tolerované a spojené s ndpadnou odpovedi
v poklesu PSA a Ustupu algického syndromu
(60% v obou ramenech v medianu sledovani
13.3 mésice) (15).

Inhibitory proteini
s tyrozinkinazovou aktivitou

Imatinib mesylat (Gleevec) je molekula
tyrozinkindzového inhibitoru specificky pro
Bcr-Abl, c-Kit a PDGF-R, v experimentu proka-
zal efektivitu u nadorovych bunék karcinomu
prostaty v kostnf tkani. Imatinib byl podavan
v dévce 400 mg dvakrat denné ve studii faze Il.
u pacientl s biochemickym relapsem po defi-
nitivni lokdInf terapii. Nicméné, nedostatecny
efekt na dobu zdvojnasobeni PSA a vyraznou
toxicitu pfi této davce, ved| k pfed¢asnému
ukonceni studie. Nasledny randomizovany trial
u 144 taxany nepredlécenych pacientl s pro-
gredujicim HRCP a kostnimi metastdzami ne-
prokézal rozdil v efektivité a zvysenou toxicitu
v kombinacnim rezimu docetaxel+imatinib vs.
docetaxel a placebo (16).

Exprese receptoru ,epidermal growth fac-
tor” (EGFR) u karcinomu prostaty je v pffmém

vztahu k progresi onemocnénia pfechodu v an-
drogennf rezistenci.

Gefitinib je nizkomolekuldrni kindzovy in-
hibitor EGFR, ktery prokazal aktivitu jak u hor-
monalné dependentniho, tak u hormonalné
refrakterniho karcinomu prostaty. Ve studiich
faze Il. v monoterapii demonstroval jak objek-
tivni odpoveédi, tak odpovédi v PSA u pacient
s metastatickym i nemetastatickym hormonélné
refrakternim karcinomem (17).

Sunitinib malat je multikindzovy inhibitor
pusobici inhibici tyrozinkindzovych domén
receptorll PDGFRA/B a VEGFR 1-3, které hrajf
roli v angiogenezi a proliferaci nddorovych bu-
nék. Studie faze Il. hodnotila efektivitu a toxici-
tu sunitibu v 1é¢bé hormonalné refrakterniho
karcinomu prostaty u pacientd progredujicich
po jednom nebo dvou predchozich chemote-
rapeutickych rezimech, z nichZ jeden zahrno-
val docetaxel. U vice jak 30% nemocnych bylo
zaznamendno 12tydenni obdobi bez progrese
onemocnéni. Sunitinib v monoterapii prokazal
efektivitu v 1é¢bé hormonélné refrakterniho kar-
cinomu pfi dobfe zvladatelné toxicité (20).

Inhibitory syntézy androgeniti

Abirateron je inhibitor enzymu CYP17 (cyto-
chromu P-17), kterd selektivné plsobf na syn-
tézu androgent a estrogen(. Ve studii faze II.
u metastatického hormonalné rezistentniho,
docetaxel-refrakterniho karcinomu prostaty
byla prokdzand 40% odpovéd v poklesu PSA
u pacientd, ktefi byli predtim Iéceni ketokona-
zolem (21). Multicentrickd, randomizovana studie
faze Ill. (NCT00638690) hodnoti abirateron ver-
sus placebo u pacientd nepredlécenych keto-
konazolem, s docetaxel- a hormon-refrakternim
karcinomem prostaty.

Imunoterapie

Sipuleucel-T je vakcina pfipravena in vitro
kultivacf dendritickych bunék s prostatickou
kyselou fosfatdzou, kterou nalezneme u vice
nez 90 % bunék karcinomu prostaty. Vakcinace
je obecné dobre tolerovand, nej¢astéjsim ne-
zaddoucim ucinkem je teplota. Studie faze |l
(APC8015), placebem kontrolovand, u 127 paci-
entll s asymptomatickym metastatickym hor-
mondlné refrakternim karcinomem prostaty
hodnotila bezpecnost a efektivitu sipuleuce-
[u-T. Primdarnim cilem bylo stanoveni doby do
progrese onemocneéni. V celkovém hodnoceni
byl zaznamenan signifikantni rozdil v celkovém
preziti u pacientl s vakcinaci ve srovnanf se sku-
pinou nemocnych bez vakcinace (259 vs. 21,4
mésicl, P =0.01) (22).
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Zavér

U pacientd s hormonalné refrakternim karci-
nomem prostaty je v souc¢asné dobé kombinace
docetaxel v tfitydennim podéni s malou davkou
prednisonu standardni [é¢bou prvni linie.

Prokazal prodlouzeni preziti a zlepSeni
kvality Zivota takto lé¢enych nemocnych. Pro
lé¢bu HRCP ale stéle nenfjednoznacné stano-
ven rezim v druhé linii. Poznani molekuldrnich
mechanizm vzniku karcinomu prostaty, jeho
progrese a rezistence na lé¢bu mize otevrit
novou éru cilené terapie. Agens, které se cilené
zaméruji na angiogenzi, apoptdzu, proliferaci
a rlst nddorovych bunék jsou zkouseny jak
v monoterapii, tak v kombinacnich rezimech
s docetaxelem.
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