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Standardni terapii v I. linii lé¢by hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty se stal docetaxel, a to na zakladé vysledki studie TAX 327.
Cytostatikum pro Il. linii hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty pfinesly vysledky studie faze Il TROPIC, kde tucinnost a bezpe¢nost
prokazal cabazitaxel v kombinaci s prednisonem. Imunoterapie na zakladé vysledka klinickych studii z posledniho obdobi prokazala,
Ze ma své misto v Iécbé karcinomu prostaty. Biosyntéza extragonadalnich androgenti mtize pfispét k progresi kastra¢né-rezistentniho
karcinomu prostaty, proto se v jeho lIé¢bé uplatni inhibitory androgen-regulaé¢nich enzymt.
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Hormone-refractory carcinoma and medication therapy

Based on the results of the TAX 327 study, docetaxel has become the standard therapy in the first-line treatment of hormone-refractory prostate
cancer. A cytostatic drug for the second-line treatment of hormone-refractory prostate cancer has been established from the results of the
phase lll TROPIC study in which the efficacy and safety of cabazitaxel in combination with prednisone was shown. Based on the results of recent
clinical trials,immunotherapy proved to be of value in the treatment of prostate cancer. Biosynthesis of extragonadal androgens may contribute

to the progression of castration-resistant prostate cancer; therefore, androgen-regulating enzyme inhibitors are useful in its treatment.

Key words: chemotherapy, immunotherapy, androgen-regulating enzyme inhibition.

Karcinom prostaty je jednim z nejcastéjsich
malignich onemocnéniu muzU. Celosvetove jim
onemocn( jeden z péti. Prvnf linii [é¢by meta-
statického onemocnéni pfestavuje androgennf
blokdda. Po hormonalni Ié¢bé nastava relaps
choroby. Hormonalnf rezistence se u pacientt
s disseminovanym onemocnénim vyvine pfibliz-
né po 2-3 letech hormondlni Ié¢by. Je spojend
s progresi a dalsf disseminaci onemocnéni. U 15—
209% karcinom prostaty se jiz primarné mUze-
me setkat s rezistencl k hormonalnf [é¢bé.

Hormonalné refrakterni karcinom prostaty
byl dlouho povaZovan za chemorezistentni one-
mocnéni. Standardnf terapii v I. linii [é¢by se stal
docetaxel, a to na zakladé vysledkd studie TAX 327
s celkovym poctem 1006 pacient(, kde byli paci-
enti rozdéleni do tfi ramen — docetaxel 75 mg/m?
jedenkrat za 3 tydny, docetaxel 30 mg/m? jedenkrat
tydné po dobu 5 tydnl nebo mitoxantron 12mg/
m? kazdé 3 tydny. Vsichni pacienti uzivali dlou-
hodobé prednison v davce 5 mg dvakrat denné.
Docetaxel v tfitydennim podani prodlouzil preziti
ve 249% ve srovnanf s mitoxantronem. Medidn pre-
ziti nemocnych lé¢enych tfitydennim docetaxelem
byl 189 mésice, u docetaxelu s tydennf aplikacf
174 mésice a ve skupiné lé¢enych mitoxantronem
16,5 meésice. Zlepseni kvality Zivota bylo jedno-
znacné vyssi v obou ramenech s docetaxelem.
Ustup algického syndromu byl zaznamenan u 35%
pacientd Iécenych tfftydennim reZzimem, u 31%
nemocnych s tydennim docetaxelem a pouze

U 229% v rameni s mitoxantronem. Dalsi studie
sndzvem SWOG 99-16 srovndvala docetaxel
a estramustin s mitoxantronem a prednisonem
(2). Pacienti v rameni s docetaxelem byli lécen
davkou 60 mg/m?kazdych 21 dnia estramustinem
v davce 280 mg 3x denné po dobu 5 dni, pacienti
v rameni s mitoxantronem davkou 12 mg/m? kaz-
dé 3 tydny a prednizonem v dadvce 5 mg dvakrat
denné. Median doby preZiti v rameni s taxanem byl
175 mésice, v kontrolnim rameni s mitoxantronem
15,6 mésice. Byl prokazan 20% pokles rizika umrtf
ve skupiné s docetaxelem. Doba do progrese byla
6,3 mésice pro docetaxel ve srovnani's 3,2 mésice
pro mitoxantron. | kdyZ v rameni docetaxel/estra-
mustin byla zaznamendna vyssi toxicita stupné 3
nebo 4 —febrilni neutropenie, nevolnost, zvraceni,
kardiovaskularni komplikace — presto byla kvalita
Zivota takto lécenych nemocnych vyssi. Na zéklade
vysledkl téchto studif se kombinace prednisonu
s docetaxelem v tfitydennfaplikaci stala standardni
lé¢bou pro nemocné s hormonalné refrakternim
karcinomem prostaty. Paliativni efekt u nemocnych
s hormonalné rezistentnim karcinomem prostaty
prokazal i vinorelbin. To dokazujf vysledky studie
faze Ill. vinorelbin + hydrokortison versus hydro-
kortison. Kombinovana lé¢ba zvysuje lé¢ebnou
odpovéd meétenou poklesem PSA o vice nez 50%,
ato v30,1% pro rameno s vinorelbinem versus
19,2% pro rameno s hydrokortisonem (3). Urychluje
nastup klinického efektu 1écby a zvysuje klinicky
benefit, ale neovliviuje délku preziti.
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Dlouhodobé nebyl stanoven standardni rezim
pro Il. linii hormonalné refrakterniho karcinomu
prostaty. Zménu pfinesly vysledky randomizo-
vané, mezinarodni, multicentrické studie faze Il
pod ndzvem TROPIC u pacientl s hormonalné
refrakternim karcinomem prostaty predlécenych
docetaxelem (4). U¢innost a bezpe¢nost zde proké-
zal cabazitaxel v kombinaci s prednisonem. Celkem
bylo randomizovano 755 pacient( do dvou ramen
dostévajicich bud cabazitaxel 25 mg/m? v jedno-
hodinové infuzi intravendzné kazdé 3 tydny ma-
ximalné 10 cykld s prednisonem 10 mg peroralné
jednou denné (n = 378), nebo mitoxantron 12 mg/
m? v 30minutové infuzi intravendzné kazdé 3 tyd-
ny také s prednisonem 10 mg peroralné jednou
denné (n = 377) s maximem 10 cyklQ. Do studie
byli zafazeni pacienti starsi 18 let s hormonalné re-
frakternim karcinomem prostaty bud's méfitelnou
|ézf podle kritérii RECIST nebo s narlstajicim PSA
bez pfitomnosti méfitelné léze nebo nemocni se
vznikem novych |ézi. Primérnim cilem studie bylo
stanoven( celkového preziti, sekundarnim cilem
doba pfeZitl bez progrese onemocnéni a bezpec-
nost podani cabazitaxelu. Podle vysledkd konecné
analyzy byla stfedni doba preZiti 15,1 mésice (95%
Cl 14,1-16,3) v rameni s cabazitaxelem a 12,7 mé-
sice (11,6-13,7) v rameni s mitoxantronem. Tento
vysledek koresponduije s 30% snizenim rizika umrtf
po lé¢bé cabazitaxelem (graf 1). Pomeér rizik Umrti
muz{ léc¢enych cabazitaxelem ve srovnani's témi,
kteff uzivali mitoxantron, byl 0,70 (95% Cl 0,59-0,83,
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Graf 1. Studie TROPIC, Kaplan-Meierovy krivky celkového preziti
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Graf 2. Studie TROPIC-pfeZiti bez progrese onemocnéni
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Graf 3. Studie faze Ill. Abirateronacetat plus prednison vs. placebo plus prednison u metastatického
kastrac¢né rezistentniho karcinomu prostaty, Kaplan Meierovy krivky preziti
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p < 0,0001). Medidn preZiti bez progrese byl 2,8 mé-
sice (959% Cl 2,4-3,0) vrameni s cabazitaxelema 14
mésicl (95% ClI1,4-1,7) u nemocnych lécenych
mitoxantronem (HR 0,74, 0,64-0,86, p < 0,0001)
(graf 2). Doba do progrese tumoru nebo elevace
PSA byla rovnéz delsiv rameni s cabazitaxelem. Pfi
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hodnocent algického syndromu nebyl mezi jed-
notlivymi rameny zaznamendn zadny signifikantni
rozdil. Z nezédoucich reakci stupné llI-IV byly po
podanf cabazitaxelu ve > 5% zaznamenany neu-
tropenie, leukopenie, anémie, febrilni neutropenie,
prljem, Unava a astenie.

Imunoterapie na zékladé vysledkd klinickych
studif z posledniho obdobf prokdzala, ze ma své
misto v [é¢bé karcinomu prostaty. Sipuleucel-T je
produktem aktivni bunécné imunoterapie. Sklada
se zautolognich dendritickych bunék, které jsou
izolovany leukaferézou z mononukledrnich krev-
nich bunék z periferni krve. Antigen-prezentujici
burky jsou nacteny a aktivovany in vitro rekom-
binantni fuzi proteinem, ktery spojf prostatickou
kyselou fosfatdzu (PAP) a faktor stimulujici kolo-
nie granulocytd—makrofagt (GM-CSF). Antigen-
prezentujicl bunky pravdépodobné stimuluji
T-burky k napadanf bunék karcinomu prostaty,
které exprimuji PAP. Sipuleucel-T je pacientdim
aplikovan trikrat jako Cerstve pfipravend intra-
vendzni infuze, a to kazdé 2 tydny. Vakcina byla
hodnocend celkem ve tfech randomizovanych
studiich. Prvni (D9901) a také druhy (D9902A) trial
mély za primdmi cil stanoven( rozdilu doby do
progrese. Jednalo se o randomizované, placebem
kontrolované studie u nemocnych s asymptoma-
tickym, metastatickym, kastra¢né-rezistentnim
karcinomem prostaty. U obou studif nedoslo sice
k napInéni primarniho cile, tj. doby do progrese
onemocnén, ale bylo zjisténo prodlouzeni me-
didnu celkového preziti (D9901; 259 mésice pro
vakcinu vs. 21,4 pro placebo; p = 0,01 a D9902A;
19,0 pro vakcinu vs. 15,3 mésice pro placebo; p =
0,33) Studie IMPACT (Immunotherapy for Prostate
Adenocarcinoma Treatment; D9902B) randomizo-
vana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
studie faze Ill hodnotila jako primarni cil u 512
zafazenych muzd celkové preziti. Vysledkem je
prodlouzeni medianu celkového preziti o 4,1 mé-
sice (25,8 vs. 21,7 mésice). Vakcinace je obecné
velmi dobfe tolerovans, jako nezadouci Ucinek
se nejcastéji objevuje zimnice, horecka, Unava.
Ve viech téchto studiich faze Il byl pacientlm Ié-
¢enym placebem umoznén prestup do aktivniho
ramene tzv. crossover. Aferézou ziskané produkty
s fuznim proteinem (PA2024) byly pacientdim v ra-
meni s placebem zpocatku zmrazeny a podany
az nasledné po prestupu do aktivniho ramene.
Takto léceni nemocni méli celkové preZitl 20,0
meésice vs. 9,8 mésice pro ty, kteff po placebu
tuto terapii nepodstoupili (hazard ratio, HR 0,52;
p < 0,001). Sipuleucel-T je efektivni u pacientd
s funkénim imunitnim systémem, bez pfedchozi
chemoterapie.V pfipadé, Ze béhem vakcinace do-
jde k progresi onemocnént, je doporuceno pejit
na jiny typ Iécby. Od roku 2010 je FDA (US Food
and Drug Administration) schvélen pro terapii
minimalné invazivniho nebo asymptomatické-
ho kastracné-rezistentniho karcinomu prostaty.
Virova vakcina PROSTAVAGVF je tvofena kombi-
naci rekombinantniho viru vakcinie a viru ptacich



nestovic, které koduiji PSA a trojici kostimulacnich
molekul T-bunék. Randomizovana, dvojité zasle-
pend studie féze Il u pacientd s asymptomatickym
kastracneé-rezistentnim karcinomem prostaty sice
nedosdhla primarniho cile, tj. prodlouzeni preZiti
bez zndmek progrese, ale celkové preziti bylo
ve prospéch lé¢enych PROSTAVAGVF vakcinou
ve srovnani s kontrolnim ramenem (25,1 mésice
vs. 16,6 meésice) a snizeni poctu umrti o0 43% (5).

Biosyntéza extragonadalnich androgen(
mUzZe prispét k progresi kastracné-rezistentniho
karcinomu prostaty, proto se v jeho Ié¢bé uplat-
ni inhibitory androgen-regulacnich enzymd.
Abirateron acetat je inhibitor enzymu CYP17
(cytochromu P-17), ktery selektivné ptsobi na
syntézu androgenl v nadledvinach, varlatech
a také tumoru prostaty. Do multicentrické, ran-
domizované, placebem kontrolované studie faze
lll bylo zafazeno 1195 nemocnych na zakladé
performans statusu, pfedchozi terapie, algického
syndromu, charakteru progrese onemocnéni,
ato v poméru 2:1 pro abirateron v kombinaci
s prednisonem verzus placebo s prednisonem
(6). Nemocnli, pfedléceni docetaxelem, uzivali
5 mg prednisonu dvakrat denné v kombinaci
s abirateronem v davce 1000 mg (jedna table-
ta 4 250 mg) nebo ¢tyfmi tabletami placeba.
Primarnim cilem studie bylo stanoveni celkového
preziti, sekundarnimi cili doba do progrese PSA,
preziti bez progrese onemocnéni a hodnocenf
odpovédi PSA. Median sledovani byl 12,8 mésice.
V dobé pfedem plénované prlibézné analyzy
|é¢ba abirateronem v kombinaci s predniso-
nem redukovala riziko imrti 0 349% ve srovnani
sramenem léc¢enym placebem s prednisonem.
Medidn celkového preziti ve skupiné s abirate-
ronem byl 14,8 mésice a 10,9 mésice ve skupiné
s placebem (HR, 0,65; 95% Cl, 0,54-0,77; p <
0,001) (graf 3). Vysledky hodnoceni viech se-
kundarnich cil stanovenych v Uvodu studie
podpofily efektivitu abirateronu ve srovnani
s placebem. Sledovani odpovédi PSA 29% pro
abirateron vs. 6% pro placebo (p < 0,001), hod-
noceni objektivnich odpovedi na zakladé RECIST
kritérif u pacientl s méfitelnym onemocnénim
(149% vs. 3%, p < 0,001), doba do progrese PSA
(10,2 mésice vs. 6,6 mésice) a median preziti bez
progrese na zakladé radiologického hodnoceni
(5,6 vs. 3,6 mésice). U nemocnych s algickym syn-
dromem dodlo u abirateronu ve 44 % k redukci
bolesti ve srovnanis 27 9% u placeba (p = 0,002).
Bezpecnostni profil aberateronu je pfijatelny,

z nezadoucich UcinkU se nejvice objevila retence
tekutin, hypertenze a hypokalemie.

Studie s inhibitory angiogeneze (bevaci-
zumab), induktory apoptdézy (oblimersen, clus-
terin), antagonisty endotelinového receptoru
(atrasetran) predstavuji dalSi moznosti, které by-
ly v 1é¢bé hormonalné refrakterniho karcinomu
prostaty testovany. Bevacizumab, monokolondinf
protildtka fidici VEGF, prokdzal signifikantni benefit
u jinych typd nadorovych onemocnéni. Studie
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) podavé
docetaxel + bevacizumab (15 mg/kg kazdych 21
dnf) s docetaxelem + estramustinem u 79 pacientd
s hormondalné refrakternim karcinomem prostaty.
Pokles PSA vice nez 50% byl zaznamenan u 81%
pacientd, medidn doby do progrese byl 9,7 mési-
ce amedidn preZiti 21 mésict (7). Multicentricky
randomizovany trial EORTC 30021 srovndval terapii
oblimersenem s docetaxelem verzus docetaxel
3tydenni v monoterapii. V hodnoceni odpovedi
v hladindch PSA neby! prokazan signifikantnf rozdil
mezi jednotlivymi rameny (37 % vs. 46%) a také
ani v objektivnich odpovédich (249 vs. 19%) (8).
U bunék karcinomu prostaty je exprese clusterinu
spojend se znacné snizenou odpovédi na hormo-
nalnfterapii. Randomizovana studie faze Il. hodno-
tila efektivitu a bezpecnost OGX-011v kombinaci
s docetaxelem nebo mitoxantronem v druhé linii
lé¢by pacientl s hormondlné refrakternim karci-
nomem prostaty, kteff byli v prvni linii pfedléceni
docetaxelem. Oba rezimy v kombinaci s OGX-011
byly dobfe tolerované a spojené s ndpadnou od-
povédi v poklesu PSA a Ustupu algického syndro-
mu (60% v obou ramenech v medianu sledo-
vani 13,3 mésice) (9). Atrasetran je oralni, vysoce
selektivni antagonista endoteliového receptoru.
V randomizované, placebem kontrolované studii
faze Il. median doby do progrese byl signifikantné
deli u nemocnych lé¢enych 10 mg atrasetranu
ve srovnani se skupinou lé¢enou placebem (196 vs.
129 dni, p = 0,021). | kdyZ ve fazi Il byly prokdzané
velmi slibné vysledky, ve fazi lll doslo k selhani sig-
nifikantniho prikazu benefitu atrasetranu v dobé
do progrese ve srovnani s placebem (10). Probéhla
také fada studif s inhibitory tyrozinkinaz.

Zaveér

Hormonalné refrakterni karcinom prostaty
byl dlouhou dobu povazovan za onemocneént,
kde terapie pacientovi nepfinasi vyraznéjsf be-
nefit. V soucasné dobé se moznosti a pohled
na terapii hormonalné refrakterniho karcinomu
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prostaty vyrazné zménily. Standardem v terapii
. linie se stal docetaxel, cytostatikem II. linie
cabazitaxel. Studie s abirateronem prokézala,
Ze blokace androgenni syntézy CYP17 mze mit
efekt u pacientd bez delsi odpovédi na stan-
dardni hormonalni terapii a u pacientl predl|é-
Cenych docetaxelem. Proto je otdzkou, zda tuto
fazi onemocnéni nadale nazyvat hormonalné
refrakternim onemocnénim. Imunoterapie, ze-
jména diky vysledkdim studie se sipuleucelem-T,
prodluzuje celkové preziti nemocnych s kastrac-
né-rezistentnim karcinomem prostaty.
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