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diofarmak. Problém sekven¢ni lé¢by nebude pravdépodobné nikdy vyiesen, nebot se do Iécebnych schémat budou neustale zapojovat
dalsi preparaty. Vzdy je nezbytné brat do ivahy preference pacienta, jeho vykonnostni stav a komorbidity a bohuzel také i moznosti
jednotlivych pracovist. Skupiny pacientt vstupujicich do klinickych studii jsou peclivé vybrané a neodpovidaji realité denni praxe. Mul-
tidisciplinarni tymy za Gcasti urologa, klinického a radia¢niho onkologa a dalSich odbornosti tak nabyvaji na jasném vyznamu. V ramci
konzilii je mozné vybrat vhodnou lé¢ebnou strategii individualné pro kazdého pacienta, véetné moznosti ti¢astnit se klinickych zkousek
na pracovistich konzultantt. Abirateron a enzalutamid budou brzy schvaleny i pro pouziti pro metastaticky karcinom pfed aplikaci
chemoterapie s nespornou vyhodou priznivého profilu nezadoucich acinki. U¢inna cytotoxicka lé¢ba bude vzdy k dispozici v pripadé
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 complex in 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 podskupiné pacientl v kastra¢né rezistentn{
fazi (castration-resistant prostate cancer — CRPC)
existuje velmi mélo dostupnych dat. V roce 2014
by podle propoctl Institutu biostatistiky a analyz
v Brné mélo byt zjisténo celkem 8900 novych
pfipadl 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 protinddo-
rové terapie. Celkem tak bude v letosnim roce
prezivat vice nez 5500 muz{ s generalizovanym
KP, z nichz priblizné 2 200 podstoupi néjakou for-
mu paliativni |é¢by. Odhaduje se, Ze celkem 600
lécenych 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)

byla zpracovéna na zakladé Udajt z Narodniho
onkologického registru, demografickych dat a re-
gistru zemielych v CR. Ackoliv opticky se podil
pokrocilych stadif v poslednich letech neustéle
snizuje (obrézek 1), v absolutnich ¢islech jsme sta-
le na Urovni pocatku devadesatych let minulého
stoleti (tabulka 1). VySe uvedené informace jsou
velmi uzite¢né pro predikci ndkladd na léc¢bu KP
v uvedeném stadiu a obdobi, bohuzel nevypo-
vidajf pfilis o prognéze pacientd s CRPC. Autofi
neddvno publikované studie zkoumali regist-

Obrdzek 1. Procentudlni zastoupenijednotlivych
stadif karcinomu prostaty v CRv letech 1982-2010 (1)
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ry praktickych lékafd ve Velké Britdnii s vazbou
na Udaje od pojistoven (kédy lé¢ebnych postupd
a diagnostickych test() (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 diagndzy KP byla 46 mésicd, zatimco
od vstupu do stadia CRPC pouze devét mésicu.
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 pouzita tfeti linie androgennf
deprivace. Udaje o aplikované chemoterapii (CHT)
nebyly vzhledem k charakteru studie k dispozi-
ci. Pouze 15,7 % pacientl mélo v databazi udaj
0 metastatickém onemocnéni, v tomto pfipadé
nebyla data z registru praktickych Iékaf validni.
Pétina pacient( uZivala béhem prvniho pul roku
po diagnéze 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 ordina-
cf praktickych lékatl. Komplikovangjsi pripady
sledované specialisty a diagndzy lé¢ené na on-
kologii tak nebyly do analyzy zahrnuty. Druhou
moznosti ziskani dat o populaci CRPC jsou analy-
zy dostupnych klinickych studif. Systematicky pre-
hled vypracovany tymem predchozi publikace
zahrnul do hodnocenf 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-
ct, souhrnnd analyza uvedla stfednidobu 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
komplikaci, nejcastéji se jednalo o zborceni 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 publikovdna v roce 2001 a v po-
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slednf dobé jsou kazdoro¢né aktualizovana,
vcetné kapitol o hormonalni [é¢bé nebo terapii
CRPC. Doporuceni jsou také k dispozici on-line
na webovych strankdch odborné spole¢nosti (4).
Klinickd praxe ale bohuzel ¢asto jejich aplikaci ne-
umoznuje, nebot fada pacientl nespliuje kritéria
studif, na zakladé kterych byla doporucenf stano-
vena. Lékafi se tak ¢asto musi rozhodovat podle
vlastnich zkusenosti nebo na zékladé konzultact
s ostatnimi kolegy. Velka ¢ast doporucenych po-
stupU 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 intermitentnf terapii
volilo 78,1 %, respektive 21,1 %. Vice neZ polovina
lékatfli (58,7 %) by zahdjila pfimo kompletni andro-
genniblokddou. Studie se bohuzel nedotazovala
cilené na CRPC, nehledé na to, Ze po Sesti letech
od jejtho zadani je soucasna praxe jisté opét
na odlisné 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 sekunddrni hormonalni lécby 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, ze CHT by
pfi progresi na sekundarni hormondlni lécbé 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-
entd. Pouze 60% pacientd, kteff byli hodnoceni
v této studii, skute¢né podstoupilo CHT. Autofi
studie uzaviraji v diskuzi, Ze tehdejsi doporuce-
ni stran lé¢by CRPC nebyla plosné akceptovéna
a Ze spoluprace mezi jednotlivymi odbornostmi
u tohoto komplikovaného onemocnéni ma dale-
ko k idedlnfmu stavu.

Uloha multidisciplinarnich tymi
v lécbé karcinomu prostaty

V poslednich letech se stdle vice zdUraznuje
vyznam mezioborové spoluprace pfi lé¢bé KP.
Multidisciplinarni tymy (MDT) vznikaji pfede-
vsim proto, Ze lé¢ba KP je stale slozité&jsi pro
velké mnoZstvi dostupnych modalit, zatim bez
jednoznac¢ného prikazu nadfazenosti nekteré
z nich. Situace se déle komplikuje mozZnos-
ti aktivniho sledovani u nizkorizikového KP
na strané jedné a relativné rychlym uvadénim
novych 1ékl pro pokrocilé onemocnéni na stra-
né 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 naroc-
nou systémovou lé¢bu. Také nejsou jednotné
nazory na samotné provedenf jiz zvolené mo-
dality, napf. typ radikaInf prostatektomie (RP)
nebo typ, davka a frakcionace radikdIni RT.V ne-
posledni fadé hrajf také roli zkusenosti a moz-
nosti indikujiciho Iékate, nejvétsi vliv ma pak
jeho odbornost. Celkem 79 9% americkych uro-
logt by v pripadé diagndzy KP u sebe samych
volilo RP, zatimco 92 % radia¢nich onkologt by
podstoupilo RT (7). Vyznam MDT spociva pre-
devsim v moznosti zhodnotit viechny dostup-
né typy lé¢by s prihlédnutim k individudinim
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 UcCastnil 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 zkraceni
doby od diagnozy do 1é¢by, kratsi doba konzul-
taci a snizeni poctu nadvstév pacienta na klinice
pfed zahajenim terapie (8). Volba lé¢ebného
postupu mUze byt v MDT diametralné odlisna
v porovnani s indikacemi jednotlivych lékafd.
Jedna ze studii zhodnotila 701 pacient( 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 témér 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 ndvaznosti na tento pre-
hledovy ¢lanek 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 rdmci
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 takeé pfiznat, Ze 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 podezfenf na infiltraci semenného
vacku vlevo, v biopsii byl zjistén adenokarci-
nom GS 9 (445) témér ve viech z osmi vzorkd.
Scintigrafie skeletu byla negativni, na CT byla
identifikovana bilaterdIni pdnevni lymfadeno-
patie. Upustili jsme od plvodné 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 pocatku lé¢en
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 otevfeli klinickou studii pro
nemetastaticky CRPC s inhibitorem endotelino-
vého receptoru zibotentanem. Kratce po vstupu
do studie jesté onkologové indikovali radikalnf
radioterapii na oblast prostaty a byla pferusena
|é¢ba bicalutamidem. Pro bolesti hlavy a nespo-
kojenost s Ié¢bou byla studie se zibotentanem
po nékolika tydnech ukoncena. Radioterapie by-
la dokoncena s davkou 74 Gy na konci roku 2009
a nasledujicich témér 20 mésict dosahovala hla-
dina PSA neméfitelnych hodnot. Na pfelomu let
2009/2010 byla ukoncena lé¢ba LHRH analogem.
Od poloviny roku 2012 dochazf k postupnému
vzestupu se sou¢asnou hodnotou PSA 0,32 ng/
ml. Pacient z{stéva stdle bez lé¢by a zatim u ngj
nebyly zjistény vzdalené metastazy, pdvodné
popisované uzliny jsou nynf{ pouze hrani¢nf
velikosti. Rozhodnuti onkologl o provedenira-
dikdInf RT u pacienta s CRPC nebylo vysledkem

spole¢ného konzilia, nicméné je nutné uznat,
Ze minimélné 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 lé¢eno androgennf blokddou
se stfedni dobou trvani 54 mésicl. Progrese
po RT (78 Gy) nastala u 21 (50%) pacientl bé-
hem stfedni doby 274 mésicd. U osmi z nich
doslo pouze k elevaci PSA, u dalsich 13 byly de-
tekovény regionalni 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-
devsim u pacient( 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, kte-
rd byla po ¢tyfech cyklech ukonc¢ena pro dalsf
progresi PSA a nalezu na scintigrafii. V bfeznu
2012 vstoupil pacient na nasf klinice do proto-
kolu s abirateronem bez kontroly placebem (tzv.
Expanded Access Program). Doslo k rychlému
poklesu PSA z43,4 ng/ml na hodnotu 0,11 ng/ml.
Biochemickd progrese byla potvrzenaaz o 16 mé-
sict pozdéji, soucasnd hodnota PSA dosahuje
82,9 ng/ml. Po dvou letech uzivani abirateronu je
pacient stdle bez analgetické lé¢by, vykonnost-
ni stav trvale odpovidd ECOG 1 a scintigraficky
obraz je bez zhorseni ndlezu. Na zac¢atku studie
byly zaznamenany vy3si hodnoty krevniho tlaku
ajednou doslo k mirné elevaci jaternich testd.
Oba stavy nevyzadovaly preruseni medikace.
Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky AA patff de-
kompenzace hypertenze (22 %), hypokalémie
(17 %), periferni otoky (28 %) a elevace transaminaz
(89%) (12). Behem |é¢by na nasem pracovisti nebyl
zatim pacient prezentovan v ramci MDT, nicméné
pfi klinické progresi onemocnéni (symptomatolo-
gie, uziti opiatl nebo skeletdlnich komplikacich)
bude jeho stav jisté konzultovan.

Role novych hormonalnich
preparatu v lécbé 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 dosazeni vy-
razné nizsich kastra¢nich hodnot (1-2 ng/dl),
nez je v soucasnosti uznavany limit pro definici
CRPC (50 ng/dl). Zatim neni jasné, jestli maze
mit Ucinnéjsi kastracni 1écba vliv na preZiti pa-
cientd, nicméné se v literatufe objevuji anek-
dotarni publikace o prognostickém vyznamu
hladiny testosteronu pfi lé¢bé LHRH analogy
(11). © mezinarodni multicentrické studii COU-
AA-301 (12), kterd uvedla AA na trh, byly napsany
desitky publikaci a komentard, které se pravi-
delné objevuji v ¢asopisech a na konferencich
iv Ceské republice. V dubnu 2011 obdrzel po-
voleni Food and Drug Administration (FDA) pro
pouziti u pacientd s metastatickym CRPC s pro-
gresi po docetaxelu a stal se tak prvni molekulou
ve své tfidé v této indikaci. Od kvétna téhoz 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 schvéalena FDA na konci
roku 2012 na zakladé vysledkd 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 zékladé 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. Treti pribézna
analyza byla publikovana na ASCO Genitourinary
cancers (ASCO GU) 2013 v Orlandu (14). V ¢a-
se 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
onemocnen( (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 pfechodu ¢asti
pacientl na Uc¢innou léc¢bu jiz béhem studie
(tzv. cross-over). Z tohoto ddvodu nenfi ¢asto
mozné jednotliva ramena studie spravné po-
rovnat, protoZze nenf jasné, zda je statisticka
(ne) vyznamnost zplsobena nedostatec¢nou
ucinnostf léku ve skupiné s Ié¢ivem nebo prave
dobrou Uc¢innostii ve skupiné s predchozim pla-
cebem. Existuje fada 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 benefitem pro pacienty uzivajici AA. Doba
do uziti opidtd byla prodlouzena u skupiny
s AA (stfedni doba nedosazena vs. 23,7 mésicd
pro placebo), stejné jako doba do CHT (26,5 vs.
16,8 mésict). Vyznamné bylo i prodlouzeni doby
do biochemické progrese (11,1 vs. 5,6 mésict)
a do zhorseni klinického stavu (12,3 vs. 10,9 mé-
sict). Subanalyza v rdmci tfetf pribézné analyzy
ukdzala na mensi benefit AA pro podskupinu pa-
cientl 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 stu-
die. 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 deveét cykll cabazita-
xelu. Stfedni doba do progrese byla sedm mé-
sicll a stfedni doba celkového preZitl 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 pacientd 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 dosahl 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 mésicd, 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 zplsobem, jako pd-
vodnf antiandrogeny. Vyznam enzalutamidu
navic spociva v tzv. trimodalnim efektu. Vaze
se na androgennf receptor, blokuje jeho pfesun
do blizkosti buné¢ného jadra a zamezuje také
aktivaci androgen responzivnich element( v ja-
dre spolu s blokddou dalsich aktivatord transkrip-
ce. Efekt enzalutamidu u CRPC progredujicim
po predchozi CHT docetaxelem byl potvrzen
v registracni studii faze Ill (AFFIRM), kterd byla
jiz mnohokrat citovana veetné ceskych odbor-
nych ¢asopist (18). Celkové preziti bylo signi-
fikantné delsi ve skupiné s enzalutamidem
(18,4 vs. 13,6 mésicl), relativni riziko umrtf bylo
u studijni medikace nizsi o 37 %. Také u ostat-
nich cil( studie byl prokdzan benefit studijniho
preparatu. Enzalutamid prodlouzil dobu do ra-
diografické progrese (8,3 vs. 29 mésict), dobu
do prvni kostni pfthody (16,7 vs. 13,3 mésicQ),
dobu do progrese PSA (8,3 vs. 3,0 mésicl), radio-

grafickou odpoveéd (29% vs. 4 %), PSA odpovéd

(54% vs. 29%), veetné efektu na zlep3eni kvality
Zivota (43% vs. 189%). U viech parametrd byly
rozdily statisticky vyznamné (p <0,001). Omezeny
benefit byl pozorovén v podskupinach pacien-
td s horsim vykonnostnim stavem (ECOG=2),
dvéma predchozimi rezimy CHT a viscerdInimi

Obrdzek 3. Celkové prezitive studii COU-AA-301 —
stratifikace podle Gleasonova skére (17)
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metastazami. Pozitivni vysledky umoznily zaha-
jeni studie na dalsi trovni Ié¢by metastatického
CRPC, nyni pfed podéanim CHT. Studie PREVAIL
zafadila béhem dvou let celkem 1717 pacientd,
mezi hlavn{ vstupni kritéria patfily chemonaivni
CRPC, biochemicka nebo radiografickéd progrese,
dobry klinicky stav pacientd (ECOG 0-1) a 7ad-
n& nebo minimalnf bolestiva symptomatologie.
Prvni vysledky byly ohlaseny v tiskové zpravé
dne 22. 10. 2013 a oficidIni prezentace probéh-
la naletodnim ASCO GU 2014 (19). Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 k podani 160 mg
enzalutamidu p.o. v jedné davce nebo placebu
p.o. Primdrnimi cili studie byly celkové preZiti
a doba do progrese onemocnéni. Pribéznd ana-
lyza byla provedena po 540 umrtich, vzhledem
ke statistickym vysledk&m byla studie odslepena
a vsichni pacienti uzivajici placebo méli moznost
pfejit na Ucinny preparat. Stfedni doba sledova-
ni byla 22,2 mésic(, déle nez jeden rok uzivalo
enzalutamid 68 % pacientd, proti 18 % pacientd
s placebem. Celkové pre7iti dosahlo signifikantné
lepsiho vysledku ve skupiné s enzalutamidem
(32,4 vs. 30,2 mésicl, p<0,0001). Enzalutamid
sniZil relativnf riziko Umrti 0 29% (obrazek 4).
Dodlo také k prodlouzenf preZiti bez radiogra-
fické progrese (p<0,0001). Spodni hranice 95 %
konfiden¢niho intervalu pro enzalutamid byla
13,8 mésicll, median dosazen nebyl, pro placebo
byl median pfeZiti bez progrese 3,9 mésicd. Riziko
progrese nebo Umrti bylo redukovano celkem
0 819%. Nasledna lé¢ba byla ¢astéji indikovana
ve skupiné s placebem (40,3 vs. 70,3 %). Studijni
lék oddalil dobu do CHT o vice nez 17 mésict
(28,0 vs. 10,8 mésicl). Radiograficka odpoved
podle RECIST kritérif nastala u 58,8 % pacientl
uzivajicich enzalutamid, z toho kompletni re-



Obrdzek 4. Celkové preziti pacientd ve studii
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mise dokonce témér u pétiny muzu. Pri déle
nez trojndsobném trvani 1é¢by enzalutamidem
proti placebu (16,6 vs. 4,6 mésicd) byl zazname-
nan stejny profil i pocet nezadoucich udalostf
(96,9 vs. 93,2 %), veetné tietiho a vyssiho stupné
(42,9 vs. 37,1 %). Nejcastéjsim vedlejsim Gcinkem
byla Unava, bolest zad, zdcpa a bolesti kloubu.
Ve skupiné s enzalutamidem bylo hld3eno vice
kardiovaskularnich ptihod (10,1 vs. 7,8 %) a de-
kompenzace hypertenze (13,4 vs. 4,1 %). Beéhem
studie doslo ke dvéma epileptickym zachvatdm,
popisovanym i v pfedchozich klinickych zkous-
kach. Ve studii bylo zafazeno priblizné 12% pa-
cientl s visceralnimi metastdzami, 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 schvélen pro pouziti i pro
skupinu chemonaivnich pacientd. Vzhledem
k tomu, ze AA je na trhu déle nez vyse diskuto-
vany preparat, jsou k dispozici i Udaje o efektu
enzalutamidu v populaci pacientt progredujicich
po docetaxelu a nasledném AA (20-22). Vetsina
publikaci se zatim zabyva biochemickou odpo-
vedi nebo dobou do progrese. Pokles PSA o >
30% z pGvodnich hodnot nastane u cca 22-46%,
stfedni doba do progrese PSA dosahuje cca 84—
113 dnd, stfedni doba do radiografické progrese
86-150 dnU. V jedné studii byla PSA odpovéd
po enzalutamidu samotném 55 9%, po dobrém
efektu AA 46 % a pfirezistenci na AA pouze 32 %.
Nejcastéjsim dlvodem ukoncenf 1écby enzaluta-
midem po AA byla kromé progrese vyrazna una-
va. Ojedinéle hlasené celkové preZiti dosahovalo
cca 135-255 dnd, v jedné praci bylo prdmérné
preziti od zahdjenf lé¢by docetaxelem celkem
42 mésicd. Z dostupnych dat neni mozné jedno-
znacné uzaviit, kteff pacienti budou z podavani
enzalutamidu v druhé linii hormonalni deprivace
po docetaxelu a AA profitovat. V souc¢asné dobé
je enzalutamid registrovan pro pouZziti u pacient
s metastatickym CRPC progredujicim pfi nebo
po lé¢bé docetaxelem a zadost o Uhradu ze zdra-
votniho pojisténi byla popsana v lednu tohoto
roku. Lé¢ba bude probihat v Ceské republice
v ramci komplexnich onkologickych center.

Radium-223 (Alfaradin) v Iécbé
metastatického karcinomu prostaty
Radium-223 dichlorid je cileny alfa z&fi¢, ktery
se selektivné vaze do oblasti zvyseného kostniho
metabolismu v kostnich metastdzach a vyzaruje
Castice alfa kratkého dosahu (< 100 um). Jednd
se o osteotropni latku, ktera se vaZe na novotvo-
fenou kostni hmotu, pfedevsim v oblastech os-
teoblastickych nebo sklerotickych metastazach.
Vysokoenergetické ¢astice zarenf alfa indukuji
Zlomy v dvousroubovici DNA, které vedou k vy-
soce U¢innému cytotoxickému efektu v cilenych
oblastech. Kratky dosah alfa ¢astic také prindsi
minimalni toxicky efekt na pfilehlé zdravé tkané,
veetné nezddouciho efektu na ¢innost kostni
drené. Preparét alfaradin byl testovan ve velké
studii faze Ill, kterd zafadila celkem 921 pacien-
td do skupiny s Gcinnou latkou nebo placebem
(ALSYMPCA). Celkem bylo podano Sest injekcf
kazdé Ctyfi tydny. Primarni cil studie bylo celkové
prreZiti. Zatazeni byli pacienti s progresivnim CRPC
po lé¢bé docetaxelem nebo nemoznosti jeho
podani a dvéma a vice kostnimi loZisky bez vis-
cerdlnich metastédz. Pacienti museli mit sympto-
matické kostni metastazy s nutnosti pravidelného
podavani analgetik nebo aplikovani paliativni
radioterapie béhem 12 tydn( pred randomizaci.

Piehledové cldnky

Aktualizovand analyza byla provedena pfi celkem
528 umrtich, dfive nez bylo povoleno odslepe-
ni studie a prechod vsech pacientl z placeba
na ucinnou latku. Celkové preziti bylo vyznamné
delsi u pacient s alfaradinem proti placebu (14,9
vs. 11,3 mésicl; p < 0,001). Zhodnoceni vsech
hlavnich sekundarnich cilt také prokazalo be-
nefit alfaradinu proti placebu. Nezadouci Ucin-
ky tfettho a vyssiho stupné byly srovnatelné mezi
obéma skupinami (23). Subanalyza této studie
prokazala nizsi vyskyt symptomatickych kostnich
prihod ve skupiné s alfaradinem proti skupiné
s placebem (202 vs. 116 pacientl; 33% vs. 38%).
Doba do prvni pfihody byla také delsi ve skupiné
s alfaradinem (15,6 vs. 9,8 mésicl; p=0,00037).
Riziko paliativni radioterapie, resp. komprese mi-
chy bylo také nizsi o 33%, resp. 48% ve vétvis al-
faradinem. Radium-223 naopak nebylo ucinnéjsi
ve snizenirizika vzniku patologické fraktury nebo
nutnosti ortopedické intervence (24).

Navrh lécebného postupu
CRPCvroce 2014

V pfedchozim textu jsme opakované zmini-
li, Ze se diagndza KP stdva v posledni dobé stéle
komplikovanéjsi. Jednim z faktord, které k tomuto
stavu pfispivaji, je dostupnost dalsich metod lécby,

Obrdzek 5. Navrh algoritmu Iécby kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

M + CRPC MO CRPC
(kastraéni hodnota T, {kastraéni hodnota T,
progrese PSA) * rychla progrese PSA)b

Docetaxel a 3 tydny Alfaradin 4 4 tydny ARN-509 ¢

{dostupna data o ifinnosti {celkem max. & aplikaci,
docetaxelu biweekly)® ymj ké kostni metastazy,
bez visceralnich metastaz) Jind Klinicka studie
Abirateron / enzalutamid
(po schvaleni v ¢R) ©
Docetaxel a - absolutni resp. relativni indikace u

(+ aktivni imunaterapie DCVAC/PCa) @

2V

| Cabazitaxel 43 tydny« |

Docetaxel & 3 tydny

[ Abirateron / enzalutamid & |

| Abirateron + GDC-0068" |

| Cabazitaxel + custirsen ' |

| Cabazitaxel 4 3 tydny * |

|.L-L

n / enzalutamid ! |

Caaataaaaada

symptomatickych resp. asymptomatickych
metastaz

b - docetaxel v prvni linii vidy u stfedn& a
wysoce symptomatickych metastaz

€ - uasymp ickych nebo minima
symptomatickych nemocnych

d - v ramci klinické studie dostupné v {R
e - prokazan benefit v piefiti v drubhé linii u
pacientl progredujicich po docetaxelu

f - progrese po abirateronu/enzalutamidu
8 - progrese po enzalut fabirat:
omezeny efekt, zatim nejsou dostupna
data, neni schvaleno

h - inhibitor Akt (cesta PI3K bun&Eného
cyklu), Kinicka studie dostupna v R

I - blokada produkce clusterinu, klinicka
studie dostupna v {R

] - vstup do klinické studie {dostupna v R}
u pacientd bez progrese na docetaxelu

k - progrese po abirat fe amidu
a poté po docetaxelu

| - progrese po docetaxelu a poté po
cabazitaxelu

www.onkologiecs.cz | 2014; 8(5) | Onkologie



218 | Prehledové cldnky

nejen z oblasti farmakologické. Budoucim trendem
se také mozna stane radioterapie oligometastatic-
kého onemocnéni v kombinaci s dlouhodobou
hormondini Ié¢bou. Nové hormondini prepardty
a cytostatika situaci ¢ini jesté neprehlednéjsi, ne-
hledé na daldi 1éCiva, kterd jsou stdle vyuzivana
k 1é¢bé CRPC (estramustin, vinorelbin). Do hry také
vstupuje zcela nové radiofarmakum - alfaradin.
Na zakladé vyse uvedenych studif, podle doporu-
¢enf EAU a AUA a s doplnénim informaci z posled-
niho kongresu ASCO GU jsme se pokusili pipravit
navrh algoritmu lécby pacientd s CRPC. Pred stano-
venim diagnézy CRPC by mélo byt prokdzano, ze je
dosaZeno kastra¢nf hladiny testosteronu a méla by
byt provedena nejméné jedna dalsi hormonalini
manipulace (nejcastéji pridani bicalutamidu a na-
sledné odejmuti pfi progresi). U viech pacientt je
vhodné pokracovat v kastracnf lé¢bé (LHRH ana-
loga, antagonisté nebo bilaterdini orchiektomie).
Jednoznacnou indikaci pro CHT docetaxelem je
symptomatické metastatické onemocnén, relativ-
niindikaci asymptomaticka progrese kostnich a vis-
cerdlnich metastédz, progrese uzlinového postizent
nebo rychla elevace PSA se soucasné piftomnou
diseminaci. U pacientd nevhodnych k docetaxelu,
s nezddoucimi Ucinky CHT nebo progresi na 1é¢-
bé ¢&i kratce po ukonceni je mozné pokracovat
medikaci AA nebo enzalutamidem. Pfi progresi
na docetaxelu Ize zvolit také druhou linii CHT ca-
bazitaxelem. Sekvenovani novych antiandrogent
ve stadiu po CHT je zatim nejasné. Obecné plati,
Ze enzalutamid po AA vykazuje méné odpovedi
a doba do progrese je asi polovi¢ni nez v klinic-
kych studiich pouze s enzalutamidem, vyvsta-
va tak otdzka mozné zkfizené rezistence. Obdobné
vysledky byly ale jiz dfive publikovany i v opacné
sekvenci AA po enzalutamidu, pfi nasledné Ié¢-
bé abirateronem dojde k odpovedi PSA > 30%
u 10-18% pacientd, stfedni doba do progrese byla
81-107 dnli a doslo k pouze ojedinélym radiogra-
fickym odpovédim. Celkové preziti po zahdjent
lé¢by abirateronem bylo v jedné studii 50 tydnd
(25-26). Zkiizena rezistence se tak pravdépodobné
uplatiiuje bez ohledu na prvni zvoleny preparat.
Naopak pacienti s dobrou odpovédina AA maji ta-
ké poté dobrou odpovéd na enzalutamid. Velmi
dobrou progndzu pak maji pacienti s poklesem
PSA na polovinu a vice v prvnim mésici po zahajent
|é¢by nékterym z novych antiandrogend. Pacienti
léceni docetaxelem a naslednym cabazitaxelem
maji horsi odpovéd na enzalutamid pouze s oje-
dinélymi pfipady poklesu PSA. Navrh lé¢ebného
schématu je uveden v nasledujicim grafu (obrazek
5). Zajimavy je fakt, ze v obou zminovanych stu-
diich (COU-AA-302 a PREVAIL) byla stfedni doba
preziti pacientl uzivajicich pouze placebo delsf
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nez 30 mésicl, coZ ukazuje na peclivé vybranou
populaci CRPC s relativné pfiznivymi prognosticky-
mi parametry, kterd je v soucasné dobé zafazovana
do klinickych studit.

Zaveér

Spoluprace urologa s onkology a dalsimi spe-
cializacemi nabyva v poslednich letech na stale
vetsim vyznamu. Cilem uroonkologickych konzilif
je vybrat nejlepsi Ié¢ebnou strategii podle indi-
vidudlnich potieb kazdého pacienta. Nové hor-
monalni preparaty budou jisté vyuzivany nejen
v 1é¢bé CRPC progredujicim po CHT docetaxelem
nebo jesté pred jejim zahajenim, ale také v ¢asnéj-
Sich stadiich diagndzy KP. Je nutné vzit ale na vé-
domli, Ze populace pacientl zafazovanych do stu-

dif je peclivé vybrand a jisté neodpovida vétsiné
muz, které vidime v dennf praxi. Odpoved nasich
pacientl na nové preparaty tak bude pravdé-
podobneé horsf, nez jsou publikované vysledky
z randomizovanych klinickych zkousek.
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