228 | Prehledové cldnky

Hormonadlni lécba karcinomu prostaty
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Karcinom prostaty je v vodu hormonalné senzitivni onemocnéni. Jednoznac¢né postaveni ma androgen deprivacni terapie (ADT)
v kombinaci s radioterapii u lokalizovaného onemocnéni bez priikazu vzdalenych metastaz u pacientd s vysokym rizikem. V L. linii |é¢by
metastatického onemocnéni se uplatiiuje farmakologicka nebo chirurgicka kastrace v monoterapii. Hormonalni Ié¢ba prokazala sviij vliv
na preziti také u kastra¢né rezistentniho onemocnéni. Vysledky studii s abirateronem a enzalutamidem ukazaly, ze Ize oc¢ekavat benefit
antiandrogeni u metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (mCRCP) i po predléceni docetaxelem.
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Hormonal therapy for prostate cancer

Prostate cancer is initially a hormone-sensitive disease. The mainstay of treatment is androgen deprivation therapy (ADT) in combination
with radiotherapy in localized disease with no evidence of distant metastases in high-risk patients. Pharmacological or surgical castra-
tion in monotherapy is also used in the first-line treatment of metastatic disease. Hormonal therapy has been shown to have an effect
on survival in castration-resistant disease. The results of studies with abiraterone and enzalutamide have shown that antiandrogens
can be expected to be beneficial in metastatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC) even after pretreatment with docetaxel.
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Androgenni blokada je hlavnim terapeutic-
kym postupem v [é¢bé pokrocilého karcinomu
prostaty. U vétsiny takto lé¢enych pacientd Ustf
androgenni deprivace v pokles sérovych hladin
PSA (prostatického antigenu), zmenseni nddoro-
vé hmoty, Ustupu symptomU. Endokrinni supresi
Ize navodit farmakologicky. Chirurgicka kastra-
ce vede ke sniZen{ hladin testosteronu na tzv.
kastracni hladinu testosteronu. Takto nizkych
hladin dosadhneme i aplikaci LHRH (luteinizac-
ni hormon) agonistl a LHRH antagonistd ¢i
estrogeny. Vyhodou farmakologické kastrace
je predevsim jejf reverzibilni charakter. Nejsou
zaznamendany data o rozdilech v dobé do pro-
grese onemocnéni v preziti mezi chirurgickou
a chemickou kastraci, ale chemicka kastrace je
spojovana s lepsi kvalitou Zivota (1).

V prvnilinii 1é¢by pokrocilého nebo metasta-
tického karcinomu prostaty je uzivana vyhradné
monoterapie — chirurgicka nebo farmakologicka
kastrace s pouzitim LHRH analog nebo LHRH
antagonistd. Vzhledem k malému pfinosu z hle-
diska snizenf rizika Umrti neni maximaini andro-
gennf blokdda (MAB) v prvnf linii doporucena
pro béznou klinickou praxi (2). Na zacatku lécby
LHRH agonisty dochazf k pfechodnému zvysenf
hladin testosteronu, tzv. flare-up fenoménu, které
mUze u4-10% pacientl s pokrocilym nebo meta-
statickym onemocnénim vést ke zhorseni kostni
bolesti, subvezikdIni obstrukce s akutnim rendl-
nim selhanfm nebo misni kompresi (3). K prevenci
flare-up fenoménu u pacientl s metastatickym
onemocneénim se po dobu 2—7 dni kombinuje
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|é¢ba LHRH agonistou s antiandrogenem, poté
se antiandrogen vysazuje a pokraCuje se v mo-
noterapii LHRH agonistou. Nutnost kombinace
s antiandrogenem odpada pfi podani LHRH an-
tagonistd nebo u chirurgické kastrace. Efektivita
lé¢by farmakologickou kastraci by méla byt potvr-
zena dosazenim kastracni hladiny testosteronu.

Pdsobenti testosteronu na nddorovou tkan
|ze zabranit také podanim antiandrogen0. Pfi
podanf steroidnich antiandrogent se hladi-
ny testosteronu snizuji asi na % plvodni hod-
noty, pfi podanf Cistych, nesteroidnich antian-
drogent se hladiny testosteronu naopak zvysuij.
Podani antiandrogend v monoterapii je z hledis-
ka onkologické bezpecnosti u metastatického
onemocnéni nepfijatelné.

MaximalIni androgenni blokéda v II. linii (tedy
pfidanf antiandrogenu pfi selhdni monotera-
pie) prodluzuje odpoveéd k hormonalini [écbé
prdmeémé o 6 mésicl. Selze-li MAB, je Ié¢ba an-
tiandrogenem ukoncena, nastavena kastracnf
|é¢ba je ponechdna. Fenomén vysazeni antian-
drogenu (AAWP - antiandrogen withdrawal
phenomenon) vede po vysazeni antiandrogend
asi u30% nemocnych k vyznamnému pokle-
su PSA. Lécebné rezimy hormonalni suprese
mohou byt kontinudlni nebo intermitentnf. Pfi
selhanf intermitentni terapie je mozno konver-
tovat podavani na kontinualni.

Jaky je pohled na androgen deprivacni te-
rapii u lokalizovaného onemocnéni bez priika-
zu vzdalenych metastaz u pacientd s nizkym
a stfednim rizikem (cT1-cT2b, GS (Gleasonovo
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skore) 2—7, PSA < 20 ng/ml)? Definitivni vysled-
ky studie Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) 9408 poukazali na to, Zze kombinace kon-
vencni radioterapie (RT< 72 Gy) s kratkodobou
ADT u pacientl se stfednim rizikem pfinesla be-
nefit jak z hlediska lokaInf kontroly, tak celkového
i nadorové specifického preziti (4).

Jednoznacné postaveni ma androgen de-
privacni terapie u lokalizovaného onemocnéni
bez prikazu vzdalenych metastdz u pacientd
s vysokym rizikem (cT2c, GS 8-10,PSA > 20 ng/
ml). Celd fada klinickych randomizovanych studif
podpofila androgennf terapii v kombinaci s radio-
terapif u pacientd s lokalizovanym karcinomem
prostaty vysokého rizika. Takto lé¢eni nemocni majt
vyznamné nizsi riziko lokalni rekurence, celkovy
piinos z hlediska biochemické recidivy a doby bez
progrese onemocnéni. V EORTC studii 22863 byli
pacienti léCeni samotnou radioterapif (70 Gy) nebo
RTv kombinacis ADT po dobu 3 let (5). Piinos v cel-
kovém preZiti pfi péti- i desetiletém sledovanf byl
20% pro kombinovanou terapii. Dalsi studie EORTC
9202 hodnotila pfinos Sestimésicni nebo tfileté
androgenni deprivace v kombinaci s radioterapi.
Benefit v nddorové specifickém preZiti byl proka-
zén u dlouhodobé ADT (hazard ratio [HRI: 1,71;95 %
[Cl], 114-2,57; p = 0,002) (6). Benefit dlouhodobé
androgenni deprivace v kombinaci s RT na cel-
kové preziti byl prokdzan zejména v podskupiné
nemocnych s GS 8-10.

Androgen deprivacnf 1éCby se uplatiuje
v ¢asném podanf jako adjuvantni terapie u lo-
kalné pokrocilého onemocnéni a nemocnych



Obrdzek 1. Enzalutamid cili pfimo na AR a jeho efekt se v AR signalni cesté projevuje ve tfech krocich
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AR - androgenni receptor; DHEA — dehydropiandrosteron; DHT — dihydrotestosteron

s uzlinovym postizenim. Klinickd studie Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 3886 ran-
domizovala pacienty po radikalnf prostatektomii
s patologicky ovéfenym metastatickym posti-
Zenim uzlin do ramene s ¢asnou androgenni
deprivaci a odlozenou (v dobé prikazu kostnich
metastdz) (6). V medidanu 119letého sledovani
bylo prokdzano vyznamné lepsi celkové pre-
Ziti (p = 0,04) a nadorové specifické preziti (p
< 0,0001) u nemocnych s ¢asnou androgennf
blokddou. PSA doubling time (DT) < 12 mési-
c mél nejvetsi prognosticky vyznam ohledné
stanoveni Umrti na karcinom prostaty po radi-
kéInf terapii lokalizovaného karcinomu.

Hormonalnilécba prokazala svij viiv na pre-
Ziti nejen v 1é¢bé kastra¢né senzitivniho one-
mocnéni, ale také u kastra¢né rezistentniho
onemocnéni. Vysledky studifi s abirateronem
a enzalutamidem prokazaly, Ze Ize ocekdvat be-
nefit antiandrogenl na preziti u metastatické-
ho kastracné rezistentnfho karcinomu prostaty
(CRCP) i po predléceni docetaxelem bez ohledu
na hladinu testosteronu a prfedchozi béznou
antiandrogennf terapii.

Abirateron acetat je prvni specificky inhibitor
biosyntézy androgenu v nadledvinach, varlatech
a také tumoru prostaty prostfednictvim ovliv-
néni CYP 17, ktery v kombinaci s malou davkou
prednisonu prokézal vliv na preziti u nemocnych
s CRCP po predchozi 1é¢bé docetaxelem v 1. linii
ve studie lll. faze COU-AA-302. Do multicent-
rické, randomizované, placebem kontrolované
studie Ill. faze bylo zafazeno 1195 nemocnych
na zékladé performans status (PS), predcho-
zi terapie, algického syndromu, charakteru
progrese onemocnéni, a to v pomeéru 2:1 pro
abirateron v kombinaci s prednisonem oproti
placebu s prednisonem (7). Nemocni, predlécenf
docetaxelem, uzivali 5 mg prednisonu dvakrat

denné v kombinaci s abirateronem v celkové
denni ddvce 1000 mg (jedna tableta & 250 mg)
nebo Ctyfmi tabletami placeba. Ze studie byli
vyfazeni nemocnf s viscerdInimi metastazami
a nemocnis predchozi terapif ketokonazolem tr-
vajici déle nez 7 dni. Jako primarni cil byla hod-
nocena doba pfeZitf bez radiologicky potvrzené
progrese u mékkych tkanf, u kostnich metastdz
nebo Umrti na viechny pficiny (rPFS). Déle by-
ly sledovany sekundarni cile: doba do pouZitf
opiatl pro nddorovou bolest, doba do zahajenti
cytotoxické chemoterapie, zhorseni klinického
stavu a doba do progrese PSA. Béhem studie
probéhli celkem tfi pfedbézné analyzy. V do-
bé kdy byl median sledovani 27,1 mésice, tzn.
v dobé treti analyzy, bylo dosaZeno statisticky
signifikantniho rPFS (95 % Cl) = 0,53 (0,45-0,62);
p < 0,0001 a celkové preziti bylo prodlouzeno
v rameni abirateron a prednison nal4,8 mésice
oproti 109 mésict v rameni s placebem (HR 0,65;
95% Cl,0.54-0,77; p < 0,001) (8). Téchto vysledkl
ve prospéch abirateronu s prednisonem bylo
dosazeno ve viech podskupinich, u nemocnych
s PS 0, 1, unemocnych mladsich 65 let, ve vé-
ku 65-75 let a také nemocnych starsich 75 let.
Pfinos lé¢by abirateronem a prednisonem byl
statisticky signifikantni také v hodnoceni viech
sekundarnich cild. V jedné ze subanalyz studie
(9) byl sledovén vliv terapie cilené na kostni po-
stizeni (bone-targeted therapy, BTT) na oddéleni
symptomatické progrese u pacientl s metasta-
zami do kosti. Medidn sledovaniv dobé analyzy
byl 271 mésice, nemocni byli [éCenf kyselinou
zoledronovou nebo jinym bisfosfonatem, dale
denosumabem nebou jinou BTT. U pacientt
uzivajicich BTT bylo prokézano delsi celkové pre-
Ziti, delsi doba do pourziti opiatl pro nddorovou
bolest a delsi doba do zhorsenf PS. Dalsf suba-
nalyza hodnotila vztah vstupniho PSA a miry
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poklesu PSA k pfeZiti bez radiologicky dolozené
progrese (7). Byly analyzovény kvartily vstupni-
ho PSA a procentudlni pokles PSA od vstupu
do minimalnich hodnot (nadiru). Celkem 10%
nemocnych Ié¢enych abirateronem a predni-
sonem dosahlo nedetekovatelnych hodnot PSA
ve srovnani s 3 9% lécenymi pouze prednisonem.
Byla pozorovana snaha ke snizeni rizika progrese
pfi snizeni vstupniho PSA a narlstu procentudl-
niho poklesu PSA.

Dalsim zéstupcem z fad hormondlnich pre-
paratd, ktery se v 1é¢bé kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty uplathuje je enzalutamid.
Enzalutamid je antagonista androgennich re-
ceptory, inhibuje pfenos signédlu v misté an-
drogenniho receptoru (AR) ve tfech krocich (10,
11): blokuje vazbu androgen, brani translokaci
androgenniho receptoru do jadra a také blokuje
jeho vazbu na deoxyribonukleovou kyselinu
(DNA) a aktivaci transkripce (obrazek 1).

Podle vysledkd studie lll. faze s ndzvem
AFFIRM (A Study Evaluating the Efficacy and
Safety of the Investigational Drug MDV3100),
(12) enzalutamid signifikantné prodluzuje celko-
vé preZitl (OS) ve srovnani s placebem, median
celkového preZiti byl 18,4 oproti 13,6 mésicl (p <
0,001) a lé¢ba enzalutamidem o 37 % snizuje riziko
Umrti (HR=0,63; C1:0,53-0,75; p < 0,001). Zlepseni
preZiti bylo pozorovano ve viech podskupinéch
pacientl zahrnujici rozdéleni podle véku, ECOG
performans status, geografické polohy centra,
ve kterém studie probihala, déle biochemickych
vysetieni zahrnujicich sérovou hladinu prosta-
tického antigenu (PSA) a laktat dehydrogendzy.
Gleasonovo skére bylo z hodnoceni vyfazeno
vzhledem k velkému poctu chybéjicich udajd.
Nebyl zaznamenan rozdil v pfeziti podle veéku.
Nemocni starsf 65 let, kterych bylo ve studii
2,5krét vice nez mladsich 65 let, preZivali v medi-
anu 18,4 mésice po lé¢bé enzalutamidem. Doba
jejich preziti se nelisila od preziti vsech lécenych
v rameni s enzalutamidem. Pfi analyze pfedchozi-
ho poctu linit hormonalni terapie (HT) nebyli v 1é-
¢ebném rameni s enzalutamidem zaznamenany
zadné rozdily (< 2 linie HT preZiti 18,8 mésice, > 2
linie HT 18,3 mésice). Pfi hodnoceni sekundarmich
cill byl prokdzan benefit enzalutamidu oproti
placebu z hlediska hodnoceni poklesu hladin PSA,
radiologicky méfitelnych loZisek, vzniku kostnich
komplikaci i hodnocenf celkové kvality Zivota.
Enzalutamid prokézal vyssi cetnost Iécebnych
odpovédi v mékkych tkanich ve srovnéni s pla-
cebem: 29% nemocnych v 1é¢ebném rameni do-
séhlo kompletni nebo parcidlni remise (CR nebo
PR) oproti 4% v kontrolnim rameni s placebem
(p < 0,001). Signifikantné vice pacientd lécenych
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enzalutamidem dosahlo zmirnéni bolesti oproti
placebové skupiné (45% vs. 7%, p = 0,0079).

Zaver

Lécba karcinomu prostaty prosla v posled-
nich letech vyraznymi zménami. Uspésnost
a efektivita hormonalinf IéCby se v soucasné
dobé neuplatfiuje pouze u hormonélné senzi-
tivniho onemocnéni, ale také ve fazi kastra¢née
rezistentniho karcinomu. StéZzejnim dlvodem
pro pouziti hormonalni lé¢by u muzl s karci-
nomem prostaty, a to jak ve fazi lokalniho, tak
pokrocilého onemocnénti, je prodlouzeni preZiti.
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