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Soucasné moznosti lécby metastatického
kastracne rezistentniho karcinomu prostaty
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V posledni dobé bylo registrovano mnoho novych molekul v [é¢bé metastatického kastra¢né rezistentniho karcinomu pro-
staty. Diky nejnové;jsim vyzkumdm a objevim novych poznatk( v oblasti Ié¢by mCRPC se mnohondasobné zlepsuji vyhlidky
pacientl na dlouhodobé preziti.
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Current treatment management of metastatatic castration-resistant prostate cancer

Recently there have been registered many new substances used in the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer.
Due to the newest researches and knowledge breakthroughs in the field of mCRPC treatment, patientsprospects of long-term
survival have been improving many times.
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Uvod

Karcinom prostaty je v dnesni dobé po na-
dorech klize nej¢astéjsim zhoubnym nadorem
u muzd. Za rok 2014 byla incidence v Ceské re-
publice 6584 a mortalita v témze roce byla 1693.
Hlavnim rizikovym faktorem je vék, u muz{ mezi
50-60 lety byla v roce 2014 incidence 857 a ve
skupiné muzd starsich 70 let byla incidence jiz
2822, tedy téméf trojndsobna (1). Mimo vék patfi
mezi dalsi rizikové faktory irasova pfislusnost.
Viyssi vyskyt je popisovan u afroameri¢and, na-
opak nizsi vyskyt u muzd hispanské a japonské
pfislusnosti. Celosvétové existuji vyznamné
rozdily v incidenci prave s ohledem na vék, et-
nické sloZeni obyvatelstva, ale také na Uroven
diagnostiky (2). Pomérné velkou mérou se podili
na vzniku karcinomu prostaty i BRCA 2 mutace.
Karcinom prostaty u muz{ nesoucich BRCA 2
mutaci je spojovan s vyssim Gleason skére a hor-
$f progndzou onemocnéni (3).

Definice a histologické typy
Karcinom prostaty se fadi mezi hormonélné
dependentni nddory. Dle histologického vy-
Setfen( je az v 95 % zastoupen adenokarcinom,
nejcastéji acindrniho typu, ktery roste zejmé-
na v periferni zéné prostaty. Pfiblizné v 5% se
v prostaté mUze vyskytnout urotelidini karcinom
vychdzejici z pars prostatica uretrae, dale lym-
fom ¢i sarkom. Velmi zidka, dokonce méné nez
v 1%, zastupuje karcinom duktalni, mucinézni,
malobunéc¢ny a karcinom z pecetnich bunék
(4). Drive ¢i pozdéji se mlze karcinom prostaty
vyvinout v kastracné rezistentni formu. Aby se
mohlo mluvit o kastra¢né rezistentnim karcino-
mu prostaty (CRPC — castration resistant prostate
cancer) musf byt splnéna nésledujici kritéria:
B hladina testosteronu musi byt v kastrac-
nich hodnotach (tzn. pod 50ng/ml, tj. pod
1,7 mmol/l) a k tomu musi byt spinéno jedno
z nésledujicich dvou kritérif:

= biochemicka progrese, tzn. zvysenf pro-
statického specifického antigenu (PSA) ve
tfech po sobé nasledujicich méfenich v od-
stupu minimalné jednoho tydne a/nebo

= radiologickd progrese zahrnuijici dvé nebo
vice novych kostnich metastéz nebo pro-
grese v mékkych tkanich podle RECIST (5).

Moznosti terapie

Chemoterapie

Pro muze se symptomatickym metastatic-
kym CRPC (mCRPC) nebo u nemocnych s vis-
cerdInimi metastazami, ktefi jsou v dobrém vy-
konnostnim stavuy, je na prvnim misté podavani
docetaxelu (Taxotere®), ktery vstoupil do lécby
v roce 2004 (6, 7). Docetaxel se standardné po-
dava v davce 75 mg/m? v tfitydennich cyklech
spolu s prednisonem. Docetaxel se fadi mezi
taxanova cytostatika, kterd zabranuji depoly-
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merizaci tubulinu, ¢imz zpUsobuje zpomaleni
prechodu z G2 faze bunécného cyklu do M faze.

V registracni studii TAX-327 s 1006 muzi byli
pacienti randomizovani do t¥ ramen (docetaxel
v davce 75 mg/m? nebo v ddvce 30 mg/m?, a mi-
toxantron v ddvce 12 mg/m?). Docetaxel v dévce
75 mg/m? podéavany s prednisonem kazdé tfi
tydny mél median preZiti 19,2 mésict, naproti
tomu docetaxel v dévce 30 mg/m? 17,8 mési-
cl a mitoxantron pouze 16,3 meésicd (6). Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky docetaxelu patfi
neutropenie grade 3 az 4, kterd mUze byt kom-
plikované febrilni neutropenii az neutropenickou
sepsi. Mezi dalsimi nezadoucimi Ucinky jsou popi-
sovany zejména gastrointestinalni toxicita zahrnu-
jict prajmy, nauzeu i zvraceni, déle kozni toxicita
¢i periferni neurotoxicita (6). Docetaxel mé Ghradu
v kombinaci's prednisonem nebo prednisolonem
u pacientd s mCRPC. O tom, Ze docetaxel ma stale
své misto v [é¢bé mCRPC, neni pochyb. Euforie
kolem novych hormondlnich preparétl tzv. an-
drogen-receptor targeted agents (ARTA) je diky
jejich U¢innosti a bezpecnostnimu profilu oprav-
néngd, nicméné u nemocného se syptomatickymi
kostnimi metastazami je jisté metodou volby
docetaxel. Existence primarni ¢i sekundarni rezis-
tence na ARTA je rovnéz zndma, bohuzel v bézné
klinické praxi nam zatim chybi prediktivni faktory,
které by ndm umoznily zvolit v dany moment
tu nejvhodnéjsi terapii pro daného pacienta. A¢
mUze byt volba preparétu 1. linie na zékladé pri-

tomnosti symptomd nemoci ¢i rozsahu postizeni

zfejmd, otdzkou je, jak postupovat pfi progresi
nemoci po chemoterapii s docetaxelem, kterd se
v priméru dostavi za 6-8 mésicl. Touto otazkou
se zabyvala i multicentrickd studie faze Il kterd se
zaméfila na opétovné podani docetaxelu (tzv.

docetaxel-rechallenge) u pacientl predlécenych
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docetaxelem. Tato studie ukazala, ze znovupouriti
docetaxelu po intervalu bez Ié¢by zachovava
aktivitu docetaxelu, dale Ze tato lécba je velmi
dobfe tolerovana u pacientl predlécenych do-
cetaxelem, a Ze mize byt spekulovdno o tom, Ze
kombinace docetaxelu s dalSimi Iéky by mohla
vést k vétdf aktivité a mohla by byt bezpecnéjsi.
Do studie bylo zafazeno 45 pacientd, vsichni pa-
cienti dostali alespor 1 davku docetaxelu v davce
75 mg/m? s prednisonem. Céste¢na biochemic-
k& odpoved byla pozorovéna u 24,5% pacientd,
objektivni odpoved dle RECIST byla pozorovana
U 25% pacientl. Median preziti bez zndmek pro-
grese byl 5 mésic a median celkového preziti
13 mésicU. Poznatky z této studie ukazuiji, ze tato
moznost si zaslouzi dalsi zkoumani a data je tfeba
oVéfit v prospektivni randomizované studii (8).
Pacienti, u kterych dochézi k progresi one-
mocnén( pfi [é¢bé docetaxelem, mohou byt
dle soucasnych doporuceni Ié¢eni ve druhé
linii kabazitaxelem (Jevtana®), ktery byl regist-
rovan v roce 2010. Studie TROPIC se 755 muzi
prokazala, ze podavani kabazitaxelu s pred-
nisonem u muz¥ predlécenych docetaxelem
signifikantné prodluzuje preZiti oproti mitoxan-
tronu (median preziti 15,1 vs. 12,7 mésicd, HR
0,7; p < 0,0001). Uzivani kabazitaxelu je doporu-
¢ovéano v tritydennich cyklech v dévce 25 mg/m?
spolu s prednisonem v davce 10 mg/den (9, 10).
Mezi nezadouci Uc¢inky patif hematologicka toxi-
cita zahrnujici neutropenii grade 3 az 4, kterd se
ve studii TROPIC vyskytla aZ v 82%, mimo jiné
se objevily také trombocytopenie a anémie.
Vyhodou kabazitaxelu oproti docetaxelu je ze-
jména minimalni vyskyt perifernich neuropatif,
cozZ je nespornou vyhodou u pacientd, kteff jiz
trpf ur€itym stupném neuropatie po pfedchozi

lé¢bé docetaxelem (10). Dle souc¢asného znénfi
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Uhrady je kabazitaxel v kombinaci s predniso-
nem nebo prednisolonem hrazen u pacient(
s mCRPC se stavem vykonnosti dle ECOG 0-1
predlécenych docetaxelem. Léc¢ba je hrazena
do progrese onemocnéni (narlst PSA, vznik
bolesti, rentgenologicka progrese), maximalné
viak muze byt podano 10 cykld.

Pfi selhani 1écby jak docetaxelem, tak kabazita-
xelem nejsou zatim na zakladé randomizovanych
klinickych studif ustanoveny rezimy, které by mély
zavedenou roli. Nicméné fada pacientt v klinicky
dobrém stavu by mohla byt kandiddtem na dalsf
linii chemoterapie. V Uvahu pfichdzi chemotera-
peutické rezimy zahrnujici zejména kombinaci
karboplatiny s paklitaxelem, kde se pfedpoklada
zachovani U¢inku jiného taxanu. V multicentrické
studii faze Il bylo 38 pacientt s CRPC Ié¢eno pakli-
taxelem v davce 135mg/m? a karboplatinou AUC 3
v cyklech po 28 dnech. Lé¢ba probihala az do pro-
grese onemocnéni nebo do projevd vyznamnych
nezadoucich ucinkd. V pripadé vyskytu febrilni
neutropenie nebo trombocytopenie byly davky
snizeny o0 25%. Primdrnim cilem studie byla ucin-
nost a snasenlivost kombinace chemoterapeutik
a sekundarnimi cili bylo zjisténi doby do progrese
a interval celkového pre7iti. Median véku pacientd
byl 74,5 let (rozmezi 54-84 let), ve vykonnostnim
stavu dle ECOG 0-1 bylo 94,7 % pacientt. Median
odpovedi na Ié¢bu byl 6,1 mésicd, medidn ¢asu
do progrese tumoru 3,6 mésict a median celko-
vého preZitf byl 99 mésicl. Kromé toho pokles PSA
0> 50 9% byl pozorovén u 26,3 % pacientU. Lécebny
rezim byl vcelku dobfe tolerovéan, neutropenie
st. 3 a4 se vyskytla u 79% resp. 23,7 % pacientd,
nebyl pozorovan zadny vyskyt febrilni neutropenie
a trombocytopenie, st. 3 se vyvinul u 79% pacien-
td (11). Kombinace paklitaxelu s karboplatinou se
jevi jako Ucinny rezim s pfijatelnou toxicitou, tato
data je vsak tfeba ovéfit ve studii faze Ill.

Sekundarni hormonalni
manipulace

Pochopeni role androgent ve stimulaci
rastu nddorovych bunék vedlo k vyvoji novych
latek s hormonalnim Gc¢inkem — abirateronu
a enzalutamidu.

Abirateron (Zytiga®) blokuje syntézu an-
drogentl nejen v nadledvinach a varlatech, ale
také v tumoru. Ireverzibilné inhibuje CYP 17 (17,

— lydza, 17-a-hydroxylaza). CYP 17 reguluje
konverzi pregnenolonu a pfibuznych steroid(
na androgeny. Inhibice 17-a-hydroxyldzy vede
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k poklesu kortizolu, nasledné ke zvyseni ACTH.
Zvysend produkce ACTH vede k vyssi produkci
mineralokortikoid{, a to mlze vést az k projeviim
hypertenze a hypokalemie. U¢innost abirateronu
byla prokdzana v randomizované klinické studii
faze Il (COU-AA-301), kde byl 1 195 muzdm s CRPC
predlécenych docetaxelem podévan abirateron
(vddvce 1000 mg) s prednisonem (10 mg/den)
vs. placebo s prednisonem. Vysledkem bylo sig-
nifikantni prodlouzeni celkového preziti v rameni
s abirateronem podavanym s prednisonem ve
srovnanf placeba a prednisonu (median 15,8 vs.
11,2 mésicl, HR 0,74) (10). Mimo jiné se jako sta-
tisticky vyznamna prokézala doba do progrese
PSA (8,5 vs. 6,6 mésicll), radiologicky nalez bez
progrese (5,6 vs. 3,6 mesicl) a rychlost odezvy
PSA (29,5% vs. 6,5%). Kromé hypokalemie a hy-
pertenze se mezi nezadoucimi Ucinky 1écby
abirateronem objevuje zejména retence tekutin
a zhorseni jaternich funkci (12). U pacientd, kteff
nebyli léCeni chemoterapii a méli pouze mirné
symptomy nebo neméli symptomy zadné, byla
Uc¢innost abirateronu prokdzana v randomizo-
vané dvojité zaslepené placebem kontrolované
studii faze Il (COU-AA-302). 1 088 pacientl bylo
randomizovdno do ramene s abirateronem vs.
placebo. Median celkového preZiti byl vyrazné
vy$si v rameni's abirateronem podavanym s pred-
nisonem, nez v rameni s placebem podavanym
v kombinaci s prednisonem (medidn 34,7 vs.
30,3 mésicl, HR 0,81, p = 0,81). Mezi nej¢asté&jsimi
nezddoucimi Ucinky bylo poskozenf srdce (8 %
v rameni s abirateronem vs. 4% v rameni s pla-
cebem), zvyseni alaninaminotransferazy nebo
hypertenze (13). Abirateron (Zytiga®) je hrazen
v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem
u pacientd s mCRPC se stavem vykonnosti dle
ECOG 0-2 dfive lé¢enych docetaxelem, u kterych
doslo na lé¢bé docetaxelem k progresi onemoc-
néni. Lé¢bha je hrazena do progrese onemocnént.
Déle je abirateron hrazen u pacientl s mCRPC
se stavem vykonnosti dle ECOG 0-1, kteff jsou
asymptomaticti, ¢i pouze mirné symptomaticti
po selhdni adrogen-deprivacnilécby a ktefi nebyli
dosud Iéceni chemoterapil. Lé¢ba je hrazena do
progrese onemocneni.

Enzalutamid (Xtandi®) mé jiny mechanismus
Ucinku nez abirateron. Enzalutamid se vaze na
androgennim receptoru na vazebné misto pro
androgeny, ¢imz zabrariuje vazbé androgend,
vede kinhibici translokace receptoru do jadra
a kinhibici vazby receptoru na jadernou DNA.
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Ve studii AFFIRM bylo 1 199 muz( s CRPC, ktefi
byli pfedléceni docetaxelem a ktefi byli rando-
mizovani do dvou ramen (enzalutamid 160 mg
v jedné dennf davce vs. placebo). Ze studie vy-
plyva, Ze enzalutamid vyrazné prodluzuje preziti
ve srovnani s placebem (18,4 vs. 13,6 mésicl, HR
0,63) (14). Enzalutamid je pomeérné dobre tole-
rovan. Mezi nezaddouci Gcinky patff Unava (34 %
vs. 29%), prljem (21 % vs. 18 %), vyrazka (209% vs.
10%) (12). Dalsi studie faze Il PREVAIL testovala
Uc¢innost enzalutamidu u pacientd s mCRPC, kde
bylo 1717 muz(, ktefi nebyli predléceni doceta-
xelem. Pacienti byli randomizovani do ramene
s enzalutamidem nebo do ramene s placebem.
Pacienti Iéceni enzalutamidem méli signifikantné
vy3si preZiti, neZ pacienti v rameni s placebem
(32,4 vs. 30,2 meésicd, HR 0,71). Dale z vysledkd
studie vyplyva, Ze pacienti Ié¢eni enzalutami-
dem méli signifikantné nizsi riziko radiologické
progrese (12 mésicl bez radiologické progrese
65% vs. 149, HR 0,19) (15). Enzalutamid (Xtandi®)
je hrazen u pacientl s CRPC se stavem vykonnosti
dle ECOG 0-2, ktefi byli predléceni docetaxelem,

|é¢ba je hrazena do progrese onemocnént.

Imunoterapie

Rakovina prostaty se zda byt idedlnim cilem
pro vyvoj terapeutickych vakcin, nebot nadorové
bunky exprimuji na svém povrchu mnoho anti-
genl ajsou charakterizovany pomalym rlstem.
Pomaly rdst nddoru a velky pocet povrchovych
antigent by mohly umoznit imunitnimu systému,
aby mél dostatek ¢asu na vyvolani i¢inné imunitni
odpovédi. Mezi povrchovymi antigeny je tfeba
zminit prostatickou alkalickou fosfatazu (prostatic
acid phosphatase — PAP), PSA a prostaticky spe-
cificky membranovy antigen (prostate-specific
membrane antigen — PSMA). Mnoho nadord, vet-
né karcinomu prostaty, vyvoldva chabou imunitni
odpovéd: Tento fakt byl pficitdn zejména snizené
imunogenicité, kvlli které rakovina prostaty unikala
imunitnimu systému. Autologni dendritické bunky
mohou byt pouZity k dodani antigent pro in vivo
aktivaci T-bunék. Dendritické buriky se ziskavaji le-
ukaferézou a jsou povazovany za U¢inné antigeny
prezentujici buriky, které iniciuji antigen specific-
kou imunitni odpoved. Sipuleucel-T je autologni
dendritickd vakcina, kterd je ur¢ena pro zvyseni
imunitnf odpovédi zprostfedkovanou T-burkami
namitenou proti PAP. Pfipravuje se z perifernich
mononukledrnich bunék ziskanych leukaferézou.
Tyto ziskané bunky jsou vystaveny ex vivo imuno-

genu (PA2024), ktery obsahuje PAP fuzovany na
lidské granulocyty a makrofagy stimulujici faktor.
Po tfech dnech jsou tyto aktivované burky vpra-
veny zpét pacientovi do krevniho obéhu. Infuze
aktivovanych dendritickych bunék se opakuje ve
dvoutydennich cyklech celkem ve tfech aplika-
cich. U¢innost sipuleucelu-T byla demonstrovéna
v dvojité zaslepené multicentrické randomizované
studii IMPACT, které se Ucastnilo 512 asymptoma-
tickych, ¢i pouze minimainé symptomatickych
pacient s CRPC. Pacient byli randomizovani v po-
méru 2 : 1 klécheé se sipuleucelem-T vs. placebo.
Viysledkem studie bylo prodlouzeni pfeZiti 0 4,1
mésicl ve prospéch sipuleucelu-T (25,8 vs. 21,7
mésicy, p = 0,03). Bohuzel vakcina nema vyrazny
vliv na hladinu PSA nebo na radiologicky ¢as do
progrese onemocnéni. Mezi nezadouci Ucinky je
mozné zafadit zejména nauzeu, horecku, bolesti
hlavy, inavu nebo infuzfindukovanou zimnici (16).
Sipuleucel-T (Provenge®) je schvéleny v 1é¢bé pou-
ze v USA, v Ceské republice tato vakcina prozatim
nenf k dispozici.

Imunoterapie zaziva v poslednich letech
v onkologii renesanci. Mimo vakcinu Sipuleucel-T
probiha testovani rekombinantni PROSTVAGVF
vakciny. Tato vakcina pouzivd geneticky upra-
veny virus drlibezich nestovic, ktery obsahuje
kopii lidského PSA. Vakcina obsahuje ,koktejl”
imunitnich adjuvans pro posileni imunitni od-
povédi. PROSTVAGVF je aktudlné testovan ve
fazi lll klinického testovani (studie NCT01322490).

V terapii CRPC byl zkousen i ipilimumab.
Jednim z nejdilezitéjsich inhibi¢nich kostimu-
la¢nich signdld, které omezuji ucinnost T-bunék,
je CTLA-4 antigen (Cytotoxic T-lymphocyt
Associated Protein 4). Ipilimumab je humanizo-
vana monoklondlni protildtka proti CTLA-4, ktera
se vaze na CTLA-4 receptor T-bunék a zvysuje tim
imunitni odpovéd. Nicéné u pacientl s CRPC
byl ipilimumab testovan v randomizované stu-
dii a neprokazal zlepseni celkového preziti. Byl
podavan v davce 10mg/kg ve Ctyfech cyklech
opakujicich se kazdé tfi tydny. Ve srovnani s pla-
cebem u pacientt predlécenych docetaxelem
zvysil ipilimumab celkové pfeziti o 1,2 mésice
(11,2 vs. 10 mésicd, HR 0,85; p = 0,053) (17). V sou-
¢asné dobé probihaji u pacientd s CRPC studie
s pembrolizumabem, nivolumabem a atezolizu-
mabem. Tyto monoklonaini protilatky zaméfené
na PD-1 protein (programmed death protein)
a PD-L1 ligand (programmed death ligand 1)
prokdzaly vyznamny klinicky ucinek u pacientd
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s pokrocilym melanomem, karcinomem ledvin
a unemalobunéc¢ného karcinomu plic. Z téchto
studif v 1é¢bé CRPC prozatim nejsou vysledky.

Radium-223

Radium-223 (Xofigo®) je prvni alfa zafic,
u kterého se potvrdilo prodlouzeni celkového
preziti, a ktery zlepsuje kvalitu Zivota u pacientd
s CRPC. Radium-223 mé indikaci u pacientd se
symptomatickymi kostnimi metastdzami, bez
viscerdlnich metastdz, bez ohledu na to, jestli byli
predléceni docetaxelem, ¢i nikoli. Radium-223
ma polocas rozpadu 11,4 dnd a rozklada se na
radon-219. Pfi svém rozkladu radium vyzafuje
vysokoenergetické alfa zafeni, které indukuje
dvojité zliomy DNA. Benefit radia byl zkouman
ve studii ALSYMPCA, do které bylo zafazeno
921 pacientd. Pacienti byli randomizovéni v po-
méru 2 : 1, 614 pacientl do ramene s radiem
(injekce 50 kBg/kg) a 307 pacientll do ramene
s placebem (injekce fyziologického roztoku).
Dévky se opakovaly ve ¢tyftydennich cyklech
po 6 injekcich. Z vysledkd studie vyplyva, ze
radium-223 vyznamné prodluzuje celkové pre-
Zitf 0 3,6 mésict (14,9 mésict vs. 11,3 mésicl pfi
srovnavani radia a placeba, HR 0,7, p < 0,007).
Hlavni nezddouci Ucinky jsou hematologicka
toxicita (trombocytopenie, neutropenie) a re-
akce v misté aplikace radiofarmaka (18). Xofigo®
je indikovén k 1é¢bé dospélych muzd s CRPC,
symptomatickymi kostnimi metastdzami a bez
vyznamnych viscerdlinich metastéz po pred-
chozi 1é¢bé docetaxelem nebo u pacientd, ktefi
nejsou schopni lé¢bu docetaxelem podstoupit.

Kostni metastazy

V 1é¢bé kostnich metastaz se uzfva denosu-
mab (Xgeva®) a kyselina zoledronové (Zometa®).
Kyselina zoledronova se fadi mezi bisfosfonaty
apodava se vintervalu 3 az 4 tydnd. Kyselina zo-
ledronova mUze byt nefrotoxickd a nelze ji tudiz

podavat pfi clearance kreatininu nizsim nez 30 ml/
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