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Hormonadlni lécba kastracneé refrakterniho
karcinomu prostaty (CRPC), existuji linie lécby?

Michaela Matouskova, Miroslav Hanus
Urocentrum Praha

Znalost hormonalni zavislosti karcinomu prostaty a moznosti jejiho ovlivnéni byly popsany jiz ve 40. letech minulého stoleti. Kastraci chi-
rurgickou u velké ¢asti nemocnych nahrazuje kastrace medikamentézni pomoci LHRH agonisttl. K omezeni kolisani hladin testosteronu
béhem podavani LHRH (miniflare up fenomen), a tim ptsobeni nekastra¢nich hladin testosteronu v priibéhu Ié¢by na androgenni receptor,
je vyhodnéjsi podavani LHRH antagonist. Pfes dobrou a ¢asto dlouhodobou odpovéd viici hormonalni Ié¢bé dochazi k selhani lé¢ebného
ucinku. Inicidlné poddvanou monoterapii Ize rozsifit na maximalni androgenni blokadu, a tim k prolongovani u¢inku hormonalni Ié¢by. Presto
zhoubny nador nabyva odliSné ristové charakteristiky a méni zasadné progn6zu onemocnéni, stava se kastra¢né refrakternim (CRPC), tedy
progredujicim pfi kastracnich hladinach testosteronu. Zacatkem tisicileti byla standardizovana l. linie Ié¢by kastracné refrakterniho karcinomu
prostaty. Podani docetaxelu s prednisonem bylo prvni terapii, ktera vedla k prodlouzeni preziti u pacient s CRPC. Nové registrované lécivé
pfipravky jsou v efektivité a vyskytu nezadoucich Gcinkd srovnavany s timto rezimem. Postupné se objevuji reZimy s imunoterapii, nova
cytotoxicka latka kabazitaxel a predevsim nové hormonadlni pfipravky abirateron a enzalutamid. V klinickém zkouseni je viak fada dalSich
pfipravku aplikovanych samostatné nebo v kombinaci se standardni lé¢bou. U jiz schvalenych pfipravki by nam mély probihajici studie odpo-
védét na otazky optimalni doby pouziti a sekvence l1é¢by. Nedilnou soucasti lé¢by mCRPC je podani latek modulujicich kostni metabolizmus.

Kli¢ova slova: kastra¢né refrakterni karcinom prostaty (CRPC), hormonalni lé¢ba, chemoterapie, cilend lIé¢ba, nové pfipravky.

Hormonal therapy for castration-resistant prostate cancer, are there lines of therapy?

The knowledge of hormone dependence of prostate cancer and the possibilities of interfering with it were described as early as the
1940s. In a large proportion of patients, surgical castration is replaced by medical castration by means of LHRH agonists. In order to
reduce testosterone level fluctuations during LHRH administration (mini flare-up phenomenon) and, thus, the action of non-castrate
testosterone levels during treatment on the androgen receptor, administration of LHRH antagonists is more convenient. Despite a good
and often long-term response to hormonal therapy, failure of the treatment modality occurs. The monotherapy administered initially can
be extended to maximum androgen blockade and, thus, to prolongation of the effect of hormonal therapy. Nevertheless, a malignant
tumour acquires different growth characteristics, fundamentally altering the disease prognosis and becoming castration-resistant (CRPC),
i.e. progressive with castrate testosterone levels. In the early millennium, first-line therapy for castration-resistant prostate cancer was
standardized. Administration of docetaxel with prednisone was the first treatment to have resulted in prolonged survival in patients with
CRPC. Newly registered medicinal products are compared with this regimen in terms of efficacy and the rates of adverse effects. Regimens
with immunotherapy, a novel cytotoxic drug cabazitaxel, and, in particular, the new hormonal products abiraterone and enzalutamide
are gradually emerging. A large number of agents alone or in combination with standard therapy are being investigated in clinical tri-
als. In the case of drugs that have already been approved, ongoing trials should address issues concerning the optimal duration of use
and the sequence of treatment. Administration of bone-metabolism modulating agents is an integral part of the treatment for mCRPC.

Key words: castration-resistant prostate cancer (CRPC), hormonal therapy, chemotherapy, targeted therapy, novel agents.
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lené ovlivnéni bunék kostnich metastaz. Tento

Zhoubné nadory prostaty predstavuji nejcas-
t&jsi onkologické onemocnéni muzd a druhou
nejc¢astéjsi pficinu Umrti na nddorova onemoc-
néniv Ceské republice, zdpadnich zemich i v USA.
K Umrti nemocnych vede obvykle kastra¢né rezi-
stentni varianta onemocnéni, progredujici lokainé
a metastazujici, nej¢astéji do kosti, ale az ve 30%
i do mékkych tkéni ¢i parenchymovych organu.
V 3ir$im slova smyslu rozumime progresi nardst
prostatického specifického antigenu (PSA), vznik
novych lozisek ¢i zvétSovani jiz diagnosticky ove-
renych a/nebo klinické zhorsenf obtiZi. Odpovéd
nadorovych bunék na androgenni deprivaci s je-
jim trvanim postupné mizi a nddor pres kastracnf
hladiny testosteronu progreduje.

Moznosti 1é¢by jsou u nds dosti omezené,
predevsim u nemocnych, kdy nenf dostate¢né
Uc¢inna nebo je kontraindikovana chemotera-
pie docetaxelem. Nové objevy mechanizmi
signélnich cest stimulujici bunécny androgenni
receptor (AR) v prostfedf androgenni deprivace
vedou ke hledanf lIékovych molekul, které sti-
mulaci inhibuji. Snahou je zpomaleni pribéhu
onemocnéni a prodlouzeni preZiti. Stavajici pri-
pravky lIze rozdélit do skupin podle mista a zpd-
sobu Ucinku. Vedle cileného zasahu zaméfeného
na AR zahrnuje nové Iécebné armamentarium
non-androgennf signalnf cile, ddle moznost
imunoterapie, imunomodulace, nékteré enzy-
matické blokatory, nova chemoterapeutika a cf-

nadéjny smér je oznacovan jako cilend lécba.

Uvod

Od klicového objevu zavislosti riistu prosta-
tické buriky na androgenech uplynulo vice nez
sedmdesat let (1). Dodnes je v [é¢bé karcino-
mu prostaty tento poznatek vyuzivan. Na blizsf
objasnéni mechanizmu hormonalnf senzitivity
i rezistence je léta soustfedén molekuldrni, z&-
kladni i aplikovany vyzkum.

Ovlivnénim hypotalamo-hypofyzarné-testi-
kuldrnf osy prostfednictvim hormonalnf supre-
se na rlznych etdzich dochdzi k rzné dlouhé
odpoveédi nadorovych bunék. Median trvani
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Obrdzek 1. Moznosti cileného zdsahu na Urovni prostatické nadorové burky (pfevzato z Remedia 2012)
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Obrdzek 2. Mechanizmus Ucinku orteronelu podle (10) Ang, et al, 2012
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odpovédi u metastatického onemocnéni se po-
hybuje mezi 12-18 mésici. Podavani hormondalni
lé¢by formou intermitentni androgennf suprese
(IAS) u pacientl s rozsahlou generalizaci nenf
vhodné, u ostatnich vede k oddaleni nikoliv vsak
potlaceni hormonalniindependence. ViyuZiti IAS
snizuje pravdépodobnost mutaci androgen-
niho receptoru. Selhani dvou linif hormonalini
lécby by mélo byt dlvodem ke zméné typu te-
rapie. Antiandrogen withdrawal phenomena
(AAWP), tedy vysazeni antiandrogen( v ramci
MAB, vede po 4-6 tydnech u 15-30% nemoc-
nych k vyraznému poklesu hladiny PSA. Tento
pokles muze trvat az 6 mésict. AAWP je evrop-
skymi guidelines uvadén jako mozny terapeu-
ticky zasah po II. linii hormonalini 1é¢by.

Po selhdani hormonalni suprese je od konce
stoleti podavéna chemoterapie. Prvnim cyto-
toxicky pUsobicim pfipravkem byl mitoxantron,
v soucasné dobé je v kombinaci s prednisonem
doporucovan u symptomatického CRPC.V roce
2004 byl schvalen na zékladé vysledkd studie
TAX327 docetaxel s prednisonem ke klinickému
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pouziti v prvni linii lé¢by CRCP (2). Docetaxel byl
prvnim lécivym pffpravkem s dolozitelnym pro-

| o

dlouzenim pfeZiti. Pfes podani docetaxelu viak
nador posléze progreduje lokdlné i metastazuje
predilekéné do kostf, ale i do parenchymovych
orgéand. Postupné se ndhled na podani doceta-
xelu jako prvoliniového léku meént.

Nové moznosti
hormonalni lécby CRPC

Nadorova burka se zvolna adaptuje na niz-
kou hladinu androgenu a vyuziva dalsf (jinak
margindlnf) zdroje androgen(, a to tvorbu
v nadledviné ¢i pfimo intraceluldrné, v burice
karcinomu prostaty. Nadorova bunka umi vyuzit
rovnéz piibuzné steroidy a vytvafi si i ndhradnf
cesty k udrZenf aktivity receptoru. Vyznamné
pokrocily znalosti o struktufe a funkci andro-
genniho receptoru, Uvodni molekuly vyvoldvajici
fetézec slozitych déjd vedoucich k biosyntéze
nadorové bunky (obrazek 1). Hovofime-Ili dale
o hormonalni manipulaci, zahrnuje tento pfistup
endokrinni regulaci androgen(, chirurgickou

i chemickou kastracia nové inhibici enzym? ste-
roidogeneze a inhibici vlastniho AR (3). U CRPC
se uplatriujf i dalsi mechanizmy udrzujici funkeni
aktivitu AR. Mezi né patii amplifikace nebo so-
matickd mutace AR, hyperaktivita AR a pozmé-
néna reakce s kofaktory, které v souhrnu vedou
k promiskuitnf aktivaci receptoru nonandrogen-
nimi ligandy a rastovymi faktory (4).

Hladina testosteronu v nadorové burice
CRPC i v bunkédch metastadz je podobna jako
u nekastrovanych jedincl. Divodem je zvyse-
né exprese enzymu konvertujicich androgeny
na T, resp. DHT a schopnost produkce andro-
gend de novo. Typickou zménou je amplifi-
kace DNA, kterd podminuje zviditelnéni AR.
Receptor se stavé vice citlivy na aktivaci nizké
hladiny ligandd (androgent) (5). K aktivaci an-
drogenniho receptoru mize dochézet i pro-
stfednictvim odlidnych transdukénich cest, kde
se uplatriujf jiné stimulujici faktory, jako rdstové
faktory (EGF — epidermal growth factor, IGF —
insulin-like growth factor) nebo tyrozinkinazy.
Kindzy patfi do velké skupiny SFK (Src family
kinases), u kterych je prokazano ovlivhovani za-
kladnich intraceluldrnich procest zahrnujicich
bunéc¢ny rlst, délenf, morfologii, migraci, pro-
dlouZené prezivani a téz modifikace signall (6).
Nonreceptorové tyrozinkindzy prenaseji signaly
od jinych receptord, jako EGF, PDGF - platelet-
-derived growth factor a VEGF — vascular endo-
thelial growth factor. Jejich hladina maze byt
zvysena az 0 30% u pacientl s karcinomem pro-
staty. Také IGF-1R (insulin-like growth factor 1 re-
ceptor) vykazuje transformacnf aktivitu (migrace,
adheze, invaze) a antiapoptotickou aktivitu, zjis-
tovanou predevsim u metastaz CRPC. Rezistence
CRPC se mdze projevovat snizenfm apoptédzy na-
dorovych bunék, kterou terapeuticky indukuje
androgenni deprivace. Pfeklenuti tohoto efektu
je mozné zvysenou aktivitou antiapoptotickych
proteind, napf. bcl-2 (7). K hormonalni rezistenci
udrzujici si rstovou schopnost mohou pfispét
i kmenové buniky karcinomu prostaty. Bylo
prokazano, Ze tyto necetné bunky nepotfebujf
pro prezitl androgeny. Mohou tedy byt pficinou
rezistence a udrzovat nddorovy rdst v pribéhu
hormonalni [é¢by. Jejich identifikace je mozna
prikazem integrinu a1 a CD133 na povrchu
nadorové bunky (5).

Kazda nové molekula, resp. dosazeny tera-
peuticky efekt, je srovndvana se standardem, te-
dy rezimem docetaxel s prednisonem. Na z4-
kladé srovndvacich studif jsou pak regulacnimi
organy zafazovany do terapeutickych schémat,
ovsem jiz zdaleka neplati, ze az do Il. linie lécby
po selhani rezimu docetaxel plus prednison.
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Graf 2. Vliv podani enzalutamidu na celkové preziti ve srovnani s placebem
(vysledky studie AFFIRM); podle (9) — Scherr, et al.,, 2012

Graf 1. Vliv podani abirateron acetatu na celkové preziti ve srovnani s pla-
cebem (vysledky studie COU AA 301); podle (8) - Fizazi, et al., 2011
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Il. planovana analyza
median 4.6 mésice

AFFIRM - celkové preziti
median 4.8 mésice

HR = 0.74 (95% C1,0.638-0.859) P<.0001
26% reduction in risk of death
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Graf 3. Vliv podani abirateron acetdtu na radiologicky PFS ve srovnanf
s placebem (vysledky studie COU AA 302); podle (12) - Ryan, et al., 2013
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Hormonalni pfipravky jsou fadu let podavany
s cilem ovlivnit pfirozeny pribéh onemocnént.
Steroidnii nesteroidni antagonisté androgennich
receptorl (@antiandrogeny) vedou vazbou na an-
drogennireceptory k jejich inaktivaci. Blizsim po-
znanim biologickych procest byly objeveny dalsi
moznosti ovlivnéni této cesty (tabulka 1).

Prvnim pfipravkem celé skupiny, ktery jiz
ma schvalenf na podkladé studie NCT00638690
(COU-AA-301) pro 1écbu Il. linie CRPC je abirateron
acetdt (AA, Zytiga®). Abirateron peroralni pfipra-
vek, ktery navozuje ireverzibilni inhibici CYP17
(17a-hydroldza a C 17,20-lydza), tedy blokuje
hydroxylaci pregnenolonu. U nemocnych pfed-
lé¢enych docetaxelem vede podani abirateronu
k prodlouzeni preZiti (OS) o 4,6 mésice, preZiti
bez radiografické progrese (rPFS — radiographic
progression free survival) dosahuje 5,6 mésice pfi
lé¢bé abirateronem oproti 3,6 mésicl pfi placebu
u docetaxelem predlécenych nemocnych (graf 1)
(8). Data ze studie soucasné dokladajf prodlouzenf
doby do biochemické progrese. Ze subanalyzy
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U] e L e —

Abiraterone + prednisone, 16.5 months

Overall Survival, %

24 30

15 ]
[} 0

-
-
-
"
-
-
-
=
-
-
'
-
-
-
-
-
-
n

studie je zfejmé, Ze z Ié¢by profitujf vice pacienti
predléceni pouze jednou linif chemoterapie a bez
visceralnich metastdz. V této indikaci je schvaleno
od Unora 2013 podani pifpravku i v CR.

Dalfjiz schvélenou molekulou je enzalutamid.
Vedle inhibice biosyntézy androgend je tlume-
na ijadernd translokace a vazba AR na jadernou
DNA. Proti klasickym antiandrogentdm je popi-
sovan az osmindsobny Ucinek. U pacientl pfed-
|éCenych docetaxelem byla Uc¢innost doloZzena
ve studii AFFIRM. Enzalutamid vede k prodlouzenf
OS (graf 2), doby do progrese PSA i radiografické
PFS (9), aplikace je spojena s dobrou tolerancilécby,
Vetsi pozornost vyzaduji nemocnfi s postizenim
CNS a sklonem ke kiecovitym staviim. Podani je
schvaleno Evropskou lékovou agenturou, zatim
neni rozhodnuto o Uhradé v Ceské republice.

Jednou z prvnich studif srovnavajich enza-
lutamid a abirateron je studie ALLIACE u paci-
entd po podané chemoterapii i chemonaivnich
(NCT01949337). Primarnim cilem je celkové pre-
Zitl. Vystupy nejsou k dispozici.

Enzalutamide 800 775
Placebo 399 376

Abiraterone after enzalutamide’

PSA decline >50% = 3%
PSA decline >30% = 11%

HR = 0.631 (95% CI: 0.529, 0.752) P < .0001
37% reduction in risk of death

9 12 15 18

Duration of Overall Survival, months

70 627 400
317 263

Graf 4. PSA odpovéd lé¢ebnych sekvenci s abiraternem a enzalutamidem
podle (15) Noonan, 2013 a (16) Schrader, 2013
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Slibnym pfipravkem se zddl nesteroidnf pfi-
pravek orteronel. Vysledky studie C21005 byly
zhodnoceny v Cervenci 2013 (13), planovana
interim analyza ukazala, Ze ve studii by pravde-
podobné nebylo dosaZeno primarniho cile pro-
dlouzeni celkového preziti. | zde byl pfipravek
podavéan po predchozi terapii docetaxelem.

Zatimco registracnf studie COU-AA-301
i AFFIRM srovnavaly efekt po podani docetaxelu,
nynfjsou postupné zvefejriovany vysledky studif
COU-AA-302 a PREVAIL s abirateronem a enza-
lutamidem. V obou studiich jsou primarnimi
sledovanymi parametry OS a radiologickd PFS
(graf 3). U obou pfipravki je ztejmé prodlouzent
celkového preziti (11, 12).

Abirateron méa podani u pacientl s mini-
malnimi obtizemi pred podanim docetaxelu
jiz jako soucést SPC pripravku. V této indikaci
neni v Ceské republice rozhodnuto o Uhradé
ze zdravotniho pojisténi. Data o enzalutamidu
byla zvefejnéna 22. fijna 2013, jesté pred oficidlni
prezentaci dat na kongresu ASCO GU na konci
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Tabulka 1. Moznosti ovlivnéni hladin testosteronu pfi terapii karcinomu prostaty

mechanizmus Gc¢inku cilova tkan

testes

nadledvina

tumor

antiandrogeny blokovani vazby na AR

LHRH agonisté suprese produkce

>

a antagonisté testikuldrniho T

chemoterapie cytotoxicky

inhibitory biosynté- inhibice androgennf

>

zy androgent (ABI)  produkce

T - testosteron; AR — androgennf receptor

Tabulka 2. Progrese pii enzalutamidu - snizeni U¢innosti abirateronu?

COU-AA-301 (8) Loriot (20) Noonan (15)

DOC -> AA DOC -> ENZ -> AA DOC -> ENZ -> AA
1 PSA =50 % 38% 8% 3%
median PFS (mésice) 5,6 2,7 3,8
median OS (mésice) 15,8 72 1n,7

Tabulka 3. Progrese pii abirateronu — snizeni Uc¢innosti enzalutamidu?

AFFIRM (9) Schrader (16)
DOC —> ENZ DOC —> AA —> ENZ
1 PSA>50% 54% 28,6%
median PFS (mésice) 8,3 2,7
0
median OS (mésice) 18,4 84, pokud | PSA = 50%

6,4, pokud 1 PSA < 50%

Tabulka 4. Ovlivnéni Gc¢innosti docetaxelu pfedchozim podanim abirateronu

TAX327 (2) Mezynski (17)
DOC q3w AA —>DOC q3w
1 PSA=50% 45% 25,7%
median PFS (mésice) 77 46
median OS (mésice) 20,8 12,5

Tabulka 5. Prodlouzeni preziti u mCRPC

prodlouzeni relativni snizeni HR (95 % CI)
medianu preziti  rizika umrti (%) P value
. 0,74 (0,64-0,86)
AA/P vs. placebo/P post-chemo (8) 4,6 mésice 26 P < 0,0001
AA/P vs. placebo/P pre-chemo (21) 5,2 mésice (*NS) 21 079 (0,66-096)
P =0,0151
) - 0,63 (0,53-0,75)
enzalutamid vs. placebo post-chemo (9) 4,8 mésice 37 P < 0,001
. . 0,70 (0,59-0,83)
enzalutamid vs. placebo pre-chemo (11) 2,2 mésice 30 P < 0,0001
DOC/P (W3) vs. mitoxanton/P (2) 2,4 mésice 24 076 (062-094)
P =0,009
) ) . 0,70 (0,59-0,83)
kabazitaxel/P vs. mitoxanton/P (22) 2,4 mésice 30 P < 0,000]
) 0,76 (0,61-0,95)
sipuleucel-T vs. placebo (23) 4.1 22 P =002
) 0,70 (0,58-0,83)
223radium vs. placebo (24) 36 30 P < 0,001

*NS — not statistically significant; **calculated point — v dobé interim analyzy Zilo 72 % a 65 % pacientd, me-

dian follow up doséahl 22,2 mésice

ledna 2014, na jejich vystupy zatim nestihla requ-
la¢nfagentura reagovat. Vysledky dokladaji 30%
snizeni rizika umrtf (HR 0,53 (95% Cl, 0,59-0,83;
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P <0,0001) a 81% snizeni radiografické progrese
nebo umrtf ve srovnani s placebem (HR 0,19
(95% Cl, 0,15-0,23); P < 0,0007) (11).

Dalsimi pfipravky v této skupiné jsou galete-
rone (TOK-001) (faze 2 ARMOR 2) — antagonista
AR a jejich degrader a inhibitor CYP17 lyazy,
SARDS (AZD3514) — destruktor AR, a antagonis-
té AR — ARN-509 a nesteroidni ODM-201, zatim
ve fazich 1/2 klinického zkousent.

Sekvence lécby

Otazkou zUstava, jakou zvolit vhodnou
sekvenci lé¢by. Z populacnich dat ze skandi-
navskych zemtf je ziejmé, Ze ne kazdy pacient
s CRPC vhodny k aplikaci docetaxelu tuto tera-
pii dostane. Z muzd mladsich 70 let je [éCeno
DOC asi 609% muzt, mezi 70-80 lety asi 30%
anad 80 let pouze 5%. (14). Pacienti v dobrém
stavu mohou byt pfi nevhodnosti nebo odmit-
nuti chemoterapie lé¢eni dalsimi modalitami
|é¢by. Na zékladé prevézné retrospektivnich dat
na malych souborech pacientl se zd3, Ze pfi
|é¢bé je nezbytné zvaZovat pravdépodobnost
dalsilé¢ebné odpovedi na jednotlivé typy lé¢-
by. Prikladem mze byt PSA lé¢ebnd odpoved
na enzalutamid ¢i abirateron, kterd byla vyssi
ve studiich u pacientl chemonaivnich oproti
registra¢nim studifm u pacientl po selhanf
lé¢by docetaxelem. Pravdépodobnost odpo-
védi po selhani abirateronu a enzalutamidu
popisuji tab. 2 a 3 a graficky zndzornuje graf 4.

Podle dostupnych dat se zd3, ze rovnéz
docetaxel ma nizsi u¢innost pfi podani po abi-
rateron acetatu (tabulka 4). Pri tfitydenni aplikaci
docetaxelu je snizenf odpovedi ze 45 na 25,7 %
(2,17). Pti podéni kabazitaxelu po enzalutamidu
nebo abirateronu neni zfejmy pokles v odpovédi
42-49% (18, 19).

Znalosti o sekvenci |é¢by jsou zatim dosti
kusé a bude jim vénovéana zésadni pozornost
v budoucnu.

Zaveér

Moznosti terapeutického ovlivnéni CRPC
jsou v poslednich letech vyznamnym zplsobem
rozsifovany. Zatimco v zacatku tisicileti jsme méli
k dispozici kromé best supportive care jediny
pfipravek, mitoxantron, je dnesnf paleta Iéc¢iv
pomeérné Siroka a stéle jsou v klinickém zkou-
seni dalsi a dalsf nové molekuly. Na podkladé
klinickych studif jsou do armamentaria l1é¢by
zafazovany lécivé pripravky vedouci k prodlou-
Zeni preZiti, jejich prehled je uveden v tabul-
ce 5. Pfestoze dosahujeme pfi pouZiti novych
pfipravkd prodlouzeni celkového preziti (OS),
prodlouZen( PFS a zlepsent kvality Zivota nemoc-
nych s mCRPC, musfime mit na mysli, Ze se jed-
nd o paliativni 1é¢bu, tedy [é¢bu bez moznosti
vyléceni zhoubného nddorového onemocnént.



Pro budoucnost zUstéva oteviend fada otazek
— ¢asovani, kombinace a sekvence Ié¢by. Podle
prognostickych ukazateld je tfeba individual-
né volit prislusnou 1écbu, at v prvni i v dalsich
linifch lécby.
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