MOZNOSTI LECBY

KASTRACNE REFRAKTERNIHO
KARCINOMU PROSTATY,
CO NOVEHO K ROKU 2013

NEW THERAPEUTIC MODALITIES FOR CASTRATE RESISTANT
PROSTATE CANCER AT THE BEGINNING OF 2013

Michaela Matouskova, Miroslav Hanus$
Urocentrum Praha

Doglo: 18. 2. 2013.
Prijato: 12. 3. 2013.

Kontaktni adresa

MUDr. Michaela Matouskova
Urocentrum Praha

Karlovo namésti 3, Praha 2

e-mail: matouskova@urocentrum.cz

Stfet zajmii: Autorka je ¢lenem advisory board
spole¢nosti AMGEN, Bayer, GSK, Johnsson
and Johnsson, Sanofi-Aventis.

Souhrn

Matouskova M, Hanu§ M. Moznosti 1écby
kastracné refrakterniho karcinomu prostaty,
co nového k roku 2013

Farmakoterapie pokrocilého zhoubného one-
mocnéni prostaty prochazi velkymi zlomy.
Prvnim z nich byl objev hormonalni zavislosti
karcinomu prostaty. Vliv kastrace na disemi-
nované onemocnéni popsali Huggins a Hod-
ges ve Ctyticatych letech 20. stoleti. V osmde-
satych letech 20. stoleti byl FDA (Food and
Drug Administration) schvélen prvni agonis-
ta LHRH, ktery vedl k supresi testosteronu
srovnatelnému s chirurgickou kastraci, a tim
k moznému posunu od chirurgické k medi-

kamentdzni kastraci. Vzhledem ke kolisani
hladin testosteronu béhem podavani LHRH
(miniflare up fenomén) a pusobeni nekas-
tra¢nich hladin testosteronu v priibéhu 1é¢by
na androgenni receptor, se zda vyhodnéjsi
a preferovanéjsi podavani GnRH antagonis-
td. Pres dobrou a dlouhodobou odpovéd viici
hormonalni 1é¢bé dochazi k selhdni této 1é-
¢ebné modality, zhoubny nador nabyvéd od-
lisné rtistové charakteristiky a méni zdsadné
svou progndzu. Dal$im zlomem jiz v nasem
tisicileti pak bylo standardizovani I. linie
1é¢by kastraéné refrakterniho karcinomu
prostaty. Podani docetaxelu s prednisonem
bylo prvni terapii, ktera vedla k prodlouzeni
preziti u pacient s CRPC. Nov¢ registrova-
né molekuly jsou v efektivité a vyskytu neza-
doucich ucinkd srovnavany s rezimem doce-
taxel s prednisonem. Jednim z novych agens
je selektivni a ireverzibilni inhibitor CYP17,
abirateron acetét, dal$im je nesteroidni anti-
androgen enzalutamid. Cytotoxickou latkou
vhodnou pro podani pacientim s CRPC je
cabazitaxel, taxan II. generace. Uplatnéni
v lé¢bé muize mit i imunoterapie, jedinou
k dne$nimu dni schvalenou latkou je sipuleu-
cel T. V klinickém zkouseni je vSak velkd rada
dalich ptipravki samostatné nebo v kombi-
naci se standardni lé¢bou. U jiz schvalenych
ptripravki by ndm mély probihajici studie
odpovédét otazky s optimédlni dobou pouzi-
ti a sekvence 1é¢by. Nedilnou soucasti léc¢by
mCRPC je podani latek modulujicich kostni
metabolismus.
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Summary

Matouskova M, Hanu$ M. New therapeutic
modalities for castrate resistant prostate
cancer at the beginning of 2013

Pharmacotherapy of castrate resistant prosta-
te cancer (CRPC) has undergone remarkable
changes within the last several decades. A cru-
cial discovery of hormonal dependence of pro-
state cancer by Huggins and Hodges, in the late
1940’s, opened new therapeutic possibilities. In
the 807, the U.S. Food and Drug Administration
approved the first luteinizing hormone-releasing
hormone (LHRH) agonist. These drugs have
a suppressive effect on the testosterone levels in
the blood, which is equivalent to an orchiecto-
my. Nevertheless, this method has been associa-
ted with negative side effects, such as miniflares.
Also, the level of testosterone in the blood was
not always sufficiently low. Despite the initial

UvoD

Zhoubné nadory prostaty jsou nejcastéjsim
onkologickym onemocnénim muzi a druhou
nejcastéjdi pricinou umrti na naddorova one-
mocnéni v Ceské republice, zapadnich zemich
i v USA. K amrti nemocnych vede obvykle
kastraéné rezistentni varianta onemocnéni,
progredujici lokalné a metastazujici, nejcastéji
do kosti, ale az ve 30 % i do mékkych tkani ¢i
parenchymovych organu. V $ir§im slova smys-
lu rozumime progresi nartst prostatického
specifického antigenu (PSA), vznik novych lo-
zisek ¢i zvétSovani jiz diagnosticky ovérenych
a/nebo klinické zhor$eni obtizi. Odpovéd nd-
dorovych bunék vuci androgenni deprivaci
s jejim trvanim miz{ a nddor pres kastra¢ni
hladiny testosteronu progreduje.

U onemocnéni, kdy neni dostate¢né ucin-
nd nebo kontraindikovana chemoterapie do-
cetaxelem, jsou dal$i moznosti lécby bohuzel
velmi omezené. Nové objevy mechanismd sig-

therapeutic effects and good long term response,
the cancer becomes hormone resistant over time.
The next notable improvement in the treatment
of CRPC was introduced at the beginning of this
century and it included a combination of do-
cetaxel with prednisone, as a 1* line treatment
modality for CRPC. This represented a firts new
therapeutic approach which prolonged the sur-
vival of patients suffering from CRPC. Within
the last decade, several new molecules have been
introduced, referred to as biological drugs. The-
se are nonsteroideal antiandrogens, such as en-
zalutamid, selective CYP 17 inhibitor abirateron
acetate, 2™ generation taxan, cabazitaxel, and Si-
puleucel T which represents a new agent active
in cancer immunotherapy. Several phase II and
III studies are currently ongoing to test additio-
nal new drugs, which are showing a promising
effect. New drugs modulating the metabolism
of bones in metastatic CRPC became available
as well.

Key words:

castrate resistant prostate cancer (CRPC), hor-
monal therapy chemotherapy, targeted thera-
py, new drugs.

nalnich cest stimulujici bunéény androgenni
receptor (AR) v prostfedi androgenni depriva-
ce vedou k hledani Iékovych molekul, které sti-
mulaci inhibuji. Snahou je zpomaleni priibéhu
onemocnéni a prodlouzeni preziti. Stavajici
pripravky lze rozdélit do skupin podle mista
a zpusobu ucinku. Vedle cileného zdsahu za-
meéfeného na AR zahrnuje nové lé¢ebné arma-
mentarium non-androgenni signalni cile, dale
moznost imunoterapie, imunomodulace, né-
které enzymatické blokatory nové chemotera-
peutika a cilené ovlivnéni bunék kostnich me-
tastaz. Tento nadéjny smér je oznacovan jako
biologicka 1é¢ba. Clinek predklidd aktudlni
prehled ptipravkd, jejichz ovérovani ve stu-
diich velmi pokrocilo a ptinasi slibné vysledky.

Od kli¢ového objevu zavislosti riistu pro-
statické buriky na androgenech uplynulo vice
nez 70 let (1). Tento princip je dodnes v 1é¢bé
karcinomu prostaty vyuzivan. Na bliz$i ob-



Obr. 1. Fig. 1.
Hypothalamo-hypotyzdrni testikuldrmi osa (pfevzato Axis hypothalamus-hypophysis — testis (from Remedia
7z Remedia 2010 (3)) with permission)

B e

Obr. 2. Fig. 2.
Moznosti cileného zdsahu na urovni prostatické nddoro-  Various points of drugs therapeutic effect on prostate
vé bunky (prevzato z Remedia 2012) cancer cell (from Remedia with permission)
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jasnéni mechanismu hormonalni senzitivity
i rezistence je léta soustfedén molekularni, za-
kladni i aplikovany vyzkum.

Ovlivnéni hypotalamo-hypofyzarné testi-
kuldrni osy ptisobenim hormonalni suprese
na riiznych etazich (obr. 1) vede k rtizné dlou-
hé odpovédi nddorovych bunék. Medidn trva-
ni odpovédi u metastatického onemocnéni se
pohybuje mezi 12-18 mésici. Aplikace hormo-
nalni 1é¢by formou intermitentni androgenni
suprese (IAS) u pacientt s rozsahlou generali-
zaci nenf vhodné, u ostatnich vede k oddéleni,
nikoliv v§ak potla¢eni hormonadlni indepenen-
ce (2). Podani IAS snizuje pravdépodobnost
mutaci androgenniho receptoru. Selhani dvou
linii hormonalni 1é¢by by mélo byt déivodem
ke zméné typu terapie.

Ze zku$enosti je dlouho znamy tzv. anti-
androgen withdrawal phenomenon (AAWP).
Nahlé vysazeni antiandrogent vede po 4-6
tydnech u 15-30 % nemocnych k vyraznému
poklesu hladiny PSA. Tento pokles miiZze trvat
az 6 mésicti. AAWP je evropskymi guidelines
uvadén jako mozny terapeuticky zasah po I1. li-
nii hormondlni lé¢by. V poloviné devadesa-
tych let byl publikovan vysvétlujici nazor, ze
podavani antiandrogent navozuje mutaci AR
receptoru. Podavany antiandrogen pak ptisobi
na vznikly fenotyp jako aktivac¢ni ligand. Vysa-
zeni antiandrogenu vyvolava AAWP efekt (4).

Metodou volby pti selhani hormonalni
suprese je chemoterapie. Obdobné jako hor-
monalni 1é¢ba ma pouze paliativni ucinek.
Prvnim cytotoxicky pusobicim pripravkem
byl derivat antrachinonu antracendion (mito-
xantron, MTX), cytostatikum s interkalacnim
mechanismem ucinku, schvalené FDA v roce
1996 ke klinickému pouziti. MTX inhibuje to-
poizomerazu II, tim vyfazuje jeji protektivni
a reparativni u¢inek na poskozené struktury
molekul DNA i RNA. MTX také inhibuje ce-
luldrni imunitni reakci. V kombinaci s predni-
sonem jej GDL EAU (Guidelines of European
Association of Urology) doporucuji k podani
u symptomatického CRPC. Zlomem v 1é¢bé
CRPC bylo zarazeni docetaxelu (extrakt Ta-
xus baccata) do armamentdria 1écby. Taxany
vazbou na B-podjednotku tubulinu vyvolavaji
polymerizaci mikrotubuld, a tim inhibuji bu-
néc¢nou mitdzu. Dale fosforylaci bcl-2 urych-
luji apoptézu nadorovych bunék. Maji téz an-
ti-angiogenni uc¢inky. Mezi hlavni nezadouci
u¢inky patfi utlum krvetvorby, neuropatie,
myalgie, pocit Unavy, prijem, alopecie, zmé-
ny na kuazi a nehtech. Premedikaci kortikoste-

roidy je mozné zmirnit retenci tekutin. V roce
2004 byl schvalen na zakladé vysledku studie
TAX327 docetaxel s prednisonem FDA ke kli-
nickému pouziti v prvni linii lé¢by CRCP (5).

NOVE MOZNOSTI
LECBY CRPC - PRINCIPY
A CILOVA MISTA

Zaclleneni docetaxelu s prednisonem do 1é-
¢ebnych schémat vedlo k prodlouzeni preziti
pacient s CRPC. Pfes podani docetaxelu vsak
nador posléze progreduje lokdlné i metastazu-
je predilekéné do kosti, ale i do parenchymo-
vych organtl. Diivodem je adaptace nadorové
bunky na nizkou hladinu androgenu a vyuziti
dalsich (jinak marginalnich) zdroji androge-
ng, a to tvorbu v nadledviné ¢i primo intrace-
luldrné v bunce karcinomu prostaty. Nadorova
bunka umi vyuzit rovnéz ptibuzné steroidy
a vytvaii si i ndhradni cesty k udrzeni akti-
vity receptoru. Vyznamné pokrocily znalosti
o struktufe a funkci androgenniho receptoru,
uvodni molekuly vyvolavajici fetézec slozitych
déji vedoucich k biosyntéze nadorové bunky
(obr. 2).

Androgenni receptor (AR) je ligandy ak-
tivovany transkripéni faktor z podskupiny
steroidnich hormont patticich do velké ro-
diny nukledrnich receptort. Zprostfedkova-
va bunce androgenni signaly a je kodovan na
X. chromozomu. AR sestava z 919 aminokyse-
lin a obsahuje tyto dosud popsané strukturalni
a funkéni domény: N-termindlmi transakti-
va¢ni doménu (kdédovanou exonem 1), DNA
vazici doménu (DBD), kédovanou exony 2
a 3, schopnou identifikovat specifické sek-
vence DNA zvané AREs (androgen response
elements). Dale je zde ligandy vazici doména,
dokujici androgeny (LBD, ligand-binding do-
main, exony 4-8), situovand na C-terminalnim
useku. Androgenni receptor jesté obsahuje dva
transaktiva¢ni lokusy - AF-1 na N terminalni
doméné a AF-2 lokalizovany na LBD. Mezi
DBD a LBD je situovan vazebny region obsa-
hujici acetyla¢ni motiv. AR ma pevné defino-
vanou stavebni i funk¢ni organizaci. Diilezitou
roli v genové regulaci AR hraje enzymaticky
ovliviiovana rovnovédha mezi acetylaci a de-
acetylaci. Funkci AR vyznamné ovliviuji i ki-
nazy. Androgenni receptor ma schopnost vazat
se na useky gent, které ovliviiuji rast, preziva-



ni a bunéénou proteosyntézu. Tuto vlastnost si
uchovava i u bunék nadorovych. Hovorime-li
dale o hormonalni manipulaci, zahrnuje tento
ptistup endokrinni regulaci androgent, chi-
rurgickou i chemickou kastraci a nové inhibici
enzymu steroidogeneze a inhibici vlastniho
AR (6). U CRPC se v8ak uplatriuji dal$i mecha-
nismy udrzujici funkéni aktivitu AR. Mezi né
patti amplifikace nebo somatickd mutace AR,
hyperaktivita AR a pozménéna reakce s ko-
faktory, které v souhrnu vedou k promiskuitni
aktivaci receptoru nonandrogennimi ligandy
a rustovymi faktory (7).

Hladina testosteronu v nddorové bun-
ce CRPC i v bunkach metastaz je podobnd
jako u nekastrovanych jedinct.. Diivodem je
zvySena exprese enzymil steroidogeneze an-
drogenti konvertujicich T na DHT. Typickou
zménou je amplifikace DNA, kterd podminuje
zviditelnéni AR. Receptor se stava vice citlivy
i na nizké hladiny liganda (androgend) (8).
Mutace androgenniho receptoru, zvlasté v ob-
lasti DBD, vede k jeho aktivaci neandrogenni-
mi steroidnimi molekulami a také paradoxné
molekulami antiandrogeny. Touto cestou byva
vysvétlovan nahly pokles PSA po vysazeni 1é¢-
by antiandrogeny (AAWP) (8). Mechanismus
AAWP vsak mize byt i odli$ny, a to propoje-
nim dvou AR mutant s deleci exontl 5, 6, 7, je-
hoz vysledkem je nova schopnost translokace
AR do jadra i bez navazani ligandd (androge-
nt) (9, 10). K aktivaci androgenniho recepto-
ru mutize dochdzet i prostfednictvim odli$nych
transdukénich cest, kde se uplatiiuji jiné stimu-
lujici faktory jako EGF (epidermal growth fac-
tor), IGF (insulin-like growth factor), receptor
tyrozinkindzy. Kindazy patii do velké skupiny
SFK (Src family kinases), u kterych je proka-
zéno ovlivilovani zakladnich intraceluldrnich
procestt zahrnujicich bunéény rast, déleni,
morfologii, migraci, prodlouzené prezivani
a téz modifikace signali (11). Nonreceptoro-
vé tyrozinkinazy prenaseji signaly od jinych
receptorti jako EGF, PDGF (platelet-derived
growth factor) a VEGF (vascular endothelial
growth factor). Jejich hladina muze byt zvy-
$ena az o 30% u pacientd s karcinomem pro-
staty. Také IGF-1R (insulin-like growth factor
1 receptor) vykazuje transformacni aktivitu
(migrace, adheze, invaze) a antiapoptotickou
aktivitu zjiStovanou predevSim u metastaz
CRPC. Predpoklada se, Ze nalez zvy$ené ex-
prese IGF-1R u nadorovych bunék muze byt
povazovan za nepfiznivy prognosticky faktor
(12). Rezistence CRPC se miize projevovat

snizenim apoptézy nadorovych bunék, kterou
terapeuticky indukuje androgenni deprivace.
Preklenuti tohoto efektu je mozné zvysenou
aktivitou antiapoptotickych proteinti, napft.
zminéného bcl-2 (13). Koneéné k hormonal-
ni rezistenci udrzujici si rdstovou schopnost
mohou prispét i kmenové bunky karcinomu
prostaty. Bylo prokazano, Ze tyto necetné bur-
ky nepotiebuji pro preziti androgeny. Mohou
tedy byt pri¢inou rezistence a udrzovat nado-
rovy rist v pribéhu hormonalni 1é¢by. Jejich
identifikace je mozna prikazem integrinu
alB1 a CDI133 na povrchu nadorové bunky.
Tato cesta by mohla byt i cilenym zdsahem 1é-
¢ebné vyuzitelna (8).

NOVE MOZNOSTI LECBY
CRPC - PRIPRAVKY

Nové 1éc¢ivé pripravky vyuzivaji nejen dalsi
moznost ovlivnéni hormondlniho prostredi,
ale i cilené zasazeni do jednotlivych fazi riistu
nadorové bunky, napt. inaktivaci prortstovych
faktort, stimulaci imunitnich reakei, potlace-
nim angiogeneze a dal$imi.

Kazd4d nova molekula, resp. dosazeny te-
rapeuticky efekt, je srovnavana se standar-
dem, tedy rezimem docetaxel s prednisonem.
Na zdkladé srovnavacich studii jsou pak regu-
la¢nimi organy zarazovany do terapeutickych
schémat, nejcastéji do II. linie 1é¢by po selhani
rezimu docetaxel plus prednison. Nejnovéji
vsak i pred tento rezim. V budoucnu nas ¢eka
jisté uprava lécebnych schémat.

Hormonalni pripravky

Mnoho let jsou lé¢ebné podavany steroidni
a nesteroidni antagonisté androgennich re-
ceptort (antiandrogeny), které vazbou na an-
drogenni receptory vedou k jejich inaktivaci.
Bliz§im poznanim biologickych procest byly
objeveny dal$i moznosti ovlivnéni této cesty
(tab. 1).

Prvnim ptipravkem celé skupiny, ktery ma
jiz schvéleni na podkladé studie NCT00638690
(COU-AA-301) pro lécbu II. linie CRPC je
abirateron acetdt (AAC, Zytiga®). Abirateron
je peroralni pripravek, ktery navozuje irever-
zibilni inhibici CYP17 (17a-hydrolaza a C
17,20-lyaza), tedy blokuje hydroxylaci pregne-
nolonu (14). U nemocnych predlécenych do-
cetaxelem vede poddni abirateronu k prodlou-
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Tab. 1. MoZnosti ovlivnéni hladin testosteronu pfi terapii karcinomu prostaty
Table 1. Possible ways of influence on testosterone level in prostate cancer therapy

Cilova tkan
Mechanismus tcinku
testes | nadledvina tumor
antiandrogeny blokovani vazby na AR —-
LHRH agonisté a antagonisté suprese produkce testikuldarniho T —
chemoterapie cytotoxicky —
inhibitory biosyntézy androgent (ABI) | inhibice androgenni produkce >

T - testosteron, AR — androgenni receptor

median OS
AA 14,8 mésice (95% Cl: 14,1-15,4)
placebo | 10,9 mésice (95% Cl: 10,2-12,0)
HR 0,65 (95% Cl:0,54-0,77)
p < 0,001
100 1

& 80+

2 N

c 60

8 404

:g 204 2 predchozi linie chemoterapie 1 predchozi linie chemoterapie

a 14,0 mésicti (AA) 15,4 mésicli (AA)

0 vs.10,3 n?ésice plasebo v's. 11,5 mésice placebo

0 100 200 300 400 500 600 700
cas (dny)

— abirateron acetat

—— placebo

Graf 1. Vliv poddni abirateron acetdtu na celkové pre-
Zitl ve srovndni s placebem (vysledky studie COU AA
301) (podile 15)

Graph 1. Abirateron acetate effect on overall survival
compared with placebo (Results COU AA 301 studly)
(15)

zeni preziti (OS) o 4,6 mésice a zlepSeni prezZiti
bez progrese (PES - progression free survival)
0 5,6 mésice oproti 3,6 mésict u predlécenych
nemocnych (15). Primarnim sledovanym pa-
rametrem bylo OS. Priibézna analyza proka-
zala sniZeni rizika amrti o 53,4 % ve skupiné
s AAC proti placebu (graf 1), navic vysledky
dokladaji prodlouzeni doby do biochemické
i radiologické progrese. Ze subanalyzy studie
je zfejmé, Ze nelze ocekavat odpovéd u muzi
predlécenych dvéma a vice rezimy chemo-
terapie, u nemocnych s Gleasonovym skore
8 a vy$$im a nemocnych, ktefi neodpovida-
li na lé¢bu docetaxelem. V této indikaci je
schvaleno od 8. tinora 2013 podani ptipravku
i v Ceské republice. Podéni je vdzéno na kom-
plexni onkologicka centra (KOC).

Novinkou od podzimu 2012 je moznost po-
déani abirateronu u chemonaivnich pacienti.
Tato indikace byla otevfena na pokladé vy-
sledka studie COU-AA-302, prezentované
na kongresu ASCO 2012 (16). V tnoru 2012
byla po prtibézné analyze studie oteviena a pa-
cienti z vétve s placebem mohou byt prevedeni

S enzalutamide | placebo
N (n=800) | (n=399)
N median OS A: 4,8 mésice i4

5 40 medidn O5 184 136

(mésice)
20 Hazard ratio 063
0 95 % Cl 0,529-0,752
T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 p <0,0001

¢as (mésice)

— enzalutamide
~—— placebo

Graf 2. Celkové preziti pacientt ve studii AFFIRM (podile 18)
Graph 2. Overall patients survival in AFFIRM study (18)
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Obr. 3.

Chemickda struktura docetaxelu a kabazitaxelu
Fig. 3.

Docetaxel and cabazitaxel chemical structure

na lé¢bu AAC (17). I v této studii jsou primar-
nimi sledovanymi parametry OS a radiologic-
ké PFS. Tato indikace, tedy podani pacientim
pred aplikaci deocetaxelu, je vSak schvélena
pouze FDA, a plati tedy zatim pouze pro Spo-
jené staty a Kanadu.

Dal$im ptipravkem v této skupiné je orte-
ronel (TAK-700), selektivni nesteroidni inhi-
bitor C 17,20-1lyazy). Je ovéfovan ve dvou stu-
diich faze III. Je studovan i TOK-001, dudlni
antiandrogen a inhibitor CYP17.

U predlécenych i nepredlécenych pacient
byl velmi dobry efekt prokdzan u ptipravku
enzalutamid (MDV3100) ve studiich AFFIRM
a PREVAIL. Enzalutamid byl na ASCO 2012
hodnocen jako molekula desetileti. Vedle inhi-
bice biosyntézy androgent je tlumena i jader-
na translokace a vazba AR na jadernou DNA.
Proti klasickym antiandrogentim je popisovan
aZ osminasobny ucinek. Podani enzalutamidu
vede k prodlouzeni OS (graf 2), doby do pro-
grese PSA i radiografické PFS (18). Ptipravek
ma v soucasné dobé schvaleni FDA pro II. linii

1007 — kabazitaxel + prednison
90 median PFS 2,8 mésice
& 804 mitoxantron + prednison
% 70 median PFS 1,4 mésice
o 60
(@]

s 504
g 40+
o
s 304
2 204
< 10
O T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
¢as (mésice)
HR=0,74
95 % Cl 0,64-0,86
p < 0,0001

26 % redukce rizika progrese

Graf 3. Pieziti bez progrese onemocnéni ve studii TRO-
PIC (podle 20)
Graph 3. Survival without disease progression in TRO-
PIC study (20)

1é¢by CRPC po selhani chemoterapie. V Evro-
pé je podavan v ramci specifického 1é¢ebného
programu shodného se studii AFFIRM a zatim
nemd schvileno podani Evropskou lékovou
agenturou.

Na androgenni signalni drahu maji tlumivy
vliv i proteiny tepelného Soku (heat shock pro-
tein — Hsp90).

Cytotoxické pripravky

Od pocitku devadesatych let je pouzivan
antracendion, mitoxantron v kombinaci
s prednisonem. Od roku 2004 jej nahradil
v uroonkologii z vétsi ¢asti docetaxel v kombi-
naci s prednisonem na podkladé studii I1I. faze
(TAX 327 a SWOG 9916) (19), kdy byl pro-
kazan vyznamné delsi interval PFS (19 mési-
ctt), i kdyz stfedni doba preziti (OS) nebyla
vyznamnéji ovlivnéna (1,9 mésice).

Novym ptipravkem ze skupiny taxant je
taxan III. generace kabazitaxel. Rozdil v che-
mické struktufe umoznuje prekonat rezistenci
vici predchozi generaci taxant (obr. 3). Efek-
tivita byla prokazana studif I1I. faze (TROPIC)
(20) u pacientii predlé¢enych docetaxelem
nebo s progresi pii lé¢bé docetaxelem.

Do studie TROPIC bylo zatazeno 775 muzi
s HRCP. Pacienti byli randomizovani do ra-
mene s mitoxantronem (12 mg/m* a 3 tydny;
n = 377) nebo do ramene s kabazitaxelem
(25 mg/m*a 3 tydny; n = 378), soucasné pa-
cienti uzivali prednison 10 mg p.d.. Primarnim
cilem bylo hodnoceni OS; sekundarnim cilem
PFS, hodnoceni odpovédi na 1é¢bu, sledovani
bolesti a bezpe¢nost podani. Median dalsiho
sledovani dosdhl 12,8 mésice. Median léceb-
nych cykli ¢inil 6 cyklt v rameni s kabazita-
xelem a 4 cykly v rameni s mitoxantronem.
V primarni analyze dosahli pacienti 1éceni
rezimem kabazitaxel/prednison signifikantné
delsiho celkového preziti (graf 3) ve srovna-
ni s rezimem mitoxantron/prednison (15,1
mésice vs. 12,7 mésice, HR: 0,70; 95% CI:
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Tab. 2. Hematologickd toxicita ve studii TROPIC (podle 20)
Table 2. Haematologic toxicity in TROPIC study (20)

Kabazitaxel + prednison

Mitoxantron + prednison

(n=371) (n=371)
stupen I-1V, n (%) stupen I1I-1V, n (%) stupen I-1V, n (%) stupen I1I-1V, n (%)
neutropenie 347 (94) 303 (82) 325(88) 215 (58)
febrilni neutropenie - 28 (8) - 5(1)
anémie 361(97) 39(11) 302 (81) 18(5)
leukopenie 355(96) 253 (68) 343 (92) 157 (42)
trombocytopenie 176 (47) 15(4) 160 (43) 6(2)
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0,59-0,83; p < 0,0001). Na rozdil od abira-
teronu je u kabazitaxelu dosazena odpovéd
i u pacientd, kde selhala 1é¢ba docetaxelem.
Studie TROPIC je jednou z mila, kde slo
o srovnani proti G¢inné latce, nikoliv proti tzv.
best supportive care. Nejvyznamnéj$i v toxi-
cité 1é¢by byla hematologicka toxicita (tab. 2),
z nehematologické toxicity pak priijmy, nau-
zea a unava. Vzhledem k hematologické toxi-
cité byvd rezim podavan za podpory rustovych
faktord.

Studie TROPIC doklada efektivitu rezimu
kabazitaxel v kombinaci s prednisonem, kdy
dochdzi ke statisticky signifikantnimu pro-
dlouzeni preZiti u pacientdl s metastatickym
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty
po predchozi 1é¢bé docetaxelem. V indikaci
lécby mCRPC ve I linii 1é¢by je schvaleno
od 8. inora 2013 podani ptipravku i v Ceské
republice. Podani je vazano na komplexni on-
kologicka centra (KOC).

Do skupiny cytostatik jsou fazeny i epothi-
lony (ixabepilon a patupilon) tvorici novou
skupinu. Interferenci s tubulinem naruguji
rovnovéhu polymerizace a depolymerizace
mikrotubuld, a tim brani bunééné mitdze. Jsou
lépe hydrosolubilni, a tim vyvolavaji méné ne-
zadoucich G¢inkd neZ taxany, které zptsobuji
hypersenzitivitu a kardiotoxicitu v disledku
ptidanych solubilizujicich kremofort. Je pri-
pravena studie ITI. faze s ixabepilonem a probi-
ha studie faze IT s patupilonem, obé jako druhd
linie po 1é¢bé docetaxelem (21). Z novych pri-
pravki na bézi platiny byla syntetizovana sa-
traplatina (JM216); jedna se o slouceninu tfeti
generace na bdzi platiny ur¢enou k peroralni-
mu pouziti. Ve studii SPARC je jeji podavani
ovérovano jako lécba druhé linie v kombinaci
s prednisonem po terapii docetaxelem. Tato
1é¢ba vykazuje signifikantni zlep$eni PFS (22).

Ovlivnéni (inhibice) angiogeneze

Inhibice ristu cévniho zasobeni vyznamné
limituje nddorovou progresi. Del$i dobu je
s timto cilem podavan parenteralni bevaci-
zumab, ktery vSak neni indikovan pro lécbu
karcinomu prostaty. V soucasnosti dospéla
do zavére¢né faze studie III. faze s pripravkem
aflibercept (VEGFTrap), ktery neutralizuje
faktory skupiny VEGE Vysledky jesté nejsou
v soucasné dobé k dispozici. Pripravek je po-
dévén v kombinaci s docetaxelem. Aflibercept
je slozity protein s vysokou afinitou na vazeb-
na mista VEGFR1 a VEGFR?2, kterd mediali-
zuji angiogenezi. Touto cestou se vyznamné
redukuje rtst u fady nadort (23). Inhibice
angiogeneze je prokazana u imunomodulac-
nich preparatd thalidomidu a jeho derivata
(skupina IMiDs). Lenalidomid, oralni derivat
thalidomidu s vyznamné niz$imi vedlejsimi
ptiznaky, moduluje intracelularni prostredi
nadorové burky, inhibuije TNF-a, angiogene-
zi a proliferaci; u CAP je ovéfovana studiemi
faze I1 (24).

Ve III. fazi zkouSeni u asymptomatickych
a mirné symptomatickych CRPC je studovan
inhibi¢ni efekt cévniho ristu pii podavé-
ni ptipravku tasquinimod (versus placebo).
Ve I1. fazi pak podani po docetaxelu. Tasquini-
mod zvy$uje produkci TSP1 mRNA a nasledné
extraceluldrni sekreci TSP1 (trombospondinu
1), ktery tim tlumi produkci VEGF a proteinu
HIF-1a androgenniho receptoru. Tento me-
chanismus vede k inhibici inicidlniho stup-
né angiogeneze (25). Vysledky zatim nejsou
k dispozici, zda se, ze limitujicim pro podani
by mohla byt neurotoxicita.



Stimulace imunitni odpovédi
(imunoterapie)

Lécebny efekt je zalozen na imunitni reak-
ci systému nositele na zviditelnény antigen
nadorové prostatické bunky. V roce 2010
na podkladé vysledkd studii IMPACT, D9901
a D9902 schvalil FDA (USA) autologni vakei-
nu sipuleucel-T. Sipuleucel je protinadorovou
vakeinou, ktera obsahuje aktivované autologni
mononukledry periferni krve nositele a buniky
nesouci antigen. Ty jsou aktivovany ex vivo
s rekombinantnim proteinem skladajicim se
z molekuly prostatické kyselé fosfatazy a GM-
-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor) jako aktivatoru bunééné imunity.
Pripravek je zatim dostupny v USA, pacient je
zafazen na waiting list a pouziti pfipravku je
omezeno na okruh vybranych klinickych pra-
covi$t. Dosavadni vysledky udavaji prodlouze-
ni OS o 3,9 mésice, av§ak PFS nebyl ovlivnén
(26). Dalsi vakcina PROSTVAC-VF se sklada
ze dvou virovych vektord, z nichz kazdy ko-
duje transgeny pro PSA, a dale ze tfi kostimu-
la¢nich molekul (B7.1, ICAM-1 a LFA-3). Je
ovérovana ve studii III. faze proti docetaxelu,
i kdyz vysledky faze II byly rozporuplné (27).
Ve studiich VITAL-1 a VITAL-2 byla ovéfova-
na tc¢innost vakciny GVAX. Vakcina je tvofena
geneticky adenoviry modifikovanymi nadoro-
vymi bunkami CAP produkujicimi hormon
GM-CSE ktery stimuluje imunitni odpo-
véd organismu nositele. Dokoncend studie
VITAL-2 pfinesla slibné vysledky a v soucas-
nosti probihd studie VITAL-3 (GVAX plus do-
cetaxel vs. docetaxel plus prednison) (28).

V Ceské republice probihaji studie faze II
s vyuzitim autologniho lé¢ivého pripravku bu-
nécné protinadorové imunoterapie s aktivova-
nymi dendritickymi burikami (DCVAC/PCa)
u pacientt s mCRPC, ale také u pacientt v ¢as-
nych fazich onemocnéni. Na rozdil od sipule-
ucelu-T nevyuziva k pulzaci dendritickych bu-
nék pouze jediny antigen - ACPT, nybrz celou
nadorovou linii z bunék karcinomu prostaty
LNCaP. Rovnéz DCVAC/PCa je vyrabén in-
dividudlné z leukaferetickeho produktu. Sub-
kutanni aplikace je pohodlnéjsi pro pacienta.
V pribéhu roku 2013 bude zahdjena registrac-
ni studie faze Il v Evropé i USA.

Latky modifikujici kostni
metabolismus

Vedle stale hojné uzivanych bisfosfonatu je
v klinickém pouziti denosumab (Dmab).
Jde o monoklonalni protilatku, ktera vazbou
na RANK ligand, medidtor maturace, funkce
i prezivani osteoklastd, zpomaluje osteoly-
zu, vznik metastdz a riziko kostni destrukce.
FDA schvilil v roce 2011 denosumab ke kli-
nickému pouziti na podkladé vysledkt roz-
sahlé studie v 342 centrech s 1902 pacienty.
Studie prokazala vyznamné prodlouzeni doby
do vzniku kostnich komplikaci (SRE - skele-
tal related events) na median 20,7 mésice proti
17,1 mésice pri aplikaci kyseliny zoledronové.
Vice se vyskytovala hypokalcémie, byt asym-
ptomaticka, i pfi nalezité suplemetaci kalciem
a vitaminem D3. Obéavand nekrdza celisti byla
zjisténa u 22 pacientd, zatimco pri 1é¢bé kyse-
linou zoledronovou se nekroza celisti objevila
u 17 pacienti (29), ale ve skupiné s Dmabem
byla mirné vyssi uspésnost v 1é¢bé. Dmab ne-
ovliviiuje preziti pacientd se zhoubnym nado-
rem. Denosumab byl schvilen FDA k lécbé
pacientt s karcinomem prostaty i k prevenci
kostnich ptihod u muzi lécenych androgen-
ni deprivaci (30). V Ceské republice je podani
ptipravku schvaleno pouze v indikaci maligni
osteolyzy. Od 1. Gnora 2013 je pripravek hra-
zen ze vSeobecného zdravotniho pojisténi.

Dalsi slibnou cestu predstavuje dasatinib.
Inhibitor SRC protoonkogenu ze skupiny
nonreceptorovych tyrozinkindz, enzymi po-
dilejicich se na fosforylaci buné¢nych proteint
SRC, se vyznamné podili na aktivité osteoklas-
td, proliferaci osteoblastt a metabolismu kost-
ni tkané. Po ukonc¢eném naboru jsou vyhod-
nocovany vysledky studie III. fize z hlediska
ovlivnéni OS. Dasatinib byl aplikovan v kom-
binaci s docetaxelem (31).

Stimulace apopotozy

V riznych studiich je vyuzivan protein cluste-
rin vykazujici antiapoptoticky ucinek (obr. 4).
Clusterin mé zvyraznénou expresi u riznych
nadorti véetné karcinomu prostaty. Pfedpo-
klad4 se jeho protektivni tcinek proti radi-
oterapii, chemoterapii i hormondlni lécbé.
Ve studii faze II (OGX-011-03) byl ovéfovan
custirsen, inhibitor clusterinu, v kombinaci
s docetaxelem a prednisonem proti docetaxe-
lu a prednisonu. I kdyZz nebylo dosazeno 50%
poklesu PSA, podavani trojkombinace vedlo
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Obr. 4.

Apoptoticky tcinek clusterinu
Fig. 4.

Clusterin apoptotic effect
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k mirnému prodlouzeni PFS (7,3 vs. 6,1 mé-
sice) a OS (23,8 vs. 16,9 mésice). Nyni probi-
haji dvé studie faze IIT (OGX-011-12) v jedné
dostavaji pacienti s mCRPC v prvni linii cus-
tirsen v kombinaci s docetaxelem a predniso-
nem, v dal$i je nemocnym s mCRPC podavan
ve druhé linii 1é¢by custirsen s kabazitaxelem.

Vyuziti antagonistu
endotelinovych receptori ETA

Endotelin ET1 (IGF a PDGF) ptisobi v kone¢-
né fazi kostni mineralizaci, ktera prevazuje
nad resorpci a vede ke vzniku osteoblastickych
metastaz. ET-1 se vaze na plazmaticky recep-
tor ET,, ktery pisobi jako faktor prodluzujici
bunécné preziti. ET, se vyskytuje ve vy3si kon-
centraci u nositeld CRPC, zatimco varianta
ET, méd vyssi koncentrace v burnkich BPH.
Zvyseni ET, je povazovdna za znameni horsi
prognozy. Vazba ET-1 a ET, inhibuje resorp¢-
ni aktivitu osteoklastli a ma za nasledek rtist

osteoblastickych metastaz. Ty jsou pak tvofeny
ridkymi svazky kolagenu a tato mista ve spoje-
ni s osteoklastickou aktivitou zptsobuji zavaz-
né kostni komplikace, bolesti a fraktury. Byl
doloZen i antiapoptoticky efekt a stimulace an-
giogeneze. Inhibice endotelinu antagonistou
receptoru tedy muze priznivé ovlivnit vznik
a projevy kostnich metastaz.

Atrasentan, antagonista ET,, byl ovéfovin
ve dvou studiich III. faze u metastazujiciho
a nemetastazujiciho CRPC, v obou studiich
byl pacientim podévén atrasentan proti pla-
cebu. I kdyz nebylo dosazeno prodlouzeni
OS, byl zaznamendn vyznamny pokles hladin
PSA a alkalické fosfatazy. Nyni probiha studie
SWOG, kde je podavan atrasentan v kombina-
ci s docetaxelem (32). Dalsi Zibotentan, anta-
gonista ET-1 obsazujici receptor ET,, prokazal
ve studii II. fize proti placebu prodlouzeni OS,
av$ak doba do progrese ovlivnéna nebyla. Pro-
bihaji studie III. faze, vysledky jsou vSak zatim
rozporuplné (33).
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Tab. 3. Prehled registracnich studii, které dokumentuji pokroky v preziti u mCRPC
Table 3. Overview of registration studies confirming progress in survival in mCRPC patients

Stadium onemocnéni Design studie HR Preziti (mésice)
docetaxel/prednison
TAX-327 (n = 1006) mCRPC Vs. mitoxantron/ 0,76 189 vs. 16,5
prednison
IMPACT (n = 512) asymptomaticky mCRPC sipuleucel-Tvs. 0,78 258Vvs.21,7
kontrola
kabazitaxel/prednison
TROPIC (n=755) post-docetaxel Vs. mitoxantron/ 0,70 150vs.12,7
prednison
COU-AA-301 (n = 1195) post-docetaxel abirateron/prednison 065 14,8vs.10,9
vs. placebo/prednison
. “Bradium/supportive
ALSYMPCA (n = 922) post-docetaxel nebo, unfit care vs. placebo/ 0,70 149vs. 113
pro docetaxel :
supportive care
AFFIRM (n = 1199) post-docetaxel enzalutamid vs. 063 184vs. 136
placebo
abirateron/prednison .
COU-AA-302 (n=1088) pre-docetaxel ) 0,75 nedosazen vs. 27,2
vs. placebo/prednison

mCRPC — metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

mCRPC — metastatic castrate resistant prostate cancer

Radiofarmaka v kostnim
metabolismu

Dal$i moznost cilené 1é¢by kostnich meta-
staz predstavuji radionuklidy. Imituji kalci-
um a jsou inkorporovany do bunky CRPC.
Radionuklidy alfa emituji vysokou radiaci
na kratkou vzdalenost (asi do 10 buné¢nych
priameéra) navozujici rozvolnéni DNA $rou-
bovice. Tim vedou ke smrti buriky. Vzhledem
k mechanismu d¢inku ptisobi difuzné, tedy
i na mikrometastazy. Proti emitérim beta za-
tézuji tkan vyznamné niz$i radiaci. Prvnim
predstavitelem téchto radiofarmak je radium
223. Ve studii ALSYMCA faze IIT u metasta-
zujiciho CRPC bylo proti placebu prokazano
prodlouzeni medianu OS o 3,6 mésice a me-
dian do prvni SRE byl 5,5 mésice (34-36). Vy-
skyt nezadoucich ucinka aplikace **radia je
prakticky nulovy (graf 4).

ZAVER

V prehledu jsou uvedeny mozZnosti terapeu-
tického ovlivnéni progrese mCRPC a nékteré
ptipravky, které postoupily do II. a IIL. faze
klinického zkou$eni a piipravky, které jsou
schvaleny v lécebném schématu. Velka cast

z nich, a¢ se nyni zdaji slibné, bude vyzadovat
dal$i analyzy a k jejich eventudlnimu zaclené-
ni do algoritmu 1é¢by zbyva jesté dlouha cesta

a podrobny vyzkum.

Do Kklinické praxe byly uvedeny na pod-
kladé registra¢nich studii (tab. 3) kabazitaxel,
abirateron acetat, enzalutamid a denosumab
s rozdily mezi jednotlivymi zemémi Evropy
a USA, ve Spojenych statech nadorova vakcina
sipuleucel-T. Zkracené fizeni u FDA probiha

u radia 223.

Zatimco jsou jednotlivé ptipravky schvalo-
vany a postupné zatazovany do schémat 1écby,
na poradi se dostava otazka casovani terapie,
tedy zda pred ¢i po podani rezimu s doceta-
xelem, sekvence 1é¢by a eventualni kombinace
jednotlivych modalit. V soucasnosti probiha
tada studii, ve kterych jsou testovany kombinace
docetaxelu s abirateronem, docetaxelu s enzalu-
tamidem, docetaxelu s TAK700 nebo kabazita-
xelu s abirateronem a fadou novych dalsich mo-
lekul. Nékteré z pripravki jsou testovany i v Cas-
né adjuvanci u high risk karcinomii prostaty,

napt. kombinace abirateronu a LHRH analog.

Prestoze dosahujeme pti pouZiti novych
ptipravki prodlouzeni celkového preziti (OS),
prodlouzeni PFS a zlepsSeni kvality Zivota ne-
mocnych s mCRPC, musime mit a mysli, Ze se
jednd o paliativni 1é¢bu, tedy 1é¢bu bez moznosti

vyléceni zhoubného nadorového onemocnéni.
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