KARCINOM PROSTATY — NOVINKY
/ KONFERENCE ASCO GU

~The best cancer cell is a dead one”

(prof. Maha Hussain, University of Michigan Comprehensive Cancer Center)

Konference Genitourinary Cancers Sympo-
sium Americké spole¢nosti pro klinickou on-
kologii (ASCO) se konala ve dnech 30. ledna
az 1. unora 2014 v centru San Franciska v Ka-
lifornii. Hlavnim motem kongresu byla ,,In-
tegrace biologie do 1é¢by orientované na pa-
cienta®. Prvni den vénovany karcinomu prosta-
ty (KP) se nesl presné v duchu tohoto tématu.
Uvodni sekce se zabyvala integraci androgen-
ni osy do lé¢ebnych rezimt u KP. Prof. Nelson
pfednes] prehledné sdéleni na téma moleku-
larni biologie androgenniho receptoru (AR),
ktera mtize byt ovlivnéna na mnoha trovnich
nadorového riistu. Vznik kastracné rezistent-
niho KP (KRKP) je vyklddan teorii klonovani
bunék nebo jejich metabolické adaptace. In-
trakrinni sekrece dihydrotestosteronu (DHT)
nebo testosteronu je zachovdna v metasta-
tickych loziscich KRKP, coz bylo prokazano
ve studiich pitevnich nalez. Mezi hlavni pro-
blémy pti ovliviiovani androgenni osy patii
sloZita struktura genomu KP, epitelidlné-me-
zenchymadlni transformace nebo fakt, ze sou-
¢asné léky nejsou schopné blokovat andro-
genni receptor (AR) kompletné. Prof. Evans
pokracoval tématem nekédujici RNA. Tato se
déli na krétké fetézce (miRNA) a dlouhé retéz-
ce (napt. PCA3). Nekodujici RNA dlouhého
fetézce (IncRNA) nazvand PCGEMI byla na-
lezena pti globalni studii genomu KP a ti¢astni
se signdlni cesty AR. Poskozeni této IncRNA
snizilo aktivaci AR pomoci DHT. Novou moz-
nosti vyvoje 1€kt je vyuziti tzv. sekvenovani
1é¢iv (drug-seq), molekuldrni struktura téchto
latek primo vyuziva vysledki genomické ana-
lyzy (napf. SD70 se vaze na komplementarni
struktury AR, a reguluje tak DHT indukova-
nou genovou transkripci).

Prof. Sandler navazal prednaskou o vyuziti
androgenni deprivace ve spojeni s radiotera-
pii (RT) nebo radikdlni prostatektomii (RP).
U KP stfedniho a vysokého rizika byl proka-
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zan benefit androgenni deprivace (ADT) s RT,
nicméné u stfedniho rizika neni rozdil mezi
kratkodobym a dlouhodobym podavanim (6
vs. 18 mésict). Pro KP vysokého rizika plati
stale lepsi vysledky u dlouhodobé ADT. Vy-
znam neoadjuvantni ADT k RT spociva hlav-
né v redukci objemu nadorové tkané a mensi
schopnosti bunék opravovat poskozeni DNA
pfi ozarovani. Nové antiandrogeny budou tes-
tovany prakticky ve viech kombinacich: abira-
teron neoadjuvantné k RT, studie RTOG 1115
u vysoce rizikového KP s TAK 700 a LHRH
analogy + RT, enzalutamid neoadjuvantné
pred RP u stfedniho/vysokého rizika, abirate-
ron + LHRH + prednison po 6 mésicti pred RP,
studie ENZARAD s enzalutamidem a LHRH
adjuvantné 2 roky po RT 68 Gy, studie STRE-
AM s enzalutamidem a salvage RT pti bioche-
mickém relapsu po RP. Rada posterd se véno-
vala sekvenéni 1é¢bé po selhdni docetaxelu,
nejcastéji v kombinaci abirateron, enzaluta-
mid a kabazitaxel. U¢inek jednotlivych prepa-
rati neni mozné zatim predpovédét, nicméné
u 30-50 % pacientt dojde k poklesu PSA.
Prof. Beer prezentoval nejnovéjsi vysledky
studie PREVAIL. Celkem 1717 muzi s KRKP
pfed chemoterapii bylo randomizovano v po-
méru 1: 1 na enzalutamid 160 mg/den vs. pla-
cebo, primarnim cilem byla doba do progrese
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a celkové preziti. Finalni analyza je planovana
po 765 udalostech, souc¢asna revize dat probéh-
la po 540 Gmrtich. Byl prokdzan signifikantni
benefit enzalutamidu v celkovém preziti proti
placebu (32,4 vs. 30,2 mésic) s relativni re-
dukei rizika amrti o 29%. Doslo k odslepeni
studie a pacientim s placebem byla nabidnu-
ta u¢inna lécba. Celkové trvani 1écby ve vét-
vi s enzalutamidem bylo 16,6 vs. 4,6 mésict
s placebem, v dobé analyzy bylo stdle 1é¢eno
42,1 vs. 7,2% pacienttl, doba do progrese byla
ve skupiné s placebem 3,9 mésict, v intervené-
ni vétvi nebyl median je$té dosazen (spodni
hranice rozmezi je 13,8 mésicii). Enzalutamid
oddalil dobu do chemoterapie o 17 mésica, z4-
vazné nezadouci ucinky byly vyssi ve skupiné
s enzalutamidem (42,9 vs. 37,1 %), ale doba
do udalosti byla kratsi ve skupiné s placebem
(22,3 vs. 13,3 mésict).

Prof. Drake prednesl prehledné sdéleni
na téma imunoterapie u KP. Ve studii IMPACT
se sipuleucelem-T byly nejlepsi vysledky dosa-
kvartilu, to implikuje predpokladany dobry
efekt imunoterapie u metastatického onemoc-
néni malého rozsahu. Mezi dalsi vakciny patfi
ProstVac (vakcina proti PSA zaloZena na vi-
rovém nosi¢i) a G-Vax (allogenni bunéénd
vakcina). Nové se testuji vakciny postavené
na oslabenych listeriich, které infiltruji anti-
gen-prezentujici bunky. Pfi imunoterapii je
nutné pocitat se zcela jinou kinetikou nado-
rového onemocnéni - dochdzi pouze ke zpo-
maleni progrese bez objektivni nebo PSA
odpovédi. Kombinace konvenc¢ni 1é¢by a imu-
noterapie by mohla vysledky nasobné zlepsit
(enzalutamid s vakcinou napt. zlepsuje preziti
u mysi, samostatna lécba prinesla horsi vysled-
ky). In vitro studie ukazuji na zvySenou aktivi-
tu imunitniho systému pti probihajici RT. Pro-
biha studie s enzalutamidem a sipuleucelem-T
u metastatického KRKP (mKRKP), testuji se
také kombinace rtiznych imunoterapeutickych
rezimt. V rdmci kongresu byly prezentovany
vysledky rozsahlé studie faze IIT (CA184-043),
kterd zaradila celkem 799 pacientt s mKRKP
po selhdni docetaxelu a jednorazové cile-
né radioterapii. Pacienti byli randomizovani
k podani ipilimumabu (protildtka blokuji-
ci CTLA-4) nebo placebu. Primdrnim cilem
bylo celkové preziti, sekunddrnim cilem doba
do progrese. Ipilimumab neprokdzal signifi-
kantni efekt na prodlouzeni preziti proti pla-
cebu (11,2 vs. 10,0 mésicy; p = 0,0530), na roz-
dil od doby do progrese (4,0 vs. 3,1 mésict;

p < 0,0001) a PSA odpovédi (13,1 vs. 5,3 %).
Rizikovymi faktory pro selhani 1é¢by byly vis-
ceralni metastazy, ECOG 2 1, hladina hemo-
globinu < 110 g/l a hladina ALP nad 1,5ndso-
bek horni hranice normy.

Sekce pokracovala péti vybranymi poste-
ry, prof. Fossa prezentovala vysledky studie
SPCG-VII a 11 %, resp. 18 % snizeni mortality
po 10, resp. 15 letech u pacientt s dlouhodo-
bou ADT a RT proti pouhé ADT. Prof. Nabid
pokracoval subanalyzou jiz loni publikované
studie s dlouhodobou vs. kratkodobou ADT
po RT (36 vs. 18 mésict). Byly prospektivné
sbirdny dotazniky kvality Zivota EORTC 30
a EORTC QoL PR-35. U krats$i doby ADT do-
$lo ke zvyseni kvality Zivota v fadé domén bez
vlivu na celkové preziti. Prof. Nabid tak dopo-
rucuje nabidnuti kratkodobé hormonalni lé¢-
by u vysoce rizikovych pacientt s komorbidi-
tami nebo preferujicich zachovani sexudlniho
zivota. Prof. Nilsson prednesl vysledky follow-
-up faze studie ALSYMPCA s radiem-223. Pa-
cienti vstoupili po $esti injekcich 1é¢iva do sle-
dovaci faze, ktera nyni dosdhla stfedni doby
1,5 roku. Lé¢ba radiem-223 se zd4 byt bezpec-
nd, pouze u jednoho pacienta ve studijni sku-
piné se vyskytla aplasticka anémie, u dalsich
Ctyt (z toho dva byli v kontrolni skupiné) byla
diagnostikovana sekunddrni malignita bez
pfimé souvislosti s podanim radiofarmaka.
Prof. Dreicer prezentoval vysledky netspésné
studie faze IIT (ELM-PC 5) s novym hormo-
nalnim prepardtem orteronelem (TAK-700)
u pacientt s mKRKP. Druha pribéznd analyza
byla provedena pii poc¢tu 512 tmrti. Celkové
preziti nebylo statisticky odli$né proti placebu
(17,0 vs. 15,2 mésict; p = 0,18976), na rozdil
od doby do radiografické progrese (8,3 vs.
5,7 mésict; p = 0,00038). Také PSA a celkova
objektivni odpovéd byly signifikantné lepsi
pro orteronel. Prof. Dreicer zminil zdvaznou
skute¢nost, ze vysledky téchto studii muze
ovliviiovat dostupnost jiz schvalené 1é¢by (abi-
rateron, enzalutamid), investigatoti jsou vice
motivovani 1é¢bu ukoncovat a prevadét pa-
cienty na léky, jejichz ucinnost jiz byla ovéfena.
Posledni abstrakt predstavil dr. Mikropoulos,
jednalo se o popula¢ni studii v rodinach s no-
siteli mutaci gentt BRCA 1 a BRCA 2. Relativ-
ni riziko KP u nositeld mutace BRCA1, resp.
BRCAZ2 bylo 1,8-4,5krat, resp. 2,5-8,6krat vys-
§1 nez v bézné populaci. Bohuzel pouze u 8%
muzl v celém souboru byla provedena biopsie
prostaty, vysledky mohou byt tedy znac¢né
zkreslené.



Tti prednasky byly spojeny v bloku ,,Pro-
state cancer: a decade in review® Tfi experti
se vénovali v uplynulych 10 letech 1é¢bé KP.
Prof. Kuban za radia¢ni onkology opakova-
la néktera fakta na téma RT - hlavni vyznam
kladla na eskalaci davky u teleradioterapie,
protoze randomizované studie prokazaly be-
nefit v prodlouzeni do PSA relapsu, doby
do metastaz i nadorové specifického preziti.
Dals$im tématem byla hypofrakcionace a trva-
ni ADT. Shrnula i jiz dfive prezentované tdaje,
v soucasnosti neni benefit ADT u RT pfi niz-
korizikovém KP a 4-6 mésicu staci u stfedni-
ho rizika. Otazkou zUstéva, zda je nutnd ADT
u vysokodavkované RT. Prof. Scardino za uro-
logy poukazal na cca 40% sniZeni mortality
na KP v USA za poslednich 10 let. V posled-
nich letech nastal posun v [é¢ebném zaméreni
od nizkorizikového lokalizovaného KP (spise
k aktivnimu sledovéni) k multimodalitni 1é¢bé
vysoce rizikového KP. Stran chemoprevence
byly prezentovany tii studie (PCPT, REDU-
CE, SELECT), u zadné z nich nebyl neproka-
zan benefit ve snizeni incidence KP, u prvnich
dvou studii bylo dokonce detekovano vice KP
vyssiho rizika. Stran screeningu dochazi k dra-
matickému zvys$eni pfinosu pro screeningovou
populaci az cca po 10. roku, pfi¢emz do tvahy
by se mély brat hlavné vék a hladina PSA (risk-
-adjusted screening). Je mozné implementovat
nové markery (Ctyfi typy kalikreint, PCA-3),
je velky problém v nejednotnosti studii ak-
tivniho sledovani, v nedostate¢ném odhadu
rizika, pokud jsou vyuzivany dAmicovy sku-
piny, v ramci zlep$eni odhadu rizika je nutné
vice integrovat nomogramy. Nékolik postert
na konferenci se vénovalo novému prognostic-
kému modelu vyuzivajiciho RNA analyzu spe-
cifickych genti buné¢ného cyklu (CCP skore).
Skére CCP mé ambice nahradit tradi¢ni Gle-
asonovo skore, jednotlivé postery se vénovaly
jeho vyuziti pfi hodnoceni rizika podle biopsie
prostaty nebo srovnani presnosti pfi evaluaci
stfedné rizikovych KP po RP. Prof. Hussain
ukoncila sekci za medical onkology. Median
preziti s metastatickym KP je v soucasné dobé
cca 4 roky — proti 2 letim v minulé dekadé.
Jako hlavni autorka také prezentovala vysledky
rozsahlé randomizované studie s intermitent-
ni (IAT) nebo kontinualni androgenni bloka-
dou. Lepsi vysledky byly dosazeny ve skupiné
s kontinudlni ADT, ve skupiné s IAT bylo re-
lativni riziko amrti vy$si témét o 20 %. Studie
CHAARTED randomizovala 790 muzi s me-
tastatickym KP k ADT vs. ADT a docetaxelu

Zkratky

ALSYMPCA randomizovana, placebem kontro-
lovana studie faze Ill s alfaradinem
(radium-223) u symptomatického
metastatického kastracné-rezistent-
niho karcinomu prostaty

CA184-043 randomizovand, placebem kontro-

lovana studie faze Ill s ipilimuma-

bem u metastatického kastracné-

-rezistentniho karcinomu prostaty

po chemoterapii

randomizovana, placebem kontro-

lovana studie faze Ill s orteronelem

(TAK-700) u metastatického kastrac-

né-rezistentniho karcinomu prostaty

po chemoterapii

ENZARAD randomizovana studie faze Ill s enza-
lutamidem a radioterapii u klinicky
lokalizovaného, vysoce rizikového
karcinomu prostaty

CHAARTED randomizovana oteviena studie faze

Il s LHRH/bilaterdlni orchiektomii

a docetaxelem nebo pouze andro-

genni lécbou u nové diagnostiko-

vaného metastatického karcinomu
prostaty

randomizovana, kontrolovana, stu-

die faze Ill s imunoterapii sipuleuce-

lem-T u metastatického kastracné-

-rezistentniho karcinomu prostaty

PCPT Prostate Cancer Prevention Trial -

randomizovana, placebem kontrolo-

vana studie s finasteridem k prevenci
karcinomu prostaty

randomizovana, placebem kontro-

lovana studie faze Ill s enzalutami-

dem u metastatického kastracné-re-
zistentniho karcinomu prostaty pred
chemoterapii

randomizovana, placebem kontro-

lovana studie faze Ill s dutasteridem

k prevenci karcinomu prostaty

Selenium and Vitamin E Cancer

Prevention Trial - randomizovana,

placebem kontrolovana studie s vi-

taminem E a selenem k prevenci kar-

cinomu prostaty

oteviena studie faze Il s enzalutami-

dem, LHRH analogy a salvage radio-

terapii u karcinomu prostaty po se-

Ihani radikalni prostatektomie

ELM PC-5

IMPACT

PREVAIL

REDUCE

SELECT

STREAM

4 3 tydny po dobu celkem 18 cykltl. Nejvyssi
benefit preziti byl pro skupinu s chemoterapii
u pacientl s rozsahlym metastatickym nale-
zem (tfileté preziti 63,4 vs. 43,9 %). Od roku
1996 bylo celkem provedeno 13 studii s po-
zitivnim vysledkem pro lécbu KRKP a FDA
schvaleni ziskalo 12 1ékd. Mezi hlavni pro-
blémy soucasného vyvoje 1é¢iv patfi otazka
maximalizace terapeutické uéinnosti, udrzeni
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rostoucich nakladu a také fakt, ze probéhlo
velmi mnoho studif faze III s negativnim za-
vérem, a to dokonce i u 1ékd, které jsou ucinné
u jinych malignit. Chybi také jasné prediktiv-
ni biomarkery nebo cilend personalizovana
1é¢ba. Na posledni otdzku se snazi odpoveédét
nyni zahdjena studie pro KRKP s abirateronu
a veliparibem v ptipadé ETS pozitivnich nale-
zii v biopsiich metastatickych 1ézi.

Konference ASCO pokracovala v dalsich
dnech tématy urotelidlniho karcinomu, tes-
tikuldrnich nadort a tumort penisu i ledvin.
Posterova sekce predstavila témét 300 praci,

v naprosté vétsiné se jednalo o nejnovéjsi vy-
sledky velkych studii, zkuSenosti z jednotli-
vych center ze Spojenych statli nebo zavéry
primarniho vyzkumu. Jedna se bezpochyby
o jedno z nejlepsich védeckych setkdni na poli
uroonkologie.

Utast autora na konferenci ASCO GU 2014
byla podporena spole¢nosti Janssen-Cilag s.r.o.
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