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Nové moznosti a pohlad na liecbu kastracne
refraktérneho karcinomu prostaty
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Karcinédm prostaty predstavuje naj¢astejsi zhubny nador, a je druhou najcastejSou pri¢inou umrtia v krajindch zapadnej civilizacie.
Pokrocily karcinom prostaty spociatku reaguje na podavanie androgén-deprivacnej terapie (ADT), ale postupne sa meni na kastra¢no-
rezistentné ochorenie. Pochopenie mechanizmov, v rdmci ktorych dochadza pri karcinéme prostaty (CAP) k tejto zmene, umoznilo vyuzit
blokovanie extratestikularnych androgénov a dalsich za¢astnenych signalnych drah na pouzitie vhodnych racionalnych terapeutickych
postupov. Chemoterapia na baze docetaxelu sa dnes povazuje za ,zlaty standard” v prvej linii chemoterapie u pacientov s metastatic-
kym, kastra¢ne rezistentnym karcinémom prostaty s dokazom prediZenia prezivania. Napriek tomu, prognéza tychto pacientov je zla
a median prezivania zvycajne nie je dlhsi ako 2 roky. Nedavno boli publikované vysledky klinickych studii fazy lll pri viacerych typov
lie€by, najma novymi antiandrogénmi, novymi taxanmi, imunoterapiou, resp. protilatkami. NajdodlezitejSou ulohou v lie¢be pokro¢ilého
karcinému prostaty je v sti¢asnosti multidisciplinarny pristup a optimalna sekvencia lie¢ebnych postupov.

Klucové slova: karcindm prostaty, androgénna depriva¢na terapia, kastra¢ne rezistentny, abirateron, docetaxel, cabazitaxel, chemo-
terapia, imunoterapia, Sipuleucel-T, Prostvac-VF, cielena liecba, cabozantinib.

New possibilities and view for treatment of castration resistent prostate cancer

Prostate cancer is currently known as the most common cancer and the second leading cause of death from cancer in men in Western
population. Advanced prostate cancer is initially sensitive to androgen-deprivation therapy (ADT) but later on progresses to castration-
resistant state. Understanding the mechanisms that transform prostate cancer (PCA) into a castration-resistant state enables investigators
to explore supression of extraresticular andronegs and other critical pathways to suggest appropriate and rational therapeutic design.
Docetaxel based chemotherapy is established as the standard first line chemotherapy in patients with metastatic castration-resistatnt
advanced prostate cancer with improved survival. However, prognosis remains poor and median survival is usually not longer than
2 years. Several Phase lll studies have been completed recently, e.g. with new antiandrogens, new taxanes, imunotherapy and therapeutic
antibodies. Multidisciplinary management and optimization of their role and and the most approprate timing is the most important task
in the treatment of advanced prostate cancer.
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Uvod

Karcindom prostaty (CAP) je najcastejsi zhubny
nador u muZov a je druhou najcastejsou pric¢inou
umrtia pre zhubny nddor hned po plicnom kar-
cinébme v populdcii americkych muzov (1). Jeho
incidencia sa zvysila vdaka zlepsenej diagnostike,
a najma lahkej dostupnosti stanovovania hla-
din prostatického Specifického antigénu (PSA).
Chirurgicka lie¢ba a radioterapia predstavuje pri
lokalizovanom karcindme lie¢bu, ktord sa vykona-
va s kurativnou intenciou. Po zlyhanf chirurgickej
liecby ma radioterapia stale potencial vyliecit ¢ast
pacientov. Rovnako naopak, chirurgicka liecba
moZe byt prospesna u asti pacientov po zlyhanf
radiacnej lie¢by. Avak, ak ani jedna z tychto liec¢eb-
nych modalit nie je Uspesna, Ziadne dalsie liecebné
moznosti uz kurativnym potencidlom nedisponu-
ju. LieCba metastatického ochorenia po vycerpani
uvedenych liecebnych moznosti zvycajne zahfia
potlacenie tvorby androgénov. Androgénna depri-

vacna terapia (ADT) sa vykondva chirurgicky alebo
medikamentézne s vyuzitim antiandrogénov ako
kompletnd androgénna blokada (CAB), ale nie je uz
kurativnou liecebnou metédou (2). Jej optimalne
nacasovanie je dnes predmetom rozsiahlych dis-
kusii. Ku konverzii na kastracne rezistentny nador
(progresia ochorenia napriek kastracnym hladindm
testosterdnu) dochadza skor ¢i neskér u vetkych,
takto chorych pacientov.

Mechanizmus vzniku kastracne
refraktérneho karcinomu prostaty
V procese premeny karcindmu prostaty
na kastracne refraktérnu chorobu sa mozu
uplatiiovat viaceré mechanizmy, pricom medzi
najdodlezitejsie patria: 1. nadmerna expresia
androgénnych receptorov (AR), 2. poskode-
nie Struktury alebo funkcie AR, 3. intratumo-
rézna produkcia androgénov nadorovymi
bunkami, 4. aktivacia AR bez zavislosti od

ligandu za ucasti rastovych faktorov, 5. me-
chanizmy nezavislé od AR (3).

Ukdzalo sa, Ze gén pre AR a dysregulécia protei-
nov pocas progresie je prizmene na kastracne re-
fraktérny karcinom prostaty (CRPC) najdoleZitejsim
momentom (4). Nadmerna expresia androgénnych
receptorov vedie k ich aktivacii napriek nizkym
hladindm cirkulujicich androgénov (5). Dal$im
délezitym faktorom je mutécia AR, ktord znizuje
receptorovu $pecificitu a umozniuje ich aktivaciy,
sposobent non-androgénnymi ligandami, endo-
génnymi steroidmi, ba dokonca antiandrogénmi
(6). Okrem toho, nadmerna expresia enzymov za-
hrnutych v androgénnej syntéze steroidov, méze
viest u CRPC k zvysenym hladindm intratumoréz-
nych androgénov (7). Inou moznostou konverzie
na CRPC je neuroendokrinnd diferenciacia karciné-
mu, ku ktorej dochadza asi u 40 % pripadov, najma
v pokrocilej faze choroby (6). Neuroendokrinné
bunky totiz predstavuju termindlnu fazu diferencié-
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cie androgén non-dependentnych klonov. Okrem
toho, pritomnost neuroendokrinnych peptidov
alteruje mikroprostredie a napomaha rastu kastrac-
ne rezistentnych nadorovych buniek. Inou moz-
nou pricinou progresie ku kastracne refraktérnemu
karcindbmu je génova alteracia. PTEN (fosfatdza
tenzin homoldg) tumor supresorovy gén byva
pri karcinéme prostaty podobne ako prikarcindome
oblicky ¢asto mutovany, ¢o byva spojené s chyba-
nim elimina¢ného efektu PI13-K (fosfatydil-inozitol
3 kindzy) s naslednou nadprodukciou AKT. Bolo
zistené, ze pacienti s mutdciou PTEN u v&asnych
$tadif CAP maju vyssie Gleasonove skore a zvysené
riziko vzniku metastdz (8). Medzi dalsie mozné
priciny vzniku CRPC patri strata imunitnej regulacie
a nadmernd nadorovéa angiogenéza (9, 10).

Nové antiandrogény a inhibitory
ich syntézy

Karciném prostaty je zo vietkych zhubnych
nadorov najviac senzitivny na hormondlnu mani-
puldciu. Metaanalyza zahfiajuca 5 000 pacientov
z viacerych Klinickych studif zistila, Ze riziko umr-
tia pre karcindm prostaty v horizonte 10 rokov
sa znizuje az o 1/3, ak sa androgénna blokada
zacne bezprostredne po stanoveni diagnozy
namiesto zacatia podavania v obdobf progresie
karcindbmu prostaty (11). Tato blokada sa vsak
tyka iba testikularnych androgénov, ktoré tvoria
asi 60 % prostatickych androgénov (12). Hoci su
dnes GnRH agonisty povaZzované za standard pri
supresii testikuldarnych androgénov, biochemické
pozorovania dejov v prostatickom tkanive potvrdili,
Ze k tvorbe androgénov dochadza aj v samotnej
prostate z dehydroepiandrosterénu (DHEA), teda
prekurzoruy, ktory sa tvori v oblasti zony reticularis
kéry nadobliciek (12, 13). DHEA je konvertovany
réznymi mechanizmami na aktivne androgény vo
viacerych periférnych tkanivach, vratane prostaty
(15). Po kastracii u muzov vo veku 69 — 80 rokov
dochédza kzniZeniu hladiny testosterénu o 97 %.
Avsak celkové mnozstvo androgénov vratane
metabolitov (tzv. celkovy androgénny pool), teda
optimalna metdda zistovania celkovej androgén-
nej aktivity v cirkulacii, je redukovand iba o 60 %,
teda 40 % ich je stéle k dispozicii, aby stimulovali
prostatické nadorové tkanivo k rastu a prolifercii
(14). Tieto androgény, syntetizované v prostate,
uplatiuju svoju aktivitu vézbou na androgénne
receptory bez preniknutia va¢sieho mnozstva do
extraceluldrneho prostredia a do periférnej cirku-
lacie. Aktivne androgény, syntetizované v perifér-
nych tkanivach, s metabolizované na neaktivne
komponenty (hlavne glukuronidy) pred uvolnenim
do cirkulacie, ¢im sa brani stimulacii inych tkaniv.
Pritom hladiny testosterénu v metastatickom tka-
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Obrdzok 1. Mechanizmus Ucinku abirateron acetatu
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Bunky karcinému prostaty

nive CAP u pacientov po bilateralnej orchiektémii
su vyssie ako v primdrnom CAP u muzov, ktorf
orchiektémiu nepodstupili (22). Androgénna blo-
kada sa povazuje uz 70 rokov za Uucinnu prvu liniu
lie¢by pri metastatickom karcindme prostaty (16).
Avsak bertic na zretel, Ze po kastracii stéle ostava
v prostate asi 40 % aktivnych adrogénov, nika sa
logicky myslienka vyuZit terapeuticky dalsiu blo-
kddu za ucelom zlep3enia liecebnych vysledkov
a prediZenia preZivania. V nijakej $tudii sa nepoda-
rilo preukdzat, ze by chirurgicka alebo chemicka
kastracia samotnd viedla k predlZeniu preZivania
u pacientov s metastatickym karcinémom prostaty
(17), pricom jej efekt je lepsi u pacientov s mini-
malnym postihnutim. Kombinovana androgénna
blokdda (CAB) je marginélne lepsia ako kastracia
samotnd, pokial ide o prezivanie bez choroby aj
celkové prezivanie, avsak za cenu vy3sej toxicity
(17). Konverzia CAP na CRPC u pacientov s me-
tastatickym ochorenim je ¢astd a donedéavna sa
povazovala za dévod na ukoncenie androgénnej
blokady. V skutoc¢nosti ale nddorové bunky ostava-
ju senzitivne a su schopné rastu aj pri velmi nizkych
hladindch androgénov, ktoré maju pévod v nad-
obli¢kach. Skutocnost, Ze ¢ast pacientov odpoveda
na dalsiu androgénnu blokadu je zndma uz viac
ako 40 rokov. Zaujimava je najma skutocnost, Ze
pomerne velkd ¢ast pacientov odpoveda na tzv.
vynechanie androgénov” poklesom PSA o0 90 %
alebo viac, asi u 47 % pacientov, avsak takto na-
vodend liecebnd odpoved je zvycajne kratka (18,
19). Pre tento fakt existuju dve mozné vysvetlenia:
1. vznik hypersenzitivity androgénnych recep-
torov, 2. vnutrobunkové zmeny, ktoré zapricinia,
Ze antiandrogény zac¢nu poésobit ako parcialny
agonista pri zvysenych hladinach androgénnych
receptorov (20, 21). Je zndme, Ze intratumorézna
syntéza hormoénov byva spojend s nadmernou

expresiou niektorych enzymov, vratane CYP17,
¢o moze viest ku kastracne refraktérnemu stavu,
a tiez, ze kontinudlna a Specifickd inhibicia CYP17
(17 alfa hydroxylaza alebo C17,20-lyaza), kiti¢ového
enzymu syntézy androgénov a estrogénov, méze
navodit u progredujucich pacientov s CRPC sekun-
dérnu odpoved (23). Ketokonazol, nespecificky
CYP inhibitor, mierne inhibuje jeho aktivitu, a vo
vysokych ddvkach md nepochybne protinddorovy
Ucinok u tychto pacientov. Na niektorych pracovis-
kéch sa dostal do pouzivania ako ,off label” lie¢ba
(24). Aviak vyssej miere jeho pouzivania brani signi-
fikantna toxicita asi u 2/3 lie¢enych pacientov.
Skutoc¢nost, Ze ku pokracovaniu aktivacie an-
drogénovych receptorov dochddza aj u CRPC,
viedla k vyvoju novych preparatov schopnych
inhibovat CYP17, blokovat extragonadalny zdroj
tvorby steroidov a branit intratumoréznej tvorbe
androgénov a estrogénov. DéleZitou skuto¢nostou
je, Ze syntéza glukokortikoidov zostava zacho-
vang, ¢o vysvetluje, Ze u pacientov nedochadza
k vzniku nadobli¢kovej nedostato¢nosti. Avsak
blokdda CYP17 vedie k objaveniu sa vysokych
hladin adrenokortikotropného horménu (ACTH)
aklinickych symptémov z toho vyplyvajucich. To je
vsak mozné ovplyvnit nizkymi davkami glukokor-
tikoidov. Abirateron acetdt je perordlny, selektivny,
ireverzibilny inhibftor CYP17, vdaka ktorému docha-
dza k inhibicii syntézy androgénov a estrogénov
mechanizmom reverzibilnej inhibicie CYP17 (25).
Mechanizmus jeho Ucinku zndzorruje obrazok 1.
V klinickej studii fazy I, Il (COU-AA-001) u pacien-
tov s CRPC bol podavany abirateron acetat razdenne
v davke 250 -2 500 mg s cielom Zistit jeho efektivitu
atoxicky profil (26). Priaznivy bezpecnostny profil bol
pozorovany vo véetkych davkach. Naj¢astejsie preja-
vy toxicity boli pozorované v stvislosti s nadmernou
mineralokortikoidnou aktivitou, a to hypertenzia,



Tabulka 1. Faza lll klinickej studie COU-AA-301

Abirateron (n =797) Placebo (n =398) HR (95 % ClI) p
OS, mesiace 14,8 109 0,646 (0,54 -0,77) <.0001
TTP, mesiace 10,2 6,6 0,58(0,46-0,73) <.0001
rPFS, mesiace 56 36 0,67 (0,58 -0,78) <.0001
PSA odpoved
Celkovo 38,0 % 10,1 % <.0001
Potvrdené 291 % 55 % <.0001

Vysvetlivky: Cl — confidence interval, PSA - prostate-specific antigen, rPFS — progression-free survival podla radi-

ografického dékazu; TTP — time to tumor progression

hyperkalémia a opuchy predkoleni. Tieto vedlaj-
Sie prejavy boli potld¢ané podavanim eplerenonu.
Spironlakton sa nepodaval, kedZe je zndme, Ze moze
aktivovat AR. U Ziadneho pacienta sa nevyvinula nad-
oblickova nedostatocnost. Rovnako bola pozorovana
protinddorova efektivita spojend s poklesom PSA, za-
znamenanymi radiografickymi odpovedami a Ustu-
pom symptémov choroby. V tejto Studii sa u 66 %
pacientov zistil pokles PSA viac ako 30 %, u 38 %
bola pozorovana parciadlna odpoved podla RECIST
kritérii. Podobné vysledky boli pozorované aj v kli-
nickej $tudii COU-AA-002 (27). Do dalsieho klinického
skusania bola odpordcand davka 1 000 mg denne
kontinudlne. U pacientov nepredliecenych doce-
taxelom bol pokles PSA pozorovany u 60 — 80 %
pacientov a pacienti zo Studie COU-AA-001, pred-
tym nepredlie¢eni docetaxelom, dalej dostavali
uvedent davku. Pokles PSA viac ako 30, 50 a 90 %
bol pozorovany u 80, 70 a 26 % pacientov. Okrem
toho, radiografickd odpoved potvrdend nezavislou
komisiou bola pozorovana u 37 % pacientov a tak-
tiez sa potvrdili dalsie dokazy efektivity v zmysle
poklesu poctu cirkulujtcich tumordznych buniek
(CTO) a normalizacie laktatdehydrogendzy (LDH).
Boli realizované 2 klinické studie fazy I, ktorych sa
zUcastnilo 47 a 54 pacientov, predtym lieCenych
docetaxelom (28, 29). V 5tudii COU-AA-003 sa zistili
pokles PSA030,50a90 % u 68, 51 a 15 %, parcialna
remisia podla RECIST kritérif bola pritomna u 27 %.
V $tudii COU-AA-004, kde Cast pacientov bola okrem
docetaxelu predliecena aj ketokonazolom, PSA po-
kles o viac ako 50 % bol u 36 % pacientov, 45 %
u ketokonazolom nepredliecenych a 26 % u ketoko-
nazolom predlie¢enych pacientov. Parcidlna remisia
sazistila u 28 % chorych. Prevazna vécsina vedlajsich
prejavov bola stupnia 1, 2, najcastejie nauzea, vraca-
nie a Unava. Tieto povzbudivé vysledky viedli k nd-
boru a realizacii klinickej studie fazy Ill. Velkd multi-
centrickd, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana
Studia COU-AA-301 zahfiala 1 195 pacientov, v minu-
losti predliecenych docetaxelom, randomizovanych
v pomere 2: 1, ktorf boli lieCeni abirateronom alebo
placebom, v oboch ramenach v kombinacii s nizkou
davkou prednizonu (prednizolonu) (30). Pacienti
lieceni aktivnou terapiou v kombindcii s pred-

nizonom pri interim analyze dosiahli prezivanie
vyssie 0 3,9 mesiaca, ¢o bolo Statisticky jasne signi-
fikantné. Podla najnovsich analyz bolo prezivanie
15,8 vs. 11,2 mesiacov v prospech skupiny pacientov
liecenych abirateronom. Aj sekundarmne ciele dosiahli
Statisticky signifikaciu, ¢as do progresie 10,2 vs. 6,6
mesiacov, objektivna odpoved podla kritérif RECIST
14,0 vs. 2,8 % a celkovo pokles PSA 38,0 vs. 10,1 %.
Vedlajsie prejavy boli mierne vyssie v skupine s abi-
rateronom (55 vs. 43 %). Nebol pozorovany signifi-
kantny rozdiel v miere kardidlnych komplikdcif (13
vs. 11 %). Kardidlne Umrtia boli pozorované v mini-
malnej miere, bez rozdielu podla skupiny lie¢enych,
1,1 vs. 1,3 %. Vysledky klinickej $tudie su uvedené
v tabulke 1.

Pri analyze Udajov chorych liecenych abira-
teronom sa ukazuje, Ze pacienti s vyssimi hladi-
nami androstendionu a DHEA Uvodne dosiahli
lepsie vysledky ako pacienti s nizkymi hladinami
(31). Nesteroidné AR antagonisty (flutamid, bi-
calutamid, nilutamid) su povazované za Stan-
dardnu lie¢bu pokrocilého karcindmu prostaty
tri desatrocia. Avsak, trvanie odpovede u nich je
Casto kratsie ako 4 mesiace, ich vazba na AR je
reverzibilnd a paradoxne pritomny agonizmus sa
vyskytuje asi u 10 - 15 % pacientov (32). MDV3100
je novy peroralny antagonista, ktory blokuje vaz-
bu testosterénu k AR, zabrariuje ich transportu do
jadra a inhibuje vézbu na DNA. Vo februéri 2012
boli prezentované Udaje zo studie fazy lll AFFIRM,
ktord porovnavala preparat MDV3100 s placebom
u pacientov, ktorf boli prelieCeni docetaxelom.
V $tudii sa dosiahlo signifikantné predizenie me-
didnu celkového prezivania z 13,6 mesiaca na
184 mesiaca. V klinickej studii fazy I/1l Prostate
Cancer Clinical Trial Consortium 140 pacientov
s CRPC bolo lie¢enych tymto preparatom v davke
vyssej ako 60 mg denne. Bol pozorovany pokles
PSA o viac ako 50 % u 50 — 60 % pacientov bez
docetaxelu alebo po lie¢be docetaxelom, ktorf
boli predlie¢eni jednou alebo viacerymi liniami
hormonélnej lie¢by. Pokles PSA o viac ako 90 %
bol reportovany u 10 — 30 % pacientoy, ¢o bolo
spojené aj s poklesom CTC a radiograficky potvr-
denou remisiou (33).

Prehladové ¢ldnky

Nové moznosti konvencnej
chemoterapie

Taxany predstavuju skupinu cytostatik s potvr-
denou ucinnostou u viacerych solidnych nddorov,
vratane karcindbmu prostaty. Docetaxel predsta-
voval donedavna jediné cytostatikum s dokazom
predfZenia preZvania u CRPC v klinickych $tddiach
fazy lll. V studii Souhtwest Oncology Group 9916
pacienti, ktorf bolilie¢eni docetaxelom a estramust-
infosfatom kazdé 3 tyzdne, dosiahli medién ¢asu do
progresie 6,3 mesiacov a celkové prezivanie 175 me-
siacov (34). Ale po tejto terapii dochddza napokon
vzdy k progresii choroby a niektori pacienti na tdto
lie¢bu vobec neodpovedaju. Boli popisané viaceré
mechanizmy rezistencie vratane neprimeranej ex-
presie viacerych transmembranovych molekular-
nych transportérov a mechanizmu multiliekovej
rezistencie. V $tudii TAX 327 bol median prezivania
docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne 18,9 mesiacov
(35). Na zéklade uvedenych vysledkov sa stal doce-
taxel ,zlatym Standardom” v lie¢be CRPC.

Cabazitaxel je predstavitelom novej generacie
taxanov, s dokdzanou protinddorovou aktivitou aj
bunkovych linii rezistentnych na iné cytostatika,
vratane docetaxelu. Cabazitaxel vyZaduje vehi-
culum polysorbat 80 a premedikaciu dexameta-
zonom IV, antihistaminikami a antagonistami H2
receptorov, hoci hypersenzitivne reakcie si menej
Casté ako u docetaxelu. V klinickej studii fazy | bo-
lo 25 pacientov so solidnymi tumormi lie¢enych
cabazitaxelom v davke 10 — 25 mg/m? kazdé
3 tyZdne. Hlavnou, davku limitujicou, toxicitou bo-
la neutropénia, iné vedlajsie prejavy boli mierneho
az stredného stupna, a to hlavne nauzea, vracanie,
hnacka, neurotoxicita a Unava. Boli pozorované aj
liecebné odpovede, vratane docetaxelom pred-
lie¢enych pacientov (36). V klinickej studii fazy Ill
TROPIC bolo lie¢enych 755 pacientov, ktori boli
randomizovani na skupinu lie¢enych cabazitaxe-
lom a skupinu lie¢enych mitoxantronom v pome-
re 1: 1. Pacienti boli v minulosti predlieceni do-
cetaxelom, a neboli predlieceni mitoxantronom
s dokazom progresie podla RECIST kritérii alebo
narastom PSA, mali vykonnostny stav 0 — 2 ECOG,
primerané orgdnové funkcie, ejekenu frakciu lavej
komory viac ako 50 % a chybanie mozgovych
alebo leptomeningeélnych metastaz. Cabazitaxel
bol podévany v davke 25 mg/m? a mitoxantrom
12 mg/m? kazdé 3 tyzdne v kombinacii s 10 mg
prednizonu denne, maximalne 10 lie¢cebnych
cyklov. Bol pozorovany medidn preZivania 15,1
mesiacov vs. 12,7 mesiacov v prospech pacien-
tov lie¢enych cabazitaxelom. Okrem primdrneho
ciela, aj sekundarne ciele boli lepsie u experimen-
talnej liecby, median preZivania bez progresie 2,8
vs. 1,4 mesiacov, lie¢ebnd odpoved 14,4 vs. 4,4 %
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a PSA odpoved 39,2 vs. 17,8 %. Vysledky klinickej
TROPIC $tudie su uvedené v tabulke 2.

Najcastejsia toxicita stupna 3 bola neutropé-
nia, febrilnd neutropénia a hnacka, vo vyssej mier-
ne v skupine s cabazitaxelom. U 1,3 % pacientov
v tejto skupine sa zistilo Umrtie na kardidlnu to-
xicitu (37). Dal$im preparatom, ktorého efektivita
sa skimala u pacientov s metastatickym CRPC
bola satraplatina, peroralny platinovy derivét, a to
v rdmci klinickej studie fazy Il SPARC. V tejto studii
sa liecilo 950 pacientov satraplatinou s prednizo-
nom alebo placebom s prednizonom, priblizne
polovica bola lie¢end v minulosti docetaxelom.
Zistil sa medidn preZivania bez progresie 11,1 vs.
9,7 tyZzdnov, ale (nebol pozorovany) Ziadny roz-
diel v celkovom prezivani, ktoré bolo 14,1 mesia-
cov v oboch lie¢ebnych skupinach (38).

Imunoterapia karcinému prostaty
Konvencné postupy v lie¢be karcinému
prostaty boli zaloZené na inhibicii Gicinku androgé-
nov a pouzivani cytostatik. Imunoterapia je novy
pristup v terapii, ktory spociva v Specifickej akti-
vacii imunitného systému hostitela proti nadoru.
Tento mechanizmus lie¢by pri prostate ma svoje
logickeé teoretické predpoklady, kedZe bunky CAP
exprimuju viaceré antigény, ako je PSA, prostaticka
kysld phosphataza (PAP) a prostaticky Specificky
membranovy antigén (PSMA). Imunoterapia su-
streduje svoj efekt na prostatické nadorové bun-
ky bez ovplyvnenia buniek okolitého prostredia.
V pritomnosti cielového antigénu dochéddza naj-
skor k aktivacii antigén-prezentujucich buniek
(APC), ndsledne dochadza k prezentacii antigénu T
lymfocytom, sich néslednym ucinkom proti dané-
mu antigénu s tlmom ich ¢innosti. Cielom imu-
noterapie je podporit imunitnd odpoved tychto
efektorov, zameranu proti nddorovym bunkdm. Za
najdolezitejSie APC stimulujuce T lymfocyty su po-
vazované dendritické, teda antigén prezentujice
bunky (DQ). Tieto maju schopnost senzibilizovat
naivné T bunky voci novym antigénom a umoz-
nuju vznik tzv. T pomocnych buniek (helperov)
a podporu protinddorovej odpovede. Dozrievanie
a aktivacia APC mdZe byt stimulovand cytokin-
mi, najcastejsie faktorom stimulujucom koldnie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF). Cytokiny
podporuju tvorbu a diferenciaciu zrelych mono-
cytova DC zhematopoetickych progenitorovych
buniek (39). Aktivované APC tvoria tieZ cytokiny,
ktoré spdsobuju aktivaciu naivnych T lymfocytov
a ich diferencidciu na efektorové T bunky. Tieto
bunky su schopné produkovat dalsie, viastné cyto-
kiny, nevyhnutné pre ich expanziu a preZitie, napri-
klad interleukin 2 (IL2) a interferén gamma. Tieto
lymfocyty nasledne infiltruju do miest nadoru,
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Tabulka 2. Zhodnotenie efektivity a vedlajsich prejavov klinickej studie TROPIC

Uc¢innost Mitoxantron (n =377) Cabazitaxel (n=378) HR (95 % Cl) p
Medién OS (mesiace) 12,7 151 0,70

(0,59 -0,83) <.0001

Median PFS (mesiace) 14 2,8 0,74

(0,64 -0,86) <.0001

Liecebnd odpoved (%)? 44 14,4 - .0005
PSA odpoved (%)® 17.8 39,2 - 0002
Liecebnd odpoved (%)° 77 9,2 - 63
Median TTP (mesiace) 54 8,8 0,61 (0,49 - 0,76) <.0001
mig‘feliza(i:jsfaigﬁ 3 64 075(063-090) 001
Median casu do zjavnej Not reached 11 091(069-119) .52

progresie (mesiace)

Udaje uvedené ako pocet pacientov (n) (%)

an pacienti v skupine: mitoxantron, 204; cabazitaxel, 201
®n pacienti v skupine: mitoxantron, 325; cabazitaxel, 329
‘n pacientiv skupine : mitoxantron, 168; cabazitaxel, 174

Vysvetlivky: Cl - confidence interval, HR — hazard ratio, OS — overall survival, PFS — progression-free survival, PSA
— prostate-specific antigen, TTP — time to tumor progression

kde st pritomné cielové antigény a sprostredkuju
cytolyzu nddorovych buniek.

Sipulecel-T je typ imunoterapie, ktord pouziva
prezentaciu ex vivo antigénu k navodeniu protilat-
kovej imunitnej odpovede. Ziskava sa z mononuk-
ledrov z periférnej krvi pomocou leukaferézy, ktoré
s ndsledne obohatené APC. Ziskané bunky su
potom 36 — 44 hodin kultivované ex vivo s fuznym
proteinom (PA2024), ktory spaja PAP a GM-CSF(40).
GM-CSF pravdepodobne neurychluje vyzrievanie
DG, aj ked porovnavanie buniek ziskanych leu-
kaferézou obohatenych GM-CSF na jednej stra-
ne a vakciny sipuleucel-T na druhej strane, zistili
vyznamné zvysenie koncentracii cytokinov (IL2,
interferén gamma) a aktivéciu T-buniek (41). Po
2 dnoch v kultdre dochéddza k aktivécii APC nesu-
cich antigén a daldich imunitnych buniek (vratane
T lymfocytov) obsiahnutych v kulture, a tieto su
nasledne spatnou infuziou podavané pacientovi.
Predpoklada sa, Ze tieto APC bunky nestice antigén
stimuluju T bunky k tomu, aby napadali bunky kar-
cindmu prostaty, exprimujuce PAP. Liecba spociva
v podanf troch aferéz a intravendznych infuzif raz
za 2 tyzdne. Sipuleucel-T bol skisany v rdmci fazy
Il placebom kontrolovanej Studie D9901, kde bolo
zahrnutych 127 pacientov s asymptomatickym
metastatickym CPRC v pomere 2 : 1. Primarnym
cielom studie bol ¢as do progresie choroby. Ten
sa nepodarilo naplnit, kedZe tento ukazovatel bol
11,7 vs. 10,0 tyzdriov. Pozoruhodné bolo vyznam-
né predizenie celkového preZivania o 4 mesiace
v prospech aktivnej lie¢by oproti placebu (25,9
vs. 21,4 mesiacov), a so Statistickou signifikanciou
(42). Dalgia klinicka $tudia DD902A, ktord zahfhala
98 pacientov, taktiez ukazala zlep3enie celkového
preZivania 19,0 vs. 15,3 mesiacov, aviak Statisticka

signifikancia nebola dosiahnutd, pri¢om ¢as do
progresie nebol rozdielny. Studia IMPACT randomi-
zovand, dvojito zaslepend, placebom kontrolovand
studia fazy lll, do ktorej bolo zaradenych 512 muzov
v pomere 2 : 1, sledovala primarny ciel prediZenia
celkového preZzivania. Pacienti mali vykonnostny
stav ECOG 0 - 1, asymptomaticku alebo minimal-
ne symptomaticku chorobu, nijaké patologické
fraktdry ani viscerdline metastazy a ziadna chemo-
terapia v predoslych 3 mesiacov pred zaradenim
do klinického skusania, pricom vsak Gleasonove
skore mohlo byt akékolvek. Aj v tejto $tudii sa po-
darilo preukézat prediZenie celkového pre¥ivania
0 4,1 mesiaca (25,8 vs. 21,7 mesiacov), ale tieZ sa
nezistil rozdiel v parametri ¢asu do progresie (14,6
vs. 14,4 tyzdna) (43). Tento Ucinok bol pozorovany
zhodne vo vietkych podskupindch pacientov (ne-
zavisle od GS, poctu kostnych metastdz, hladiny
PSA, LDH, vykonnostného stavu ¢i predliecenia
chemoterapiou alebo podavania bisfosfonétov).
Treba zobrat na zretel, Ze v oboch tychto Studiach
boli zaradeni pacienti s CRPC, bud bez alebo s mi-
nimalnymi symptémami choroby. Hoci prevazna
vacsina z nich nedostavala pred zaradenim do
studie chemoterapiu, ¢ast z nich (18,2 %), ktora
predtym liecbu chemoterapiou podstupila, z tejto
lieCby mala taktiez benefit. Vysledky klinickych
studif s imunoterapiou su uvedené v tabulke 3.
PROSTVAGVF je virusova vakcina tvorend
kombinaciou rekombinantného virusu vtacich
a kravskych kiahni, ktoré koduju PSA a trojicu kosti-
mulac¢nych molekul T-lymfocytov, medzi ktoré
patria antigén 3 spojeny s funkciou lymfocytoy,
interceluldrna adhezivna molekula 1 a B7 nazyvané
ako TRICOM (44). Tato kombinécia virusov podpo-
ruje protinddorovy imunitu viacerymi sposobmi.



Tabulka 3. \/ybrané randomizované klinické studie s imunoterapiou s karcinémom prostaty
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Imunoterapia Usporiadanie studie

Faza Cielova populacia

Pocet

Antigén .
pacientov

Median OS p Odkaz

IMPACT (D9902B) porovna-
vajuci sipuleucel-T vs. place-

asymptomaticky

Sipuleucel-T bo; randomizéacia 2 : 1; pre- I o PAP/GM-CSF 512 25,8 vs. 21,7 mesiaca 0,03 Kantoff a spol.
) metastaticky CRPC
chod do druhého ramena
dovoleny
D9902A porovnavajuci si-
) - puleucel-T vs. placebo; ran- asymptomaticky ) ) )
Sipuleucel-T domizécia 2 - 1; prechod do Il metastaticky CRPC PAP/GM-CSF 98 19,0 vs. 15,3 mesiaca 0,331 Higano a spol.
druhého ramena dovoleny
D9901 porovnévajuci sipu-
) - leucel-T vs. placebo; rando- asymptomaticky ) )
Sipuleucel-T mizacia 2 1: prechod do Il metastaticky CRPC PAP/GM-CSF 127 259vs. 21,4 mesiaca 0,010 Small a spol.
druhého ramena dovoleny
TBCGPRO-002 porovnavaju-
pROSTVACVF ¢ PROSTVACVE vs. placebo; -+ asymptomaticky PSA 125 25 vs. 16,6 mesiaca 0006  Kantoffa spol.
randomizécia 2 : 1; prechod metastaticky RPC
do druhého ramena mozny
porovnavajlici PROSTVAG metastaticky CRPC iif dre”ne;‘acr: ,(Zgiiigkoi
PROSTVAGVF  VF vs. PROSTVAGVF plus Il (bez predchadzaju- PSA 32 preJ nevyznamné  Gulley a spol.

GM-CSF

cej chemoterapie)

vU skupinu; ziadny prida-
ny prinos GM-CSF)

Ako imunogénny vektor, infikované bunky podlie-
haju nekréze a uvoliiuju PSA, ktory je spracovany
nezrelymi DC, ktoré mézu byt dalej aktivované
proinflamatornymi cytokinmi akutnej fazy, ktoré
sa pri nekréze buniek uvoliuju tiez. Viaceré klinické
studie veasnej fazy dokazali bezpecnost tychto
vektorov, indukciu $pecifickych imunitnych reakcif
proti PSA a znizenie rychlosti jeho narastu. V ran-
domizovanej, dvojito zaslepenej, klinickej Studii
fazy Il tejto vakciny u muZov s asymptomatickym
CRPC bol primdrmym ciefom median preZivania
bez progresie, ktory podobne ako v $tudiach so
sipuleucelom-T sa nepodarilo zlepsit (v tejto studii
bol 3,8 vs. 3,7 mesiaca oproti kontrolnému rame-
nu), ale celkové prezivanie podobne ako v studiach
50 sipuleucelom-T sa predfZit podarilo (25,1 vs. 16,6
mesiaca), pri znizenf po¢tu umrti 0 43 % a predizeni
medidnu celkového preZivania o 8,5 mesiacov
(45). Cielom podavania oboch vakcin bola do is-
tej miery populacia pacientov s obmedzenymi
vstupnymi kritériami, vykonnostného stavu O - 1
ECOG, bez viscerdlnych metastaz a bez pouzivania
opioidov na liecbu bolesti.V pripade Studie s pre-
pardtom PROSTVAGVF boli tieZ vyliceni pacienti
s Gleasonovym skore vyssim ako 7. Pacienti teda
boli selektovani tak, aby bola ¢o najvyssia sanca
uplatnenia prinosu vakcin, ¢o nemusi byt skor ako
rok po ukoncenf terapie.

Imunomodulaéna lie¢ba
a inhibitory angiogenézy

Thalidomid a lenalidomid maju dokézanu
protinadorovu aktivitu pri viacerych solidnych
nadoroch a hematologickych malignitach.
Mechanizmus tohto tcinku pri CRPC nie je Uplne

objasneny, ale nepochybne sa na iom podiela
antiangiogénny a imunomodula¢ny mechaniz-
mus (46). Lenalidomid okrem toho inhibuje VEGF
indukovanu PI3-K-Akt, ¢o prispieva k apoptdze.
V klinickej studii fazy Il autori sledovali, ¢i pridanie
thalidomidu k docetaxelu zvy3uje jeho protina-
dorovu efektivitu u CRPC. Pacienti dostavali do-
cetaxel 30 mg/m?raztyzdenne v trvani 3 tyzdriov
s naslednou tyzdnovou prestavkou alebo rovnaku
davkovaciu schému docetaxelu s pridanim tha-
lidomidu 200 mg denne. U pacientov s kom-
binovanou lie¢bou sa pozoroval pokles PSA
053 %, zatial ¢o pri samotnom docetaxele 0 37 %.
Thalidomid bolo mozné kombinovat aj s GM-CSF
(47).V Klinickej studii fazy I, kde sa podaval lenali-
domid ako monoterapia u pacientov s CRPC bez
predchadzajlcej chemoterapie, sa zistil u 38 %
pacientov pokles PSA a zlepsenie v parametri
zdvojovacieho ¢asu PSA. Okrem toho sa zistila ra-
diografickd odpoved u 63 % pacientov s trvanim
8 mesiacov (48). Takisto sa zistilo, ze lenalidomid
mobze byt bezpecne kombinovany s docetaxelom
s efektivitou u chemoterapiou predlie¢enych, aj
nepredliecenych pacientov.

Uz davnejsie sa pozorovalo, ze zvysenie hladi-
ny VEGF je v priamej korel4cii s pokrocilym ochore-
nim, progresiou choroby a krat$im prezivanim pa-
cientov. V klinickej $tudii fazy Il na ASCO 2010 boli
publikované vysledky klinickej Studie, kde sa liecilo
1050 pacientov s CRPC s kastra¢nymi hladinami
testosterédnu a vynechanim androgénov, s vykon-
nostnym stavom ECOG 0 - 2 a adekvatnymi hepa-
talnymi a renalnymi parametrami. Pacienti dosta-
vali docetaxel v davke 75 mg/m? a prednizon 5 mg
2-krdt denne kazdé 3 tyzdne, pricom jedna sku-

pina pacientov dostévala bevacizumab 15 mg/kg
a druhd skupina placebo. Napriek miernemu zlep-
deniu v parametri prezfvania bez progresie 99 vs.
75 mesiacov, sa nedosiahlo signifikantné predfze-
nie celkového preZivania. Okrem toho, v skupine
s pridanym bevacizumabom bola pozorovana
zvysend morbidita a mortalita (49). V klinickej $tu-
dii fézy Il sa skdsal multityrozinkindzovy inhibitor
sunitinib. U pacientov, u ktorych bola zazname-
nana progresia choroby po lie¢be docetaxelom,
sa zistil median preZivania bez progresie 19,4
tyzdnov a radiograficka parcidlna remisia u 11 %
736 zUcastnenych pacientov (50). V klinickej studii
s inym multiTKI sorafenibom, u pacientov s prog-
resiou choroby pocas hormondlnej liecby bez
predchadzajucej chemoterapie u 55 pacientov
s pokrocilym CA bola pozorovana parcidlna remi-
sia U 4,8 % pacientov a stabilizacia choroby v trvani
viac ako 12 tyzdnov (51).

Rastové faktory a ich receptory
Nadmerna expresia receptora pre epider-
malny rastovy faktor (EGFR) u viac ako 40 %
pacientov s karcindmom prostaty dava teoretické
predpoklady na pouzitie EGFR inhibicie pri tejto
chorobe. V klinickej studii fazy I, kde bolo za-
radenych 29 pacientov, sa sledovala efektivita
erlotinibu v Standardnej dévke 150 mg denne
U pacientov v monoterapii u predtym neliece-
nych pacientov s CRPC. Bol pozorovany pokles
PSA a jednoroc¢né prezivanie 58 a 27 %. Celkovo
vysledky klinickych studif v tejto indikécii dote-
raz nepreukazali velky prinos erlotinibu, napriek
nadmernej expresii EGFR (52). Predklinickeé studie
preukdzali, Ze v bunkach karcindmu prostaty sa
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nachadzaju vysoké hladiny receptora pre ras-
tovy faktor derivovany z trombocytov (PDGFR).
Imatinib mesylat v monoterapii preukazal mini-
malnu efektivitu v monoterapii CRPC, kedZe nema
priamy protinddorovy tcinok. Ale svojim posobe-
nim na mikroprostredie méze zvysit vychytavanie
cytostatika nddorovymi bunkami. Jeho kombina-
ciou s docetaxelom a estramustinom je mozné
vysledky liecby zlepsit, avsak za cenu vyssej miery
toxicity, okrem iného trombembolickych prihod
(53). Kostné metastazy u kastracne refraktérneho
karcinému prostaty su spojené s nadmernou ex-
presiou c-MET, s vyznamnou aktivitou v procese
proliferdcie, prezivania a procesu metastdzovania.
Zistilo sa, Ze osteoblasty a osteoklasty exprimuju
MET a VEGF receptory. Okrem toho, podtyp 2
VEGFR a MET vykazuju v procese neoangiogené-
zy synergicky efekt. Cabozantinib ma schopnost
inhibovat ako c-MET, tak aj VEGFR2 receptory,
vdaka ¢omu dokaZe blokovat progresiu osteo-
blastickych aj osteoklastickych metastatickych
1ézif. V klinickej Studii fazy Il Smitha s kolektivom
sa pozoroval kompletny alebo parcidlny Ustup
kostnych lézif u 85 % pacientov a u dalsich sa
pozorovala stabilizacia. Naj¢astejsie vedlajsie pre-
javy boli Unava, znizena chut k jedlu a hnacka,
zvycajne nezdvazného stupnia. Najzévaznejsim
vedlajsim Ucinkom stupna 3 bola hypertenzia.
Bolo pozorované znizenie markerov kostného
obratu. Odpoved primérneho tumoru na liecbu
a pokles PSA vsak boli minimalne (54).

Nova generacia bisfosfonatov (denosumab),
ktoré pdsobia na kostné metastazy karcinému
prostaty inhibiciou RANK mechanizmu, pred-
stavuju samostatnu problematiku a v tomto
prehladnom ¢lanku sa im nevenujeme.

Inhibitory endotelinovych
receptorov

Endoteliny predstavuju dolezité reguldtory
angiogenézy a signalnej transdukcie. Svoju funk-
ciu sprostredkuju pdsobenim na endotelinové
receptory typu Aa B (ET). Atrasentan je inhibitorom
A typu receptorov. V klinickej studii fazy Il bolo
Zistené predizenie ¢asu do zvysenia PSA v po-
rovnani's placebom. Na zaklade tychto vysledkov
bola realizovana klinicka studia fazy Ill, kde u 941
muzov s non-metastatickym CRPC bol podavany
atrasentan 10 mg denne alebo placebo. Median
¢asu do progresie bol 764 vs. 671 dni v prospech
atrasentanu, ale bez ovplyvnenia celkového pre-
Zivania (55). Napriek tomu, mechanizmus inhibicie
endotelinovych receptorov sa v rdmci vyskumu
celkom neopusta, kedze sazistil pomerne vyznam-
ny efekt v loZiskach kostnych metastaz CAP. Dalsim
podobnym preparatom so $pecifickou inhibiciou
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ET receptorov typu A je zibotentan (ZD4054). V li-
nickej Studii fazy Il sa liecilo 312 pacientov aktivnou
lie¢bou v davke 10 mg alebo 15 mg alebo place-
bom. Zistilo sa predizenie prezivania lie¢enych
pacientov, a to 23,5, 24,5 a 17,3 mesiacov pre pla-
cebo, 10 mg a 15 mg aktivnej lieby, v parametri
do progresie boli vysledky podobné. Liecba bola
dobre tolerovana (56).

Zaver

V minulosti sa nepredpokladalo, ze bunky
karcindbmu prostaty dokazu syntetizovat andro-
gény, a teda terapeutické ovplyvnenie andro-
génov tvorenych v semennikoch sa povazovalo
za optimalny terapeuticky pristup. Avsak udaje
ziskané pri sledovani metastatického CAP, najma
CRPC potuvrdili, Ze vznik rezistencie na androgénnu
blokddu po podavani GnRH a antiandrogénmi
neznamena, ze by androgény a ich pésobenie
na androgénne receptory stratilo déleZitd Ulohu
pri daldej progresii choroby. Novy mechanizmus
hormondlnej manipuldcie ovplyvnenim aj andro-
génov nadoblickového pévodu a androgénov,
syntetizovanych v bunkach CAP (abirateron) sa
dostdva do Standardnych terapeutickych postu-
pov, zatial na zaklade vysledkov klinickych studif
u pacientov predliecenych docetaxelom. Rovnako
aj nové formy taxdnov (cabazitaxel) iste prispeju
k predizeniu preZivania tejto populacie pacien-
tov. Rovnako sa ukazuje, Ze imunoterapia (sipu-
leucel-T) je dalsou moznostou terapeutického
pristupu k tymto pacientom, najma v pripade
asymptomatickej choroby. Pri hodnoteni uve-
denych lie¢ebnych postupov sa otvaraju viaceré
zaujimavé otdzky. Efektivita preparatov konvenc-
nej chemoterapie Standardne koreluje s bioche-
mickou odpovedou PSA, ¢o nemozno povedat
v pripade cielenej terapie. U pacientov liecenych
sorafenibom, u ktorych doslo k narastu hladin
PSA, zdrover bolo mozné preukdzat radiograficku
odpoved:. V klinickych studidch s imunoterapiou
sa pozoruje prediZenie celkového preZivania, ale
nie ¢asu do progresie, a je zname, Ze k rozvinutiu
terapeutickej odpovede je potrebny dIhsi casovy
interval. Niektoré preparaty cielenej lie¢by v kom-
bindcii s docetaxelom nepreukdzali vyznamnejsiu
efektivitu alebo mali neprijatelny toxicky profil
avich vyvoji sa neplanuje pokracovat (bevacizu-
mab, atrasentan, zibotentan). Hoci metastaticky
CRPC nadalej ostéva inkurabilnym ochorenim, no-
vé lie¢ebné moznosti prindsaju nesporny pokrok.
V buducnosti sa najdolezitejsou Ulohou ukazuje
najst spravnu sekvenciu uvedenych preparatov,
najma hormonalnej lie¢by a imunoterapie, mozno
este pred chemoterapiou u asymptomatickych,
resp. minimalne symptomatickych pacientov a ur-

Cit, ktory z dvoch ucinnych taxanov by mal zaujat
miesto v prvej linii liecby.
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