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Karcindm prostaty je velmi heterogénne ochorenie. Inicialnou liecbou metastatického stadia je androgén deprivacna terapia, v pripade
rozvoja kastracne rezistentného ochorenia je zlatym standardom chemoterapia kombinaciou docetaxelu s prednizonom, ktora predlzuje
prezivanie pacientov. Donedavna neexistovala standardna 2. liniova lie¢ba. Na podklade vysledkov najnovsich klinickych studii je v sicasnosti
alternativou kabazitaxel a abirateron. Cielom ¢lanku je prezentovat aktualny prehlad liecby CRCP na podklade vysledkov studii fazy Ill.
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Overview of treatment of castration-resistant prostate cancer

Prostatic cancer is a very heterogenic disease. Initial treatment of metastatic disease is androgen deprivation therapy, however upon the
time eventually all cases develop castrat resistent disease (CRCP). In CRPC the combination of docetaxel with prednison is considered
to be the gold standard first line therapy with prolongation of overall survival. Until recently there was not standardly defined second
line treatment. According to the international guidelines of today cabazitaxel and abirateron is recomended as second line therapy. The
objective of this article is to present a review of the therapy of CRPC upon results from randomised phase Il clinical trials.
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Uvod

Karcindbm prostaty vo vyspelych krajinach
je druhd najcastejsia malignita u muzov a dru-
hd najcastejsia pricina Umrtia na nadorové
ochorenie. Celosvetovo sa odhaduje 900 000
novych pripadov a 258 000 umrti v roku 2008
(1). V sucasnosti je v USA podla SEER progra-
mu (The National Cancer Institute Surveillance,
Epidemiology and End results) odhadované
celozivotné riziko vzniku karcinému prostaty
u muzov 16 %, s celoZivotnym rizikom Umrtia
na tuto chorobu okolo 2,8 % (2). Na Slovensku
je situacia podobna, u muzov v incidencii je na
druhom mieste po nadoroch pltic a v mortalite
na tretom mieste, za rok 2006 bolo dokume-
tovanych 1 355 novych pripadov s mortalitou
501 pripadov (3).

Karcinébm prostaty je velmi heterogénne na-
dorové ochorenie. Mnoho muzov s touto diag-
noézou preziva bez lie¢by desiatky rokov, zatial ¢o
ini podlahnu chorobe napriek intenzivnej liecbe
velmi rychlo, mnohokrét v priebehu niekolkych
mesiacov. Aj medzi muzmi vyzadujucimi systé-
movu lie¢bu je vysoka variabilita v odpovedi:
niektori pacienti odpovedaju na androgénnu
deprivaciu aj desiatky rokov, zatial ¢o mala ¢ast
nereaguje vobec a podobné rozdiely v efektivite
su pozorované aj pri chemoterapii (4).

V sucasnosti kombindcia klinického $tadia
(rozsah tumoru), vyska sérovej hladiny prostatic-
kého Specifického antigénu (PSA) a histologicky
grading (Gleasonovo skére) patria medzi najdo-

leZitejSie kritéria na vyber liecby. Zakladom liecby
lokdlneho stadia je radikdlna prostatektémia ale-
bo radioterapia, s pripadnou kombinaciou s an-
drogén deprivacnou terapiou (ADT) v neoadju-
vantnom alebo adjuvantnom rezime, ktoré maju
kurativny ciel. V pripade recidivy po chirurgickej
lie¢be ma stéle radioterapia kurativny potencidl
a vice versa: po zlyhani radioterapie chirurgicka
extirpacia eSte moZe pacienta vyliecit. V pripade
progresie alebo rozvoja metastatického stadia je
zakladom lie¢by androgénna deprivécia, ktora
moze fungovat niekolko rokov. Zakladom ADT
je blokovanie tvorby testosterdnu kastraciou,
¢i uz chirurgickou (bilateralna orchiektémia),
alebo medikamentéznou (podavanie agonistov
alebo antagonistov LHRH). V pripade kombina-
cie s periférnymi antagonistami androgénov sa
tato lie¢ba nazyva kompletnd alebo maximal-
na androgénna blokada (CAB/MAB). Toxicita
hormonalnej lie¢by je mierna (dominuju na-
valy, strata libida, erektilnd dysfunkcia, ubytok
kostnej denzity) a akceptovatelnd aj u pacien-
tov vo vyssich vekovych skupindch, u ktorych
sa ochorenie vyskytuje najcastejsie. Progndza
zavisi od rozsahu a kinetiky choroby. Analyza
pacientov liecenych orchiektomiou + flutamid
na zaciatku PSA éry preukdzala odhadované
celkové prezivanie 30 mesiacov s medidnom
prezivania bez progresie (PFS) 18,6 mesiaca (s vy-
li¢enim elevacie PSA ako progresie) (5). Median
preZivania pacientov s minimalnou chorobou
definovanou ako postihnutie axidlneho skeletu
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(panva a/alebo chrbtica) a/alebo lymfatickych
uzlin bolo 51 mesiacov s PFS 46 mesiacov, zatial
¢o pacienti s extenzivnou chorobou defino-
vanou ako pritomnost viscerdlnych metastaz
a/alebo postihnutie apendikularneho skeletu
(dIhé kosti, lebka, rebrd + axidlny skelet) prezivali
27,5 mesiaca s PFS 16 mesiacov (obrdzok ¢. 1).

Pokles PSA pri ADT pri metastatickom kar-
cinéme prostaty sa zacal povazovat od konca
90. rokov za dolezity prognosticky faktor, avsak
az velkd studia s 1 345 pacientmi kvantifikovala
jeho pokles a potvrdila jeho vyznam (6). ADT
s poklesom PSA do 7 mesiacov < 0,2 ng/ml je
spojeny s lepsou prognoézou (celkové prezivanie
75 mesiacov) oproti pacientom s poklesom medzi
0,2 —4ng/ml (44 mesiacov) a pacientom s pokle-
som >4 ng/ml (13 mesiacov) obrazok ¢. 2.

V pripade progresie ochorenia napriek do-
siahnutej a trvajucej kastracnej hladine testoste-
ronu (< 50 ng/dl) sa ochorenie stava kastracne
rezistentnym.

Obrdzok 1. Krivka prezivania v zévislosti od
rozsahu ochorenia: minimalna verzus extenzivna
choroba
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Obrdzok 2. Krivka prezivania v zavislosti od
velkosti poklesu PSA

Mo

AP Do i Mo
— PEACOF -] 18 ]
03 < PEAC40 D60 10 a4
PEA = d O I8Y AT 2]

Momiha after End of Inguction

Kastracne rezistentny
karcinom prostaty

Sekundarne hormonélne manipulacie

Napriek chybaniu kontrolovanej randomizova-
nej Studie preukazujicej benefit na prezivanie sa
Casto pouzivaju dalsie liecebné moznosti nazyvané
sekundarne hormonalne manipuldcie. Najcastejsie
ide o pridanie periféreho antiandrogénu, ak mal
pacient len solo kastracnu lie¢bu, alebo v pripa-
de CAB vysadenie periférneho antiandrogénu.
Priblizne u 15 — 35 % pacietov je pozorovana odpo-
ved'vtrvani 3— 5 mesiacov (7-11). Dalie v si¢asnos-
ti Coraz menej uplatriované hormonalne manipu-
lacie sU podavanie estrogénov, kortikoidov alebo
1. generacnych inhibftorov CYP17 (ketokonazol,
aminoglutetimid), posledne menované s vysokou
mierou toxicity u viac ako 2/3 pacientov.

Chemoterapia

1. liniova liecba

Do zaciatku 90. rokov 20. storocia bola cyto-
toxickd chemoterapia u muzov s CRPC povazo-
vana za relativne inefektivnu. V ranych klinickych
studiach objektivne odpovede boli 10 - 20 %
s medidnom preZzivania nepresahujucim 12 me-
siacov (12, 13).

Hodnotenie lie¢ebnej odpovede bolo kom-
plikované nepresne stanovenymi kritériami
posudzujucimi U¢inok terapie. Va¢sina muzov
s CRPC ma kostné metastazy, ktoré sa tazko
posudzuju podla standardnych onkologickych
kritérif na odpoved vychddzajlcich z merania
makkotkanivovych lézii. Dosledkom toho, okrem
indikdtorov klinického benefitu ako zlepsenie
bolesti, spotreby analgetik a kvality Zivota, bo-
li zakomponované aj iné ciele do hodnotenia
efektivity liecby: predovietkym meranie hladin
PSA s kvantifikovanim poklesu, ktoré sa zaviedlo
koncom 90. rokov a medzi najnovsie skimané
pristupy patri meranie poctu cirkulujicich na-
dorovych buniek (14 — 17). Pri hodnoteni efektu
liecby treba pocitat aj s moznym fenoménom
prechodnej elevécie PSA zvacsa pocas prvych
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Tabulka 1. Porovnanie studie SWOG 9916 a TAX 327

rezim PSA<50 % RR TTP (00 HR .
pre umrtie
SWOG 9916 docetaxel + estramustin 50 % 17 % 6,3 mes. 175 mes. 0,80
(n=770) mitoxantron + prednizon 27 % 1% 3,2 mes. 15,6 mes. p=002
TAX 327 docetaxel (3t) + prednizon 45 % 12% 79 mes. 18,9 mes. 0,76
(h=1006) docetaxel (1t) + prednizon 48 % 8% 82mes. 174mes. p=0,009
- mitoxantron + prednizon 32% 7% 7.8 mes. 16,5 mes.
8 tyzdiov s naslednou PSA odpovedou vy-  Kabazitaxel

skytujucim sa u 7 — 40 % pacientov od zaca-
tia chemoterapie (18). Tieto problémy spojené
s presnym hodnotenim efektu systémovej liecby
pri metastatickom ochoreni su dévod, ze jed-
nou zo vieobecne akceptovanych podmienok
na zavedenie nového lieku do $tandardného
pouzivania stale zostava predizenie celkového
prezivania.

Mitoxantron

Koncom 90. rokov prvy chemoterapeuticky
rezim, ktory sa zacal pouzivat vo vacsej mie-
re u pacientov s CRPC, bola kombindacia mito-
xantronu s prednizonom. Dve randomizované
Studie preukazali, Ze kombindcia mitoxantronu
s kortikoidom v porovnani s kortikoidom sa-
motnym dokéze zlepsit kvalitu Zivota pacientov
s CRPC s lepSou ulavou bolesti, ale bez vplyvu
na celkové prezivanie (19, 20).

V roku 1996 bola FDA (The United States
Food and Drug Administration) schvalend do
lie¢by CRPC a je historicky povazovana za prvy
$tandardny chemoterapeuticky reZim, proti kto-
rému sa nasledne porovnavali novsie rezimy.

Docetaxel

V roku 2004 dve studie s pouzitim doce-
taxelu s prednizonom alebo estramustinom
preukdzali signifikantné prediZenie preZivania
oproti pacientom lie¢enym kombindciou mito-
xantronu s prednizonom. Obe studie su zhrnuté
v tabulke ¢. 1. Pre lepsi toxicky profil bola kombi-
nacia docetaxelu s prednizonom akceptovana za
Standardny 1. liniovy chemoterapeuticky rezim
pri CRPC (21, 22).

2. liniova liecba

Donedévna neexistovala standardna 2. Ii-
niova lie¢ba CRPC. Mitoxantron ma urcitu efek-
tivitu u pacientov s progresiou po docetaxeli,
podobne aj vinkalkaloidy ako vinorelbin, vin-
blastin v kombinacii s estramustinom alebo
kortikoidom, avak tieto nikdy neboli testované
v tomto klinickom s$tadiu v rdmci fazy Il studif
a v 2. liniovej liecbe CRPC sa pouzivaju iba na
zaklade vysledkov dosiahnutych u chemotera-
piou nepredlieenych pacientov.

Prvy liek, ktory dokazal predizené preZivanie
pacientov v 2. Iinii, je kabazitaxel, Udaje boli pr-
vykrdt prezentované na ASCO 2010. Kabazitaxel
je novy semisynteticky taxanovy derivat fungujuci
ako mikrotubulovy stabilizator. V predklinickych
studiach preukdzal rovnaku efektivitu ako doce-
taxel na nddorové modely senzitivne na taxany
a zéroven Ucinnost aj na nddorovych modeloch
rezistentnych na taxany doteraz pouzivané v kli-
nickej praxi. Studia fazy Il TROPIC, do ktorej bolo
zaradenych 755 pacientov, porovnavala kabazitaxel
v davke 25 mg/m?kazdé 3 tyZdnes prednizonom
10 mg/den s kontrolnym ramenom mitoxantron
12 mg/m? s prednizonom (24). Primarnym cielom
$tudie bolo prediZzenie preZivania, sekundarne ciele
boli prediZenie preZivania bez progresie, objektivna
odpoved, PSA odpoved (pokles > 50 %), odpoved
na bolest, celkova bezpec¢nost (toxicita). Do studie
mohli byt zaradeni pacienti s CRPC, ktorych ocho-
renie sprogredovalo po lie¢be obsahujucej doce-
taxel, pacienti nesmeli byt predlieceni mitoxantro-
nom. Do $tudie bolo zaradenych 30 % pacientov
predlie¢enych > 2 liniami chemoterapie.

Medidn preZivania pacientov lie¢enych ka-
bazitaxelom bol signifikantne dlhsi 15,1 mesiaca
oproti 12,7 mesiaca lie¢enych mitoxantronom.
Riziko Umrtia bolo znizené 0 30 % (HR = 0,70 (95 %
Cl:0,59-0,83), p<0,0001) v prospech kabazitaxelu
(obréazok ¢. 3A). Statisticky vyznamné rozdiely sa
dosiahli aj v dalsich ukazovateloch. Objektivna od-
poved (144 V.44 %) iPSA-odpoved (39,2 v. 17,8 %),
sa pozorovali vo vyssom pocte u pacientov lie-
Cenych kabazitexelom, bol dIhsi ¢as prezivania
bez progresie (2,8 v. 1,4 mesiaca, HR 0,74 [95 % Cl:
0,64 -0,86],p<0,0001) a ¢as do progresie tumoru
(8,8 v. 54 mesiaca, HR 0,61 [ 95% Cl: 049 - 0,76],
p <0,0001). Jedinym ukazovatelom, v ktorom sa ne-
dosiahol $tatisticky vyznamny rozdiel bolo ovplyv-
nenie bolesti (9,2 v. 7,7 %). Tu treba mat na pamati,
Ze kontrolné rameno nebolo s placebom.

Subanalyza preukazala vyraznejsi benefit
u pacientov s agresivnejsou chorobou s priamou
progresiou (29 %) pocas lie¢by docetaxelom (HR
0,65), pripadne do 3 mesiacov (45 %) od ukonce-
nia docetaxelu (HR 0,70) v porovnani s pacientmi
s progresiou po > 3 mesiacoch (HR 0,75), ako aj
u pacientov s vysokou kumulativnou davkou do-



Obrdzok 3a: Celkové prezivanie pacientov lie¢enych v $tudii TROPIC. B. Subanalyza $tudie TROPIC.
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cetaxelu (18 %) > 900 mg/m? (HR 0,51). Z lie¢by
mali rovnaky Uzitok pacienti z mladsej (< 65 ro-
kov), ako aj starsej vekovej skupiny (> 65 rokov).
Detaily subanalyzy su na obrazku ¢. 3B.
Najcastejsou toxicitou kabazitaxelu bola my-
elosupresia, s poctom st. > 3 neutropénii 82 %,
leukopénii 68 %, anémii 11 % a trombocytopénif
4 %. Napriek vysokému percentu neutropénif
pocet febrilnych neutropénii bol len 8 %. Az
18 pacientov (5 %) v ramene s kabazitaxelom
zomrelo do 30 dni od poslednej davky, z toho
7 (2 %) v dosledku neutropénie a jej konsekvencif
oproti 9 pacientom (2 %) v kontrolnom rame-

ne s 1 Uumrtim v neutropénii. Tieto Umrtia boli
zaznamenané pocas inicidlnej fazy studie a po
odporuceni studiovej komisie u rizikovych pa-
cientov podavat profylaxiu s rastovym faktorom
uz nebolo zaznamenané dalsie Umrtie v dosledku
febrilnej neutropénie. Z nehematologickej toxicity
dominujucou bola hnacka 47 %, z toho st. > 36 %,
nauzea 34 % a eméza 23 %, avsak len vynimocne
zavazného stupna (2 %). Periférna neuropatia bola
u 14 % pacientov, aviak len vynimoc¢ne dosiahla
zavazny stupen (st. > 31 % (3 pacienti)).

V tejto studii bolo zaradenych 25 % pacientov
s visceralnymi metastazami, 54 % mali meratelnu
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chorobu, ¢o potvrdzuje vela zaradenych pacien-
tov so zlou prognézou. Tieto faktory, ako aj infiltra-
cia kostnej drene a predchadzajica chemoterapia
sa mézu podielat na vysokom pocte neutropénit
a febrilnych neutropénif aj v kontrolnom ramene.
Historické porovnanie so Studiami s mitoxantro-
nom v 1.liniovej sekvencii zaznamenalo podstat-
ne menej neutropénif st. 3 —4 22 % v studii TAX
327 v porovnanis 58 % v studii TROPIC.

Kabazitaxel v kombinacii s prednizonom bol
FDA (17.6.2010) a EMA (17.3.2011) schvaleny u pa-
cientov s CRPC po predchadzajucej lieCbe doceta-
xelom. Vlie¢be sa odportica profylaxia na preven-
ciu hypersenzitivnych infiznych reakcii a profylaxia
s rastovym faktorom na prevenciu febrilnej neutro-
pénie U pacientov nad 65 rokov, predchadzajicou
extenzivnou radioterapiou, zlym vykonnostnym
stavom, predchadzajtcou febrilnou neutropéniou,
pripadne inymi rizikovymi faktormi.

V sicasnosti prebieha aj studia s kabazitaxe-
lom v 1. linii porovnavajucom sa s docetaxelom.

Abirateron

ZlepSené pochopenie bioldgie CRPC viedli
k rozvoju novych pristupoy, ktoré st prinosom
aj u pacientov s CRPC s progresiou po chemo-
terapii na béze taxanu, ako aj tych, ktorf nie su
kandidatmi na chemoterapiu. Blokdda syntézy
androgénov pomocou enzymov cytochromu
P450 CYP17, ktory je klticovy v tvorbe testosterd-
nu, prebieha okrem semennikov v nadobli¢kach
a prostatickom nadorovom tkanive a predstavu-
je novu perspektivnu lie¢ebnu modalitu (25).

Abirateron je steroidny ireverzibilny inhibftor
enzymu 17-alfa-hydroxysteroid-dehydrogenazy
(CYP17), ktory v studii COU-AA-301 fazy Il pre-
ukazal signifikantny benefit aj na celkové prezi-
vanie u pacientov predlieCenych taxanom (26).
Tisicstodevatdesiatpét pacientov predliecenych
docetaxelom bolo randomizovanych 2: 1 naliecbu
abirateron 1 000 mg/der + prednizon 10 mg/den
verzus prednizon. Narast PSA nebol sélo kritériom
na ukoncenie lie¢by. Primarnym cielom Studie bolo
prediZenie preZivania, sekundérne ciele boli PSA
odpoved, ¢as do PSA progresie, predizenie prezi-
vania bez progresie, odpoved radiografickd a na
bolest, celkova bezpecnost (toxicita). Do Studie
bolo zaradenych aj 30 % pacientov predliecenych
dvoma liniami chemoterapie, 10 % pacientov malo
postihnutie pecene, 45 % lymfatické uzliny.

Lie¢ba abirateronom signifkantne prediZila
celkové prezivanie (HR 0,65 [95 % Cl: 045 - 0,77],
p < 0,001) 14,8 mesiaca oproti 10,9 mesiaca na pla-
cebe (obrazok ¢. 4), rédiografické PFS 5,6 v. 3,6 me-
siaca (HR 0,67 [95 % CI:0,59 - 0,78], p < 0,001), do-
siahla vyssiu celkovi odpoved (14,0 v. 2,8 %), PSA
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odpoved (291 % v. 5,5 %, p < 0,001), signifikantnu
Ulavu bolesti (44 v. 27 %) s medidnom trvania zlep-
$enia 10,3 v. 56 mesiaca a 2-nasobné predizenie
¢asu do vzniku skeletdrej udalosti (99 v.4,9 mesia-
ca). Detaily subanalyzy st na obrdzku ¢. 5.

Toxicita vyplyva zmechanizmu Uc¢inku s kom-
penzacnym narastom ACTH mediovanym hypota-
lamickou odpovedou na parcidlnu adrenokortikal-
nuinhibiciu. ACTH uvolnenie méze spdsobit ndrast
mineralokortikoidnej produkcie, ¢o vedie k hyper-
tenzii a hypokaliémii. Ak je abirateron podavany
spolu s prednizonom, pacienti zvd¢sa nemaju pri-
znaky z adrendlnej insuficiencie a takisto redukuje
exces z ACTH mediovanej stimulacie. Naj¢astejsou
toxicitou boli retencia tekutin a edémy 31 %, nau-
zea 30 %, eméza 21 %, hypokaliémia 17 %, hnac-
ka 18 %, boli mierneho stupria a len vynimocne
(do 1 -3 %) zadvazného stupna. Hypertenzia bola
u 10 %, z toho zavazna len vynimocne (1 %).

Abirateron prindsa aj nové pohlady v hod-
noteni odpovede na liecbu. Pociatocna zvysena
izotopovd aktivita na kostnom skene naznacujtca
progresiu ochorenia by mala byt interpretova-
na s opatrnostou po zacatf liecby abiroteronom.
V klinickej $tudii fazy Il az 12 pacientov z 23 (52 %)
zaznamenalo zhorsenie ndlezu sprevadzané pokle-
som PSA > 50 %, u 11 z tychto 12 nasledny kostny
sken preukazal zlepsenie alebo stabilizaciu (27).

Abirateron v kombindcii s prednizonom bol
FDA (28.4.2011) a EMA (5. 9. 2011) schvéleny na
lie¢bu CRPC po predchadzajucej chemoterapii
obsahujucej docetaxel.

Na ASCO 2012 boli prezentované vysledky
preliminarnej analyzy zo Studie fazy Il COU-AA-
302 porovnavajuca abirateron (AA) + prednizon
(P) proti placebu (PL) + prednizon u pacien-
tov s CRCP este nelie¢enych chemoterapiou
1 (28). Primarnym cielom
bolo stanovenie OS a rddiografického PFS (rPFS).
Abirateron signifikantne predI|zuje rPFS (nedo-
siahnuté v. 8,3 mes.) so silnym trendom predi-

s randomizéciou 1

Zenia celkového prezitia (nedosiahnuté v. 27,2
mes.), so signifikantnym benefitom na vsetky
sekundarne ciele (tabulka ¢. 2). Tolerancia liecby
je akceptovatelnd: st. 3/4 hypertenzia 39 v. 3 %,
hypokaliémia 2,4 v. 1,9 %, ALT? 5,4 v. 0,7 %, ASTt
3,0 v. 0,9 %. Nezévisla monitorovacia komisia
na podklade benefitu v prospech abirateronu
odporucila odslepenie $tudie a preradenie pa-
cientov z placebového ramena na lie¢bu abira-
teronom (43 %). Vysledky tejto Studie naznacuju
moznost predradit lie¢bu abirateronom pred
chemoterapiu.

Obdobné studie prebiehaju aj s konkurec-
nym nesteroidnym reverzibilnym inhibitorom
CYP17 orteronelom (29).
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Obrdzok 4. Krivka celkového prezivania v $tudii s abirateronom

A Overall Survival

Abiraterone
acetate

100
80—
S
©
2
S
5 404
0
20
0 T T
0 3 6
No. at Risk
Abiraterone acetate 797 736 657
Placebo 398 355 306

9 12 15 18 21
Months

520 282 68 2 0

210 105 30 3 0

Tabulka 2. \/ysledky preliminarnej analyzy studie COU-AA-302

(meé\igr:r, rPnes.) (medPiI;rJ:,I:nes.) HR (95% Cl) P
rPFS nedosiahnuty 8,3 043(0,35,0,52) <0,0001
0S nedosiahnuty 27,2 0,75 (0,61,0,93) 0,0097
(Crfas d‘ﬁ;j;fgi;? idtov nedosiahnuty 237 0,69 (0,57,0,83) 0,0001
¢as do iniciacie
chemoterapie 25,2 16,8 0,58 (0,49, 0,69) < 0,0001
¢as do deterioracie
ECOG-PS 12,3 109 0,82 (0,71,094) 0,0053
¢as do PSA progresie M1 56 0,49 (0,42,0,57) < 0,0001
MDV3100 Iné liecebné modality

Pri progredujucom CRPC je ¢astou molekuldr-
nou zmenou nadmernd expresia androgénovych
receptorov (AR). MDV3100 je novy Specificky anta-
gonista androgénového receptora blokujuceho
androgénnu signalizaciu na viacerych Urovniach.
Inhibuje vazbu na androgénovy receptor, nukle-
amnu translaciu AR a inhibuje asociaciu AR s DNA
v jadre. Udaje zo tudie AFFIRM fazy Il s MDV3100
160 mg/den s randomizéaciou 2: 1's 1 199 muzmi
s CRPC predliecenych docetaxelom, prezentované
prvykrat na GU ASCO 2012 preukdzali signifikantné
prediZzenie celkového preZivania 184 mesiaca oproti
placebu s medidnom 13,6 mesiaca (HR 0,63 [95 % ClI:
0,53 —0,75], p < 0,00071), s rddiografickym PFS 8,3 v.
29 mesiaca (HR 04095 % CI.0,35—0,47], p < 0,0001)
(30). MDV3100 bol dobre tolerovany bez rozdielu
v pocte neZiaducich ucinkov medzi ramenami.

V sUcasnosti prebieha studia PREVAIL
(NCT01212991) u asymptomatickych alebo mi-
nimalne symptomatickych pacientov s metasta-
tickym karcinomom prostaty este nelieCenych
chemoterapiou (29).

Sipuleucel-T

SipuleucelT je z autolégnych pacientovych
dendritickych buniek pripravena vakcina, posilfiu-
juca T bunkovt imunitnd odpoved na prostaticku
kyslu fosfatdzu. V studii fazy Il IMPACT bolo rando-
mizovanych v pomere 2 : 1 proti placebu 512 pa-
cientov s asymtomatickym alebo minimalne symp-
tomatickym CRPC, len mala ¢ast (18,2 %) bola pred-
lie¢end chemoterapiou (31). Bolo dosiahnuté signi-
fikantné predfZenie celkového preZivania 25,8 me-
siaca oproti placebu 21,7 mesiaca (HR 0,78,
p=0,03), aj ked PFS nedosiahlo signifikanciu (14,6 v.
14,4 tyzdna). Toxicita bola mierneho stupna a vy-
plyvala z podania vakciny (triaska, horucka, nau-
zeq, cefalea) s Ustupom zvycajne do dvoch dni.
Absencia objektivnych parametrov na meranie
odpovede na podanie vakciny stazuje posudzo-
vanie benefitu u pacienta a naslednt potrebu
iniciovat dalsiu liecbu. SipuleucelT je registrovany
FDA (29.4.2010) aj EMA. Nie je presne zadefinovany
optimalny ¢as podania Sipuleucelu-T, zda sa, Zze



Obrdzok 5. Krivka celkového prezivania v $tudii s abirateronom

Subgroup Overall Survival Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Abiraterone
Acetate Placebo
median (mo)

All subjects 14.8 109 —eo— i 0.66 (0.56-0.79)
Baseline ECOG performance status score .

oor1 153 17 —eo—| ; 0.64(0.53-0.78)

2 7.3 7.0 ————e——— 0.81(0.53-1.24)
Baseline BPI level 3

<4 16.2 13.0 —e— . 0.64 (0.50-0.82)

24 12.6 8.9 —e— 3 0.68 (0.53-0.85)
No. of previous chemotherapy regimens :

1 15.4 11.5 —e— 0.63 (0.51-0.78)

2 14.0 103 —e— 0.74 (0.55-0.99)
Disease progression 3

According to PSA concentration only — 123 ——e— : 0.59 (0.42-0.82)

According to radiographic findings 14.2 10.4 —e— 3 0.69 (0.56-0.84)
Age 1

<65 yr 144 11.2 —e— 0.66 (0.48-0.91)

265 yr 14.8 10.7 —e— ' 0.67 (0.55-0.82)

275 yr 14.9 93 ——eo— 0.52(0.38-0.71)
Visceral disease at entry 1

Yes 12.6 8.4 ——-e— 3 0.70 (0.52-0.94)

No 15.4 11.2 —e— i 0.62 (0.50-0.76)
Baseline PSA level above median 3

Yes 12.8 8.8 —e— | 0.65 (0.52-0.81)

No 16.2 13.2 —e— ‘ 0.69 (0.53-0.90)
Baseline lactic dehydrogenase level above median '

Yes 104 8.0 —eo— ! 0.71(0.58-0.88)

No — 16.4 —eo— 0.64 (0.47-0.87)
Baseline alkaline phosphatase level above median 3

Yes 11.6 8.1 —e— ! 0.60 (0.48-0.74)

No — 16.4 —e—1 0.73(0.54-0.97)
Geographic region .

North America 15.1 107 —e— 0.64(0.51-0.80)

Other 14.8 115 —e— | 0.69 (0.54-0.90)

0.;0 0.;5 1.b0 1.;0

Abiraterone AcetatePlacebo
Better Better

jeho aplikacia by mohla byt vhodna u relativne
asymptomatickych pacientov bez rychlej progresie
ochorenia.

Alfaradin

Alfaradin je radioizotop Radium-223, ktory v Stu-
dii fazy Il ALSYMPCA s 922 pacientmi s CRPC so ske-
letdrnymi metastazami bez visceralneho postihnutia
s progresiou na docetaxele alebo nevhodnymi na
chemoterapiu docetaxelom preukazal signifikantné
prediZenie celkového preZivania 14,0 mesiaca oproti
placebu 11,2 mesiaca (HR 0,70) s redukciou skeletar-
nych udalosti 13,6 v. 8,4 mesiaca (HR 0,61) (32 — 34).
LieCba bola dobre tolerovana s minimalnym naras-
tom myelosupresie oproti placebu (st. > 3 neutropé-
nie 1,8 v.0,8 % a trombocytopénie 4 v. 2 %).

Zaver

Lie¢ba CRPC za posledné dve dekady priniesla
vyznamé pokroky, z prakticky chemorezistentné-
ho zmenila ponimanie aspon na parcidlne che-
mosenzitivne ochorenie a nové spektrum liekov
s premietnutim do zlepsenia celkového prezivania
pacientov. Nie vsetky lieky su zatial schvalené FDA
alebo EMA g, Zial, na Slovensku nie je ani jeden
z tychto ,novsich” liekov zakategorizovany. V su-
Casnosti nie je zndma optimalna sekvencia so za-
radenim tychto novych liekov a pri heterogenite

ochorenia, akym karcindm prostaty nepochybne
je, zrejme s prilevom novych preparatov sa situdcia
bude komplikovat. Napriek tomu je potesitelné
hlavne pre pacientov, Ze sa im ponuka sirsie spek-
trum liecebnych alternativ, z ktorych mézu mat
prospech so zmysluplnym ovplyvnenim celkového
prezitia a s prijatelnym bezpecnostnym profilom.
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Recenzia

Martin Hrubisko a kol.:

Probiotikd ako sii¢ast imunitného systému ¢loveka

Kolektiv autorov pod vedenim profesora Martina Hrubiska dal dokopy najaktudlnejsie poznatky z novo sa

rozvijajuceho pododboru mikrobioldgie a imunoldgie, ktory predstavuje medicina probiotik. Zivé mikroorganizmy,
ktoré v pripade podavania v dostatocnych ddvkach prispievaji k zdraviu hostitela, si zaslizia samostatni publikdciu.
Komunikdcia rise mikroorganizmov a makroorganizmu vo svojich bezpocetnych interakcidch sa mdéze vychylit
z rovnovahy do patologického stavu, ale aj naopak — vhodny ,,pomer” a vhodné osidlenie prispeje k udrzaniu zdravia,
pripadne korekcii prebiehajiceho patologického procesu.

Publikdcia v jednotlivych kapitoldch vysvetluje osidlovanie makroorganizmu mikroflérou a jej vplyv na imunitny
systém. Venuje sa moznostiam ovplyvnovania jednotlivych chorob probiotickymi baktériami. Aktudlne nielen
teoretickeé, ale aj praktické moznosti liecby alergii, infektov, crevnych ochorent, gynekologickych zapalov, ale aj inych
chordb, nenechdvaju nikoho na pochybdch v tom, Ze probiotikd patria do nasho liecebného arzenalu.

Monografia je plnd krdsnych, pedagogicky prehladnych obrazkov a schém, ktoré prispievaji k pochopeniu tejto
modernej problematiky. Uvadza i ndvody na vyber probiotického prepardtu s vhodnym zastipenim jednotlivych
bakteridlnych kmenov, ako aj jednotlivé moznosti poddvania. Fakty uvddzané v publikicii sa opieraji o mnoho
recentnych citdcii. Kniha je prehtadnd, moderne napisand, s peknou grafickou i logistickou tpravou.Nemala by chybat

“robiotika

v kniznici ziadneho lekdral!

doc. MUDr. Peter Pruzinec, CSc., mim. prof.

Vydalo Vydavatelstvo Bonus, Bratislava 2012, Vydanie prvé, 215 s., ISBN 978-80-969733-7-8.
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Tymto ddvam sthlas spolo¢nosti SOLEN, s. 1. 0., na spracovanie
mojich osobnych tidajov, uvedenych v tomto dokumente na ticel
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