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Prehladovy ¢lanok je venovany novym pristupom v lie¢cbe metastatického karcinomu prostaty. Cielom je zhrnut vysledky publikovanych
stadii, zasadit ich do znameho kontextu a uviest indika¢né kritéria novych liekov v podmienkach SR. Inicidlnu androgén depriva¢nu
liecbu so Siestimi cyklami docetaxelu mozno povazovat za novy Standard terapie pacientov s metastatickym kastracne senzitivnym
ochorenim velkého rozsahu (visceralne postihnutie a/alebo $tyri alebo viac ossealnych metastaz vratane aspon jednej mimo axialneho
skeletu alebo panvy). Radium 223 zlep3uje prezivanie chorych s kastracne rezistentnym ochorenim s kostnymi metastazami. Kabazita-
xel je indikovany v druhej linii po progresii na lie¢be docetaxelom s prednizénom. Abiraterdn s prednizénom a enzalutamid zlep3uju
prezivanie docetaxelom predlie¢enych aj nepredlie¢enych pacientov s kastra¢ne rezistentnym karcinomom prostaty.
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Metastatic prostate cancer - new therapeutical approaches

This review is devoted to new approaches in metastatic prostate cancer treatment. Objective is to summarize results of published stud-
ies, to put them into context and to state the indication criteria of new drugs in Slovakia. Initial androgen deprivation therapy with six
cycles of docetaxel might considered to be the new standard for high volume metastatic castration-sensitive disease (visceral metas-
tases and/or four or more bone metastases including at least one bone metastasis beyond the axial skeleton or pelvis). Radium-223
improves survival in castration-resistant disease with bone metastases. The indication for cabazitaxel is second line after progresion on
docetaxel with prednison. Both, abiraterone with prednison and enzalutamide improve overall survival in docetaxel-pretreated as well

as chemotherapy-naive patients with castration-resistant prostate cancer.
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Uvod

Uplynulych pét rokov prinieslo do lie¢by
karcindmu prostaty ako naj¢astejsieho zhub-
ného nadoru postihujuceho populdciu muzov
(1) viacero novych liekov, respektive terapeutic-
kych pristupov, ktoré zlepsili celkové prezivanie.
Ciefom ¢lanku je zhrndt informécie o novych lie-
Cebnych moznostiach a zasadit ich do kontextu
Standardu existujuceho do roku 2010.

Pridanie docetaxelu k inicialnej
androgén deprivacnej liecbe (ADT)
zlepSuje prezivanie pacientov
s metastatickym kastracne
senzitivnym karcinémom prostaty
Na zaklade $tudie TAX 327, ktord dokazala
signifikantné zlepsenie celkového prezivania
o viac ako tri mesiace vdaka kombinécii pred-
nizénu (5 mg tablety dvakrat denne per 0s)
s docetaxelom podavanym kazdé tri tyzdne
oproti prednizénu s mitoxantronom (18,9 oproti
16,5 mesiaca), sa docetaxel s prednizénom sta-
li Standardom lie¢by kastracne rezistentného
karcinému prostaty (2 — 4). Zlep3ené preziva-
nie bolo spojené so zlepsenim kvality zivota
a Ustupom priznakov a znakov ochorenia (pre-
dovietkym bolesti).

Desat rokov od publikovania vysledkov studie
TAX 327 bolina ASCO 2014 prezentované predbez-
né vysledky studie CHAARTED (5), do ktorej rando-
mizovali 790 muZov s nepredliecenym kastracne
senzitivnym metastatickym karcindmom prostaty,
lie¢enych samotnou androgén deprivacnou te-
rapiou (ADT) alebo kombinaciou ADT so Siestimi
cyklami docetaxelu v davke 75 mg/m? kazdé tri
tyzdne. Priblizne 65 % pacientov malo ochorenie
s velkym rozsahom, ktoré autori definovali ako
pritomnost viscerdineho postihnutia a/alebo Styri
alebo viac kostnych metastaz vratane aspori jednej
mimo axidlneho skeletu alebo panvy.

Celkové prezivanie bolo pri medidne sledo-
vania 29 mesiacov signifikantne lepsie v ramene
liecenom ADT s docetaxelom v porovnani so
samotnou ADT (58 oproti 44 mesiacom, HR 0,61).
U pacientov s velkym rozsahom ochorenia bol
tento rozdiel 17 mesiacov (49 oproti 32 mesia-
com, HR 0,60). V podskupine chorych s mensim
rozsahom pozorovali podobny rozdiel, avsak
vzhladom na nedostato¢ny pocet Umrti bude
potrebné dlhsie sledovanie.

Kombinacia ADT s chemoterapiou signi-
fikantne pred(Zila aj median ¢asu do klinickej
progresie (33 oproti 20 mesiacom, HR 0,49), pri-
¢om vyssie percento pacientov dosiahlo hodno-
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ty PSA (prostata Specificky antigén) v sére nizsie
ako 0,2 ng/ml po 6 mesiacoch (28 % oproti 14 %)
a 12 mesiacoch (23 % oproti 12 %).

Samotnd ADT bola pomerne dlhé obdobie
standardom inicidlnej liecby muzov s meta-
statickym kastracne senzitivnym karcindmom
prostaty. Na zadklade znamych vysledkov $tu-
die CHAARTED v$ak mozZno za novy Standard
lie¢by pacientov s ochorenim velkého rozsahu
povazovat ADT v kombindcii so Siestimi cyklami
docetaxelu v davke 75 mg/m? kazdé tri tyzdne.

Radium-223 zlepsSuje prezivanie
chorych s kastraéne rezistentnym
ochorenim s kostnymi metastazami
Viac ako 90 % pacientov s kastracne rezis-
tentnym metastatickym karcinémom prostaty
ma kostné metastdzy, ktoré su hlavnou pri¢inou
znizenej kvality Zivota a mortality. Bisfosfonaty ani
denosumab —antagonista RANKL (receptor aktivu-
juci nuklearny faktor kappa B), pouzivané v lie¢be
kostnych metastaz, nedokdazali zlepsit preZivanie.
V roku 2013 boli prezentované vysledky
studie ALSYMPCA (6) s rddiom 223, ktord do-
kdzala Ucinnost v zmysle zlepsenia celkového
prezivania a kontroly bolesti. Radium-223 pred-
stavuje alfa Ziari¢ s nizkym prienikom do okolia,
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¢o umozriuje vysoku ucinnost terapie pri nizkej
toxicite. Mechanizmus Ucinku radia-223 spociva
v indukcii dvojitych zlomov DNA nddorovych
buniek, ktoré vedu k ich poskodeniu.

Studia ALSYMPCA je placebom kontrolo-
vana studia fazy Ill, do ktorej randomizovali
chemoterapiou nepredlie¢enych pacientov
(pri kontraindikacii alebo odmietnuti lie¢by
docetaxelom) alebo chorych predliec¢enych
docetaxelom s prednizonom s kostnymi me-
tastdzami a postihnutim lymfatickych uzlin do
3 cm. Pridanie radia 223 zlepsilo median celko-
vého prezivania o viac ako tri mesiace (z 11,3 na
14,9 mesiaca) a zniZilo riziko umrtia o 30 %.
Analyza podskupin ukézala, Ze zniZzenie Umrtia
u chemoterapiou nepredlie¢enych a predliece-
nych pacientov bolo porovnatelné. U¢innost
radia-223 nebola zavisla od toho, &i pacienti
dostévali alebo nedostévali bisfosfonaty, ani od
predchadzajlicej hodnoty alkalickej fosfatazy
(ALP) v sére. Tolerancia lie¢by bola velmi dobr3,
toxicita bola mierna.

Kabazitaxel zlepSuje prezivanie
v druhej linii kastracne
rezistentného karcinomu prostaty

Po progresii na docetaxeli sa na pracovisku
autorov v minulosti pouzivali viaceré chemote-
rapeutikd ako vinorelbin, mitoxantron, karbopla-
tina alebo 5-fluouracil. Prvym, a zatial jedinym
cytostatikom s dokdzanym vplyvom na preziva-
nie je synteticky taxan kabazitaxel.

Do fazy Il studie TROPIC randomizovali
755 muzov po progresii na lie¢be docetaxe-
lom do experimentadlneho ramena prednizén
(5 mg dvakrat denne) s kabazitaxelom (25 mg/
m?, infuzia te¢ie minimalne 60 minut a vyza-
duje premedikaciu kortikoidom, H, antago-
nistom, antihistaminikom podanym 30 minut
pred samotnym cytostatikom, odportca sa aj
perorélne alebo intravendzne antiemetikum)
a kontrolnej skupiny (prednizén s mitoxantro-
nom). Studia ukézala zlepsenie preZivania pri
liecbe prednizonom s kabazitaxelom o takmer
tri mesiace (12,7 oproti 15,1 mesiaca, HR 0,70).
Podla subanalyzy profitovali z lie¢by kabazi-
taxelom viac ti pacienti, ktori dostali celkovu
davku docetaxelu viac ako 900 mg/m? v po-
rovnani s davkou men3dou ako 225 mg/m? (HR
0,51 oproti HR 0,96).

Viysokd incidencia neutropénii stupna 3 a 4
(82 %) pri liecbe kabazitaxelom sa nepremietla
do zvyseného rizika febrilnej neutropénie (8 %).

Profylaktické podanie rastového faktora (fil-
grastim alebo pegylovany filgrastim) je pri liecbe
kabazitaxelom indikovana u pacientov starsich

ako 65 rokov a/alebo po predchadzajucej radi-
kalnej radioterapii.

Abirateron v terapii
metastatického kastracne
rezistentného karcinomu prostaty
po progresii na docetaxeli

Abiraterdn predstavuje malt molekulu, ktord
ireverzibilne inhibuje tvorbu produktov génu
CYPI7 14- 20-lyazy a 14-alfa-hydroxylazy, ¢im
blokuje syntézu androgénov stcasne v nadore,
semennikoch a nadoblickach.

Do studie fazy Il (8) randomizovali 1 195 mu-
Zov predlie¢enych docetaxelom do experimen-
tdlneho ramena (abiraterén 1 000 mg denne
spolu s prednizénom 5 mg dvakrat denne) alebo
kontrolnej skupiny (placebo s prednizonom).
Pacienti pokracovali v lie¢be do progresie ocho-
renia, ktord bola v studii definovana ako klinické
zhorsenie bolesti spojené s poklesom vykon-
nostného stavu a/alebo objektivna progresia
dokézana zobrazovacimi metddami. Samotny
vzostup PSA alebo chybanie poklesu hodnot
PSA neboli ddvodom na prerusenie liecby.

Celkové prezivanie bolo pri medidne sledo-
vania 20 mesiacov signifikantne lepsie u chorych
liecenych abiraterénom (15,8 oproti 11,2 mesia-
ca, HR 0,74), dIhsi bol aj ¢as do PSA progresie
(8,5 oproti 6,6 mesiaca), radiologické prezivanie
bez progresie (5,6 oproti 3,6 mesiaca) a dosiah-
nuté percento PSA odpovedi (29,5 oproti 6,5 %).
Celkova progndza pacientov s viscerdlnymi me-
tastdzami bola sice horsia v porovnani s muz-
mi s postihnutim skeletu a lymfatickych uzlin,
z terapie abirateronom vsak profitovali rovnako
(median prezivania 12,9 oproti 8,3 mesiaca) (9).

Z celkového poctu pacientov v studii malo
viac ako 90 % kostné metastazy, 41 % muzov
s kostnymi metastdzami uvédzalo bolest (10).
Abiraterén v porovnani's placebom signifikantne
zvysil percento chorych, ktorf udavali zmiernenie
bolesti (45 oproti 29 %), Ulavu od bolesti pritom
pacienti lieceni abirateronom dosahovali skor
(5,6 oproti 13,7 mesiaca). Napriek tomu, Ze per-
cento vyskytu udalosti vo vztahu ku kostnym
metastdzam (patologicka fraktura, kompresia
spindlnej miechy, potreba paliativnej radiotera-
pie a/alebo chirurgického vykonu) bolo porov-
natelné (23 % v abiraterénovom ramene a 25 %
v placebovej skupine), ¢as do prvej udalosti bol
signifikantne dIh3i pri terapii abiraterénom (me-
didn 25 oproti 20 mesiacom).

Z pohladu klinického manazmentu je po-
trebné zdoraznit dve skuto¢nosti:

1. Samotny vzostup hodnot PSA v sére, res-
pektive PSA progresia bez dokazu progresie

ochorenia zobrazovacimi metédami nie je do-
vodom na ukoncenie liecby.

2. Gamagrafickd progresia ochorenia pri po-
klese hodnot PSA v sére rovnako nie je dovodom
na ukoncenie terapie. Vysledky fazy Il studie
(11) totiz ukazali, Ze u pacientov lieCenych abi-
raterbnom s poklesom sérového PSA po troch
mesiacoch o 50 %, ale zhorsenim gamagrafic-
kého nélezu, viedlo pokracovanie liecby k jeho
stabilizacii alebo zlepseniu.

Abirateron v liecbe metastatického
kastracne rezistentného karcinomu
prostaty u chemoterapiou
nepredliecenych pacientov

Indikécia abirateronu u chemoterapiou ne-
predlie¢enych pacientov s metastatickym kas-
tracne rezistentnym karcindbmom prostaty je
zalozend na vysledkoch fazy Il stadie (12 - 14),
do ktorej randomizovali 1 088 muzov s asympto-
matickym alebo minimalne symptomatickym
ochorenim do experimentalneho ramena abi-
rateron s prednizénom a kontrolnej skupiny
placebo s prednizénom.

PreZivanie vramene s abiraterénom bolo pri
medidne sledovania 49 mesiacov signifikantne
dlhsie v porovnani s kontrolou o viac ako Styri
mesiace (34,7 oproti 30,3 mesiaca, HR 0,81) (12).
Analyza celkového prezivania v3ak bola stazend
pre nasledné pouZitie abirateronu u 44 % cho-
rych, ktorf inicidlne dostavali placebo.

Radiografické prezivanie bez progresie bo-
lo v Case tretej pldnovanej predbeznej analyzy
signifikantne lepsie pri lie¢be abiraterénom
(median 16,5 oproti 8,2 mesiaca, HR 0,52) (13).
Abiraterdn oproti placebu rovnako vyznamne
predi?il ¢as do zaciatku chemoterapie, zniZil
potrebu pouzitia opiatov, oddialil PSA prog-
resiu, zhorsenie celkového vykonnostného
stavu, progresiu bolesti a zhorsenie kvality
Zivota (14).

Indikacné kritérid na abiraterén u chemote-
rapiou nepredliecenych pacientov s metastatic-
kym kastracne rezistentnym karcinémom pros-
taty su tieto. Hradena liecba sa moéze indikovat
v kombindcii spolu s prednizénom alebo predni-
zolonom na liecbu pacientov s metastdzujucim
karcindmom prostaty rezistentnym na kastraciu
u dospelych muzov, ktorf su asymptomatickf
alebo mierne symptomaticki po zlyhani andro-
génnej deprivacnej lie¢by a u ktorych dosial nie
je klinicky indikovand chemoterapia. Pacienti
musia byt vo vykonnostnom stave ECOG 0-1,
bez dokdzanych visceralnych metastaz, nemoézu
trpiet nadorovou bolestou, hladina PSA musf
byt < 114 ng/ml, Hgb > 13 g/dl, PSADT > 55



Tabulka 1. Prehlad novych liecebnych postupov a ich vplyv na prezivanie muzov s kastracne rezis-

tentnym karcinémom prostaty

Median prezivania

Liek Kontrola (mesiace) Mechanizmus G¢inku
radium 223 placebo 149 vs. 11,3 radionuklid
kabazitaxel + prednizén gggﬁgfn * 15,1 vs. 12,7 cytostatikum
abiraterén + prednizon® placebo 15,8 vs. 11,2 inhibitor CYP17
abiraterén + prednizon# placebo 34,7 vs. 30,3 inhibitor CYP17
enzalutamid* placebo 18,4 vs. 13,6 antiandrogén
enzalutamid# placebo 32,4 vs.30,2 antiandrogén

Vysvetlivky:*chemoterapiou predlieceni pacienti; #chemoterapiou nepredlieceni pacienti

dni. Hodnotu PSADT mozno vypocitat online

pomocou kalkulacky napriklad na http:/www.

medical-calculators.co.uk/psadt.html. Kalkulacku

je rovnako mozné vyhladat zadanim klicovych

slov ,PSA doubling time calculator” do niekto-

rého z internetovych vyhladavacov. Liecba je

hradend do ¢asu, ked dojde ku klinickej progresii

ochorenia.
Hradena lie¢ba sa moéze indikovat v rdmci

nasledujucich centier:

1. Urologicka klinika LF UK, Bratislava Kramare

2. Urologicka klinika JLF UK a Univerzitna ne-
mocnica, Martin

3. Urologickd klinika FNsP F. D. Roosevelta,
Banska Bystrica

4. Urologicka klinika FNsP J. A. Reimana, Presov
Urologicka klinika FNsP L. Pasteura, Kosice
Urologické oddelenie, Fakultnd nemocnica
Nitra

7. Urologickéa klinika FNsP Zilina

8. Urologické oddelenie NsP Skalica

9. Narodny onkologicky ustav, Bratislava

10. Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Enzalutamid v terapii
metastatického kastracne
rezistentného karcinému prostaty

Enzalutamid je antiandrogén, ktorého me-
chanizmus Ucinku spociva v priamej vazbe na
androgénovy receptor, ¢im dochadza k inhibicii
translokacie receptora do jadra a nasledného
spojenia s DNA.

Efektivitu samotného enzalutamidu (160 mg
v jednej dennej davke, pridanie prednizénu bolo
mozné, aviak nie pozadované) oproti placebu
u muzov s kastracne rezistentnym karcinémom
prostaty predlie¢enych docetaxelom dokézala
studia AFFIRM (15). V populécii Studie bolo 50 %
pacientov predlie¢enych tromi alebo viacerymi
liniami hormonainej lie¢by a 25 % dvoma alebo via-
cerymi cytostatickymi reZzimami.V ¢ase odslepenia
studie (po dosiahnuti vopred stanoveného poctu
umrti) bolo celkové preZivanie v enzalutamidovom

ramene v porovnani s placebom dlhsie takmer
0 5 mesiacov (18,4 oproti 13,6 mesiaca HR 0,63).

Enzalutamid signifikantne zlepsil aj dalsie
ukazovatele ako PSA odpoved, ¢as do PSA prog-
resie, radiografické prezivanie bez progresie, ¢as
do prvej udalosti vo vztahu ku kostnym meta-
stdzam, kvalita Zivota (16). Z neziaducich ucin-
kov dominovali predovietkym Unava, hnacka,
navaly tepla, bolest kosti a svalov, bolest hlavy
a zachvaty, ktoré sa pri liecbe placebom vobec
nevyskytovali (15).

PredZenie celkového preZivania a ¢asu do
progresie bolo pri subanalyze skupiny muzov
starsich ako 74 rokov podobné vysledkom v ce-
lom subore chorych (16).

Pacienti, ktorf popri liecbe enzalutamidom
dostavali aj prednizén, mali horsi median celko-
vého preZzivania (11,5 mesiaca oproti ,nedosiah-
nuty”, HR 0,40), avsak profit z terapie bol v oboch
skupindch signifikantny (17).

Ueinnost enzalutamidu oproti placebu aj
v skupine chemoterapiou nepredlie¢enych mu-
Zov s metastatickym kastracne rezistentnym
karcinémom prostaty potvrdila faza Ill studie
PREVAIL (19), ktord bola ukonc¢end po vopred na-
pldnovanej predbeznej analyze pri mediane sle-
dovania 22 mesiacov vzhladom na skuto¢nost,
Ze lie¢ba enzalutamidom signifikantne zlepsila
celkové prezivanie (32,4 oproti 30,2 mesiaca, HR
0,71), zniZila riziko rédiografickej progresie (ro¢né
preZivanie bez progresie 65 % oproti 14 %, HR
0,19), zlepsila ¢as do zaciatku chemoterapie, ¢as
do prvej udalosti vo vztahu ku kostnym meta-
stdzam a Cas do PSA progresie.

Imunoterapia zlepsila prezivanie
muzov s metastatickym kastracne
rezistentnym ochorenim
Sipuleucel-T je vakcina pacientovych vlast-
nych dendritickych buniek, ktora stimuluje T
bunkovu odpoved na prostaticku kyslt fosfata-
zu. Bunky ziskané z periférnej krvi st v podmien-
kach ex vivo vystavené pdsobeniu imunogénu
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PA2024 (prostaticka kysla fosfataza naviazana na
GM-CSF). Aktivované dendritické bunky sa tri
dni po zbere podavaju pacientovi intravendzne,
aplikécia sa s odstupom dvoch tyzdrov opakuje
celkovo trikrét.

Vo faze 1l Studie IMPACT (20) sipuleucel-T
v porovnan{ s placebom (bunky, ktoré nebo-
li vystavené posobeniu PA2024) pri medidne
sledovania 34 mesiacov zlepsil prezivanie mu-
7ov s metastatickym kastracne rezistentnym
karcinémom prostaty o viac ako Styri mesiace
(25,8 oproti 21,7 mesiaca, HR 0,78). Dizajn Studie
umoznoval pacientom po progresii na placebe
aplikovat vakcinu. Nepozoroval sa vyznamny
rozdiel v PFS ani v poklese hodnét PSA, moznym
vysvetlenim je oneskoreny Ucinok imunoterapie.
K najcastejsim neziaducim ucinkom liecby patrili
triaska, Unava, horucka, nauzea, bolesti hlavy
a cerebrovaskularne udalosti.

Titre protilatok proti antigénu PA2024
a prostatickej kyslej fosfatdze boli vyznamne
vyssie u muzov liecenych vakcinou v porovnani
s placebom (66 % oproti 3 %), prezivanie bolo
vyznamne lepsie u chorych s odpovedou na
antigény. Proliferacia T-buniek ako odpoved na
PA2024 (73 % oproti 12 %) a prostatickd kyslu
fosfatdzu (27 % oproti 8 %) bola pozorovana
Castejsie u pacientov lie¢enych vakcinou, ¢o vsak
nekorelovalo so zlepsenim prezivania.

Vzhladom na inklUzne kritéria pouzité v stu-
dii IMPACT, je aplikdcia vakciny indikovana iba
u asymptomatickych alebo minimalne sympto-
matickych muzov (vykonnostny stav 0 — 1 podla
ECOQG) s rddiologickym doékazom metastatické-
ho postihnutia (pacienti so zvysenymi hodno-
tami PSA bez radiologického dokazu metastdz
neboli do $tudie zaradeni), hladinou testosterd-
nu v sére < 50 ng/dl a o¢akdvanym preZivanim
viac ako tri mesiace. Do $tudie rovnako neboli
zaradovani chorf s viscerdlnymi metastazami
ani muzi lieceni opidtmi a kortikoidmi. Pacienti,
ktorf dostévali antagonisty GnRH (gonadotropin
uvolfujuci hormon), boli zaradovani do studie,
pricom pokracovali v hormonalnej liecbe pocas
imunoterapie.

Zaver

Vzhladom na to, Ze kazda uvedena nova
moznost liecby zlepsila celkové prezivanie, je
zrejmé, Ze v buducnosti sa integralnou sucastou
terapeutického manazmentu muzov s metasta-
tickym karcinémom prostaty nebude moct stat
taky liek alebo ich kombindcia, ktord bude mat
vplyviba na preZivanie bez progresie, respektive
iny ukazovatel. Na jednej strane je potesujuce,
Ze sa rozsiruju moznosti liecby najcastejsieho
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zhubného ochorenia muzov, na druhej strane
je viak potrebné si uvedomit, Ze v sic¢asnosti
stéle nepozndme vplyv sekven¢ného podava-
nia novych liekov a postupov na celkové pre-
Zivanie, ergo netusime, ¢i medidn prezivania
18 mesiacov dosiahnuty v studii s enzalutami-
dom u chemoterapiou predlie¢enych pacien-
tov predstavuje pomyselny strop alebo nie.
Problémom sekvencnej liecby méze byt skrizena
rezistencia medzi enzalutamidom a abiraterd-
nom a/alebo chemoterapiou a abiraterénom.
Velkd vyzvu v tomto kontexte predstavuje hla-
danie prediktivnych ¢i selektivnych faktorov na
vyber muzov vhodnych na hormonalnu, respek-
tive cytostaticku terapiu.
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