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Karcindm prostaty patri medzi najcastejsie zhubné na-
dory v muZskej populdcii. Takmer u vsetkych pacientov
s pokrocilym ochorenim dochadza k progresii napriek kas-
tracnej liecbe. Inicidlnou liecbou metastatického Stadia je
androgénova deprivacna terapia, v pripade rozvoja kastrac-
ne rezistentného ochorenia je zlatym standardom kombi-
ndcia docetaxelu s prednizénom. Cieflom liecby musi byt
zaistenie primeranej kvality Zivota, zniZenie bolesti a zlep-
Senie preZivania pacientov. Praca poskytuje aktudlny pre-
hlad liecby kastracne rezistentného karcindmu prostaty
vratane vysledkov klinickych studii, najma fazy Ill.
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Summary

Ondrus D, Ondrusova M. Recent trends and
perspectives in the advanced prostate cancer treatment.
Farmakoterapia 2013;3(1):49-54.

Prostate cancer belongs to the most common malignant
tumours in male population. Almost in all patients in
advanced stage the disease progression occurs despite the
castration therapy. Initial treatment of metastatic disease
consists in androgen deprivation therapy, in case of
castration-resistant disease development the combination
of docetaxel with prednisone is the gold standard. The
therapy must be aimed at attainment of adequate quality
of life, pain reduction and survival improvement. This paper
presents an overview of current castration-resistant prostate
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cancer treatment possibilities including the results of
mainly phase Il clinical trials.
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Uvod

Karcindm prostaty (PC — prostate cancer) sa celosveto-
vo, ale aj selektivne v mnohych zdpadnych a severskych
krajindch a niektorych krajinach strednej Eurdpy, vyskytuje
na druhom mieste zo vsetkych zhubnych nadorov u muzov
(s vynimkou nemelanémovych nadorov koZe), ¢o predsta-
vuje asi 11 % zo vsetkych onkologickych ochoreni. Nizka
umrtnost na PC sposobuje, Ze vela muzov preziva viac ako
jeden rok od stanovenia diagnézy. Na poctoch zomretych
sa teda PC podiela menej ¢asto, neZ je tomu pri incidencii,
odhady predstavuju priblizne 6 % a 6. miesto v rebricku
umrtnosti.

Slovenska republika sa hodnotami Standardizovanej in-
cidencie (ASR-W) 44,6/100 000, zistenej v roku 2007, zara-
duje k eurdpskym krajindm so strednym vyskytom tohto
ochorenia, aj ked'v regione strednej a vychodnej Eurdpy ide
skor o vyssi vyskyt. V spominanom roku 2007 sa v SR dia-
gnostikovalo 1 585 pripadov PC, ¢o predstavuje hrubd inci-
denciu 60,5/100 000 muzZov. Na celkovom pocte onkologic-
kych ochoreni sa tak PC podielal 11,2 %, ¢o predstavovalo
4. miesto vo vyskyte vietkych zhubnych nadorov u muzov.
Incidencia PC md v SR dlhodobo stupajucu tendenciu (ob-
razok 1) — v rokoch 1968-1999 mala Statisticky vyznamne
rastuci trend, priemerny percentudlny medziro¢ny narast
predstavoval 2,4 %, v rokoch 1999-2007 sa ndrast signifi-
kantne zrychlil na medziro¢nd hodnotu 5,8 %.'

frmaomeepia | 49



farmakoterapeutické postupy |

Mortalita na PC stupa pomalSie, v niektorych krajindch
zostava v poslednych rokoch stabilizovana, resp. s naznace-
nou tendenciou k poklesu. Zaroven su rozdiely v hodno-
tach mortality medzi jednotlivymi krajinami sveta menej
vyrazné ako pri incidencii. V krajinach zdpadnej Eurdpy
a v USA nastala kulmindcia hodnot mortality zaciatkom
90. rokov uplynulého storocia, od tohto obdobia sa mortali-
ta mierne znizuje. Testovanie na PSA okrem iného posunulo
stanovenie diagnézy do skorsich, prognosticky priaznivej-
Sich stadii ochorenia a umoznilo radikalnejsiu lie¢bu lokali-
zovanych, dobre diferencovanych nadorov. V roku 2007
zomrelo v SR 498 muzov s PC, ¢o predstavuje hrubd mor-
talitu 19/100 000 a standardizovant (ASR-W) 13,4/100 000.
Mortalita mala v SR v obdobi rokov 1968-1977 Statisticky
vyznamne rastuci trend, priemerny percentualny medziroc¢-
ny narast predstavoval 3,3 %. Nésledne sa v rokoch
1977-1993 narast mortality spomalil na priemernu medzi-
ro¢nd hodnotu 1,1 % a v rokoch 1993-1998 zacala mor-
talita prudko stupat o priemernd medziro¢nd hodnotu
6,4 %. Az od roku 1998 sa na Slovensku zaznamenava
Statisticky nevyznamny pokles (stabilizdcia) mortality
0 1,4 % ro¢ne’ (obrazok 1).

Karcindm prostaty je jednou z najzdvaznejsich tém su-
Casnej urologickej onkoldgie. Zakladom liecby lokalizova-
ného stadia PC je radikdlna prostatektémia alebo brachyte-
rapia, pripadne v kombindcii s androgénovou deprivaciou
(ADT) v neoadjuvantnom alebo adjuvantnom reZime s ku-
rativnym cielom. V pripade progresie alebo rozvoja meta-
statického Staddia je zdkladom liecby ADT, ktord mobze
Uc¢inkovat niekolko rokov. Podstatou ADT je blokovanie
tvorby testosteronu kastraciou — chirurgickou (bilateralna
orchiektémia) alebo medikamentéznou (poddvanie agonis-
tov alebo antagonistov LHRH). V pripade kombinacie s an-
tiandrogénmi sa tato lie¢ba nazyva maximalna androgéno-
va blokada (MAB).2 Aj ked priblizne 95 % pacientov ma
klinicki odpoved na ADT, u mnohych pacientov s disemi-

obrazok 1 Trendy vyvoja Standardizovanej incidencie a

v rokoch 1968-2007

novanym ochorenim sa v priebehu lie¢by vyvinie rezistencia
na hormondlnu liecbu. AZ 20 % pacientov sa v priebehu
liecby dostane do fazy rezistencie na ADT aj napriek kas-
tra¢nej hodnote testosterénu.?

Kastracne rezistentny karcinom

prostaty

Kastracne rezistentny PC (CRPC — castration-resistant
prostate cancer) mozno definovat ako progresiu ochorenia
napriek ADT.* Definiciu podla odporucani European Asso-
ciation of Urology (EAU)® uvadza tabulka 1. Termin CRPC
sa v sucasnosti uprednostriuje pred oznacenim androgén-
independentny PC a PC refraktérny na hormondlnu liecbu,
pouzivanym v minulosti. Najnovsie publikdcie dokazuju, ze
androgénovy receptor (AR) je v bunkdch CRPC stéle aktivny
a ze napriek nizkej hladine testosterénu v sére zostava
v bunkach PC dostato¢na hladina androgénov umoznujuca
aktivaciu AR.® Kastracne rezistentny PC zahrfiuje celé spek-
trum stavov od zvySenia koncentracie PSA aZ po vznik
metastdz a zdvazné oslabenie organizmu pacienta v do-
sledku symptomov karcinému. U 90 % muzov s CRPC do-
chddza k vzniku kostnych metastdz, ktoré mézu byt prici-
nou zavaznej morbidity v podobe bolesti, patologickych
zlomenin, kompresie miechy a Utimu kostnej drene. Casty
je taktiez vyskyt paraneoplastickych prejavov, akymi su
anémia, Ubytok hmotnosti, hyperkoagulacny stav a vacsia
nachylnost na infekciu.*

Podla odporucani EAU pre liecbu PC® sa pre popis PC,
ktory recidivuje po hormonalnej manipuldcii 1. linie, pouZi-
vaju rdézne oznacenia: PC rezistentny voci kastracii (CRPC),
ktory je stale hormonalne senzitivny a reaguje na hormo-
nalnu manipulaciu 2. linie, kym skuto¢ny hormonalne rezis-
tentny PC (HRPC) je rezistentny na akykolvek typ hormo-
nalnej liecby.
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Definicia kastracné rezistentného karcinému prostaty

Kastracna hladina testosterdnu v sére (testosterén < 50 ng/ml alebo < 1,7 nmol/l)

Vzostup hladiny PSA 3-krat po sebe s intervalom jedného tyzdra (2-krat sa PSA zvysi o > 50 % oproti nadiru)

Vysadenie antiandrogénov na > 4 tyzdne (flutamid) alebo > 6 tyzdriov (bicalutamid)

Progresia PSA napriek hormonalnym manipulacidam

Progresia kostnych |ézii: progresia alebo pritomnost dvoch alebo viac [ézii na kostnom skene alebo v mékkych tkanivach

s pouzitim hodnotenia RECIST a uzliny > 2 cm v priemere

Mechanizmus vzniku kastra¢ne rezistentného
karcinébmu prostaty

Najnovsie poznatky tykajuce sa biologickej podstaty
rezistencie na ADT nasvedcuju tomu, Ze zdsadnu Ulohu tu
hra samotné tkanivo karcinému. Tdto skuto¢nost mozno
vysvetlit aktivaciou AR (alternativne spojovanie, mutdcie
génu aktivujuceho AR), produkciou androgénu samotnym
karcindmom, vazbou ostatnych horménov na AR, aktiva-
ciou cielov dysregulaciou transkripénych faktorov a dalsimi
doteraz neidentifikovanymi mechanizmami.® Ukazalo sa, ze
pri zmene na CRPC su najdélezitejsimi momentmi gén pre
AR a dysreguldcia proteinov pocas progresie.” Nadmerna
expresia AR vedie k ich aktivacii napriek nizkym hladinam
cirkulujucich androgénov. Dalsim délezitym faktorom je
mutacia AR, ktord zniZuje Specificitu receptorov a umoznu-
je ich aktivaciu, spdsobend non-androgénnymi ligandmi,
endogénnymi steroidmi, ba dokonca antiandrogénmi. Inou
moznostou konverzie na CRPC je neuroendokrinnd dife-
renciacia karcinému, ku ktorej dochadza asi v 40 % pripa-
dov, najma v pokrocilej faze ochorenia. Neuroendokrinné
bunky su pritomné u 40-100 % pacientov s CRPC a pred-
stavuju termindlnu fazu diferencidcie androgén-indepen-
dentnych klonov. Pritomnost neuroendokrinnych peptidov
napomdha rastu kastracne rezistentnych nadorovych bu-
niek. Medzi dalSie mozné priciny vzniku CRPC patria strata
imunitnej regulacie a nadmerna nadorova angiogenéza.®

LieCba kastracne rezistentného
karcindmu prostaty

Karcindm prostaty je prakticky vzdy spociatku hormonal-
ne senzitivne ochorenie. Postupom casu v3ak citlivost
na hormonalnu manipuldciu klesa, PC prestdva reagovat
na ADT, najma ADT 1. linie, ochorenie progreduje najprv
lokdlne a neskor metastazuje. V tejto faze ide o CRPC. Kas-
tracne rezistentny PC v sUcasnosti predstavuje terapeuticky
nezvladnutelné stadium, kedy celkové preZitie pacientov od
zlyhania hormonalnej liecby nepresahuje v priemere 18 me-
siacov, v zavislosti od rozsahu ochorenia.?

Pri zlyhani Ucinku primdrnej hormonalnej manipulacie,
teda pri vzniku rezistencie, zostava metddou volby chemo-
terapia ako jedina preukazatelne ucinna liecba CRPC, avsak
len s paliativnym Gcinkom.

Prvy chemoterapeuticky rezim, ktory sa koncom 90. ro-
kov uplynulého storocia zacal pouzivat vo vacSej miere
u pacientov s CRPC, bol mitoxantrén (MTX) v kombinacii
s prednizénom. Mitoxantron patri medzi antracyklinové
antibiotika. Dve randomizované Studie preukazali, Ze kom-

bindcia MTX s kortikosteroidom v porovnani s kortikoste-
roidom samotnym doké&ze signifikantne zlepsit kvalitu Zivo-
ta pacientov s vyraznejSou Ulavou od bolesti, ale bez vplyvu
na celkové prezivanie.'®™ Odporucania EAU™ uvadzaju, ze
MTX (davka 12 mg/m? kazdé tri tyZzdne) v kombindcii
s prednizénom bol prvym Standardnym chemoterapeutic-
kym rezimom v 1. linii liecby CRPC, predovsetkym u pa-
cientov s vyraznymi bolestami z metastaz v skelete.

Velkym prinosom v liecbe CRPC bol objav taxanov.
Vazbou na p-podjednotku tubulinu vyvolavaju taxany poly-
merizaciu mikrotubulov, a tym inhibuju bunkovd mitézu.
Dalej fosforylaciou proteinu Bcl-2 urychluju apoptozu na-
dorovych buniek a maju tieZ antiangiogénne vlastnosti.
V roku 2004 sa publikovali vysledky dvoch randomizova-
nych klinickych studii fazy Il s taxdnom docetaxelom.
Jednou z nich bola americka studia SWOG 99-16,'3 ktora
porovndvala ucinnost liecby estramustinom (davka 280 mg
p. 0. 3x denne 1. a 5. deri kazdé 3 tyzdne) s docetaxelom
(davka 60 mg/m? 1. den\) a dexametazénom (davka 60 mg
p. 0.) oproti MTX (davka 12 mg/m?i. v. 1. den) s prednizo-
nom (5 mg 2x denne). Signifikantne dlhsie celkové preZitie
(17,5 mesiaca vs. 15,6 mesiaca), dlhsi ¢as do progresie
ochorenia (6,3 mesiaca vs. 2,2 mesiaca) a pocetnejsia od-
poved PSA sa zistili v skupine pacientov liecenych doceta-
xelom s estramustinom. Druhou bola eurdpska Studia
TAX 327," kde boli chori randomizovani do troch ramien:
na liecbu s MTX (davka 12 mg/m? i. v. kazdé 3 tyzdne)
s prednizénom, na podavanie docetaxelu (dadvka 75 mg/m?
i. v. kazdé 3 tyzdne) s prednizonom a na liecbu docetaxe-
lom (davka 30 mg/m? i. v. kazdy tyzder) s prednizénom.
Pacienti, ktorf uzivali docetaxel a prednizén kazdé 3 tyzdne,
dosiahli signifikantne dlhsie prezitie (predlzenie 0 2,5 me-
siaca), zmiernenie bolesti a lepsiu odpoved PSA v porovna-
ni s chorymi lie¢enymi s MTX. Na zaklade tychto vysledkov
sa lie¢ba docetaxelom poddvanym raz za 3 tyzdne v kom-
binacii s prednizonom stala novou Standardnou lie¢bou
1. linie u pacientov s CRPC.>15:16

Dalsim ucinnym pripravkom v terapii CRPC sa ukazuje
novy taxan kabazitaxel (dédvka 25 mg/m? v infuzii kazdé
3 tyzdne) — pri jeho pouziti v kombindcii s prednizénom sa
zaznamenalo signifikantné zlepsenie celkového prezivania
oproti aplikacii MTX (15,1 mesiaca vs. 12,7 mesiaca), aviak
s vyznamne castejSim vyskytom neziaducich vedlajsSich
Gcinkov, najma v zmysle hematologickej toxicity (myelosu-
presia) (68,2 % vs. 47,3 %).5"7 Ide v3ak o prvy liek, ktory
dokazal zlepsit prezivanie pacientov v 2. linii, preto ho FDA
schvalila ako Standard u pacientov s CRPC po predchadza-
jucej liecbe docetaxelom.?



Dalsim z pripravkov, ktory sa testoval ako chemotera-
peutikum 1. linie u pacientov s CRPC v multicentrickej
randomizovanej Studii fazy Il, bol ixabepilon. Tento liek
patri medzi epotilény, semisyntetické analégy pochadzaju-
ce z myxobaktérie Sorangium cellulosum, ktoré potlacaju
depolymerizaciu mikrotubulov a indukuju apoptézu. Ixabe-
pilén sa hodnotil v monoterapii aj v kombinacii s estramus-
tinom. 50% pokles koncentracie PSA sa zaznamenal
u 44 % pacientov lie¢enych monoterapiou a 69 % chorych
uzivajucich kombinovanu lie¢bu. Objektivna odpoved bola
zaznamenana u 32 % pacientov pri monoterapii a 48 %
chorych po kombinovanej liecbe *'®

Dalsim derivatom epotilénu je patupilén, ktory sa
v sUcasnosti testuje ako chemoterapeutikum 2. linie u pa-
cientov s CRPC, u ktorych doslo po 6-mesacnej aplikacii
docetaxelu k progresii (v rdmci studie fazy I1).41°

V pripade premeny CRPC na skutocny androgén-inde-
pendentny nddor, anaplasticky alebo neuroendokrinny PC,
ktory neexprimuje AR ani PSA, ma ochorenie zvycajne velmi
agresivny klinicky priebeh. Existuje hypotéza, Ze tato podsku-
pina pacientov méze mat prospech z terapie na baze platiny.
Satraplatina je platinovy derivat 3. generdacie, ktory sa
podéva peroralne (80 mg/m? 1. az 5. den kazdych 5 tyz-
driov). Tento pripravok bol testovany v rdmci 2. linie liecby
v studii fazy Il v kombinécii s prednizénom u pacientov,
u ktorych doslo k progresii po chemoterapii 1. linie.
Satraplatina dokazala oddialit progresiu ochorenia a zmier-
nit bolesti, ale nepozorovalo sa Ziadne Statisticky vyznamné
predlzenie preZivania.*?°

Daldiu novu liecebni moznost pri CRPC predstavuje
imunoterapia. Hlavné imunoterapeutické modality zahfna-
ju indukciu imunitného systému vakcinami a blokadou
imunosupresivnych signdlov cez ich inhibitory. Karciném
prostaty exprimuje diferenciacne asociované antigény. Vyvi-
nulo sa niekolko vakcin proti PSA, prostaticke] kyslej fosfa-
tdze (PAP) a prostatickému Specifickému membranovému
antigénu. Sipuleucel-T obsahuje autolégne dendritické
bunky, ktoré tvoria zaklad vakciny priamo proti PAP. Tato
vakcina bola pre liecbu CRPC schvdlend na zaklade velkej
studie fazy Ill, v ktorej sa u pacientov liecenych vakcinou
dokézal benefit v celkovom prezivani 4,1 mesiaca oproti
placebu. Tato Studia ako prva prezentovala priaznivé vy-
sledky vakcinacie pri lie¢be PC.2122 V rdmci klinickych studif
sa overuje ucinnost novych monoklonovych protildtok ipi-
lumimabu a tremelimumabu, ktoré potenciuju odpoved
T-buniek a predstavuju do buducnosti slubnd imunoterapiu
pokrocilého PC."2

Liecba cielend na cievne zasobenie nadoru — inhibicia
receptora pre vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGF)
— ma tiez protinddorovy Ucinok. Monoklonova protilatka
cielend proti VEGF bevacizumab v studii fazy Il v kombi-
ndcii s docetaxelom a prednizénom v porovnani s place-
bom dosiahla vyznamné predIZenie prezivania bez progre-
sie (9,9 mesiaca vs. 7,5 mesiaca), ale nedosiahlo sa
vyznamné zlep3enie celkového prezivania (22,6 mesiaca vs.
21,5 mesiaca).*23 Dalsim inhibitorom VEGF je aflibercept,
zatial bez konecnych vysledkov studie fazy IIl.4

Nadmernd expresia receptora pre epidermovy rastovy
faktor (EGFR) u viac ako 40 % pacientov s PC dava teore-
tické predpoklady pre vyuZitie inhibicie EGFR v tejto indika-
cii. V klinickej studii fazy Il sa sledovala uc¢innost erlotinibu,
¢o je nizkomolekulovy synteticky pripraveny anilinochina-
zolinovy derivat, posobiaci tieZz ako inhibitor tyrozinkinazy
receptora pre ludsky epidermovy rastovy faktor typu 1/re-
ceptora pre epidermovy rastovy faktor (HER1/EGFR). V mo-
noterapii u pacientov s CRPC silne inhibuje intraceluldrnu
fosforylaciu HER1/EGFR, ktory je exprimovany na povrchu
normalnych aj nadorovych buniek. V klinickej studii fazy Il
sa sice pozoroval pokles PSA, ale celkové vysledky doteraz
nepreukazali velky prinos tohto inhibitora EGFR.?#2> Imati-
nib mesylat v monoterapii preukdzal minimalnu ucinnost,
avsak v kombinacii s docetaxelom a estramustinom méze
vysledky liecby zlepsit. Kostné metastazy pri CRPC su spo-
jené s nadmernou expresiou c-MET s vyznamnou aktivitou
v procese proliferacie, prezZivania a metastazovania. Zistilo
sa, ze osteoblasty a osteoklasty exprimuju receptory pre
MET a VEGF.?>?¢ Kabozantinib ma schopnost inhibovat
receptory aj pre c-MET, aj pre VEGF, ¢im dokaze blokovat
progresiu osteoblastickych aj osteoklastickych metastatic-
kych lézii.?

V stcasnosti sa vyvijaju nové hormondlne pripravky pre
pouZitie u pacientov s CRPC, teda pri karcinéme rezistent-
nom na kastraciu, ale s citlivostou na sekundarnu aplikaciu
antiandrogénov. Prvym bol MDV 3100, enzalutamid, nova
forma antiandrogénu, ktory inhibuje prechod AR do jadra.
Odporucana davka je 160 mg p. o. denne u pacientoy,
ktori predtym dostavali docetaxel. V studii fazy Il AFFIRM,
v ktorej sa porovnaval enzalutamid s placebom, sa preuka-
zalo signifikantne prediZenie celkového preZzivania s media-
nom 18,4 mesiaca vs. 13,6 mesiaca.®

Druhym pripravkom je abiraterdn acetat, ireverzibilny
inhibitor enzymu androgénovej biosyntézy CYP17, ktory je
zndmy aj ako 17a-hydroxyldza a C17,20-lyaza. Tento en-
zym sa nachadza v nddorovom tkanive semennikov, nadob-
liciek a prostaty a je potrebny na biosyntézu androgénu
v tomto tkanive. Abiraterdn je silnejsi a selektivnejsi inhibi-
tor CYP17 neZ ketokonazol. Inhibicia CYP17 ma za nasle-
dok taktiez zvySenu tvorbu mineralokortikoidov v nadoblic-
kdch. V randomizovanej stuadii fazy IlI*7 s abirateron
acetdtom sa dosiahlo zlepsenie preZivania v porovnani
s placebom (14,8 mesiaca vs. 10,9 mesiaca). Odporucana
davka je 1 000 mg peroralne denne v kombinacii s predni-
zonom. ADT analégmi LHRH alebo orchiektémia znizuju
tvorbu androgénov v semennikoch, avsak nemaju vplyv
na tvorbu androgénov v nadobli¢kach alebo v nadore. Te-
rapia abiraterén acetdtom znizuje sérovu hladinu testoste-
ronu na nedetekovatelnt hodnotu (pri pouziti komerc¢nych
testov) v pripade, Ze sa poddva spolu s analogmi LHRH
(alebo orchiektomiou). Abirateron acetat znizuje sérovu
hladinu testosterénu a inych androgénov na hodnotu niz-
Siu, neZ je hladina, ktora sa dosahuje pouZitim samotnych
analégov LHRH alebo orchiektomie. Je to dosledok selektiv-
nej inhibicie enzymu CYP17, ktory je potrebny na biosynté-
zu androgénov.?®
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