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Pokrocily metastaticky kastracne rezistentni
karcinom prostaty (mCRPC) v souladu s Iécbou
ARTA (androgen receptor axis target therapy)
a radia 223
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Nékolik novych Iékl cilenych na androgenni receptor ma v 1é¢bé metastatického kastracné rezistentniho karcinomu vyznamné
postaveni. Abirateron v kombinaci s prednisonem a enzultamidem i radium 223 prokdzali ic¢innost nejen prodlouzenim preziti,
ale také v preziti bez progrese choroby (PFS), dobé do prvni symptomatické kostni pfihody (SRE), dobé do PSA progrese a PSA
odpovédi. Bezpecnostni profil ARTA preparatt a radia 223 je velmi pfiznivy. Chemoterapie a ARTA preparaty se uplatriuji v sek-
vencni lé¢bé mCRPC.
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Advanced metastatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC) treated with ARTA
(androgen receptor targeted agents) and radium 223

Several novel androgen receptor targeting drugs have a significant role in treating metastatic castration-resistant prostate cancer.
Abiraterone in combination with prednisone and enzalutamide and so with radium 223 have shown efficacy not only in prolonging
survival, but also in progression-free survival (PFS), time to first symptomatic skeletal event (SSE), time to PSA progression and
PSA response. The safety profile of androgen receptor targeted agents (ARTA) and radium 223 is very favourable. Chemotherapy

and ARTA are used in the sequential therapy of mCRPC.

Key words: metastatic castration-resistant prostate cancer, abiraterone, enzalutamide, orteronel, radium 223.

Pokrocily a metastaticky adenokarcinom
prostaty je podle viech odbornych doporuceni
standardné Ié¢en androgen-deprivacnilé¢bou
(ADT) (1). I pfes uvodni, velmi dobrou lé¢ebnou
odpovéd dochdzi ¢asem k progresi onemocné-
ni, které se z kastra¢né senzitivni choroby méni
na chorobu kastracné rezistentni. Pojem kastrac-
né rezistentni karcinom prostaty (CRPC) je dan
informaci, ze vétsina nadorovych bunék prostaty
je aktivovana cestou androgenniho receptoru
(AR) a vykazuje hormondlini senzitivitu i pfi kast-
ra¢ni hladiné testosteronu (2). U¢innost prokézal
enzalutamid jako ordInfinhibitor signaini drahy
androgen-receptor, abirateron jako inhibitor

biosyntézy androgenu v nadledvinach, varla-
tech a také tumoru prostaty prostfednictvim
ovlivnéni CYP 17. Studie faze Ill byly provadény
také s orteronelem (TAK-700), nesteroidnim, re-
verzibilnim, selektivnim inhibitorem CYP450-17.
Ten sice prokézal protinddorovou Ucinnost, ale
u takto lé¢enych muzd s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty nedoslo k prodlouzenf
preziti (3, 4). Prehled vysledkd z hlediska celkové-
ho preZiti, medidnu doby trvanilécby a medidnu
sledovani ve studiich s ARTA (@androgen receptor
axis target therapy) preparaty uvadi tabulka 1.
Prvnich pozitivnich vysledkd ve smyslu pro-
dlouzenf preziti bylo ARTA preparaty dosazeno

v tzv. post chemoindikaci, kdy byli nemocni
predem léceni docetaxelem.

Abirateron acetat prokézal vliv na prezi-
ti unemocnych s CRPC po pfedchozf Iécbe
docetaxelem v I. linii (studie COU-AA-301) (5).
Nemocnf uzivali 5 mg prednisonu dvakrét denné
v kombinaci se ¢tyfmi tabletami abirateronu
nebo ¢tyfmi tabletami placeba. Vysledkem bylo
dosazenf statisticky signifikantniho efektu jak
v prodlouzenf celkového preziti (OS) tak preZiti
bez radiologické progrese (rPFS). Ve studii faze
Il AFFIRM bylo prokazano, ze enzalutamid, sig-
nifikantné prodluzuje preziti muzd s kastracné
refrakternim metastatickym karcinomem pro-
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Tab. 1. Celkové preZiti, medidn doby trvdnilécby a medidn sledovdni ve studiich s ARTA prepardty Zeber, Cushingoidni oblicej, Sedy zakal, diabetes

Studie Medién OS (mésice) Median lécby (mésice) Median sledovani (mésice) melitus a atrofie klize. Vysledky poukazuji na to,
Po docetaxelu (tzv. post-chemoindikace) e incidence nezadoucich Gcink( po pridani
AFFIRM (6) 184 vs. 13,6 NR 14,4 e i Y Lo .

ENZA vs. PL HR: 063 korukmdu je nizkd a dobfe ovlivnitelna.
COU-AA-301(5) | 153 vs. 11.2 PL 4 20,2 Ucinnost enzalutamidu v 1é¢bé asymptoma-
AA+Pvs.PL+P |HR 074 AA: 13,8 tického nebo stfedné symptomatického kastrac-
ELM-PC4(3) 314 vs. 295 0:10, 20,7 né rezistentniho karcinomu prostaty po selhanf
O+Pvs.PL+P HR: 0,92 PL:89

Pfed docetaxelem (tzv.pre-chemoindikace) androgen deprivacni lécby (ADT), bez pfedcho-

ziho podani docetaxelu prokézala studie faze Il

ENZA - enzalutamid: AA — abirateron; PL — placebo; P — prednison; BIC — bicalutamid; O - orteronel; NR — nehodnoceno

Tab. 2. Vysledky studif fdze lll u chemo-naivnich muzd s metastatickym kastracné rezistentnim karci-
nomem prostaty (10): abirateron acetdt + prednison 5 mg dvakrdt denné vs. prednison 5 mg 2X denné;

enzalutamid vs. placebo

Abirateron acetat | Prednison Enzalutamid | Placebo

+ prednison
Vlyzaduje prednison ANO Srovnévaci rameno | NE NE
Hodnocen u viscerdinich metastdz | NE NE ANO ANO
Riziko NUL stupen ll-IV 48 % 42 % 43 % 37 %
PSA odpoved
(PSA > 50 %) 62 % 24 % 78 % 3%
Radiografickd odpoved 36 % 16 % 59 % 5%
Doba do radiografické progrese 16,5 mésice 8,3 mésice 15-18 mésict | 3,9 mésice
Doba do chemoterapie 25 mésicu 16,8 mésicl 28 mésict 10,8 mésicu
Doba do PSA progrese 11,2 mésice 5,6 mésice 11,1 mésice 2,8 mésice
Doba do zhorsenf kvality Zivota 12,7 mésice 8,3 mésice 11,3 mésice 5,6 mésice
Doba do zhorseni bolesti 26,7 mésice 18,4 mésice NR NR
Celkové preziti 34,7 mésicl 272 mésicl 32,4 mésic 30,2 mésict

NR - nehodnoceno; PSA - prostaticky antigen; NUL — neZddouci tcinky

staty po 1é¢bé docetaxelem v medidnu 04,8
mésice a redukuje riziko umrti z jakékoliv pficiny
0 37% ve srovnani s placebem (6). Enzalutamid
byl podavan, nezavisle na jidle, jednou denné
jako ¢tyfi 40 mg kapsle.

Na podkladé velmi dobrych vysledkd léc-
bou ARTA po chemoterapii docetaxelem, bylo
nasledné podani novych antiandrogend, ve
stejném davkovacim rezimu jako u chemote-
rapil predlécenych nemocnych, pouZito v tzv.
pre-chemo indikaci. Jedna se o pacienty, kteff
chemoterapif doposud Ié¢eni nebyli, a doslo
u nich k progresi metastatické choroby pfi ADT.

Randomizovana studie faze lll, placebem
kontrolovana, COU-AA 302 poukdzala na ucin-
nost abirateronu u asymptomatickych nebo
minimalné symptomatickych nemocnych bez
predchozi 1é¢by pro metastaticky kastracné re-
zistentni karcinom prostaty (7). U nemocnych |é-
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¢enych abirateronem byl rPFS signifikantné lepsf
ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi placebem
s prednisonem (p < 0,001). Také odezva v PSA
a pocet objektivnich odpovédi byl lepsi v ra-
meni s abirateronem (p < 0,0001). V hodnoceni
bezpelnosti 1éCby s abirateronem prevazovali
mineralokortikoidni nezadouci Gcinky. V obou
registracnich studiich celkem 2 267 nemocnych
uzivalo prednison 5 mg dvakrat denné po do-
bu prlimérné 8,3 mésicd (rozmezi 0,1 az 349
mésice) (8). Celkovy vyskyt toxicity jakéhokoli
stupneé souvisejici s expozici prednisonu byl od
23,3% do 25,5% pro viechny pacienty Iécené
jak abirateronem v kombinaci s prednisonem
tak prednisonem samotnym. Dvé nejcastéjsi
toxicity byly hyperglykemie (kolem 79%) a zvy-
seni télesné hmotnosti (kolem 4 %). Ostatni ja-
kékoliv stupné nezddoucich ucinkd vyskytujici
se u > 1% pacientl byly ekchymdza, zZlomeniny

COU-AA-302(7) |34,7vs.303 AA: 13,8 49,2

AA+Pvs.PL+P |HR:0,81 PL:8,8 PREVAIL (9). Enzalutamid ve srovnani's placebem
PREVAIL (10) 353 vs.31,3 NR 3 prokazal statisticky signifikantni pfinos ve viech
ENZA vs. PL HR: 0,77 led oh h: oddalil dobu d
TERRAIN (12) NR ENZA: 11,7 ENZA: 20 siedovanych parametrech: oddalil dobu do po-
ENZA vs. BIC BIC: 5,8 BIC: 16,7 dani chemoterapie o 17 mésicl a redukoval rizi-
STRIVE (11) NR ENZA: 14,7 NR ko prvni kostni komplikace (SREs-skeletal related
ENZA vs. BIC BIC. 8.4 events) 0 28%. LéCebné vysledky abirateronu
ELM-PC5 (4) 17 vs. 15,2 0:6,2 10,7 . ; . L
O+P vs. PL + P HR: 092 PL:5 s prednisonem a enzalutamidu v registracnich

studiich faze Ill u nemocnych nepredlécenych
chemoterapif ukazuje tabulka 2.

Enzalutamid byl take srovnavan s bicaluta-
midem pfi podani prvni linie ve dvou studiich.
Studie STRIVE (11) randomizovala 257 muzt
s CRPC do ramene s enzalutamidem a ramene
s bicalutamidem. Primdrnim cilem bylo stano-
ven{ doby pfeziti bez progrese onemocnéni.
Zahrnuti byli také pacienti s nemetastatickou
chorobou. U specifické skupiny nemocnych
s metastatickym postizenim byl median pfeziti
bez progrese choroby 16,5 mésice pro enzalu-
tamid a 5,5 mésice pro bicalutamid (HR 0,24).
Vysledek demonstroval, ze enzalutamide u této
populace nemocnych pfedstavuje superioritu
pred bicalutamidem. Studie TERRAIN (12) za-
hrnovala 375 nemocnych s mCRPC, kteff méli
asymptomatickou nebo minimalné symptoma-
tickou chorobu. Primarnim cilem bylo prokdzat
prodlouzeni doby do progrese onemocnéni.
Nemocnf lé¢eni enzalutamidem méli o 9,9 mé-
sice delsi ¢as do zhorseni choroby nez ti, kteff
byli léCeni bicalutamidem.

Viysledky prokdzané registracnimi studiemi
faze Ill v monoterapii s ARTA preparaty, ale také
s chemoterapif docetaxelem, cabazitaxelem i ra-
dionuklidem radiem 223 nabfzi moznosti sek-
vencni terapie mCRPC. Tento postup se v sou-
Casnosti jevi jako nejvhodnéjsi léCebnd varianta.
Prospektivni otevfena studie s abirateronem
U 36 muzd, s progresi onemocnéni po nejméné
3 pfedchozich liniich terapie prokazala pokles
PSA > 50% u 61 9% léCenych. 7 z 12 pacientl
s méfitelnou lézi prokazali radiografickou od-
povéd. Studie nastinila, Ze terapie abirateronem
mUZe byt prospésna i ve vyssich liniich podanf.
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Tab. 3. Statistické zhodnoceni sekunddrnich cil studii s ARTA prepardty

Studie Mediéan PFS | Median doby do | Medién doby PSA odpovéd'> | NUL stupné

(mésice) PSA progrese pro prvni sSRE 50% (%) 3-4 (%)
(mésice) (mésice)

Po docetaxelu (tzv. post-chemoindikace)

AFFIRM (6) 83vs.29 8,3vs. 3,0 16,7 vs. 13,3 54 vs.2 45vs. 53

ENZA vs. PL HR: 0,40 HR: 0,25 HR: 0,69

COU-AA-301(5) | 56vs.3,6 8,5vs.6,6 25vs.20,3 29vs. 5 76 vs. 76

AA+Pvs.PL+P|HR: 066 HR: 0,63 HR: 0,61

ELM-PC 4 (3) 13,8vs.8,7 |83vs.56 139vs.9 53 vs. 32 66 vs. 48

O+Pvs.PL+P |HR:071 HR: 0,71 HR: 0,71

Pred docetaxelem (tzv. pre-chemoindikace)

COU-AA-302(7) | 16,5 vs. 8,2 11,1 vs. 5,6 NR 68 vs. 29 54 vs. 44

AA+Pvs. PL+P | HR:052 HR: 0,50

PREVAIL (10) 20vs. 54 11,2 vs. 2,8 31,1vs. 31,3 78vs. 3 43 vs. 37

ENZA vs. PL HR: 0,77 HR: 0,50 HR: 0,50

TERRAIN (12) 15,7 vs. 5,8 194 vs. 5,8 NR 82 vs. 21 40 vs. 38

ENZA vs. BIC HR: 0,50 HR: 0,28

STRIVE (11) 19,5 vs. 5,7 Nedosazeno vs. 8,3 | NR 81 vs. 31 36vs. 36

ENZA vs. BIC HR: 0,24 HR: 0.19

ELM-PC5 (4) 8,3vs. 57 55vs.29 NR 25vs. 10 69 vs. 55

O+Pvs.PL+P |HR: 0,76 HR: 0,70

ENZA - enzalutamid; AA — abirateron; PL — placebo; P— prednison; BIC - bicalutamid; O — orteronel; NR — nehodno-
ceno; sSRE — symptomatickd kostni pithoda; PFS — preZiti bez progrese onemocnéni; NUL — neZddouci Ucinky léc-

by; PSA — prostaticky antigen

Enzalutamid v tfetf linii byl hodnocen v retro-
spektivnim hodnoceni u 137 muzd plvodné
lé¢enych docetaxelem a abirateronem a ukazal
PSA > 50% odpoved u 18% muzd a pokles PSA
vice jak 30%, a u 38% s medidnem celkového
preziti 8,3 mésice (13). Prvotni pouziti abirateronu
a enzalutamidu a také jejich soubézné uZiti s ra-
diem 223 byly hodnoceny v USA v rdmci rozsite-
ného pristupu k 1é¢bé (14). Cilem programu bylo
zhodnoceni bezpecnosti podani a celkového
preziti. Docetaxelem na zacatku lé¢by kastrac-
né rezistentni formy karcinomu prostaty bylo
léceno 60 % zafazenych. Délka celkového prezitf
byla stanovena jen u enzalutamidu (17,1 mésice).
Primarniho cile, a to hodnoceni bezpelnosti
podani, bylo dosazeno. Sekvence, kde je jako
prvni Ié¢ebna modalita podana chemoterapie
nasledovand ARTA prepardty dosahuje 12mé-
sicniho prezitf ve vysokém procentu (78,3 %) ve
srovnani s hormonalni lé¢bou samotnou (26,1 %)
nebo kombinaci kdy je hormondlinilécba nasle-
dovana chemoterapif (60,5 %) (15).

Chybou prozatim provedenych hodnocent
je nedostatek srovnavacich studii mezi jednot-
livymi terapeutickymi strategiemi stran léceb-
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terapii v tzv. pre-chemoindikaci (HR 0,74 vs. 0,83).
Tyto vysledky ale vyZzaduji dal3f ovefeni, protoze
chybi optimalni lécebnd sekvence mCRPC. Také
statistické zhodnocenf sekundérnich cilu jed-
notlivych studif s [é¢bou cilenou na AR ukézalo
signifikantni benefit v preziti bez progrese cho-
roby (PFS), dobé do prvni kostnf pfihody (SRE),
dobé do PSA progrese a PSA odpovédi (tabulka
3). Analyza prokazala excelentni bezpecnostni
profil ARTA. Nejvyznamnéjsi z moznych toxicit,

castrate resistance and novel therapeutic approaches. On-
cogene 2013; 32: 5501-5511.

3. Fizazi K, Jones R, Oudard S, et al. Phase Il randomized,
double-blind, multicenter trial comparing orteronel (TAK-
700) plus prednisone with placebo plus prednisone in pa-
tients with metastatic — castration resistant prostate cancer
that has progressed during o rafter docetaxel-based therapy:

kterou Ize ocCekévat u viech preparatd cilenych
na AR, je kardiotoxicita (relativni riziko [RR] =
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Zaver

Vyznamné misto v [é¢bé kastracné rezistent-
niho karcinomu prostaty ma také alfa - radio-
farmakum radium 223. Studie faze Il ALSYMPCA
(17), byla provedend na 921 muzich se sympto-
matickymi kostnimi metastazami CRPC, kteff
vyzadovali analgetika nebo paliativni radiote-
rapii pro kostnf bolest. Nemocni s visceralnimi
nebo uzlinovymi metastdzami vétsiminez 3 cm
byli vylouc¢eni. Podani radia 223 vyznamné pro-
dlouzilo celkové preZiti o 3,6 mésice ve srovnani
s placebem (p > 0,001). Pfi zafazeni radia 223
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PouZiti preparatd cilenych na androgenni
receptor tzv. ARTA mé v soucasné chvili neza-
stupitelné misto v [é¢bé metastatického kast-
ra¢né rezistentnfho karcinomu prostaty. Nejen
monoterapie v pre- nebo post- chemo indikaci,
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