Zahady v lécbé prostatického karcinomu

Biologicka odliSnost chovani nadorl prostaty

Prostaticky karcinom je onemocnéni s vysokou a stale rostouci incidenci a prevalenci.
Onemocni jim az 10 % muzl v populaci, tvofi 13,5 % vsech malignich nadord v muzské
populaci, 3 % muzl na néj zemfou. Prostaticky karcinom je vSak se svoji nizkou biologickou
aktivitou onemocnénim vymykajicim se bézinym terapeutickym zdsaddm |écit malignitu co

nejdriv a agresivné.

Lécebné armamentarium

Vinicidlnim stadiu miZe byt tato malignita |é¢ena pouhym sledovanim, chirurgicky pak
radikalni prostatektomii, teleradioterapii nebo brachyradioterapii, bezandrogen-deprivacni
|éCby (ADT) nebo s ni. VétSina nemocnych |é¢enych ADT pro metastatické onemocnéni
odpovida dobfe na IéCbu, ale po urcité dobé, u vétSiny do tfi let od jejiho zahajeni, u nich
dochazi k biochemickému a také klinickému relapsu. Metastatické onemocnéni ma u
postizenych muz(i téZ velmi pestrou prognézu. 10 % muzl na toto onemocnéni zemfe do 6
mésicl od zjisSténi metastaz, 50 % muzl Zije déle nez 3 roky, 10 % muzl Zije déle nez 10 let.
Po podani hormonalni |é¢by se vyvine rezistence k této lécbé do 1 roku u 10 % nemocnych,
do 3 let pak u 100 %.

Takto progredujici onemocnéni nereagujici na hormonalni 1é¢bu pfi kastracnich hladinach
testosteronu se nazyva kastracné rezistentni a je v metastatickém stadiu (mCRPC) pfic¢inou
vétsSiny umrti. V poslednich letech bylo do lé¢by zafazeno pét novych preparat(, které na
zakladé studii faze Il prodluzuji celkové preziti nemocnych mCRPC: sipuleucel-T, kabazitaxel,
abirateron acetat, enzalutamid a radium-223. V souéasné dobé probiha rada klinickych studii
zkoumajicich efekt imunoterapie vakcinaci sipuleucelem-T ¢&i rekombinantni vakcinou
Prostavac. Ukazuje se, Ze imunoterapie, aktivujici imunitni systém a atakujici prostatické
nadorové bunky, mlze byt pak uZita v jakémkoli stadiu onemocnéni, v neoadjuvantnim

postaveni, pfi biochemickém relapsu po primarni |écbé, pfi terapii CRPC a mCRPC. Lécebné



vysledky imunoterapie vSak mnohdy pfinadseji vice otazek nez odpovédi. Zatim se nezd3, Ze

|é¢ba mCRPC se stane doménou imunoterapie.

Imunoterapie

Imunoterapie se po svém prichodu jevila jako optimalni |é¢ba prostatického karcinomu.
Vyzkum ukazuje, Ze prostaticky karcinom je imunologicky modulovanou malignitou, a jako
takovy by mél byt citlivy k imunoterapii. Je to hlavné ze tfi didvodUl: Relativné velmi pomaly
nadorovy rdst umoziuje vytvoreni imunitni odpovédi. Prostata je vysoce diferencovany
organ, s mnozstvim vhodnych antigennich cili pro protinddorovou imunoterapii, jako je
prostaticky specificky antigen (PSA), prostatickd kyseld fosfataza, prostaticky specificky
membranovy antigen (PSMA) a antigen pro kmenové prostatické buriky. Posledni vyhodou je
moznd rychld identifikace nddorové progrese pomoci PSA, coz umozZnuje indikovat
protinddorové vakciny jeSté v dobé, kdy sama nadorova populace je minimalni.

Hlavnim ukolem imunoterapie v onkologii je vyzbrojit imunitni systém schopnosti rozpoznat
a znidit nadorové buriky. Ustfednimi bufikami v poznavani a destrukci nadorovych bunék
jsou makrofagy, buriky prezentujici antigen (APCs), CD8+, cytotoxické T-lymfocyty (CTL) a NK
buriky. Nadory jsou pak schopny potlacovat imunitni odpovéd modulaci inhibiénich cest,
vedoucich k supresi aktivity T-bunék. Jsou také schopny vytvofit imunosupresivni bunky, jako
Treg a myeloidni supresorové bunky (MDSC). Jsou schopny pfimo ¢i nepfimo
zprostfedkovavat uvolfiovani imunosupresivnich substanci, jako jsou TGF-B a IL-10, které
zajistuji imunosupresivni mikroprostfedi vtumoru a jeho okoli. Potencionalnimi cili

imunoterapie jsou pak tyto inhibi¢ni faktory spolu s IL-6, Treg a MDSC a 2,3-deoxygenazou.

Zahady netlspéchu imunoterapie u mCRPC

Sipuleucel-T je autologni vakcina dendritickych bunék pfipravena za pouZiti pacientovych
mononukleart, které se ziskaji leukaferézou a jsou ex vivo s rekombinantnim fuznim PAP
proteinem a GM-CSF (faktor stimulujici koloniegranulocytli a makrofagll). Po UspéSném

testovani ve fazi | + Il klinického zkouseni, kdy prokazal dobrou toleranci a u nemocnych se



vyvinuly |écebné odpovédi na antigen-specifické T-buriky, prokazal sipuleucel-T dobré
vlastnosti i ve |lIl. fazi klinického zkousSeni. Prvni dvé studie srovnavaly nemocné
s asymptomatickym mCRPC, |écené sipuleucelem-T nebo placebem. Nebyl zaznamenan
rozdil v ¢ase do progrese, ale bylo zaznamendano signifikantni prodlouzeni preziti (OS 25,9
mésice proti 21,4 mésice a 19,0 mésice proti 15,7 mésice).

Studie faze lll, zndma jako IMPACT (the Immunotherapy for Prostate Adenocarcinoma
Treatment), ukazala prodlouzeni medianu preziti o 4,1 mésice proti placebu, coz vedlo ke
schvaleni sipuleucelu-T agenturou FDA vroce 2010. Median celkového preziti byl 25,8
mésice pro sipuleucel-T a 21,7 mésice pro nemocné lé¢ené placebem. Pomér rizika pro umrti
byl 0,78 (95%, 0,61-0,68), tedy snizeni rizika umrti o 22 %. Ve studii nebyl prokazan rozdil
v Case do objektivni progrese, 3,7 mésice v aktivnim rameni proti 3,6 mésice u placeba (HR
0,95, 95% Cl 0,77-1,19, p = 0,63).

Tyto klinické zkouSky prokazaly, Ze sipuleucel-T byl dobfe tolerovan, nejéastéjSimi
nezadoucimi ucinky byla infekce v misté podani, prechodné teploty a flu-like symptom.
Biologickd aktivita sipuleucelu-T byla popsdna v dalsi studii neoadjuvantniho podani u
nemocnych s lokalizovanym karcinomem prostaty. Histologické preparaty po vakcinaci mély
vice neZz dvojndsobnou koncentraci CD3+ a CD4+ T-bunék na tumordznim rozhrani.
Retrospektivni analyza studie IMPACT pak prokazala, Ze sipuleucel-T mél vyssi klinicky dopad
u nemocnych s nizsi bazalni hladinou PSA neZ vyssi. Nemocni s nizsi hladinou méli median OS
41,3 mésice se 13 mésici navic proti placebu, oproti tomu nemocni s vyssi hladinou PSA méli
median preziti 18,4 mésice a zlepseni jen o0 2,8 mésice. To ukazuje na vyssi efekt sipuleucelu-
T u nemocnych s ¢asnymi stadii onemocnéni a dobrymi prognostickymi znaky.

Pravdou vSak je, Ze uvedeni sipuleucelu-T do klinické praxe pfineslo vice otdazek nez
odpovédi. Sipuleucel-T vedl ksignifikantnimu prodlouzeni prezZiti u nemocnych se
symptomatickym ¢i minimalné symptomatickym mCRPC, toto zlepSeni se vSak dostavilo bez
prakazu méfritelného antitumordézniho efektu (¢as do progrese, mira objektivni odpovédi a

sérologické odpovédi — snizeni hladiny PSA o vice nez 50 %).

GVAX je bunécna vakcina ziskana ozarfenim hormon-senzitivnich (LNCaP) a hormon-
rezistentnich bunécnych linii geneticky modifikovanych pro sekreci GM-CSF. Ve fazi
klinického zkouseni I/1l s eskalovanou davkou u nemocnych s metastatickym karcinomem

prostaty prokazala GVAX dobrou toleranci a nizkou toxicitu, a median celkového prezivani 35



mésich u vysokého ddvkovani. Proto byly zahajeny dvé klinické studie faze Ill: Vital-1, kterd
randomizovala nemocné s asymptomatickym mCRPC do ramene s GVAX a docetaxelem
s prednisonem, a dale studie Vital-2, kterd randomizovala symptomatické nemocné
k docetaxelu anebo neodocetaxelu + GVAX. Prvni faze studie Vital-1 prokdzala < 30% Sanci
na prodlouzeni preziti v rameni s vakcinou, proto byla studie ukoncena. Ve studii Vital-2
ukazala pldanovana interim analyza trend kvice umrtim a kratSimu OS, proto byla studie

ukoncena.

PROSTVAC (PSA-TRICOM). Virové vektory jsou aktivni pfi protindadorové imunoterapii.
Mohou napodobovat pfirodni infekci a jejich podani vede k indukci imunitni odpovédi proti
nadorovému antigenu, ktery kéduiji.

Prostvac je vakcina orientovand na PSA , ktera byla zkouSena v multicentrické studii faze Il,
do které vstoupilo 125 nemocnych s minimalné symptomatickym mCRPC; byli randomizovani
2 : 1 do ramene s vakcinou ¢i placebem. Nebyl zaznamenan zadny rozdil v ¢ase do progrese,
ale 8,5mésicni prodlouzeni medidnu OS (25 mésich v aktivnim rameni proti 16,6 mésice u
placeba, p = 0,0061) a 3leté preziti 30 %. V letosnim roce by mély byt publikovany vysledky
studie Ill. faze NCT01322490, ktera celkové zahrnula 1 298 nemocnych s asymptomatickym

¢i minimalné symptomatickym mCRPC, u nichz hlavnim cilem bylo prodlouZeni preZiti.

Ani check-point inhibitory?

Check-point inhibitory (inhibitory kontrolnich bod() prokazaly svoji aktivitu zejména v lécbé
pokrocilého nebo metastatického maligniho melanomu. Nové syntetizované molekuly
interferuji s autoregula¢nimi systémy imunitniho systému, tim zvysuji aktivitu T-bunék a
potencuji protinadorovy efekt cilenim na imunitni kontrolni body. Nejznaméjsi jsou
ipilimumab (anti-CTLA 4), protilatky proti PD-1 a jeho ligandu (anti PDL-1).

Ipilimumab je plné humdanni monoklondlni protilatka, kterd zvySuje imunitni opovéd
zaloZzenou na aktivité T-bunék. Byl schvalen FDA v roce 2011 pro |é¢bu maligniho melanomu.
Ve fazi I/ll 1éCby s eskalujici davkou ipilimumabu s radioterapii ¢i bez radioterapie se
prokazaly dlouhotrvajici Ié¢ebné odpovédi. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byl prijem (54

%), kolitida (23 %) a pruritus (20 %). Byla zahajena studie faze lll, do niz vstoupili nemocni



s metastatickym onemocnénim, ktefi progredovali pfi |écbé docetaxelem. Byli
randomizovani do ramen s ozarenim kostni metastazy a ndasledné s ipilimumabem 10 mg/kg
nebo placebem, po 3 tydnech 4 davky. Nemocni, ktefi neprogredovali, mohli pokracovat
v udrZovaci |é€bé ipilimumabem ¢i placebem po kazdé 3 mésice. V medidnu délky preziti
nebyl popsan zadny rozdil mezi aktivnim ramenem a placebem (11,2 mésice OS proti 10,0
mésicam, p = 0,052). V podskupinach nemocnych prokazal ipilimumab prodlouzZeni preziti
nemocnych s favoritnimi prognostickymi znaky. U nemocnych s alkalickou fosfatazou < 1,5
nasobek horni hranice normy, s hemoglobinem vice nez 11,0 mg/dl, bez visceralnich
metastdz, byl median OS 22,7 mésice proti 15,8 mésice u placeba (p = 0,0038).

Dalsi studie faze Il byla zahdjena v ¢ervnu 2010 a do konce srpna 2015 screenovala 837
nemocnych; z 602 bylo 400 nahodné zarfazeno do ramene sipilimumabem a 202 do
placebového ramene, 399 nemocnych bylo 1é¢eno ipilimumabem a 199 placebem.

Median poctu davek byl 4,0 u ipilimumabu (1-17) a 4,0 u placeba (1-16)

Medidn véku nemocnych byl 69,5 roku u aktivniho ramene a 69 let u placeba. Ipilimumab byl
podavan vdavce 10 mg/kg nebo placebo kazdé 3 tydny do celkového poctu 4 davek,
neprogredujici nemocni mohli pokracovat s ipilimumabem ¢i placebem kazdé 3 mésice.
Median preziti byl 29,7 mésice v rameni s ipilimumabem (95% Cl, 24,5-32,5 mésice) proti
29,7 mésice v placebové vétvi (95%, 24,5-32,5 mésice, HR 1,11, 95,87% Cl, 0,88-1,39, p =
0,3667). Median PFS byl 5,6 mésice u ipilimumabu a 3,8 mésice v placebovém rameni (HR
0,67, 95,87% Cl, 0,55-0,81). AC ipilimumab prokazuje urlitou protinddorovou aktivitu,
neprodluzuje preziti nemocnych s mCRPC.

Protilatky anti PD-1 a anti PD-L1 nezaznamenaly Zadné pozitivni 1é¢ebné vysledky, hlavnimi
nezadoucimi Gcinky byla koZni toxicita, prijem a Unava.

BohuZel ani u prostatického karcinomu nebyly nalezeny biomarkery, které by predestinovaly
néjakou imunitni [écbu u jednotlivych nador( pred stavajici standardni terapii.

Naproti tomu ndhodné zjisténa aktivita pembrolizumabu vedla k otdzce znovuotevieni
testovani anti PD(L)-1 testovani u prostatického karcinomu. Nemocni s mCRPC, kteri
progredovali pfi podani enzalutamidu, byli 1é¢eni pembrolizumabem 200 mg i.v. kazdé 3
tydny 4 davky, pembrolizumab byl pfidan ke standardni |é¢bé enzalutamidem. U tfi z prvnich
10 nemocnych doslo k rychlému poklesu PSA (< 0,2 ng/ml). Genetické vysetfeni prokazalo u

dvou odpovidajicich nemocnych znamky mikrosatelitni instability.



Tasquinimod (Tas) je peroralni imunoterapeuticky preparat, ktery ma vliv na tumordzni
mikroprostfedi a plsobi proti nadorovému rlstu. Jednim z molekuldrnich cild Tas je
imunomodulacni protein S 100A9, ktery hraje roli ve funkci vrozenych imunitnich bunék,
specialné regulujici myeloidni buriky. Cileni na regulacni myeloidni buriky nadorového
mikroprostfedi vede ke snizeni potladeni imunity a sniZzeni angiogeneze. DalSim
mechanismem sniZeni angiogeneze je down-regulace kontrolnich gend HIF-1 interakci
s histon deacetyldzou.

Ve lll. fazi klinického zkouseni byli nemocni naivni k chemoterapii s mCRPC a kostnimi
metastdzami randomizovani do ramen s Tas (0,25 mg/den — 1 mg/den) jednou denné di
placebo do progrese ¢i vyznamné toxicity. Hlavnim cilem byl rozdil ¢asu do radiografické
progrese rPFS nebo smrti. Celkem bylo randomizovano 1 245 muzd, do ramene s Tas 832,
placebo dostalo 413 osob. Charakteristiky nemocnych byly vramenech dobre vyvazené,
median véku byl 71 let, Karnofskyho index vyssi nebo rovny 90 % u 77,3 % nemocnych,
visceralni metastazy byly pfitomny u 21,14 % nemocnych.

Vysledky prokazaly dosti podobné zavéry jako u ipilimumabu. Medidn rPFS byl u centralniho
hodnoceni 7,0 mésice (95% Cl, 5,8—8,2 mésice) u Tas a 4,4 mésice (95% Cl, 3,5-5,5 mésice) u
placeba (HR 0,64, 95% Cl, 0,54-0,75, p = 0,001).

Median OS byl 21,3 mésice (95% Cl, 19,5-23,0 mésice) u Tas a 24 mésica (95% Cl, 21,4 — 26,9
mésice) u placeba (HR 1,1, 95% Cl, 0,94-1,28, p = 0,25).

NejcastéjsSimi nezaddoucimi ucinky vyssiho stupné (3, 4) u Tas byla anémie, Unavnost, bolesti
z nddorovych loZisek. Tas vtomto postaveni prodlouzil ¢as do progrese, nikoliv preZiti

nemocnych.

Poster 5037, prezentovany Farhadem Fakhrejahanim na ASCO 2017, se zabyval roli
avelumabu v |écbé metastatického CRPC. Jednalo se o extenzi studie faze | JAVELIN,
zkoumajici avelumab v davce 10 mg/kg u nemocnych s CRPC, ktefi progredovali pfi predchozi
lécbé. Nemocni, ktefi progredovali s antagonisty androgennich receptorli (ARA), mohli
vstoupit do studie a pokracovat v ARA. Avelumab byl aplikovan v hodinové influzi kazdé 2
tydny, s kontrolnim vySetfrenim efektu po 6 tydnech. Bylo Ié¢eno 18 nemocnych, median
véku byl 67 let. Jedenact nemocnych mélo Gleasonovo skére vyssi nez 8. Osm nemocnych
bylo predléceno vakcinou, 4 nemocni dostdvali sipuleucel-T a 4 nemocni Prostvac. Sedm

nemocnych mélo stabilizované onemocnéni po > 24 tydnech, PSA doubling time (PSADT) byl



porovndan s dobou pfed podanim avelumabu a po 3 mésicich lé¢by. Data byla od 17
nemocnych, 3 nemocni méli prodlouzen PSADT, 7 nemocnych ho mélo stabilni a u 7
nemocnych byl zkracen. 5 z 18 nemocnych bylo po elevaci PSA lé¢eno enzalutamidem, z
téchto nemocnych mél 1 pacient prodlouzeny PSADT, 2 pacienti stabilni PSADT a 2 pacienti
snizeny PSADT po 3 mésicich sledovani. Tti z péti nemocnych méli SD > 24 mésic(, jeden mél
SD po 13 tydn(, a jeden mél progredujici onemocnéni pfi prvnim kontrolnim vysetfeni.
Studie zejména prokazala bezpecnost podani avelumabu. NejéastéjSim nezadoucim ucéinkem

byla Unavnost.

Zavér neboli méné je vice

Karcinom prostaty je prognosticky velice pestré onemocnéni. Postihuje zejména muze v 7. a
8. deceniu, a proto je otazkou, zda jsou tito muzi schopni vyuzit benefitu terapie, zda neni
jejich pravdépodobné preZiti kratSi nez moznost nastupu benefitu Iécby. Rozsah onemocnéni
dle klasifikace TNM a Gleasonovo skdre jsou stdle dost nedostatecnymi zdroji informaci,
abychom rozhodli, kterého nemocného vibec IéCit a jak. Zatim se zda, Ze nejvétsi Uspéch ma
vyckavaci taktika: nevyhledavat asymptomatické nemocné v populaci aktivnim screeningem,
u metastatického onemocnéni se pak fidit symptomatologii nemocnych vice nez hladinami
prostatického antigenu. Optimalni |é¢ba pokrocilého onemocnéni pres pfichod imunoterapie
zGstdva zadhadou a jako takovd by méla byt pro jednotlivé nemocné striktné

individualizovana.
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