) PREHLEDOVE CLANKY

TRENDY V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY

Napfi¢ skupinami pacient(l je prognosti-
cky nejvyhodnéjsi kombinace metachronnich
metastdz a malo objemového onemocnéni,
zatimco kombinace onemocnéni s velkym
nadorovym objemem a synchronnimi me-
tastdzami md nejhorsi progndézu (5). Proto
i volba |écby téchto pacientli by méla zohled-
novat miru prognostického rizika (6). Lécebné
principy jsou vsak zatim v zasadé stejné pro
synchronni a metachronni metastatické one-
mocnéni (6), vzhledem k novym datdim z kli-
nickych studii je mozné, Ze tento pfistup bude
brzy zménén.

Hormonalni terapie kastracné
senzitivniho metastatického
karcinomu prostaty

Androgenni deprivacni lécba

Karcinom prostaty je hormonalné depen-
dentni onemocnéni. U¢innym androgenem,
ktery ma vliv na rdst nadorovych bunék, je
dihydrotestosteron (DHT), ktery vznika z tes-
tosteronu plisobenim enzymu 5o-reduk-
tazy. Testosteron je produkovdn majoritné
Leydigovymi burikami varlete, malé mnozstvi
vznika v kdfe nadledvin, v bunkach prostaty,
a v periferni tukové tkani konverzi estradiolu.
Nadorové bunky samotné jsou hormonalné
aktivni. Proto je snizovani hladiny androgen
stale zakladem lé¢by u mCSPC - tzv. andro-
gen-deprivacni [é¢ba (ADT).

Cilem hormonalni [é¢by je navozeni an-
drogenni deprivace —tj. snizeni hladin cirkulu-
jicich androgent a nasledné apoptdzy bunék
primarniho nddoru i metastaz. Postupem ¢asu
se ucinek lécby, vlivem selekce klond nadoro-
vych bunék, jejichz rlist neni zavisly na andro-
genech, snizuje. Nasleduje vznik rezistence
na hormonalni lé¢bu i pres kastra¢ni hladiny
testosteronu a nasledné progrese onemocné-
ni do tzv. metastatického kastracné rezistent-
niho karcinomu prostaty (mCRPC). Primérna
doba do vzniku mCRPC je kolem 3 let (7).

Existuje cela fada moznosti ADT zahrnujici
chirurgickou kastraci (bilateralni orchiekto-
mie) a farmakologickou kastraci. Mezi zpU-
soby farmakologické kastrace se fadi poda-
vani LHRH agonistQ, které pres pfechodny
pocatecniflare efekt zplsobuji down-regulaci
hypofyzarnich receptorli a snizeni tvorby tes-
tosteronu. S ohledem na pocatecni prechodné
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zvyseni sekrece testosteronu je tieba prvnich
3-5 dni soubézné podavat antiandrogeny.
Zastupci skupiny jsou goserelin, leuprorelin
a triptorelin. Dalsi skupinou 1ékl jsou LHRH
antagonisté, u kterych chybi pocatecni flare
efekt a soucasné maji lepsi bezpecnostni profil
stran kardiovaskularnich ucinkd. Mezi zastup-
ce antagonistd LHRH radime degarelix a re-
lugolix. Hormonalni Iéky nové generace tzv.
ARTA (androgen receptor targeted agents),
mezi néz patii abirateron acetat, enzaluta-
mid, apalutamid a darolutamid se podavaji
peroralné a musi se kombinovat s agonisty
¢i antagonisty LHRH ¢i chirurgickou kastraci.
| pfes podobné indikace existuji mezi |éky ze
skupiny ARTA vyznamné rozdily.

Abirateron acetat

Abirateron acetat a jeho aktivni metabolit
abirateron jsou antiandrogeny, které blokuji
tvorbu testosteronu ve varlatech, v nadled-
vinach i v nddoru mechanismem ireverzibilni
inhibice CYP17A1. Nezadouci Ucinky lécby
abirateronem jsou rozvoj hypertenze a hy-
pokalemie, vyskyt perifernich otokd, reten-
ce tekutin, arteridlni hypertenze, kardialni
komorbidity jako dUsledek blokady syntézy
kortizolu a zvyseni hladiny ACTH negativni
zpétnou vazbou. Proto je nezbytné podava-
ni prednisonu, ktery pisobenim na kortikoi-
dni receptory tuto zpétnou vazbu blokuje.
Vyznamné prodlouzeni preziti pfi podavani
ADT + abirateron + prednison u pacientt
s mCSPC ukazaly vysledky studii LATITUDE
a STAMPEDE, které byly publikovany v roce
2017 a nasledné byla kombinace zafazena do
mezinarodnich doporuceni (8, 9). Abirateron
acetat v indikaci mCSPC se podava v davce
1000 mg peroralné jednou denné spolu se za-
vedenou ADT u pacientl se vstupné generali-
zovanym onemocnéni (M1) s vysokym rizikem
Casné progrese definovanym splnénim dvou
ze tfi tzv. high risk kritérii: GS > 8, > tfi kostni
metastdzy, viscerdIni metastazy (10). Lécba
abirateronem ma byt zahdjena do tii mésicl
od zahdjeni ADT (10).

Enzalutamid

Enzalutamid je selektivni nesteroidni anta-
gonista androgenniho receptoru (AR). Pisobi
jako vysoce afinitni kompetitivni inhibitor AR,
inhibuje translokaci komplexu AR do jadra

a soucasné i expresi genl stimulovanych
androgeny. Podava se peroralné ve formé
40mg tablet. Doporucend davka je 160 mg/
den, l1é¢ba probiha kontinualné kazdy den.
Vyhodou oproti abirateronu je, Zze enzaluta-
mid Ize uzivat i spole¢né s jidlem a bez nut-
nosti soucasného podavani kortikoida (11).

Nejcastéjsi nezaddouci ucinky enzalutami-
du jsou Unava, bolesti kloubU a sval(, bolesti
hlavy, navaly, prijem a ztrdta hmotnosti. U en-
zalutamidu bylo zaznamenéno vyssi riziko
epileptického zachvatu, zvlasté u pacientd
s epilepsii ¢i nadmérnym pfijmem alkoholu.
Enzalutamid na rozdil od abirateronu nema
mineralokortikotropni efekt (11).

Enzalutamid je indikovan k 1é¢bé pacientt
s mCSPC v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovana jiz v dobé
diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni
|é¢bé a bez ohledu na rozsah metastatického
onemocnéni. Lé¢ba enzalutamidem musi byt
zahajena do sesti mésicl od zahajeni ADT.
Nové, od 15.3.2023, ma v této indikaci v Ceské
republice Ghradu.

Apalutamid

Apalutamid je selektivni nesteroidni anta-
gonista AR. Mechanismus ucinku je obdobny
jako u enzalutamidu a podobny je i vyskyt
nezadoucich G¢inku (12). Do lé¢by mCSPC byl
zafazen na zékladé dat ze studie TITAN (13).
Apalutamid v dédvce 240 mg perordlné denné
jeindikovan k lé¢bé pacientd s mCSPC v kom-
binaci s ADT bez ohledu na to, zda je nemoc
generalizovana jiz v dobé diagnézy nebo k ni
doslo po lokoregiondlni 1é¢bé a bez ohledu
na rozsah metastatického onemocnéni (10).
V Ceské republice mé Ghradu u nemocnych
s mCSPC bez ohledu na rozsah onemocné-
ni, pficemz ma byt nasazen do 6 mésici od
zahajeni ADT.

Darolutamid

Darolutamid je dal$im nesteroidnim kom-
petitivnim antagonistou AR ze skupiny ARTA
(14). Podava se v ddvce 600 mg dvakrat denné
a je indikovan k 1é¢bé dospélych muzl s me-
tastazujicim hormonalné senzitivnim karci-
nomem prostaty v kombinaci s docetaxelem
a androgen deprivacni terapii na zakladé dat
studie ARASENS (22). Evropska Iékova agen-
tura EMA schvalila podani darolutamidu +
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