EDITORIAL

Lécba nemetastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty

V pocate¢nim obdobi [écby je karci-
nom prostaty hormon-senzitivni one-
mocnéni. Z hlediska onkologické lé¢by
je tento stav pro pacienta relativné vy-
hodny pro nizsi toxicitu hormonalni
[é¢by ve srovnani s jinymi zpUsoby systé-
mové léCby vyuzivanymi v 1é¢bé nadoro-
vych onemocnéni. Systémova lécba kar-
cinomu prostaty se standardné zahajuje
hormonalni manipulaci. Pod timto po-
jmem rozumime nasazeni androgende-
privacni [é¢by (ADT). Cilem je dosazeni
kastra¢ni hladiny testosteronu, a tedy
zabranéni progresi onemocnéni. Potla-
¢eni hladiny testosteronu mizeme do-
cilit pomoci aplikace antagonisty/ago-
nisty hormonu uvolnujiciho luteiniza¢ni
hormon nebo provedenim chirurgické
kastrace.

Dobrad odpovéd na androgendepri-
vacni lé¢bu kondi asi po 2-3 letech, poté
se rozviji hormonalni rezistence. One-
mocnéni prestava odpovidat na pri-
marni androgenni deprivaci. Navozena
androgenni deprivace se v3ak nevy-
sazuje, u pacienta udrzujeme i nadale
tzv. permanentni kastrac¢ni stav. Poné-
vadz si bunky karcinomu prostaty po-
nechavaji urcitou citlivost na hormo-
nalni manipulaci, tuto fazi onemocnéni

oznacujeme presnéji jako kastra¢né re-
zistentni karcinom prostaty (castration
resistant prostate cancer - CRPC). Kas-
tracni rezistence je tedy klinické nebo
biochemické zhorseni nemoci pfi apliko-
vané ADT. Pod pojmem klinické zhorsenf
nemoci rozumime manifestaci ¢i pro-
gresi metastatického onemocnéni pro-
kdzané zobrazovacimi metodami; bio-
chemickd progrese je pak definovana
vzestupem prostatického specifického
antigenu — PSA. CRPC mze probihat
u pacientll jako nemetastatické asymp-
tomatické onemocnéni (hmCRPC) a ge-
neralizované onemocnéni pfi rozvoji
metastdz (mCRPC). Néktefi pacienti
s nmCRPC progreduji do metastatického
stadia rychleji nez jini, a proto bylo zapo-
tfebi najit parametr, ktery by toto riziko
umoznil sledovat. Bylo zjisténo, Zze vhod-
nym predikénim nastrojem je detekce
dynamiky PSA, monitorace tzv. zdvojo-
vaciho ¢asu (doubling time). Muzi s nm-
CRPC s doubling time PSA < 10 mésicl
jsou vyrazné ohrozeni rychlym precho-
dem onemocnéni do mCRPC a narlsté
riziko umrti. Vznikne-li mCRPC, je one-
mocnéni povazovano za fatalni, s me-
dianem preziti 2,5 roku. Jesté v roce
2017 bylo doporucovéno lécit pacienty

s rizikovym nmCRPC pouze pomoci an-
tiandrogend, jako je napt. flutamid nebo
bikalutamid. Teprve pozdéji doslo na za-
kladé vysledk( randomizovanych klinic-
kych studii k zafazeni nové hormonalni
terapie antiandrogeny 2. generace, kam
patfi apalutamid, enzalutamid a daro-
lutamid, do 1é¢by nmCRPC. Cilem této
[éCby je udrzet pacienta maximdalné
dlouho ve fazi asymptomatického
nmCRPC.

Pro potteby klinickych studii byli defi-
novani pacienti s vysoce rizikovym nm-
CRPC, u nichzZ je zaznamenan doubling
time PSA < 10 mésicl pfi zavedené ADT,
presahne-li hodnota PSA 2 ng/ml. Za pa-
cienty bez vyskytu vzdalenych metastaz
byli povazovani jedinci, ktefi méli vy-
loucenu generalizaci onemocnéni kla-
sickymi zobrazovacimi metodami, jako
je vypocetni tomografie, scintigrafie Ci
magneticka rezonance. Vysledky klinic-
kych studii SPARTAN, PROSPER a ARAMIS
nam u téchto pacientl nabizeji zvazeni
moznosti lé¢by, jak je podrobné popsano
v ndsledujicim prehledném ¢lanku.
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