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Souhrn

Vychodiska: Nemetastaticky kastracné refrakterni karcinomem prostaty (non-metastatic
castration refractory prostate cancer - nmCRPC) je definovan rostouci hladinou prostatického
specifického antigenu (PSA) v séru navzdory androgenové deprivaci pfi negativnim vysledku
standardnich zobrazovacich metod (CT hrudniku, bficha a malé panve a scintigrafie skeletu).
Pacienti s nmCRPC a kratkym zdvojovacim ¢asem PSA (PSA doubling time — PSAdt) maji vysoké
riziko ¢asného vzniku metastatického onemocnéni. Cil: Cilem prace je poskytnout klinicky za-
méfeny prehled soucasné lécby nmCRPC a jeji indikace. V souc¢asnosti mdme data o Ucinnosti
tif novych hormonalnich antagonistl ze skupiny Iékd cilenych na androgenovy receptor (an-
drogen receptor targeted agents — ARTA) - darolutamidu, apalutamidu a enzalutamidu. Zdvér:
Metodika a kritéria pro zafazeni pacientl do studii s darolutamidem, apalutamidem a enza-
lutamidem byly podobné. Pacienti museli mit PSAdt < 10 mésicl. Studie umoznovala ucast
pacientu s lokalni lymfadenopatii (pod Urovni bifurkace aorty) < 2 cm ve studiich ARAMIS (daro-
lutamid) a SPARTAN (apalutamid) a < 1,5 cm ve studii PROSPER (enzalutamid). Ve vech uvede-
nych studiich bylo prokazano prodlouzeni doby do vzniku vzdalenych, symptomatickych nebo
radiologicky zjistitelnych metastéz a také prodlouzeni celkového pfeziti. Prodlouzeni doby do
vzniku metastdz u pacientll s nmCRPC je samo o sobé vyznamnym lécebnym cilem, protoze
vznik metastdz ve skeletu je spojen s pfiznaky, hlavné bolestmi v kostech. Prokédzané prodlou-
Zeni celkového preziti samoziejmé tuto ¢asnou indikaci ARTA jesté posiluje. Casné zafazeni
ARTA do lécebnych algoritmU pro karcinom prostaty vyvolava otazky stran sekvenace nasledné
systémové lécby. Diskutuje se rovnéz o pouziti pokrocilych zobrazovacich metod, jako je napf.
PET s vyuzitim znac¢eného ligandu prostatického specifického membranového antigenu. Nalez
vzdalenych metastéz v ramci téchto vysetieni pfi negativité konvencniho stagingu vsak podle
dosavadniho konsenzu neméni diagnézu nmCRPC.

Klicova slova
kastra¢né refrakterni karcinom prostaty — antagonisté androgenu — protinddorova léciva -
toxicita léciv — mira preziti
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LECBA NEMETASTATICKEHO KASTRACNE REFRAKTERNIHO KARCINOMU PROSTATY

Summary

Background: Non-metastatic castration-refractory prostate cancer (nmCRPC) is defined by increasing serum prostate specific antigen (PSA)
levels despite androgen deprivation therapy in the absence of metastases on standard imaging methods including CT of the chest, abdomen
and pelvis, and bone scan. Patients with nmCRPC and short PSA doubling time (PSAdt) are at high risk of developing early metastatic disease.
Objectives: The objective of this review is to summarize current data on the treatment of nmCRPC. The current data support the efficacy of three
novel androgen receptor targeted agents (ARTA), darolutamide, apalutamide and enzalutamide. Conclusions: The design and eligibility criteria
of the three key studies with darolutamide, apalutamide and enzalutamide were similar. Patients were required to have a PSAdt < 10 months.
The study allowed the participation of patients with local lymphadenopathy (below the aortic bifurcation level) of < 2cm in the ARAMIS (daro-
lutamide) and SPARTAN (apalutamide) studies and < 1.5 cm in the PROSPER (enzalutamide) study. All of these studies have shown prolongation
of metastasis-free survival as well as improved overall survival in the active arms. Prolonging the time to metastasis in patients with nmCRPC is
an important therapeutic objective in itself, as skeletal metastases are associated with disease symptoms, such as bone pain. The evidence of ex-
tended survival reinforces the indication of ARTA in nmCRPC therapy. The early inclusion of ARTA in the treatment algorithms for prostate cancer
raises questions about sequencing of subsequent systemic therapies. The use of advanced imaging methods such as PET using a labeled prostate
specific membrane antigen ligand is also discussed. However, according to the current consensus, the findings of distant metastases using these

next-generation imaging methods do not change the diagnosis of nmCRPC, if no distant lesions are detected by conventional staging.
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Uvod

Karcinom prostaty je celosvétové nejcas-
téjSim nadorem u muzd. Jeho vyskyt se
zvysuje se starnutim populace. Incidence
v roce 2018 u nés byla 152/100 000 muz(
(7 938 nové zachycenych pfipadd), morta-
lita 29/100 000 (1 540) muzC. Za posled-
nich 10 let se incidence vyrazné zvysila
(zlepSené metody zachytu, zejména tes-
tovanim prostatického specifického an-
tigenu (PSA)) - z 5 459 pripadul v roce
2008 na 7 938 pfipadti v roce 2018. Ab-
solutni mortalita je v3ak stacionarni. Mor-
talita korigovana na demografické roz-
lozeni svétové populace v CR dokonce
klesa. S karcinomem prostaty nebo jeho
anamnézou zilo podle poslednich dostup-
nych tdajtivroce 2017 vCR 61 667 muzi
s vékovym medianem 72 let [1-3]. Nejde
tedy zdaleka jen o nemoc starsich muz(,
jak se jesté stdle traduje.

Nejdllezitéjsim faktorem podporu-
jicim mnozeni a pfezivani bunék kar-
cinomu prostaty je testosteron. Na sni-
Zeni hladiny testosteronu nebo blokadu
jeho receptorl je zamérena bézné pou-
zivana hormonalni lécba, at uz v podobé
androgenové deprivace (androgen-de-
privation therapy — ADT) zahrnujici ago-
nisty a antagonisty gonadoliberinu (hor-
monu uvolnujiciho LH) jako novéjsi Iéky
ze skupiny 1ékd cilenych na androge-
novy receptor (androgen receptor-tar-
geting agents — ARTA), napt. abirateron,
enzalutamid, darolutamid ¢i apalutamid,
nebo antiandrogeny star$i generace (bi-
kalutamid, flutamid).

U casti nemocnych |é¢enych ADT po
Case dochazi k progresi nadoru. Tato
dalsi faze nemoci se nazyva kastra¢né
refrakterni karcinom prostaty (castra-
tion-refractory prostate cancer — CRPC).
| ve fazi CRPC si vsak buriky karcinomu
prostaty zachovdévaji citlivost na né-
které hormonalni manipulace. CRPC je
tedy karcinom prostaty progredujici bio-
chemicky (zvysuji se hladiny PSA) nebo
radiologicky pfi kastra¢ni hladiné tes-
tosteronu v séru. Metastaticky CRPC
(mCRPCQ) je definovan pfitomnosti me-
tastdz detekovanych pomoci konvenc¢-
nich zobrazovacich technik, jako je CT
a/nebo scintigrafie skeletu vyuzivajici
technecia-99m, pfip. MR. CRPC bez pra-
kazu metastaz uvedenymi radiologic-
kymi metodami je kategorizovan jako
nemetastaticky CRPC (nmCRPC). Pa-
cienti s nmCRPC tedy zahrnuji nemocné
s lokoregionalni recidivou nebo progresi
a pacienty se vzdalenymi metastdzami,
které nelze identifikovat béznymi zobra-

zovacimi metodami — protoze jsou bud’

pfilis malé, nebo se nachazi v obtizné
zobrazitelnych oblastech, napt. v kostni
dreni. Soudé podle dostupnych tdaja se
tyto skupiny na populaci s nmCRPC po-
dileji pfiblizné stejnou mirou [4].

Pocet pacientll s CRPC lze jen od-
hadovat, protoze tato faze nemoci
neni v registrech specidlné oznacena.
Avsak specificka mortalita na karci-
nom prostaty Uzce koreluje se vzni-
kem CRPC [5]. Pokud je 90 % umrti na
karcinom prostaty zpisobeno CRPC

a prevalenci CRPC budeme povazo-
vat za pfriblizné stacionarni, novych
pacientii s CRPC miize byt roéné v CR
priblizné 1 300-1 400 [1]. Scher et al [5]
odhaduji, ze az 86 % pacientd progre-
duje do stadia mCRPC ze stadia nm-
CRPC, avsak jejich metodika ignoruje
moznost generalizace lokalizovaného
karcinomu prostaty do stadia meta-
statického kastra¢né senzitivniho one-
mocnéni (mMCSPC) a nasledné mCRPC,
kdy nemocni nikdy neprojdou fazi
nmCRPC.

Léky ze skupiny ARTA byly plvodné
urceny jen nemocnym s mCRPC. Novéjsi
klinické studie vSak ukazuji, Zze |éc¢ba
ARTA Ucinkuje i v ¢asnéjsich fazich one-
mocnéni, tedy i u pacient(l s metastatic-
kym kastracné senzitivnim karcinomem
prostaty (mCSPC) a u nmCRPC [6-8].

Progn6zu nemocnych v rdzné fazi
onemocnéni podle pfitomnosti me-
tastaz ukazuje tab. 1 [9]. Riziko vzniku
detekovatelnych a/nebo symptoma-
tickych metastdaz u nmCRPC je 34 %
ro¢né [5]. Pacienti s nmCRPC a rychle
rostoucim PSA, tj. s kratkym zdvojova-
cim ¢asem PSA (PSA doubling time -
PSAdt) maji vysoké riziko vzniku me-
tastatického onemocnéni a souvisejici
vysoké riziko morbidity a mortality. U pa-
cientll s nmCRPC median doby do prvni
kostni metastazy pfi PSAdt < 10 mé-
sicy byl 26 mésict a celkové preziti bylo
44,8 mésica [10].

Standardnim postupem u téchto pa-
cientll s nmCRPC bylo az donedévna sle-
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dovéni s opakovanym testovanim PSA
a opakovanim restagingu pfi jeho vy-
znamnéjsim narUstu [11,12]. Pacienti
v téchto situacich ¢asto sami pozaduji
[é¢bu a néktefi |ékafi obcas pridavali
k ADT bikalutamid, i bez dlikazu o jeho
prospéchu.

Piehled klinickych studii
u nmCRPC
V soucasnosti mame data o ucinnosti
tfi hormondlnich antagonistd v 1é¢bé
nmCRPC - darolutamidu, apalutamidu
a enzalutamidu. Design jejich registrac-
nich studii a zafazovaci kritéria pro tfi
studie s uvedenymi Iéky byly podobné.
Zarazovaci kritéria do uvedenych studii
jsou diskutovéna nize. Ve viech uvede-
nych studiich bylo prokazano prodlou-
Zeni doby do vzniku metastaz a také pro-
dlouzeni celkového preziti [6-8, 13-15].
Prodlouzeni doby do vzniku metastaz
u pacientd s nmCRPC je samo o sobé
vyznamnym lé¢ebnym cilem, protoze
vznik metastaz je spojen s pfiznaky,
hlavné s bolestmi v kostech. Prokazané
prodlouzeni celkového preziti samo-
zifejmé tuto casnou indikaci ARTA jesté
posiluje. Shrnuti designu a hlavnich vy-
sledk( vsech tii uvedenych studii je uve-
deno v tab. 2.

Je zjevné, Ze dosazené vysledky jsou
velmi konzistentni napfi¢ zkoumanymi

prostaty [9].

Tab. 1. Ocekavany median preziti u pacienti s kastracné refrakternim karcinomem

~

Skupina pacientt

MO vstupné, v dobé diagnézy
CRPC generalizace

MO vstupné, bez generalizace
v dobé diagnézy CRPC

M1 vstupné

N

Preziti (mésice)

100,4 40,0
180,1 82,9
58,9 38,7

CRPC - kastra¢né refrakterni karcinom prostaty

Preziti od diagnézy
CRPC (mésice)

léky. V metaanalyze randomizovanych
studii pro nmCRPC, coz je nova indikace
ARTA, publikované autory Di Nunno
et al [16] vedlo podavéani ARTA enzalu-
tamidu, darolutamidu a apalutamidu
k vyraznému zlep3eni pfeziti bez me-
tastdz v celkové populaci i v klicovych
podskupinach.

Bezpecnost lIécby ARTA

Prehled nezadoucich pfihod ve studiich
u pacientd s nmCRPC je prehledné uve-
den v tab. 3. Celkové lze fict, Ze nebyly
zjistény nové bezpecnostni signdly a to-
xicita 1é¢by je akceptovatelnd. Presto je
pro béznou praxi dllezité upozornit na
toxicitu kardiovaskularni, a to vzhledem
k populaci lé¢enych pacient( a predpo-

klddanému dlouhému trvani 1é¢by. Kar-
diovaskularni choroby jsou velmi vy-
znamnou pfic¢inou morbidity a mortality
pacientl s karcinomem prostaty. Andro-
genni deprivace a lé¢ba ARTA prokaza-
telné zvysuji riziko kardiovaskuldrnich
komplikaci.

V jiz zmifované metaanalyze rando-
mizovanych studii u nmCRPC dosahlo
relativni riziko pro kardiovaskularni
pfihody u ARTA vs. placebo hodnoty
2,442 (95% Cl 1,391-4,288). Pro hyper-
tenzi stupné 3-4 dosahlo relativni riziko
hodnoty 1,389 (95% Cl 1,067-1,808).
Byly zaznamendny jisté rozdily mezi jed-
notlivymi léky: [é¢ba apalutamidem byla
provdzena vy3sim rizikem padd a zlo-
menin, darolutamid a enzalutamid mély

' 7
Tab. 2. Shrnuti designu a vysledki randomizovanych klinickych studii s Iéky cilenymi na androgenovy receptor u pacientt s ne-
metastatickym kastra¢né refrakternim karcinomem prostaty.

Studie SPARTAN PROSPER ARAMIS
lék apalutamid enzalutamid darolutamid
240 mg denné 160 mg denné 600 mg 2x denné
design 2:1 apalutamid/placebo 2: 1 enzalutamid/placebo 2: 1 darolutamid/placebo
pocet pacientt 1207 1401 1509
median PSA v dobé zahdjeni 7,78 11,1 9,0
|é¢by (rameno ARTA)
klicova kritéria pro zafazeni PSAdt < 10 mésict PSAdt < 10 mésicud PSAdt < 10 mésicud
pacientd (£ panevni LU < 20 mm) bPSA > 2 bPSA = 2
(+ panevni LU < 15 mm) (£ panevni LU < 20 mm)
preziti bez metastaz 40,5 vs. 16,2 mésice (HR0,29) 36,6 vs. 14,7 mésice (HR0,07) 40,4 vs. 18,4 mésice (HR 0,41)
celkové preziti (HR) 0,78 (95% CI 0,64-0,96; 0,73 (95% C1 0,61-0,89; 0,69 (95% Cl 0,53-0,88;
p=0,0161) p=0,001) p =0,003)
ARTA - |ék cileny na androgenovy receptor, bPSA - hladina PSA v krvi, Cl - interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, LU — lymfaticka
uzlina, PSA - prostaticky specificky antigen, PSAdt — zdvojovaci cas PSA,
\_
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Tab. 3. Nezadouci udalosti vSsech stupiit toxicity ve studiich nemetastatického kastra¢né refrakterniho karcinomu prostaty.
Studie SPARTAN PROSPER ARAMIS

apalutamid placebo enzalutamid placebo darolutamid placebo

(n=803) (n=398) (n=930) (n=465) (n=954) (n=554)

predcasné ukonceni lécby, % 10,6 7,0 9,0 6,0 8,9 8,7
Unava 304 21,1 33,0 14,0 12,1 8,7
hypertenze 24,8 19,8 12,0 5,0 6,6 52
vyrazka 23,8 55 0 0 2,9 0,9
pady 15,6 9,0 11,0 4,0 4,2 4,7
zlomeniny 11,7 6,5 N/A N/A 4,2 3,6
kognitivni porucha 5,1 3,0 5,0 2,0 04 0,2
N/A - udaj neni k dispozici

vy$si kardiovaskuldrni toxicitu. U pa-
cientll s nmCRPC je tedy nutné pfi nasa-
zeni |é¢by ARTA brét v Uvahu jejich kar-
diovaskuldrni nezadouci Ucinky, a to tim
spise, Ze se jednd o muze bez zjevnych
metastdz, a tudiz s o¢ekdvanym dlou-
hym pfezitim [16].

Lu-Yao et al [17] uvadi, ze 6mési¢ni
celkova mortalita u pacientl lé¢enych
ARTA v prechemoterapeutické indikaci
¢inila 18 % u pacientt |é¢enych abirate-
ronem a 17 % u pacientl lécenych en-
zalutamidem. Dominantni pficinou této
¢asné mortality byly pravé kardiovasku-
[arni ptihody [17]. DUlezitym zjisténim
je, ze riziko kardiovaskularnich kompli-
kaci je 2-3ndsobné u pacient( Ié¢enych
ARTA po chemoterapii ve srovnani s pre-
chemoterapeutickou indikaci.

Pro redlnou klinickou praxi je dulezité,
ze do randomizovanych studii nemohli
byt zafazovéni muzi s klinicky vyznam-
nym kardiovaskuldrnim onemocnénim
(recentni infarkt myokardu, angina pec-
toris, méstnavé srdec¢ni selhani, klinicky
vyznamné komorové arytmie a nekont-
rolovand hypertenze). V bézné praxi lze
tudiz ocekdvat vyssi vyskyt kardiovas-
kuldrni toxicity nez v randomizovanych
studiich a jejich metaanalyzach.

Existuji podrobné doporuceni pro dia-
gnostiku a |é¢bu kardiovaskuldrnich rizik
u pacientd s karcinomem prostaty Iéce-
nych ADT [18].Tato doporuceni lze rozsifit
i na pacienty zahajujici [é¢bu ARTA. Pfed
zahdjenim ADT by pacienti méli byt kar-
diologicky presetfeni a méla by byt zaha-
jena terapie zaméfend na nelécené nebo

nedostatecné [é¢ené metabolické rizi-
kové faktory. Pozornost je nutné vénovat
anginé pectoris, méstnavému srde¢nimu
selhdni, onemocnéni chlopni, arytmiim
a hypertenzi. Vsichni pacienti by méli
mit vySetfen krevni tlak, lipidovy panel
a metabolicky profil (iontogram, jaterni
testy, funkce ledvin, kalcium, glykémie),
HbA1c a mél by byt proveden elektro-
kardiogram. Pacienti se zndmkami mést-
navého srdec¢niho selhdni nebo struktu-
ralni srde¢ni nemoci by méli podstoupit
echokardiografické vysetieni. Nejvyssi ri-
ziko kardiovaskularnich pfihod je béhem
prvnich 6 mésict od zahdjeni ADT nebo
|é¢by ARTA. Zpocétku se proto doporu-
Cuji vysetfeni kazdé 3 mésice s odbéry
metabolického profilu, lipidového pa-
nelu a s méfenim krevniho tlaku.

Pfi optimalizaci Zivotospravy a medi-
kace se doporucuje postupovat podle
schématu ABCDE plvodné navrzeného
pro pacientky s karcinomem prsu [19].
Zkratka ABCDE znamena: A — edukace
(awareness) a aspirin, B - krevni tlak
(blood pressure), C — cholesterol a ciga-
rety, D—diabetesastrava (diet), E—cviceni
(exercise). Pacienti by méli byt pouceni,
aby nepodcenovali bolest na hrudi (ze-
jména tu s nahlym nastupem a typickym
charakterem a iradiaci), ndmahovou dus-
nost, Unavu, nevolnosti, poceni, zavraté
nebo bolesti hlavy [18,19].

Indikace ARTA u pacientii

s nmCRPC

Indikace ARTA u pacientl s nmCRPC se
opird o vstupni kritéria studii SPARTAN,

PROSPER a ARAMIS. Ve vsech uvede-
nych studiich byl nmCRPC definovén jako
CRPC se vzestupem PSA, ale bez znamek
vzdalené diseminace na konvenénim
stagingu zahrnujicim CT bficha, hrudniku
a malé panve (pfip. cilené i jinych oblasti)
a techneciové scintigrafie skeletu.

Pacienti museli splnovat bézna krité-
ria CRPC, tedy kastra¢ni hodnotu tes-
tosteronu (< 1,72 nmol/l) a kritérium
biochemické progrese: tfi po sobé nasle-
dujici vzestupy PSA v odbérech prove-
denych s odstupem minimalné 1 tydne.
Vysledné zvyseni PSA ma byt 2x o 50 %
u daného pacienta, soucasné posledni
hodnota PSA je > 2 pg/l. Odbéry maji
byt provedeny min. 4 tydny po vysazeni
antiandrogenu.

Prokazani metastdz pouze pomoci
PET/CT s pouzitim znac¢eného cholinu,
fluciklovinu, natriumfluoridu nebo li-
gandu prostatického membranového
specifického antigenu (PSMA) neni
v soucasnosti prekazkou ve stanoveni
diagn6zy nmCRPC.

Ac byla ve studiich SPARTAN, PROSPER
a ARAMIS pouzita jako cut-off pro zafa-
zeni pacienta hodnota PSA 2 ug/l, de-
finice PCWGS3 snizila tuto hodnotu na
1 ng/l a tato se nyni pouzivd v fadé pro-
bihajicich klinickych studii [20].

V uvedenych studiich bylo jednotné
pouzito kritéria podle PSAdt < 10 mé-
sicl. PSAdt se standardné pocita po-
moci linedrniho regresniho modelu. Pro
vypocet je doporuceno pouzit nejméné
tfi po sobé jdouci hodnoty PSA s kazdou
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Tab. 4. Zastoupeni jednotlivych typa nasledujici [é¢by u nemocnych s progresi ve studiich nemetastatického kastracné refrak-
terniho karcinomu prostaty (procenta z poctu pacientd podstupujicich dalsi aktivni systémovou lé¢bu karcinomu prostaty).
SPARTAN PROSPER ARAMIS
apalutamid placebo enzalutamid placebo darolutamid placebo
pacienti podstupujici dalsi aktivni 386 285 310 303 141 307
systémovou lécbu (n)
darolutamid (%) - - - - - 55
docetaxel (n) 8,5 7,0 60 47 58 24
abirateron (n) 73 72 49 59 21 11
enzalutamid (n) 83 13 14 36 20 9
sipuleucel-T (n) 23 2,8 - - 1 1
kabazitaxel (n) - - 15 16 1 0

hodnotou = 0,2 ng/dl. Méla by byt za-
hrnuta nejnovéjsi hodnota PSA béhem
ADT. Interval mezi prvni a posledni hod-
notou PSA by mél byt 8 tydn( az 12 mé-
sicd [20]. Optimalnim ndastrojem pro vy-
pocet PSAdt jsou online kalkulatory [21].

Studie ARAMIS a SPARTAN umoznio-
valy lé¢bu nemocnych s panevni lymfa-
denopatii < 20mm v kratkém priiméru,
studie PROSPER < 15mm, pokud splrio-
vali dalsi podminky.

Mezi pacienty nmCRPC tedy patii muzi
po radikalni [é¢bé lokalizovaného karci-
nomu prostaty, kam patii napf. radikélni
prostatektomie, radikdlni radioterapie
nebo radikalni prostatektomie s nasled-
nou salvage radioterapii, u nichz je pro
biochemicky relaps nasazena ADT, ale
PSA nadale stoupa bez prokazani vzda-
lenych metastdz konvenénim stagin-
gem. Déle sem budou patfit pacienti se
stoupajicim PSA béhem adjuvantni ADT,
ktera se obvykle pouzivé po radioterapii
nemocnych s vysokym rizikem.

Druhou skupinou, kterd byla ve stu-
diich SPARTAN, ARAMIS a PROSPER re-
lativné Cetna, jsou pacienti, ktefi nepro-
délali lokoregiondlni 1é¢bu karcinomu
prostaty, byli primarné lé¢eni ADT a do-
chazi u nich k vzestupu PSA opét s nega-
tivnim vysledkem konvenéniho stagingu.
Téchto pacientl je v nasi praxi relativné
malo. Z jakého dlivodu u pacient( ve stu-
diich nebyla lokoregionalni Ié¢ba prove-
dena, nevime; procento téchto pacient(
vsak vyrazné zavisi na regionu - jako
ddvod se tedy nabizi rlizny pfistup ke
zdravotni péci. Benefit z 1écby ARTA v pa-

rametru celkového preziti véak nebyl ab-
senci lokoregionalni [é¢by ovlivnén [22].
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o indi-
kaci protinddorové |écby obvykle bez
morfologického prikazu rekurence na-
doru a Ze hladiny PSA jsou obvykle nizké
(tab. 2), je nutné pfi zménach PSA vylou-
it nenadorové priciny elevace PSA (pro-
statitida, cystitida, vysetfeni per rectum,
katetrizace mocového méchyre, cysto-
skopie, zvysend ndmaha nebo cviceni
1-2 dny pfed testem). Vy3e uvedené pi-
¢iny nenadorové elevace PSA samo-
zifejmé prichazi v Uvahu jen u pacient(,
ktefi nejsou po radikalni prostatektomii.
Navic asi u 0,3-0,4 % pacient(l se vzestu-
pem PSA po radikalni 1é¢bé z nedete-
kovatelnych hodnot na detekovatelné
je tento jev spojen s pfitomnosti hete-
rofilnich protildtek reagujicich s testem
kvantifikujicim PSA. Proc¢ tyto protilatky
u nékterych pacient( vznikaji, neni ob-
jasnéno a predpoklada se expozice zvi-
fecim antigentm pfimym kontaktem
nebo snad i jidlem u predisponovanych
osob [23]. Spravné pouziti vySe doporu-
Cenych algoritmU a definici by riziko fa-
leSné pozitivity PSA mélo eliminovat.

Sekvenace nasledujici Iécby

Jak tedy sekvenovat terapii u pacient(,
ktefi jsou pro nmCRPC [éceni ARTA
a dojde u nich k radiologické progresi?
O cisté biochemické progresi neni po-
tfeba uvazovat, protoze neni dlivodem
ke zméné |écby. Zpravidla je tento pa-
cient nadale asymptomaticky nebo jen
s minimalnimi symptomy onemoc-

néni. Vzhledem k absenci zdvaznych
symptomU nemoci neni jesté indiko-
vana chemoterapie. Jednou z moznosti
je nasadit dalsi Iék typu ARTA. Podle re-
centni metaanalyzy je odpovéd PSA vy-
znamné lepsi u sekvence abirateron-
-enzalutamid oproti sekvenci opac¢né
(HR 0,21; p < 0,001). Naproti tomu nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil
mezi témito sekvencemi stran celkového
preziti (HR 0,77; p = 0,055) [24]. Uvedena
metaanalyza se nicméné zabyvé poda-
nim téchto 1ékd u mCRPC a nefesi si-
tuaci, kde je jeden z nich podén pro nm-
CRPC. Navic samoziejmé abirateron pro
podani u nmCRPC nema registraci ani
data z randomizovanych studii. Autofi
zaroven upozornuji na kratkou odpo-
véd' na druhy ARTA a toto je i zkusenost
z klinické praxe. Vétsina expertd proto
u mCRPC nedoporucuje sekvenci ARTA-
-ARTA a pfiklani se k vloZenf jiné moda-
lity (zpravidla chemoterapie) do l1é¢ebné
sekvence (tedy ARTA-chemo-ARTA). Toto
doporuceni je podpofeno i vysledkem
studie CARD, kde po progresi na ARTA
fungovala lépe chemoterapie kabazita-
xel nez dalsi ARTA [25]. Z tab. 4 je nic-
méné evidentni, Zze kromé studie s da-
rolutamidem byl vétsinou dalsi |é¢bou
u nemocnych s nmCRPC a néslednou
progresi dalsi 1ék ze skupiny ARTA. Ne-
mocného Ize tedy podle soucasné praxe
indikovat k dalsimu ARTA v prechemote-
rapeutické indikaci pro mCRPC [26].

O otdzce radikélni stereotaktické ra-
dioterapie u pacienti s omezenym roz-
sahem metastatického onemocnéni
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a s tim souvisejicimi indikacemi pokro-
¢ilych zobrazovacich metod, jako je PET
s cholinem, fluciklovinem, natriumfluo-
ridem nebo PSMA ligandem, pojednéa-
vam nize.

Novou, zatim hypotetickou moznosti
je pulzni podéani testosteronu. K pro-
gresi do faze kastra¢ni refrakterity do-
chazi tim, Ze si nddorové buriky vyvinou
¢astecnou rezistenci na androgenni de-
privaci. Jednim z mechanizmd, které se
v tomto procesu uplatiiuji, je adaptivni
vysoka exprese androgenovych recep-
tord burikami karcinomu prostaty. Pre-
klinické a jiz i ¢asné klinické studie uka-
zuji, Ze za téchto podminek by mohl
bunky karcinomu prostaty paradoxné li-
kvidovat testosteron v suprafyziologic-
kych hladinach. Tento lé¢ebny pfistup se
oznacuje jako bipolarni androgenni te-
rapie (BAT). Termin ,bipolarni” znamena,
Ze zde dochdézi v ramci 4tydenniho cyklu
ke stfidani dvou extrém( - suprafyzio-
logickych hladin testosteronu po jeho
|écebném podani — a opétovnému na-
vratu ke kastra¢nim hladinam [27].

Studie TRANSFORMER publikovana
v Unoru 2021 byla prvni randomizo-
vana studie porovndvajici BAT proti en-
zalutamidu u pacientli s metastatickym
CRPC a progresi na abirateronu [28]. Pri-
marnim cilem studie bylo zjistit pre-
Ziti bez klinické nebo radiologické pro-
grese (progression-free survival — PFS).
Pacienti (n = 195) byli ndhodné pfifazeni
(1 : 1) k uzivani testosteron-cypionatu
v ddvce 400 mg intramuskuldrné kaz-
dych 28 dni nebo enzalutamidu v bézné
dévce 160 mg denné. Lé¢ba byla poda-
vana do klinické nebo radiologické pro-
grese nebo zdvazné toxicity. PFS dosahlo
shodné 5,7 mésice v obou ramenech
(HR 1,14; 95% Cl 0,83-1,55; p = 5,42). Po-
dobné bylo i celkové preziti (overall sur-
vival - OS).

Pacienti po progresi na prvnim zkou-
seném léku dostali Iék druhy. Vyznam
BAT se ukdazal pravé po tomto prekfizeni
ramen. Pacienti se sekvenci BAT—enza-
lutamid doséhli vyznamného zlep3eni
zkoumanych parametr( oproti sekvenci
enzalutamid—BAT. PFS2 pro BAT—en-
zalutamid bylo 28,2 vs. 19,6 mésice
pro enzalutamid—BAT (HR 0,44; 95%
Cl 0,22-0,88). Celkové preziti u nemoc-
nych prechdazejicich z BAT na enzalu-

tamid dosahlo 37,1 mésice ve srovnani
se 30,2 mésici u pacientl se sekvenci
BAT—enzalutamid. Nezadouci ucinky
BAT byly mirné, jednalo se hlavné o na-
valy horka, citlivost prsou, gynekomas-
tii a bolesti svalli [28]. Zafazeni BAT do
sekvence tedy pravdépodobné senzi-
tizuje nddorové bunky k dalsi terapii
ARTA. K validaci téchto vysledkl je sa-
mozfejmé nutnd vétsi randomizovana
studie. Testosteron-cypionat v CR jako
Iék k dispozici nenf, pouZiva se viak jako
zakadzané anabolikum. Zda jej v této in-
dikaci Ize nahradit jinym injekénim tes-
tosteronem, neni znamo.

Postaveni pokrocilych
zobrazovacich metod zalozenych
na PET v diagnostice nmCRPC

V soucasnosti se jako nejcitlivéjsi zobra-
zovaci metoda u karcinomu prostaty vyu-
Ziva PET-CT s radioaktivnim galiem (**Ga)
znacenym ligandem PSMA [29]. PSMA
PET-CT je metoda, ktera se pro svoji vy-
sokou senzitivitu a specificitu osvédcila
pfi diagnostice mista recidivy karcinomu
prostaty po radikalni |é¢bé. U nemoc-
nych s PSA < 0,5 pfekondva jiné zobra-
zovaci metody v¢. cholinového a flu-
ciklovinového PET-CT. V této indikaci ji
doporucuji guidelines Evropské urolo-
gické spolec¢nosti [30]. Podle neddvno
publikované studie PSMA PET-CT na-
lezne metastazy u 98 % pacientl splnu-
jicich kritéria nmCRPC s PSAdt < 10 mé-
sici. Z téchto pacientl mélo 44 %
onemocnéni omezeno na panev (24 %
na prostatu nebo [0Zko prostaty) a 55 %
mélo vzdalené metastazy [4].

Vysetieni PSMA PET-CT by potencialné
mohlo presnéji definovat pacienty, ktefi
budou mit prospéch z radikalni IéCby,
a to v¢. radikdlni 1é¢by oligometasta-
tického onemocnéni, které je u karci-
nomu prostaty obvykle definovano
pfitomnosti 3-5 metastaz podle kon-
vencnich zobrazovacich metod [31].
Studie jsou vsak vétSinou malé a retro-
spektivni. Kastracné refrakterni one-
mocnéni je navic nezévislym rizikovym
faktorem spojenym s horsimi vysledky
lé¢by oligometastatického onemoc-
néni ve srovnani s kastracné senzitiv-
nim karcinomem [32-34]. Je také nutno
uvazit, ze studie radikalni 1é¢by oligo-
metastatického onemocnéni pouzi-

valy k jejich identifikaci konven¢niho
stagingu. PSMA PET-CT je zatim jen per-
spektivni metodou k lepsimu vybéru pa-
cientl pro tuto lécbu, a to na zakladé
vysledkd jedné z mala prospektivnich
studii ORIOLE [35]. Pozice PSMA PET-CT
jako casti teranostického postupu (stra-
tegie cilené kombinujici diagnostiku
a terapii) s ndsledujicim podanim tera-
peuticky znaceného PSMA ligandu v al-
goritmu léc¢by CRPC zatim neni jasna.

Z uvedenych dlvodU je intenzivné
diskutovanym problémem, zda u pa-
cientd s nmCRPC indikovat provedeni
PSMA PET-CT, nebo se spokojit s vy-
sledky konven¢niho stagingu. Lécebny
postup u pacientld s metastazami pro-
kazanymi jen PSMA PET-CT je kontro-
verzni a soucasna doporuceni National
Comprehensive Cancer Network pfimo
uvadi, Ze nejlepsi strategii u téchto pa-
cientl si panel neni jist [25]. Evropska
doporuceni PSMA PET-CT v této indikaci
neuvadi [30].

Zaveér

Onemocnéni nmCRPC je definovano
biochemickou progresi pfi absenci me-
tastaz zjistitelnych konvencnim stagin-
gem bez ohledu na vysledek zobrazo-
vani nové generace, jako je PET-CT na
bazi cholinu, fluciklovinu, natriumflu-
oridu ¢i PSMA ligandu. V soucasnosti
méme data o ucinnosti tif hormondlnich
antagonistd typu ARTA - darolutamidu,
apalutamidu a enzalutamidu - v |é¢bé
pacientd s nmCRPC a kratkym PSAdt. Ve
vSech uvedenych studiich bylo konzis-
tentné prokazéno prodlouzeni doby do
vzniku metastaz a také prodlouzeni OS.
Studie prokdzaly vysokou bezpeénost
|éCby ARTA, nicméné v klinické praxi je
tfeba vénovat zvysenou pozornost ze-
jména kardiovaskularnim nasledkdm
této léCby.
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