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Clanek pojednava o roli ARTA preparat(i zejména v terapii metastatického kastra¢né rezistentniho karcinomu, uvadi dostupna
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The role of ARTAs in treating metastatic castration-resistant prostate cancer

The article deals with the role of ARTAs, particularly in treating metastatic castration-resistant prostate cancer, presenting available
data and their utilization in practical treatment-related decision making.
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Uvod

V terapii metastatického karcinomu prostaty
se nyni uplatriuje vice modalit 1é¢by. Zakladem
je vzdy ovlivnéni tvorby testosteronu a jeho
derivatd pomoci chirurgické orchiektomie nebo
podanim LHRH analogt ¢i antagonistd, ,tzv. an-
drogen deprivacni lé¢ba”. | v pfipadé rezistence
na kastra¢nfi hodnoty testosteronu je nadorové
onemocnéni zpravidla citlivé na dalsi hormonal-
ni manipulaci, dals snizeni hodnoty testosteronu
nebo blokaci androgenniho receptoru. V sou-
Casné dobé se vyuziva nékolik principl k zesilenf
efektu primami ADT zejména u pacientd me-
tastatickych kastracné rezistentnich. Dale existuiji
data a jiz se zac¢inaji pouZzivat rlzné preparaty
k zesileni efektu ADT u pacient( s hormonalné
senzitivnimi metastatickymi a nemetastatic-
kymi kastracné rezistentnimi naddory prostaty.
V klinické praxi se pouzivd chemoterapie, ARTA
preparaty, |éky ovliviujici kostni denzitu, ale
i lé¢ba lokaInf (radioterapie). Z praktického hle-
diska jsou v tabulce 1 uvedeny zakladni modality

|é¢by u hormonélné senzitivniho a kastra¢né
rezistentniho karcinomu prostaty.

Definice

Pod pojmem kastracné rezistentn{ karcinom
prostaty (CRPC — castration resistant prostatae ca-
ncer) se chdpe onemocnéni splfujici nasledujici
kritéria: hladina testosteronu musi byt v kastracnich
hodnotéch (pod 1,7 mmol/l) a déle spinéno aspon
jedno néasledujici kritérium: biochemickd progrese
(zvyseni prostatického specifického antigenu PSA
ve tfech po sobé nasledujicich méfenich v odstupu
minimalné jednoho tydne) a/nebo radiologicka
progrese zahmujic/ dvé nebo vice novych kostnich
metastaz (vhodné zde hodnoceni podle PCWG
2 kritérii hodnoceni), nebo progrese v mékkych
tkanich podle RECIST 1.1 (1, 2). Onemocnéni mdze
byt metastatické i nemetastatickeé.

ARTA preparaty
Pod pojmem ARTA preparaty (androgen
receptor axis target therapy) rozumime |éky

ovlivaujici syntézu testosteronu inhibici CYP
17/20 lyasy nebo inhibitory signdlni drdhy an-
drogenniho receptoru — latky interagujicf s tes-
tosteronem a jeho derivaty na androgennim
receptoru (Cisty antagonista), ovlivaujici jeho
internalizaci, translokaci do jadra a blokujicf
vazbu androgenniho receptoru na DNA. To za-
branuje transkripci na androgennim receptoru
zavislych gend.

V tabulce 2 jsou uvedeny testované i re-
gistrované ARTA preparaty, stav jejich registrace
v Evropské unii v jednotlivych indikacich a moz-
nosti podanf a hrady v Ceské republice.

ARTA u metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty
V soucasné dobé se ARTA preparaty pou-
zivaji na zakladé studii u pacientt s mCRPCa
v nékolika indikacich. Vyznam pro rozhodovani
o zahdjeni typu lécby (ARTA nebo chemoterapie)
méa doba efektu predchozi ADT, typ metasta-
tického postizeni (skeletové versus visceralni),
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Tab. 1. Zdkladni modality lécby az dvéma liniemi chemoterapie (docetaxelem).

Lokalni nalez Lokaflne pokrogily Metastaticky karcinom prostaty Lécba je hrazena do progrese onemocnénf (rent-
karcinom prostaty s , v
genologické progrese nebo vyskytu nepfiznivé
Hormonalné | Lokélni lé¢ba | LokaIni lécba, RT ADT, ADT + chemoterapie docetaxel T
senzitivn{ (RT, RAPE) + ADT, (probihaji studie | (standard ale off label) skeletalnf pithody).
sRT + ADT + ARTA) ADT + ARTA (EMA, FDA registrace)
ADT + RT prostaty .
(probihaji studie ADT + chemoterapie + ARTA) Enzalutamid
Nemetastaticky karcinom prostaty o ] Dalsim preparatem v klinické praxi je enza-
N Metastaticky karcinom prostaty . . . L
véetné PSA relapsu lutamid. Jednd se o prepardt ze skupiny inhibi-
Kastracné Pokracujici ADT + ARTA Prechemoindikace ARTA tor(i signalni drahy androgenniho receptoru.
rezistentnf (EMA pozitivni opinion, FDA registrace) (EMA registrace, Uhrady)

Ve studii faze Il AFFIRM, kde byl zkousen enza-
lutamid oproti placebu, bylo dosazeno zlepseni

Chemoterapie
(docetaxel, cabazitaxel)

Postchemoindikace
(EMA registrace a Uhrady)

Radium-223

medianu celkového preziti (OS) o 4,6 mésice
pfi HR (95 % Cl) 0,63 (0,53-0,75) (8). Bylo také
dosazeno zlepseni kvality zivota, prodlouze-

Tab. 2. ARTA prepardty, EMA registrace a moZnosti Ghrady v Ceské republice ni ¢asu do progrese, do radiografické progre-

rychlost progrese, Gleasonovo skoére, hodnota
kastra¢ni hladiny testosteronu, symptomatika

onemocnén.

Postchemoindikace

Historicky se nejdfive ARTA prepardty ob-
jevily v tzv. ,postchemoindikaci’, coz znamena
pouziti ARTA preparétu po predchozi chemote-
rapii (docetaxel), eventudlné i po kabazitaxelu
u symptomatického pacienta s metastatickym
kastracné rezistentnim onemocnénim (3, 4, 5).

Abirateron

Prvnim prepardtem v klinické praxi byl abi-
rateron. Jedna se inhibitor CYP 17/20 lyasy, a tim
inhibuje tvorbu zbytkového testosteronu tvofe-
ného v nadledvinach, nddoru a tukové tkani. Ve
studif faze Il COU-AA-301 s 1195 pacienty bylo
dosazeno zlepseni medidnu OS 0 4,6 mésice,
HR (95 % Cl) 0,74 (0,64-0,86) oproti placebu
(prednisonu) (6, 7). Bylo také dosazeno zlepseni
kvality Zivota, prodlouZenf ¢asu do progrese.
Vzhledem k mechanismu Ucinku je u pacientd
nutnosti podavani konkomitantni medikace

prednisonu 10 mg denné. Doporucené davko-
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vani je 1000 mg denné, podéavani minimalné
2 hodiny po jidle a po pourziti tablet se nedo-
porucuje hodinu jist. Polykaji se celé a zapijeji
se vodou. U pacientd bez chirurgické kastrace
je nutné pokracovani v medikamentézni lé¢bé
LHRH analogy. Vzhledem k hepatotoxicité je
nutné kontrolovat transamindzy. Abirateron je
také inhibitor CYP 2D6 a CYP 2C8, dale jeho
hladinu ovliviuji induktory CYP3A4. Pfed nasa-
zenim je vhodny farmakoterapeuticky rozbor
s dalsi medikaci vzhledem k moznym interak-
cfm vcetné prednisonu. Nevhodnym lékem
v medikaci vzhledem k vazbé na androgennf
receptor je spironolakton. Abirateron je regis-
trovan v k lé¢bé (mCRPCa) u dospélych muzd,
jejichz onemocnéni progredovalo pfi chemote-
rapeutickém rezimu zalozeném na docetaxelu
nebo po ném a ma thradu v Ceské republice.
Uhrada je vézana na specializovana zafizeni se
smlouvou, predevsim komplexni onkologicka
centra pro pacienty se stavem vykonosti 0-2
dle ECOG v indikaci metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty dffve lé¢enych
docetaxelem, u kterych doslo k progresi one-
mocnéni. Pacienti mohou byt pfedléceni jednou
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) ) EMA registrace .Uhr.ada.v CRVpektere se. Doporuc¢ené davkovani je 160 mg denné.
ARTA preparét | Typ mechanismu u karcinomu prostat indikaci u karcinomu Enzalutamid je metabolizovéan pomoci CYP 2C8
P y prostaty k 15. 1. 2019 J P '
N MHSPCa Prechemo mCRPCa Pfi soucasném pouziti se silnym inhibitorem
Abirateron Inhibice tvorby ANO | Prechemo mCRPCa | ANO je nutna redukce davky, pfi pouitl s indukto-
testosteronu Postchemo mCRPCa y L ; i i
Postchemo mCRPCa ry doslo k snizeni AUC, ale patrné nenf nutna
Enzalutamid ‘(?rgfyitor/'\R signdlni | o E’eihsmo mcg:sg ANO Ereihsmo mCERPISS Uprava (zvyseni davky). Méné vyznamna je
ostenemo m a ostenemo m a metabolizace pomoci CYP C4A. Enzalutamid je
Apalutamid Inhibitor AR signdini | Pozitivni opinion 16. 11. 2018 u NE L ; ;
P dréhy nemetastatického CRPCa silnym induktorem enzymu CYP 3A4 a stfedné
ibi ignainf silnym induktorem CYP2C9 a CYP2C19 a dalich.

Darolutamid ghfltorAR signaini NE NE y
rany Déle je inhibitorem efluxniho transportéru P-gp.
Orteronel Inhibitor tvorby NE NE Mezi skupiny lécivych pripravkd, které mohou

testosteronu

byt ovlivnény indukci enzym( enzalutamidem
patff analgetika (napf. fentanyl, tramadol), anti-
biotika (napf. klarithromycin), cytostatika (napf.
kabazitaxel), antikoagulancia (warfarin), antiepi-
leptika (napf. karbamazepin, fenytoin, kyselina
valproovad), antipsychotika (napf. haloperidol),
srdecnfi glykosidy (napf. digoxin), kortikosteroidy
(napt. dexamethason, prednisolon), hypnotika
(napt. diazepam, zolpidem) a mnoho dalsich.
Podrobngjsi vycet je uveden v SPC. Vzhledem
k tomuto vysokému interakénimu potencidlu je
zadouci farmakoterapeuticky rozbor medikace
pacienta pfed nasazenim lé¢by. Z analyzy neza-
doucich efektl vyplyvé opatrnost k vzniku epi-
leptickych zachvatd. Cetnost je nizké a je patrné
souvislost s predispozici pacienta k zachvatiim.
Roli hraje i alkoholismus a mozkové postiZeni.
Enzalutamid je registrovan k 1é¢bé dospélych
muz0 s MCRPCa, u jejichz onemocnéni doslo
k progresi pfi nebo po lé¢bé docetaxelem. Ma
Uhradu v Ceské republice. Uhrada je vézana na
specializovand centra se smlouvou, pfedevsim
na komplexni onkologické centra pro pacienty
s metastatickym kastracné rezistentnim karci-
nomem prostaty se stavem vykonnosti 0-2 dle
ECOG dfive lé¢enych docetaxelem, u kterych do-
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$lo k progresi onemocnéni. Pacienti mohou byt
predléceni jednou az dvéma liniemi chemotera-
pie. LéCba je hrazena do progrese onemocnéni
(progrese onemocnéni dle kritérii RECIST nebo
vyskytu nepfiznivé skeletalni prihody).

Prechemoindikace

Prechemoindikace znamena pouziti ARTA
preparadtu pfed chemoterapif docetaxelem (3,
4). Stdle se ale jednd o pacienty s metastatickym
kastracné rezistentnim nadorem. V praxi se pou-
Zivaji na zakladé probéhlych studii dva preparaty.

Abirateron

Abirateron byl v této indikaci zkousen ve
studii COU-AA-302, kde prokazal zlepseni me-
didnu celkového preziti 0 4,4 mésice, HR (95 %
Cl) 0,81 (0,70-0,93) (9, 10). Déle bylo prokaza-
no zlepseni preziti bez radiografické progrese,
oddéleni nasazeni silnych analgetik. Vyraznou
efektivitu prokézal preparat abirateron v preche-
moindikaci mCRPCa u pacientd s vice pfiznivymi
parametry — hladina PSA < 80 pg/Il, bez bolesti
nebo s mirnymi bolestmi a vstupni GS < 8 (11).
Abirateron je registrovan k lé¢bé mCRPCa u do-
spelych muzd, kteff jsou asymptomati¢ti nebo
mirné symptomaticti po selhani androgenni
deprivacni Ié¢by a u nichz dosud nebyla che-
moterapie klinicky indikovéna. Uhrada je vézana
na komplexni onkologicka centra u pacient
s mCRPCa se stavem vykonnosti dle ECOG 0-1,
ktefi jsou asymptomaticti nebo mirné sympto-
matictfl po selhdanfandrogenni deprivacni lécby
a u nichZdosud nebyla chemoterapie klinicky in-
dikovédna, a u nichz bolest zplsobena malignim
onemocnénim dosahuje na Skéle BPI (Brief Pain
Inventory) pouze hodnot 0-1 (tj. bez symptomd
bolesti). Terapie abirateronem je hrazena do

progrese onemocnént.

Enzalutamid

Enzalutamid byl v této indikaci zkousen ve
studii PREVAIL, kde prokézal zlepseni medidnu
celkového preziti 0 4,0 mésice, HR (95 % CI) 0,74
(0,64-0,86) (12, 13). Dale bylo opét prokazano
zlepseni preziti bez radiografické progrese, od-
daleni nasazeni chemoterapie a snizeni skeleto-
vych pithod. Uhrada je vazana na specializovana
centra se smlouvou, pfedevsim na komplexnf
onkologickd centra u asymptomatickych ¢i
mirné symptomatickych pacientl s mCRPCa
se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG po selhani

androgenni deprivacni terapie, u nichZ dosud
nebyla chemoterapie klinicky indikovana. Lé¢ba
je hrazena do progrese onemocnénf dle kritérif
RECIST.

Urcitym minusem je, Ze ve studiich s ARTA
preparaty v prechemoindikaci vyrazna ast
pacientl v placebo skupiné byla bez nésled-
né lécby (20 %, respektive 30 %) i pfi progresi
onemocnénf a deterioraci stavu. Také ze studif
v prechemo- i postchemoindikaci vyplyva pfi-
tomnost primarni rezistence k ARTA preparatdim
(25 %, resp. 30%), velmi ¢asto v souvislosti se
splice variantami androgenniho receptoru (7,
8). V soucasné dobé neexistuje rutinnf klinické
testovani splice variant pro rozhodovéni o zpQ-
sobu lé¢by v této linii.

U pacientl s podanim ARTA preparatd v pre-
chemoindikaci je dosud nevyjasnéna skutecna
efektivita docetaxelu pfi progresi na lé¢bé 1.
linie. Z klinickych dat a preklinickych vysledkd
kabazitaxel vykazuje efektivitu po predchozich
ARTA preparatech nezavisle na AR-V7 statusu na
CTC bunkéch (14). Nyni probiha randomizovana
studie CARD s 324 pacienty, ktera se snazf vyfesit
otdzku nasledné |é¢by po selhdni ARTA prepara-
tu (abirateronu nebo enzalutamidu) pouzitého
v prechemo- i postchemoindikaci. Pacienti jsou
randomizovani 1: 1 do ramene s kabazitaxelem
nebo jinym ARTA preparatem. Primarnim cilem
je rPFS (radiographic progression free survival).
Nicméné vzhledem k piiznivéjsimu profilu toxicity
ARTA preparatd oproti docetaxelu je u pacientl
asymptomatickych ¢i oligosymptomatickych
vhodné vyuzit ARTA 1ékl v prechemoindikaci
a chemoterapii si ponechat na dalsi linii nebo pro
pacienty s rychlou progresi a symptomatologi.

ARTA u nemetastatického
kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty

V této indikaci probéhlo vice multicen-
trickych randomizovanych studii. SPARTAN
(s apalutamidem), PROSPER (s enzalutamidem),
ARAMIS (s darolutamidem). Ve studii SPARTAN
bylo prokazano signifikantné deli preziti bez
metastdz (medidn deldf o vice nez 24 mésicd,
HR 0,28 (95% Cl, 0,23-0,35) p < 0,001), median
do symptomatické progrese, median celkového
preziti (15). Na zékladé této studie ma apaluta-
mid od 12.2.2018 FDA schvéleni v této indikaci.
V Evropské unii nyni probiha registracnf fizenf
EMA s pozitivnim hodnocenim z 15. listopadu
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2018.V Ceské republice nedostupné, bez regis-
trace, bez Uhrady ze zdravotniho pojisténi. Ve
studii PROSPER s enzalutamidem bylo dosazeno
podobnych vysledkd. Bylo prokdzano signifi-
kantné delsi preziti bez metastdz (median delsi
0 vice nez 22 mésicd, HR 0,29 (95 % Cl, 0,24-0,35)
p < 0,001) (16). Na zakladé této studie ma enza-
lutamid od 13. ¢ervence 2018 FDA rozsitenou
indikacii pro nemetastatické CRPCa. V Evropské
unii dosud bez registrace v této indikaci. Studie
ARAMIS s darolutamidem také prokézala pozi-
tivnf vysledky (17).

ARTA u metastatického
hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty

Na zakladé studie LATITUDE ma abira-
teron v soucasné dobé rozsifenou registraci
v Evropské unii i pro pacienty k [é¢bé nové dia-
gnostikovaného, vysoce rizikového mHSPCa
v kombinaci s androgenni deprivacni |é¢bou
(18). V této indikaci je doporucovéno poda-
ni 1000 mg abirateronu a 5 mg prednisonu.
V Ceské republice je toto pouziti bez Ghrady ze
zdravotniho pojistént. Efekt byl potvrzen i studif
STAMPEDE (19).

Dale v této indikaci dosud probiha vice
studif, ARCHES a ENZAMET s enzalutamidem,
PEACET s docetaxelem, abirateronem a lokalni
radioterapif, ARASENS s darolutamidem a che-
moterapii docetaxelem, TITAN s apalutamidem.
V soucasné dobé byly publikovany prvni pozi-
tivni vysledky studie ARCHES a TITAN (20, 21).

ARTA preparaty a radioterapie
u lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty

Nyni probihd studie ATLAS pro pacienty
s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty
s neoadjuvantni ADT, radioterapif a adjuvantnf
ADT + apalutamidem. Dosud bez publikovanych
vysledkd.

Sekvence ARTA preparat(

Déle neni zcela vyfeSend otdzka pouziti ARTA
preparatl po pfedchozim selhani jiného ARTA
preparatu. V retrospektivnim sledovani u pacien-
td s chemonaivnim mCRPCa bylo celkové pre-
Zitf stejné pfi sekvenci abirateron/enzalutamid
i enzalutamid/abirateron. Na celkové preziti ma
ale vyrazny vliv dalsi naslednd 1écba. Sekvence
ARTA/ARTA je v soucasné dobé bez Uhrady (22).
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Sekvence tfi linii oproti
dvéma liniim lé¢by

Vroce 2015 publikoval Sonpavde s ko-
lektivem retrospektivni analyzu 350 pacientd
s mCRPCa s rozdilnou naslednou lé¢bou po
progresi na docetaxelu. 183 pacient obdrzelo
abirateron (DOC/AA), 54 pacientl kabazitaxel
(DOC/CABA), sekvenci kabazitaxel a abirateron
(DOC/CABA/AA) 77 pacientl a sekvenci abirate-
ron a kabazitaxel (DOC/AA/CABA) 36 pacientd.
V multivarietni analyze pouziti sekvence dalsich
dvou preparatu (po docetaxelu) bylo asociovano
se zlepSenim preZiti oproti pouZziti pouze jedno-
ho preparatu (po docetaxelu) (HR 0,21; 95% Cl
0,092-0476; p = 0,0002) (23). Vzhledem i k dalsim
v literature publikovanym vysledkdm je u pacien-
td ve vyborném stavu nutné od pocétku lécby
uvazovat nad vice liniemi [écby. Je ale nezbytné

nutné respektovat SPCindikace a moznosti thrady.
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Zavér

ARTA preparaty predstavuji velmi i¢innou
|é¢bu u metastatického kastracné rezistent-
niho karcinomu prostaty s velmi pfijatelnou
toxicitou. U pacientd v dobrém vykonnostnim
stavu je nutné vyuzit vsech dostupnych zpU-
sobl lécby v sekvenci ARTA s chemoterapii,
radiem-223 a denosumabem ¢i kyselinou
zolendronovou. Vzhledem k svému efektu
a nizké toxicité je nynf rozsifeni indikace bez
Uhrady ze zdravotniho pojisténi i pro hor-
monalné senzitivni metastaticky karcinom
a v nejblizsi dobé patrné i pro nemetastaticky
kastracné rezistentni karcinom.

Vysvétlivky

ARTA preparéty — androgen receptor targeted
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Role ARTA léku v terapii metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty

MUDr. David Capka

Urologicka klinika 3. LF UK a FN KV v Praze

Kastracné rezistentni karcinom prostaty
je onemocnén, se kterym se vétdina urologu
setkala nebo setka. Sice tento karcinom nenf
nejbéznéjsi diagndza v nasich urologickych
ambulancich, ale o to obtiZzngjsi je diagnostika
a lé¢ba. Terapie pomoci ARTA preparatl je no-
va moznost lécby s dobrym efektem. V dnesni
dobé se incidence karcinom{ prostaty zvysuje.
Je velmi dlezité screeningové vysetient, véasna
diagnostika, spradvna a dobfe nacasovana lé¢ba
pacientl s timto onemocnénim. S vyhodou je
v péci o tyto pacienty multioborovy tym, jak je
jiz v dnesnim svété bézné s co nejvétsim be-

nefitem v péc¢i o nemocného. ARTA preparaty

www.urologiepropraxi.cz

www.urologiepropraxi.cz

nabizeji moznost 1é¢by u kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty, a proto bychom méli vcas
pacienty odeslat ke zvazeni terapie pfi bioche-
mickém relapsu do komplexniho onkologického
centra. Na toto je dobré pamatovat, protoze
pacientu davéd moznost lécby pred definitivni
chemoterapil.

V predkladaném c¢lanku je velmi pfehledné shr-
nuto uzitf a role ARTA preparatd v [éché kastracné
rezistentniho metastatického i nemetastatického
karcinomu prostaty. Clanek uvadi charakteristiku
a dale kritéria onemocnéni. Je popsana multiobo-
rova lécba, nynéjsi aktualni strategie lécby tohoto
karcinomu a vysvetlen princip a Ucinek ARTA pre-
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parétd. Taktéz modality lécby, praktické predstavent
a odlisnosti jednotlivych zéstupct téchto lékd.
Popsani problematiky a nastinéni moznosti
nové ucinné lécby pokladdm za prinosné do
sirSiho urologického okoli. Lé¢ba se zda zatim
podle studii pro nase pacienty diky své u¢innosti
a malé toxicité piinosna. Doufejme, Ze pacienti
budou z téchto novych a postupné se vyvijeji-
cich modalit Ié¢by profitovat a Ié¢ba sama bude
MUDr. David Capka
Urologickd klinika 3. LF UK a FN KV v Praze
Srobdrova 1 150/50, 100 34 Praha 10
david.capka@fnkv.cz



