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Oteviraji se

nové moznosti [é¢by nmCRPC

Dne 27. 5. 2021 probéhl online webindf vé&novany
nemetastatickému kastracné refrakternimu karcinomu
prostaty (nmCRPC). Svymi predndskami ho naplnili
prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MHA (Onkologicka
a radioterapeuticka klinika FN, Plzer), doc. MUDr. Jana
Prausova, Ph.D., MBA (Onkologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha), doc. MUDr. Tomas Buichler, Ph.D. (Onkologicka
klinika 1. LF UK a FTN, Praha), MUDr. Igor Richter, Ph.D.
(Onkologické oddéleni, Krajskd& nemocnice Liberec),
MUDr. Jana Katolickd, Ph.D. (Onkologicko-chirurgické od-
déleni FN u svaté Anny, Brno), a MUDr. Hana Studentova,
Ph.D. (Onkologickd klinika FN, Olomouc).

Nemetastaticky kastracné refrakterni
| . taty — U ini sl

Webindr zahajil prof. Finek uvodem o nmCRPC. Karci-
nomem prostaty v nejvyspélejsich zemich onemocni 1 z 8
muzd a v Evropé okolo 100 000 muzd ro¢né umira. Mnoho
pacientll s prostatickym karcinomem trpi latentni formou
a v prabéhu Zivota se vibec nedozvi, ze méli maligni one-
mocnéni. Nemala ¢ast pacientd (3-25 %) se vsak k lékafi
dostavi jiz s obtizemi a na zakladé vysetfenf je jim diagnos-
tikovdn hormonalné senzitivni karcinom prostaty. Lokalné
zaléCeny pacient na androgen deprivacni lécbé (ADT) je
Casto subjektivné zdrav a podle standardnich stagingovych
vySetfeni bez znédmek onemocnéni. Pfesto muze dojit
k vzestupu hladiny prostatického specifického antigenu
(PSA), a pokud ma pacient kastra¢ni hladiny testosteronu,
jednd se o nmCRPC. Jesté asi pfed 5 lety neexistovaly pro
lé¢bu nmCRPC Zadné standardni postupy. Doporucovalo se
podévat antiandrogeny ¢i jind 1é¢iva nebo pouze vyckat,
ackoliv u vétsSiny pacientd (> 80 %) dochazi k progresi
do stadia metastatického. PFi [é¢b& nmCRPC je cilem Iécby
odsunuti vzniku metastaz, které je zaroveri novym kritériem
ucinnosti — bézna kritéria, jako je celkové preziti (OS), nelze
v tomto pfipadé pouZit, nebot progndza téchto pacientd je
velmi dobrd a studie by trvaly pfilis dlouho. Po vzniku me-
tastaz se jiz jedna o velice agresivni onemocnéni a zahajuje
se nasledna Iécba. Pacienti s nmCRPC a vysokym rizikem
vzniku metastaz jsou charakterizovani zdvojovacim ¢asem
PSA (PSAdt) < 10 mésicl, vysokym Gleasonovym skore
(> 8), kastra¢ni hladinou testosteronu a absenci metastaz
na zobrazovacich vysetfenich. V souc¢asné dobé jsou k dis-
pozici léky ze skupiny 2. generace inhibitord androgenniho
receptoru (ARi), mezi které patfi darolutamid, apalutamid
a enzalutamid. Tyto Iéky byly hodnoceny v klinickych stu-
difch u pacientl s nmCRPC, ktefi méli vysoké riziko vzniku

metastdz. Lécba darolutamidem vedla k prodlouzeni ¢asu
do vzniku metastdz o vice neZ dvojndsobek a po 3 letech
sledovani prezivalo 83 % pacientd na aktivni 1é¢bé vs.
77 % pacientl v placebové skupiné — prokazat prodlouzenf
preZiti je pfitom u této diagndzy velice obtizné.

Nasledné se ujala slova doc. Prausova, kterd zhodnotila
vyvoj v oblasti Uhrad a vysledk( onkologické lécby v CR. Jak
uvedla, ziskat Uhradu v oblasti cilené terapie byvalo v CR
v minulosti velice komplikované. V poslednich letech se
viak situace vyrazné zlepsila — doba do schvaleni Uhrady
v CR je nyni srovnatelnd s jinymi evropskymi zemémi, vyraz-
nym uspéchem je mimo jiné také Uhrada sekvenovani nové
generace (NGS). | diky témto pokrokdm se preZiti pacientd
s onkologickym onemocnénim v CR dostava na stejnou
uroveri jako v jinych evropskych zemich a miZzeme bez
nadsdzky konstatovat, Ze ¢eskd onkologie je v soucasnosti
opravdu velmi Uspésna.

Jak dnes diagnostikujeme
nemetastaticky kastra¢né refrakterni

karcinom prostaty

Doc. Buchler se ve své prednasce vénoval diagnostice
nmCRPC. Nemetastaticky kastracné refrakterni karcinom
prostaty je definovan kastra¢nimi hladinami testosteronu
(pod 1,7 nmol/l) a tfemi po sobé nasledujicimi vzestupy PSA
v odstupu minimdlné jednoho tydne s vyslednym zvysenim
PSA 2x 0 50 % nad nadir, pficemz posledni hodnota PSA
by méla byt > 2 pg/l (podle nejnovéjsi americké klasifikace
PCWG3 > 1 pg/l). Dal3i kritéria pro indikaci Iécby nmCRCP
zahrnuji dobry vykonnostni stav (ECOG 0-1), PSAdt (viz
déle), absenci metastdz na CT hrudniku, bficha a malé
panve a na scintigrafii skeletu. Podminkou lé¢by je pokra-
Cujici ADT (agonisté/antagonisté LHRH nebo orchiektomie).
U nmCRPC dochazf k relativné rychlé progresi do metasta-
tického stadia i ke zkraceni celkového preziti.

Uc¢innost ARi apalutamidu, darolutamidu a enzalutami-
du prokazaly velké randomizované studie SPARTAN,'?
ARAMIS3#4 a PROSPER.>® Zafazovaci kritéria téchto studif
byla podobna, coz urc¢itym zplsobem umoziiuje nepfimé
srovnani. Jednim z klicovych kritérii byl PSAdt < 10 mésica,
ktery by mél byt pocitan podle linedrniho regresniho mode-
lu. Optimalnim nastrojem pro vypocet jsou online kalkula-
tory (podminkou je, aby hodnota PSA byla > 0,2 ng/dl,
nebot pod touto hodnotou vypocet nefunguje spolehlivé;
do vypoctu by méla byt zahrnuta posledni hodnota PSA
na ADT a interval mezi prvni a posledni pouzitou hodnotou
PSA by nemél byt delsi nez 1 rok a kratsi nez 8 tydnu).
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Dalsi dllezitou diagnostickou metodou jsou zobrazovaci
vysetieni, kterd Ize rozdélit na konvencni stagingova vyset-
feni (CT hrudniku, bficha a malé panve; MR; scintigrafie
skeletu) a na pokrocilé metody (NaF PET/CT, cholinové
PET/CT; fluciclovinové PET/CT; PET/CT s PSMA ligandem).
Nalez na pokrocilych metodach by vsak nemél zménit zara-
zeni pacientd do skupiny nmCRPC (témér vsichni pacienti
splnujici podminky nmCRPC s rizikovym faktorem maji né-
jakou metastazu, to ovsem neznamena, Ze nepatii do sku-
piny nmCRPC — zde se jednd o pacienty, ktefi maji kastrac-
né rezistentni karcinom prostaty a nemaji metastazy
na konvencnim stagingu). Jednim z dvodd, pro¢ se tyto
pokrocilé metody pouZivaji, je detekce oligometastatického
onemocnéni a jeho pfipadnd lé¢ba pomoci stereotaktické
radioterapie. Vysledky stereotaktické radioterapie u pacien-
t0 s kastracné rezistentnim onemocnénim jsou vsak mno-
hem horsi nez u pacientl s hormondlné senzitivnim one-
mocnénim, a je otazka, zda by tato metoda, ke které
nemame k dispozici data z randomizovanych klinickych
studii, méla byt uprednostnéna pred lécbou cilenou na
androgenni receptory (ARTA) — dle ndzoru doc. Biichlera
v tuto chvili nikoliv.

Dalsi indikovana vysetfeni souvisi s nezddoucimi ucinky
(NU), které byly zaznamenany v klinickych studiich SPARTAN,
ARAMIS a PROSPER. Uspéch lé¢by pomérné vyraznym zpG-
sobem ovliviuji kardiovaskularni komorbidity, pfed zahaje-
nim terapie ARTA by proto méla byt provedena pfislusna
vySetieni (krevni tlak, lipidovy profil a metabolicky panel,
popfipadé i echokardiografie). Nejvyssi riziko kardiovaskular-
nich pfihod je béhem prvnich 6 mésict od zahdjeni ADT i
ARTA, vysetfeni se proto zpocatku doporucuji kazdé 3 mési-
ce. DalSimi riziky potencidlné spojenymi s lé¢bou ARTA jsou
pady, zlomeniny a kognitivni poruchy (,geriatric giants”).
Pred lécbou ARTA by proto pacienti podle mnoha doporuce-
ni (vCetné doporuceni Evropské urologické asociace) méli byt
vySetfeni pomoci geriatrického screeningu, kdy se doporucu-
il jen velmi orienta¢ni a jednoduché dva testy: test G8
a neurokognitivni screening — v soucasnosti preferovanym
vySetfenim je diky své jednoduchosti a dobré vypovédni
hodnoté tzv. mini-COG. Timto zpUsobem Ize identifikovat
pacienta, ktery bude nejen splriovat Uhradové podminky pro
indikaci ARTA, ale pro kterého muZze mit tato léc¢ba opravdu
piinos, a to bez vysokého rizika neurokognitivnich NU.
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Darolutamid (Nubega)
_ 7 inhibi AR v |é¢hé CRPC

Dr. Richter déle navézal prednaskou o darolutamidu,
novém ARi indikovaném k |é¢bé nmCRPC. Pro pacienty
s nmCRPC, u kterych dochazi po lokalni terapii a ADT
k vzestupu hodnot PSA a u nichZ nejsou pfi vyuZiti kon-
vencnich diagnostickych metod (CT hrudniku, bficha
a panve; scintigrafie skeletu) nalezeny metastdzy, nebyla
dosud k dispozici v podstaté Zadna ucinna lécba a vétsina
pacientd c¢asem progredovala do stadia metastatického
onemocnéni. V pfipadé nmCRPC se jedna o asymptomatic-
ké onemocnéni, vznik metastdz je ovsem spojen s vyraz-
nym zhorsenim kvality Zivota. Je proto potfeba indikovat
lécbu, kterd povede k prodlouzeni doby do vzniku me-
tastdz, k oddéleni zahajenf cytotoxické lécby a k prodlouze-
ni celkového preziti, pficemz je také treba se zamérit
na snasenlivost dlouhodobé Iécby. Jak dr. Richter zopako-
val, probéhly tfi klinické studie Ill. faze (SPARTAN'? — apa-
lutamid, ARAMIS34 — darolutamid a PROSPER>® — enzalu-
tamid), které hodnotily nové ARi 2. generace ve srovnani
s placebem. Vstupni kritéria téchto studii se lehce lisila,
napt. do studie ARAMIS (na rozdil od studie PROSPER)
mohli byt zafazeni i pacienti, ktefi méli zvétsené lymfatické
uzliny v oblasti panve. Primarnim sledovanym ukazatelem
byl median prezZiti bez metastdz (MFS), ktery pfi aktivni
lé¢bé dosahoval 40 mésict (tabulka 1). V dalSich analy-
zach bylo hodnoceno celkové preziti (OS), jehoz median
nebyl ve studii ARAMIS dosazen, ve studii SPARTAN cinil pfi
aktivni [é¢bé 73,9 mésice a ve studii PROSPER 67,0 mésicU.

Darolutamid se od apalutamidu a enzalutamidu lisi tim,
Ze obsahuje polarni skupinu s vysokym potencidlem tvorby
vodikovych mustkt a také s vysokou vazebnou afinitou
k androgennimu receptoru. Zaroven diky tomu vykazuje
nizkou penetraci pres hematoencefalickou bariéru, coz se
mize odrazit v nizsim riziku NU v centradinim nervovém
systému (CNS). Darolutamid byl v nepfimém srovnani |épe
snasen neZ apalutamid a enzalutamid a frekvence vyskytu
10 % dosahoval v podstaté jenom jeden neZzadouci Gcinek
(Unava). Vyskyt dalsich NU (hypertenze, pady, fraktury, vy-
razky, a hlavné kognitivni funkce — coz souvisi pravé s tim,
Ze darolutamid nepronikd do CNS) se v zdsadé nelisil
od placeba a byl nizsi neZ pri terapii apalutamidem ¢i enza-

I tabulka 1 Preziti bez metastaz (MFS) v klinickych studiich Ill. fdze s ARi 2. generace — primarni analyza (podle 1,3,5)

ARAMIS SPARTAN PROSPER
(darolutamid) (apalutamid) (enzalutamid)
Populace MO NO-1 CRPC MO NO-1 CRPC MO NO CRPC
PSAdt < 10 més. PSAdt < 10 més. PSAdt < 10 més.
PSA > 2 ng/ml PSA > 2 ng/ml
Pocet pacientt 1509 1207 1401
Délka sledovani 17,9 més. 20,3 més. 18,5 més.
MFS — primarni sledovany 40,4 vs. 18,4 més. 40,5 vs. 16,2 més. 36,6 vs. 14,7 més.
parametr (HR: 0,41) (HR: 0,28) (HR: 0,29)
Vysvétlivky
CRPC - kastrac¢né refrakterni karcinom prostaty; PSAdt — zdvojovaci ¢as PSA
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I obrazek 1 Snasenlivost [é¢by ARi v klinickych studiich Ill. faze (podle 1,6-10)

Vyskyt nezddoucich ucinku pfi 1écbé darolutamidem ve studii ARAMIS zUstal nizky s pouze < 2%
rozdilem ve srovnani s placebem pro vétsinu sledovanych nezadoucich ucinkd
SPARTAN PROSPER ARAMIS
Nezadouci Gcinky (apalutamid vs. placebo) (enzalutamid vs. placebo) (darolutamid vs. placebo)
jakéhokoli stupné
) 32,6 % 374 % 15,8 %
Unava
214 % 15,7 % 11.4 %
28,0 % 18,0 % 78 %
Hypertenze :I
20,9 % 6,0 9 6,5 %
22,0 % 17,6 % 52 %
Pad
ady 9,5% 54 % 49%
12,0 % 18,1 % 55 %
Fraktu
i 7.0 % 6,2 % 3,6 %
250 % 4,0 % ] 31%
Vyrazka :I 6.0 % 3.0 % ] 11%
Kognitivni porucha :I 51 % 78 % 2,0 %
a porucha paméti/ .
mentalni porucha :I 3,0% 22 % 1,8 %
Unava byla jedinym nezadoucim U¢inkem s > 10% incidenci v rameni s darolutamidem
(15,8 % oproti 11,4 % v rameni s placebem).
K dispozici neni zadné piimé srovnani a studie nelze pfimo porovnavat.

lutamidem (obrazek 1). Ukonceni lé¢by v dusledku NU
bylo podobné casté pro darolutamid jako pro placebo
a bylo zaznamendno u necelych 9 % pacientd. Naproti
tomu ve studiich SPARTAN a PROSPER (zejména v konec-
nych analyzach) byla frekvence pred¢asného ukonceni lé¢-
by v dasledku NU ve srovnani s placebem dvojnasobna
(SPARTAN: 15,2 % vs. 8,4 %; PROSPER: 16,9 % vs. 8,8 %).

Dr. Richter zédvérem shrnul, Ze ARi 2. generace predsta-
vuji novou lé¢ebnou moznost pro pacienty s nmCRPC.
VSechny tfi zminéné studie jasné prokdzaly jejich klinicky
pfinos z hlediska MFS i OS — odddleni rozvoje metastaz je
pfitom vyrazné spojeno s kvalitou Zivota. PFimé srovnani
Ucinnosti vsech tfi IéCiv zatim neexistuje a dle vysledkd
studif je jejich ucinnost podobnd. Rozdily jsou viak ve struk-
tufe ucinnych latek, coz mlzZe vést k odlisnému spektru
a vyskytu toxicity — darolutamid vykazuje nizkou penetraci
pres hematoencefalickou bariéru a ma méné lékovych in-
terakci (neni induktorem cytochromu P450). ProtoZe se
jednd o lé¢bu dlouhodobou, kterd mlze trvat i 3 roky, je
snasenlivost lé¢by zasadnim faktorem pro vybér terapie,
a to zvlasté u pacientd, kteff jsou asymptomaticti. Apalu-
tamid i darolutamid maji v CR stanovenu Uhradu ze zdra-
votniho pojistént.

v

Cesta pacienta od diagndzy k 1écbé

V ramci posledni prednasky diskutovaly dr. Katolickd
a dr. Studentova nad kazuistikou pacienta s nmCRPC. Pa-
cient léceny na pracovisti dr. Katolické mél v dobé stanove-
ni primdrni diagnozy (v roce 2012) 63 let, byl velmi fyzicky
aktivni, s dobrym rodinnym zazemim, zajimal se o zdravy
Zivotni styl. Pri pravidelné urologické prohlidce mu byla
v roce 2012 zjisténa hladina PSA 5 ng/ml a byla provedena
biopsie, kterd odhalila acindrni adenokarcinom prostaty
s Gleasonovym skore 9. Dale bylo provedeno CT vysetfeni
a scintigrafie skeletu, nacez byl pacientovi diagnostikovan
vysoce rizikovy lokalné pokrocily karcinom prostaty
(cT3 NO MO). Pacientovi bylo urologem nabidnuto nékolik
moznosti 1é¢by; nemocny se rozhodl pro kombinaci hormo-
nalni 1écby a radioterapie a v prosinci 2012 byla zahajena
ADT. Béhem kvétna a zacatkem cervna pacient absolvoval
radioterapii v kombinaci s ADT a v listopadu 2013 byla
hodnota PSA po této lé¢bé nedetekovatelnd.

V takovémto pripadé mize byt pacient dispenzarizovan
na trech pracovistich — na radiacni onkologii, na klinické
onkologii, nebo zustdva v péci urologa. Pacient mdze byt
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také sledovan na vsech téchto pracovistich, kdy radiacni

zcela dostacujici. Dr. Katolickd dodala, Ze i skupina odbor-
nik( zabyvajicich se karcinomem prostaty RADAR Il dopo-
rucuje provadéni téchto inovativnich zobrazovacich metod
v pfipade, kdy by se navysovala lécba pacienta, a vzhledem
k tomu, Ze v soucasnosti jsou u pacientd s nmCRPC s krat-
kym PSAdt k dispozici ARi, neni nutné zbytecné provadet
dalsi vysetren.

Jedna se o nemocného s nmCRPC vysokého rizika?
Dr. Studentovd souhlasila — pacient spiriuje kritéria nmCRPC
a PSAdt je kratky.

kolog resi komplikace ADT a urolog se zabyva problémy
souvisejicimi s lokalizaci nddoru v oblasti prostaty.

Pacient byl nasledné lé¢en ADT po dobu 3 let a v remi-
si zGstal po dobu 5 let; jeho stav byl kontrolovan kazdé
3 mésice. Od fijna 2018 vsak zacaly hladiny PSA postupné
stoupat a v Cervenci 2019 cinila hodnota PSA 4,8 ng/ml;
konvenénimi zobrazovacimi metodami (CT vySetfenf a scin-
tigrafie skeletu) nebyly prokdzény vzdalené metastazy.

Jsou v tuto chvili provedené konvenéni metody
dostacujici?

Dle ndzoru dr. Studentové jsou tyto metody v této
situaci jednoznacné dostacujici, jelikoZ je vZdy potreba pfi
vybéru vysetreni uvazovat, zda by zvoleni sofistikovanéjsi
(ale vétsinou také finan¢né narocnéjsi) metody mohlo mit
za nasledek zménu v lécebném postupu, ¢i nikoliv. Konkrét-

Pacient tak v kvétnu 2021 (ve véku 72 let) presel do sta-

dia vysoce rizikového nmCRPC. V té dobé byl 1é¢en pro
hypertenzi a diabetes mellitus 2. typu (na dieté); mél mirné
vyssi hodnotu cholesterolu, ale jinak byl ve velmi dobrém
klinickém stavu, byl fyzicky aktivni.

Jaky je nejdlezitéjsi cil Ié¢by u takovéhoto pacienta?
Dle ndzoru dr. Studentové je cilem lécby jisté oddaleni

né v pfipadeé diskutovaného pacienta by ke zméné lécebné-
ho postupu nedoslo, dr. Studentovd by proto také indiko-
vala pouze konvencni vySetfovaci metody.

Na zakladé vzestupu hladin PSA byla u pacienta dia-
gnostikovana biochemicka rekurence onemocnéni a pa-
cient byl od cervence 2019 zaléc¢en ADT.

Mél by pacient za této situace zUstat v péci klinic-
kého onkologa (lécba ADT je spojena mj. s rizikem
metabolického syndromu a je potreba interniho po-
hledu), nebo dostacuje pouze péce urologa?

Na pracovisti dr. Studentové by konkrétné tento pacient,
ktery je po radioterapii, zdstal v péci klinického onkologa.
Nicméné pacienti, ktefi maji urcitou vazbu na urologické
pracovisté, mohou byt dispenzarizovani na urologii.

V lednu 2021 byla u pacienta pfi kastrac¢nich hladinach
testosteronu zaznamendna elevace PSA (4,0 ng/ml; nadir
2,8 ng/ml); v kvétnu byla hodnota PSA 8,2 ng/ml a PSAdt
¢inil 4,8 mésice. U pacienta byla provedena scintigrafie
skeletu (s negativnim vysledkem) a CT vySetfeni, které
prokézalo pouze postiZzeni spadovych lymfatickych uzlin.

Jsou provedené konvencni vysetfovaci metody
dostatecné?

Dle nézoru dr. Studentové jsou i v této situaci konvenc-
ni metody jednoznacné dostatecné. Pred registraci lékd
v indikaci nmCRPC byla nékdy snaha odesilat pacienty
na cholinové ¢ fluciclovinové PET/CT za ucelem casné
detekce metastdz, které nebyly patrné pfi konvencnich
zobrazovacich vySetfenich. Nicméné ve vSech registracnich
studiich v indikaci nmCRPC se provadély konvencni zobra-
zovaci metody, a vysetreni pomoci CT a scintigrafie je tedy

vzniku metastaz, ktery je jednoznacné spojen se zhorsenim
kvality Zivota. Co se tyka vybéru lécby, pravé s ohledem
na oddaleni vzniku metastdz by dr. Studentova volila dfive
apalutamid (k ADT), v soucasné dobé by vsak bylo mozné
pouzit i darolutamid (hrazen od 1. 6. 2021).

Které faktory budou rozhodovat o vybéru mezi
apalutamidem a darolutamidem?

Dle nézoru dr. Studentové je téchto faktord vice (napr
kardiovaskuldrni toxicita, lékové interakce) a je potreba
postupovat striktné individudiné. V' nékterych pripadech
(pacienti s polypragmazii ¢i specifickymi komorbiditami) je
vwhodné konzultovat klinického farmakologa.

Je i u tohoto stadia onemocnéni dalezita spolupra-
ce urologa s komplexnim onkologickym centrem a re-
gionalniho onkologického centra s komplexnim onko-
logickym centrem?

Dle nézoru dr. Studentové je multidisciplinarni spolu-
prace skutecné zdsadni, nebot velka ¢ast pacientd je v péci
urologl nebo regiondlnich onkologickych center; v nékte-
rych pripadech se pacienti vibec nedostanou do specializo-
vaného centra a dostdvaji Iéky, které jsou dnes jiZz velmi
obsoletni.

Dr. Katolickd uzavrela, Ze 1é¢ba, kterd je dnes k dispozi-
ci u nmCRPC, pfinadsi pacientdm kromé vysoké ucinnosti
i dalsi vyhody, jako je tabletovéd forma a zkraceni casu
stradveného ve zdravotnickém zafizeni, nezadouci Ucinky
této terapie jsou zvlddnutelné. Darolutamid je tak vitanym
rozsitenim moznosti lé¢by nmCRPC.

I Zpracovala Mgr. Markéta Vegrichtova
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