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Nemetastaticky kastracne refrakterni karcinom prostaty
(nmCRPC)
- dokazeme prodlouzit dobu do rozvoje metastaz?

Michaela Matouskova, Romana Niklova, Jan Vesely, Urocentrum Praha

Biochemicky relaps po primarni |[écbé ZN prostaty v ramci systémoveé lécby ovlivni podani androgen deprivacni |écby,
tedy navozeni kastracnich hladin testosteronu pomoci GnHR agonistu, popripadé antagonistu, eventualné chirurgickou
orchiektomii. Farmakologicky navodime prostredi chudé na androgeny, které vede k apoptdéze hormonalné zavislych
nadorovych bunék. Trvani odpovédi je vsak limitovano, dochazi k selekci a rustu bunéek refrakaternich vuci prostredi.
Onemocnéni progreduje. Laboratorné detekujeme narustajici hladiny PSA. Absence metastaz pri vyuziti konvecnich
zobrazovacich vysetrenich je pro nmCRPC charakteristicka.
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Inhibitory androgennich receptoru druhé generace (SGARI) .

* Variant

* Amplification
* Mutation

* Co-regulator

blokuji androgeny v navazani na proteiny v nadorovych
bunkach prostaty. Darolutamid je nesteroidni antiandrogen a
pusobi jako selektivni antagonista androgenniho receptoru. Ve
srovnhani s dalsimi NSAA Il. generace (apa a enza) neprechazi
pres hematoencefalickou bariéru, tim ma snizené riziko
zachvatu a dalSich centralnich nezadoucich ucinku cestou
inhibice receptoru GABA. Obvykla davka je 600 mg 2* denne.
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Enzalutamide
Apalutamide

! Darolutamide

Flutamide
Bicalutamide

Soubor nemocnych
Predkladame vysledky sledovani 9 muzu, léCenych darolutamidem v letech 2014 — 2022.
prumerny vék muzu v uvodu lécby 63.1 roku <55;77>,
median doby sledovani dosahl 75 meésicu.
obvyklé GS tumoru bylo 6 (3+3) nebo 7 (3+4)
PSA DT 7.8 mesice.
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DNA transcription regulation
= Cellular proliferation
- Differentiation
- Anti-apoptosis

Mechanizmus rezistence vuci NAH — (A) AR a CYP17 upregulace, (B) AR splice varianty, (C) AR mutace,
(D) dysregulace GR, (E) alternativni signalni cesty, (F) PD-L1/PD-1 exprese
AR — androgenni receptor, DHT — dihydrotestosteron, GR — glukorkotikoidovy receptor

Pacienti byli sledovani laboratorné a konvecnimi zobrazovacimi metodami.
Metastasis-free survival dosahl priumeéru 46.4 mésice, u jednoho z nemocnych trva 71 meésicd.
2 nemochi zemreli na progresi onemocneéni. S vyjimkou unavy a kozniho rushe nejsou vyznamneéjsi nezadouci ucinky.
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Fabiddi

Podle vystupu ze studie ARAMIS dosahl median MFS 40.4 mésice pri [éCbé darolutamidem oproti 18.4 meésice ve vetvi
s placebem. Tento priznivy efekt je u pacientu s PSADT delsSim i kratSim 6 mésicu.

Management nezadoucich ucinku neni slozity, |écba je obecné dobre tolerovana. Pro nové definovanou skupinu
nemocnych s nmCRPC, kterym jesté pred par mesici nezbyvalo nez cekat rozvoje metastatického onemocnéni tedy
muzeme nabidnout ucinnou a bezpecnou [éCbu se snizenim rizika metastaz nebo umrti az o 59 %.



