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LECIVA ZE SKUPINY ARTA A JEJICH INTERAKCE S PERORALNIMI ANTIKOAGULANCII

atuzvramci prevence, ¢ilécby tromboembo-
lické piihody (4). Zaroven se v rdmci terapie
KP stale Castéji pouzivaji |éCiva ze skupiny
ARTA (androgen receptor-targeted agents;
téz ARAT - androgen receptor axis-targeted
therapy) (5). ARTA jsou substraty biotrans-
formacnich enzymu a transportérd a tyto
proteiny mohou dale také indukovat ¢i inhi-
bovat. Timto zplsobem mohou byt ovlivnény
plazmatické koncentrace, a v disledku toho
také ucinek mnohych Iéciv, v¢etné peroralnich
antikoagulancii (6).

Lécba karcinomu prostaty
a postaveni ARTA v terapii
tohoto onemocnéni

Vétsina pacientl s KP je diagnostikovéna
ve stadiu lokalizovaného nebo lokalné pokro-
¢ilého nadoru s priznivou prognézou. Velka
¢ast KP nezplsobuje klinické obtize a nevy-
zaduje aktivni 1é¢bu, zejména pokud se zjisti
u muzd ve vyssim véku a pokud jde o méné
agresivni nadory (7).

Pti 1é¢bé KP je mozné pouzit vice 1é¢eb-
nych modalit v rznych kombinacich, viz
tabulka 1. Zvoleny postup zavisi na charakteru
onemocnéni, véku pacienta, jeho komorbi-
ditach, celkovém stavu, a predevsim na jeho
preferencich.

Rozvoj a progrese KP Uzce souviseji se
signalizaci zprostfedkovanou androgennimi
receptory (AR) - proto byla vyvinuta fada léciv
s antiandrogennim Gc¢inkem. Patii mezi né mj.
antagonista AR prvni generace bikalutamid.
Nasledné byli do praxe zavedeni antagonisté
AR druhé generace (enzalutamid, apalutamid
a darolutamid), ktefi se na AR vazou s vyssi
afinitou a dokazou signalni drahy AR inhibovat
efektivnéji. Tito zastupci kompetitivné inhibuji
vazbu androgend na AR, dale inhibuiji translo-
kaci AR do bunéc¢ného jadra a vazbu AR s koak-
tivatory a s responzivnimi elementy na DNA (8).

Enzalutamid se vaze na AR s afinitou 5 az
8krat vyssi nez bikalutamid (10). Je metabo-
lizovédn enzymy CYP2C8 a CYP3A4 v jatrech.
CYP2C8 je primarni enzym odpovédny za
tvorbu N-desmethylenzalutamidu, ktery je
hlavnim aktivnim metabolitem. Enzalutamid
i N-desmethylenzalutamid dale podstupuji
metabolizaci karboxylesterazou (11).

Apalutamid md k AR 7 az 10krat vyssi afi-
nitu nez bikalutamid (12). Za metabolismus

Tab. 1. Lécebné modality v terapii KP (zpracovdno podle 9)

Lécebna strategie | Metoda

Popis

Active surveillance

Aktivni sledovani u pacientt s low-risk onemocnénim

Sledovani o
Watchful waiting

Viyekavani s terapif u pacientd s vyraznymi
komorbiditami nebo nevhodnymi k radikélni 1é¢bé do
doby objeveni symptom?

Chirurgie

RadikaIni prostatektomie (RAPE)

Lokalni lé¢ba ) )
Radioterapie

m Zevniradioterapie (external beam radiation therapy,
EBRT)
m Brachyterapie (BRT)

Androgen deprivacni
terapie (ADT)

m Bilateralni orchiektomie

m Podavaniagonistt (leuprorelin, goserelin, triptorelin)
nebo antagonistd (degarelix, relugolix) receptoru
pro LHRH (hormon uvolnujici luteiniza¢ni hormon)

Chemoterapie

Taxany — docetaxel, ve druhé linii kabazitaxel

Systémova lécba
ARTA

Potencuji efekt ADT — abirateron, enzalutamid,
apalutamid, darolutamid

Radioizotopy

Radium-223, lutecium-117

Inhibitory PARP (poly
(ADP-ribdza) polymeraza)

Zejména pii pfitomnosti mutace BRCAI/BRCA2 -
olaparib, niraparib, talazoparib

apalutamidu je primarné zodpovédny CYP2C8
a v mensi mife CYP3A4 (13). Hlavni metabolit,
N-desmethylapalutamid, vykazuje ve vztahu
k androgennimu receptoru tietinovou aktivitu
oproti parentnimu lécivu (14).

Darolutamid je antagonista AR, ktery se
strukturdlné lisi od ostatnich antagonistd AR
druhé generace. Darolutamid a jeho meta-
bolit ketodarolutamid se vézou na AR silnéji
nez enzalutamid a jsou U¢innéjsi pfi inhibici
jaderné translokace AR. Darolutamid navic
pUsobi jako antagonista znamych mutaci AR,
které jsou Castéjsi u kastracné rezistentnich KP
a unichz bylo prokazano, ze jsou podkladem
pro rezistenci na antiandrogenni léciva prvni
idruhé generace (15). Metabolismus daroluta-
midu je zprostfedkovan hlavné CYP3A4, déle
pak napfiklad UGT1A9 (16, 17).

Mezi androgen-dependentni pfi¢iny
progrese KP se fadi také zvysena produkce
androgent v nadledvinach a v nadorovém
lozZisku. Kli¢covy enzym odpovédny za syntézu
androgen( z pregnenolonu v nadledvinach
a v nadoru je 17a-hydroxyladza/17,20-lyaza
(CYP17A1) (18, 19). Metastazy rezistentni na
kastraci exprimuji CYP17A1 vice nez primar-
ni lozisko (20). Silnym, selektivnim a irever-
zibilnim inhibitorem CYP17A1 je abirateron.
Abirateron mUze také potlacovat aktivitu
33-hydroxysteroiddehydrogenézy/izomerazy,
enzymu nezbytného pro produkci u¢innéjsiho
androgenu, 5a-dihydrotestosteronu (21, 22).
Abirateron tedy v souhrnu snizuje syntézu
androgent v nadoru a navic inhibuje pro-
dukci androgen(l nadledvinami. Je podéavéan
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perorélné ve formé abirateron-acetatu, ktery
se hydrolyzou pfeménuje na aktivni metabolit
(23). Jako dusledek zvysenych hladin mine-
ralokortikoid(, které se vyvinou na zakladé
inhibice CYP17A1, se jako nezadouci ucinky
|écby objevuji hypertenze, hypokalemie, re-
tence tekutin ¢i srde¢ni selhani. Proto je paci-
entdim lécenym abirateronem podavan také
kortikoid, ¢imz dojde ke zpétnovazebnému
snizeni vylu¢ovani adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH), coz mé za nasledek snizeni
tvorby mineralokortikoid(, a tedy i snizeni
incidence a zavaznosti uvedenych nezadou-
cich ucinkd (24).

Enzalutamid, apalutamid, darolutamid
a abirateron spole¢né tvofi skupinu lé¢iv ozna-
¢ovanych zkratkou ARTA. Tato |éciva jsou po-
uzivana pfi lé¢bé pacientd s rychlou progresi
hodnot PSA bez vzdalenych metastaz, u pa-
cientl s kastracné senzitivnim metastatickym
KP a kastra¢né refrakternim KP, vzdy v kom-
binaci s ADT. Ve viech uvedenych indikacich
prodluzuji ARTA preziti nemocnych a oddaluji
vznik zdvaznych symptomu nddorové nemoci
(25).

Peroralni antikoagulancia,
jejich postaveni v onkologii
a interak¢ni potencial
Preferovanou skupinou léciv pfi 1écbé
hluboké Zilni trombdézy/plicni embolie a pfi
prevenci cévni mozkové pfihody u pacient
s fibrilaci sini jsou v dnedni dobé zpravidla
pfima perorélni antikoagulancia (direct oral
anticoagulants, DOAC). Patfi mezi né dabi-
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