PREHLED

Testovani varianty androgenového receptoru
AR-V7 pro vybér pacientu s kastracné
refrakternim metastazujicim karcinomem
prostaty k lécbhé novymi hormonalnimi léky

AR-V7 Androgen Receptor Variant as a Predictor
of Response to Androgen-receptor Targeting Agents
Used to Treat Castration-refractory Metastatic Prostate Cancer

BuchlerT.', Bobek V.>3, Kolostova K.2

'Onkologicka klinika 1. LF UK'a Thomayerovy nemocnice, Praha
2Ustav laboratorni diagnostiky, FN Kralovské Vinohrady, Praha
311 chirurgicka klinika 1. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Vychodiska: U nemocnych s metastatickym kastracné refrakternim karcinomem prostaty (me-
tastatic castration-refractory prostate cancer - mCRPC) existuje nékolik moznosti systémové
lé¢by, zahrnujici zejména enzalutamid a abirateron, souhrnné nazyvané androgen-receptor
targeting agents (ARTA), taxany docetaxel a cabazitaxel a radioizotopové |é¢ivo 223-radium
dichlorid. U ¢asti nemocnych s mCRPC dochazi béhem syntézy androgenového receptoru (AR)
k alternativnimu sestfihu mRNA se vznikem zkracené formy AR bez vazebné domény pro an-
drogeny. Na takovou formu AR se nemuze androgen navazat a receptor mUze aktivovat sig-
nalni dréhy i bez svého ligandu. V nékolika pracich z posledni doby se ukazalo, Ze pfitomnost
sestfihové varianty androgenového receptoru AR-V7 (ARV - AR varianty) na Urovni proteinu
a mRNA je faktorem zhorsujicim celkovou prognézu mCRPC a je spojena s refrakteritou na
ARTA. Protoze piitomnost AR-V7 neovliviuje G¢innost dalsi skupiny 1€kl vyuzivanych u mCRCP,
zejména taxanU, uvazuje se o vyuziti AR-V7 jako prediktivniho markeru pro individualizaci
lé¢by mCRPC. K detekci AR-V7 jsou pouzivany dva typy testl pracujicich s cirkulujicimi naddo-
rovymi burikami — na zékladé mRNA a na zadkladé detekce abnormalniho proteinu. Cil: Popsat
soucasny stav testovani na pfitomnost AR-V7 u mCRPC a perspektivy vyuziti této metody pro
vybér nemocnych k 1é¢bé ARTA. Zdvér: Procento CTC AR-V7+ pacient( v populaci muzd dosud
nelécenych ARTA je dle dostupnych studii relativné nizké na zacatku lé¢by, ale u pacientd pred-
lé¢enych ARTA se prevalence AR-V7 zvy3uje a dosahuje 19-34 %. Vzhledem k vy3si ocekavané
prevalenci by v této populaci pravdépodobné bylo testovani na AR-V7 ekonomicky pfinosné.
Procento AR-V7+ pozitivnich pacient(i odpovidajicich na lé¢bu ARTA ve 2. linii po progresi na
jiné léky ze skupiny ARTA se zd4 byt velmi nizké, jen 4,8 %. Jednou z indikaci testovani AR-V7 by
proto mohla byt situace, kdy se u nemocného piedléceného jednim typem ARTA zvazuje |é¢ba
jinym Iékem z této skupiny. Jak testy na Urovni proteinu, tak testy na trovni mRNA prochazeji
v soucasnosti klinickou validaci v prospektivnich studiich, jejichz vysledky se o¢ekavaji v nej-
blizsim roce.
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TESTOVANIVARIANTY ANDROGENOVEHO RECEPTORU AR-V7

Summary

Background: Several systemic treatment options are currently available for patients with metastatic castration-refractory prostate cancer
(mCRPQ), including the androgen-receptor targeting agents (ARTA) enzalutamide and abiraterone, the taxanes docetaxel and cabazitaxel, and
the radioisotope drug 223-radium dichloride. In some patients with mCRCP, alternative splicing of androgen receptor (AR) mRNA occurs, result-
ing in the formation of a truncated AR lacking the androgen-binding domain. These receptors activate downstream signalling pathways even
without the ligand. Recent studies show that the presence of the AR-V7 (ARV - AR variants) splicing variant is associated with resistance to ARTA.
Because the presence of AR-V7 does not affect the efficacy of other systemic therapies used in mCRCPs, particularly taxanes, AR-V7 is a candi-
date predictive biomarker for the individualisation of mCRCP treatment. Two types of assays based on mRNA or abnormal protein detection are
used to detect AR-V7 in circulating tumour cells. Aim: To describe the current status of AR-V7 testing in mCRPC and possible applications of this
method for predicting outcomes of ARTA therapy. Conclusion: The percentage of CTC AR-V7+ in ARTA-naive men is relatively low at baseline, but
in patients pretreated with ARTA, the prevalence of AR-V7 increases to 19-34%. Given the relatively high expected prevalence, AR-V7 testing may
be economically feasible in this population. The proportion of AR-V7+ patients responding to ARTA retreatment appears to be very low, at only
4.8%. AR-V7 testing could thus be useful if an ARTA switch is considered in a patient progressing onto an ARTA drug. Both protein-based tests and

mRNA-based tests are currently undergoing clinical validation in prospective studies, with results expected within a year.
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Uvod

Do lé¢ebnych algoritml pro metasta-
ticky kastra¢né refrakterni karcinom pro-
staty (metastatic castration-resistant
prostate cancer — mCRPC) v posledni
dobé vstoupily Iéky enzalutamid a abi-
rateron, souhrnné nazyvané ARTA (an-
drogen receptor targeting agents) -
definice CRPC je uvedena v tab. 1 [1].
Terapeutickym cilem ARTA je androge-
novy receptor (AR). U ¢asti nemocnych
s mCRPC dochazi béhem syntézy AR
k alternativnimu sestfihu mRNA se vzni-
kem zkracené formy AR bez vazebné do-
mény pro androgeny. Na takovou formu
AR se nemUze androgen navézat a re-
ceptor muze aktivovat signalni drahy
i bez svého ligandu.

AR-V7 a dalsi sestfihové varianty
(ARV - AR varianty) jsou produkovany
v situacich, kdy bunky reaguji na stres
zplsobeny napf. androgenni deprivaci.
Pfi androgenni deprivaci dochazi ke zvy-

Seni transkripce genu pro AR a zaroven
zvysovani produkce sestfihovych va-
riant. Tato situace je reverzibilni [2,3].

Vyskyt sestfihovych variant AR kore-
luje s pokrocilosti onemocnéni. Exis-
tuje mnoho popsanych variant sestfihu
AR. Nejprozkoumanéjsi z ARV je varianta
AR-V7 vzhledem ke ztraté celé ligand-
-vazebné domény AR. V nékolika pra-
cich z posledni doby se ukazalo, ze pfi-
tomnost AR-V7 je spojena s refrakteritou
na ARTA. ProtoZe pfitomnost AR-V7 neo-
vliviluje G¢innost daldi skupiny |1ékd vy-
uzivanych u mCRPC, zejména taxand,
uvazuje se o vyuziti AR-V7 jako prediktiv-
niho markeru pro individualizaci 1é¢by
mCRPC [4,5].

V soucasnosti je klicovou otazkou lécby
nemocnych s mCRPC optimalni volba lé-
¢ebné sekvence [6,7]. Pro lé¢bu téchto
pacientll mame v soucasnosti k dispo-
zici abirateron, enzalutamid, docetaxel,
radium-223, pfipadné sipuleucel-T (u nas

Tab. 1. Definice kastra¢né refrakterniho karcinomu prostaty podle Evropské uro-

logické asociace [15].

Kastra¢ni hladina testosteronu < 1,7 nmol/l v séru spolu s jednim z néasleduijicich kritérii:

Biochemickd progrese - tfi po sobé nasledujici vzestupy PSA s odstupem min.
1 tydne, pficemz dvé zvyseni PSA maji byt alespori o 50 % nad Nadir. Souc¢asné

plati, ze hladina PSA je > 2 ng/ml.
nebo

Radiologicka progrese — dvé nebo vice novych kostnich ézi prokazatelnych na
scintigrafii skeletu nebo progrese lézi mékkych tkani.

PSA - prostaticky specificky antigen

nedostupny). Testovani AR-V7 bylo vy-
vinuto s cilem poskytnout voditko pro
volbu mezi terapii ARTA a taxany.

Princip testovani AR-V7
Momentalné mame k dispozici dva typy
CLIA - certifikovanych testl na pfitom-
nost AR-V7 (podrobné viz tab. 2). Spo-
le¢cnym krokem u obou typU testl je
izolace cirkulujicich nddorovych bunék
(circulating tumor cells - CTC). Prvni
z testd vyvinuty skupinou Antonarakise
v Johns Hopkins Sidney Kimmel Com-
prehensive Cancer Center v Baltimore,
(Spojené staty) izoluje CTC pomoci imu-
nomagnetické separace (Adnatest, Ad-
nagen, Némecko) a detekuje mRNA ke
stanoveni AR-V7 pomoci RT-PCR (reverse
transcriptase-polymerase chain reac-
tion) analyzy [8].

Druha metoda se opira o automatizo-
vané vysokokapacitni skenovani bunék
nanesenych na mikroskopicka skla (Epic
Sciences, Spojené staty) a naslednou de-
tekci mutantniho proteinu AR-V7 spe-
cifickou monoklonalni protilatku proti
AR-V7 (EPR15656; Abcam) v imunofluo-
rescencnim testu. Metoda byla vyvinuta
ve spoluraci s Epic Sciences a Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
v New Yorku [9].

Publikované klinické vysledky

Vysledky testovani AR-V7 v dosud pub-
likovanych pracich jsou shrnuty v tab. 3.
Antonarakis et al v roce 2014 publikovali
prilomovou praci ukazujici na zasadni
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Tab. 2. Popis testti pro detekci AR-V7 v CTC validovanych podle Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) [21].

Typ testu pro AR-V7 detekci
zCTC

Qiagen AR-V7 Test

(detekuje

AR-V7 mRNA)

Epic AR-V7 Test
(detekuje
AR-V7 protein)

Historie

metoda CTC izolace vyvinuta
a komercializovéna

v Adnagen, Langenhagen,
Némecko

AR-V7 testovano na CTC po-
moci gPCR v John Hopkins
Hospital, Spojené staty
komercializovano pres
Qiagen

klinicka studie: M Antonara-
kis — Sloan Kettering Memo-
rial Hospital, Spojené staty

metoda CTC izolace vyvinuta
ve Scripps Research Institute,
Spojené staty

komercializovana v Epic

Protokol

Izolace CTCs probiha na prin-
cipu imunomagnetické sepa-
race (na kuli¢ky jsou navézané
protildtky anti-EpCAM
a anti-HER2) bunék z 8 ml krve.

Analyza CTC probihéd na mole-
kularni drovni pomoci multi-
plex gRT-PCR. Cilem je v obo-

hacené frakci detekovat
transkripty PSA, PSMA a EGFR.

Detekce jakéhokoli z vyse
uvedenych genl je reporto-
véana jako CTC- pozitivita.

Mononukledrni bunky z krve
(7,5 ml) jsou naneseny na
10-12 mikroskopickych skel
a barveny DAPI a protilat-

Vyhody

Identifikuje CTC bunky speci-
fické pro karcinom prostaty.

Modifikovany protokol
umoziuje detekovat mRNA
AR-V7.

Metoda byla demonstrovéna
jako klinicky aplikovatelna
v nékolika klinickych studiich
a je taky certifikovana CLIA
laboratofi

Metoda identifikuje také ne-
obvyklé fenotypy CTC,
(malé, apoptické, CK-).

Dalsi markery mlizou byt tes-

Sciences, Spojené staty

proteintim.

klinicka studie CTC- AR-V7

testu HI. Scher - Sloan
Kettering Memorial
Hospital, Spojené staty

kami proti, CD45, CK a jinym

Skla jsou nasledné skenovéna
FAST technologii.

Automatizovana analyza

tovany aditivné dle aktualni
potieby.

Metoda je nabizena jako CLIA
certifikovana v EPIC Science
laboratorich.

snimk{ detekuje CTCs.

CTC - cirkulujici nddorové burky, gPCR - kvantitativni polymerazova retézova reakce, gqRT-PCR - kvatitativni reverzné transkrip¢ni
polymeréazova fetézova reakce, DAPI - 4,6-diamidino-2-phenylindole, FAST - Fibre Optic Array Scanning Technology

vyznam AR-V7 pro odpovéd na ARTA [8].
Celkem bylo do studie zafazeno
31 pacientl Ié¢enych enzalutamidem,
z nichz pozitivnich na AR-V7 bylo 39 %.
Obdobné bylo sledovano 31 pacient( |é-
¢enych abirateronem a z nich 19 % bylo
AR-V7+.

Ve skupiné |é¢ené enzalutamidem bylo
procento odpovédi na Ié¢bu hodnoce-
nych pomoci PSA mnohem nizsi u AR-V7+
pacientd (0 vs. 53 %, p = 0,004). Tito
pacienti méli kratsi preziti bez progrese
(progression-free survival — PFS) podle
PSA (median 1,4 vs. 6,0 mésice, p < 0,001)
a také celkové preziti (overall survival -
0S) (median 5,5 mésice vs. median nedo-
sazen, p =0,002).

Podobny vysledek byl dosazen u abi-
rateronu — odpovéd PSA 0 vs. 68 %
(p = 0,004), median PFS PSA 1,3 mésice
vs. nedosazeno (p < 0,001), medidn OS
10,6 mésice vs. nedosazeno (p = 0,006),
ve vsech piipadech jasné lepsi vysledky
u AR-V7- pacientt [8].

Do navazujici studie bylo pfiddno
37 pacientl lécenych taxany. Klinické
vysledky byly lepsi u taxan( ve srovnani
s terapii enzalutamidem nebo abirate-
ronem u muzl s CTC+ AR-V7+, zatimco
vysledky se u muzl bez pfitomného
AR-V7 nelisily. U AR-V7+ pacientl byly
odpovédi PSA vyssi ve skupiné muz( lé-
¢enych taxany nez u muz{l lé¢enych en-
zalutamidem nebo abirateronem (41 %
vs. 0 %, p < 0,001). PSA PFS a PFS byly
vyznamné delsi u muzl lécenych ta-
xany (HR 0,19; 95% Cl 0,07-0,52 pro
PSA PFS; p = 0,001), (HR 0,21; 95% Cl,
0,07-0,59 pro PFS, p = 0,003) [9].

Pro prediktivni vyznam AR-V7 svéddi,
Ze béhem terapie ARTA muze dojit ke
konverzi z AR-V7- do AR-V7+ stavu. Na-
opak béhem terapie taxany muze dojit
k ,negativizaci” AR-V7. Prekvapivé doslo
ke konverzi do AR-V7 pozitivity i u tfi
pacientd léc¢enych docetaxelem. Tyto
vysledky tedy ukazuji na heterogenitu
nadoru s nahodnymi zménami béhem

terapie taxany a selekénimu tlaku ke
konverzi AR na AR-V7 béhem terapie
ARTA [10]. Nadorové buriky s AR-V7 ex-
presi tedy neztraceji citlivost na taxany.
Béhem lécby taxany mUlze u pacienta
s naddorovymi bunkami exprimujicimi
AR-V7+ dojit k jejich negativizaci, a tedy
navozeni citlivosti na ARTA [10].

Dosud nejvétsi klinickd studie zahr-
nujici testovani CTC na AR-V7 byla pu-
blikovana opét Antonarakisem et al
v roce 2017. Prospektivné bylo sledo-
vano 202 pacientl lé¢enych abiratero-
nem nebo enzalutamidem. Pfed zaha-
jenim |é¢by bylo provedeno testovani
AR-V7 v CTC pomoci kombinace imuno-
magnetické separace (Adnagen) a RT-PCR
testu. V této studii se poprvé objevuje
skupina pacientl bez detekovatelnych
CTC (CTC-), tito pacienti byli z pfedcho-
zich studii vylouceni. Studie ukézala, ze
nepfitomnost CTC je signifikantné pfiz-
nivym prognostickym faktorem. Rozdily
v klinickych odpovédich a PFS jsou uve-

Klin Onkol 2018; 31(1): 9-14
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Tab. 3. Frekvence AR-V7 variant jako vysledek certifikovanych algoritmu pro testovani AR-V7 v cirkulujicich nadorovych bu-

kach (CTC).
Typ testu pro s
ARV7 detekci  ‘linické N ctc+  cTcARvz+  STC
studie ARV7-
zCTC
. K 0
Qiagen AR v.7 Antona- 62 39 % .
Test (detekuje . enzalutamid
rakis et al (31-ENZA,
AR-V7 mRNA) 19 %
[8] 31-ABI) .
abirateron
Antona- .
rakis et al 31;:(2?:;“% 46 %
[9] Y
Antona-
. 149 . 113
rak[lis;-:it al 202 (73.7 %) 36 (29,0 %) (56 %)
Epic AR-V7 test
(detekuje ARV7  >PerHl 0 Hacientd) 22%
R etal [12]
protein)
Scher HI 193 vzork{ 34* (18 %)
etal[13] (161 pacientl) 56 (29 %)

*pouzité algoritmy zahrnujici lokalizaci AR-V7 v burice
CTC - cirkulujici nddorové bunky, AR-V7 — varianta androgen receptoru, ENZA - enzalutamid, ABI - abirteron,
PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti, ARTA — androgen-receptor targeting agents

Komentaf k vysledkiim

Pfitomnost AR-V7 mRNA variantu mUze byt
prediktorem rezistence na Ié¢bu abirateron/
enzalutamid.

Pritomnost AR-V7 mRNA variantu mdze byt pre-
diktorem indikujicim pacienty k 1é¢bé taxany.

Vysledky potvrdili negativni prognosticky
dopad CTC+ AR-V7+ ve skupiné s terapii ABI/
ENZA (zkréceni PFS u CTC AR-V7+). Poprvé byla
zdokumentovana taky skupina CTC- pacientt
(53 a 26,2 %) podstupujicich [é¢bu u mCRCP.

Exprese AR-V7 proteinu v pre-ARTA obdobi
je prediktorom del3i OS periody pfi podani
taxand.

Informace o lokalizaci AR-V7 proteinu (jadro
vs. cytomplazma) se zd4 byt stéZejni ve vztahu
k vybéru terapie (taxany vs. ARTA), separatné
hodnoceny pre-ARTA vzorky (128) a pre-taxan
vzorky (63).

Tab. 4. Vysledky studie Antonarakis et al (2017), ukazujici prediktivni hodnotu testu na AR-V7 v cirkulujicich nddorovych bun-

kach [11].

Pacienti dosud neléceni ARTA
CTC-

CTC+/AR-V7-

CTC+/AR-V7+

Pacienti predtim léceni ARTA
CTC-

CTC+/AR-V7-

CTC+/AR-V7+

Odpovéd PSA
86,1 % (31 z36)
65,8 % (48 z273)
26,7 % (4z15)

529%(9217)
27,5% (11 z40)
4,8% (1z21)

PFS (mésice)
21,6 (95% Cl 13,9-nedosazeno)
10,1 (95% Cl, 7,9-14,9)
4,1 (95% Cl 3,0-nedosazeno)

6,2 (95% Cl 5,4-nedosazeno)
5,3(95% Cl 4,1-7,7)
2,8 (95% Cl 2,1-3,4)

ARTA - androgen-receptor targeting agents, CTC - cirkulujici nddorové burky, AR-V7 - varianta androgen receptoru , PSA — pro-
stata-specificky antigen, PFS - piezivani bez progrese

deny v tab. 4, véechny rozdily byly statis-
ticky signifikantni [11]. U pacient s CTC
AR-V7+ bylo PFS zkrdceno na dobu 4 vs.
10,1 mésice ve skupine CTC AR-V7-.
Skupina z MSKCC pouzivajici imuno-
histochemicky test na detekci AR-V7 pro-

teinu v CTC publikovala studii zahrnujici
161 pacientl s celkem 193 vzorky ode-
branymi v dobé rozhodovani o zméné
lécby. V 60,1 % pfipadu Slo o pacienty
predlécené ARTA (abirateronem, enzalu-
tamidem nebo apalutamidem).

AR-V7+ CTC byly nalezeny ve 34 vzor-
cich (18 %), v¢. 3 % pacientl pred lécbou
1. linie, 18 % pied lécbou 2. linie a 31 %
u nemocnych ve vyssich liniich terapie.
Pacienti s CTC AR-V7+ méli oproti CTC
AR-V7- horsi vysledky v obou paramet-
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rech preziti — median PFS 2,3 vs. 14,5 mé-
sice (p < 0,001), median OS 4,6 mésice vs.
nedosazeno (p < 0,001). Vsichni pacienti
s detekovanymi AR-V7+ CTC byli rezis-
tentni na |é¢bu ARTA. AR-V7+ pacienti
dosahovali na l1écbé taxany vyrazné lep-
Sich vysledkl nez na ARTA (HR OS 0,24;
95% C10,10-0,57; p = 0,035) [12,13].

Pfitomnost CTC s jadernou pozitivitou
AR-V7 pred terapii vyrazné predikovala
refrakteritu na ARTA, avsak nikoli na ta-
xany. Celkové 12 % vzorkd vykazovalo
pozitivitu AR-V7 jen v cytoplazmé. Pro
cytoplazmatickou pozitivitu AR-V7 ko-
relace s prezitim nebyla prokézana [13].
Toto tvrzeni je mozné diskutovat na vice
urovnich. Z pohledu molekularné bio-
logického je AR standardné funkéni (ini-
ciujici transkripci) jenom v jadre. Loka-
lizaci v jadfe predchazi dimerizace AR
receptor(l v cytozolu a jejich pfesun pres
jadernou membranu. Vzhledem k poctu
koaktivatorl AR receptorud je divodné
se obdvat toho, ze dfive nebo pozdéji
k pfesunu AR-V7 do jadra dojde. Z to-
hoto pohledu m{izZe byt tedy i pfitom-
nost AR-V7 v cytoplazmé kriticka, i kdyz
zatim klinickymi daty nepodlozena.

Mezi publikacemi vyuzivajicimi imu-
nohistochemicky a RT-PCR test na
AR-V7 je sice jista diskrepance, ale ve vy-
sledku mGzeme konstatovat, ze pokud
jde o zavéry tykajici se progrese one-
mocnéni a odpovédi na [é¢bu ve vztahu
k AR-V7, jsou tyto prace ve shodé. Cel-
kové je mozné pokladat vyskyt AR-V7 na
urovni proteinu a mRNA za faktor zhor-
Sujici celkovou prognézu mCRPC.

O externi validaci testd na AR-V7 se
pokusili Bernemann et al. V kohorté
21 pacientd mCRPC lécenych abirate-
ronem nebo enzalutamidem bylo zjis-
téno, Ze podskupina 3Sesti pacientl
s AR-V7+ CTC méla klinicky benefit
z lé¢by abirateronem nebo enzalutami-
dem. Bernemann et al pouZili test zalo-
zeny na imunomagnetické separaci (Ad-
natest, Qiagen) a RT-PCR, ale metodu
modifikovali - pro PCR pouzili jiné pri-
mery nez Antonarakis et al. Zavérem
této prace je, Ze pfitomnost AR-V7 v CTC
Uplné nepredikuje refrakteritu na abira-
teron nebo enzalutamid [14]. Je nutné
poznamenat, Ze viechny vyse uvedené
publikace hodnotily klinické odpovédi
na lé¢bu pomoci hladin PSA.

Pfitomnost AR-V7 Ize hodnotit nejen
v CTC, ale i pfimo v metastazach.
Efstathiou et al charakterizovali na mole-
kularni drovni vzorky kostnich metastaz
u pacientl s mCRPC, u kterych byla indi-
kovéna lé¢ba enzalutamidem. Prezento-
vana data poukazuji na to, Zze AR-V7 ex-
prese v metastazach v kostni dfeni mze
byt prediktivni vzhledem k odpovédi na
enzalutamid [15].

Jak testy na Urovni proteinu, tak testy
na urovni mRNA prochazeji v soucas-
nosti klinickou validaci v prospektiv-
nich studiich. V rdmci testovani AR-V7 na
CTC- bunkach z ddvodu vseobecné
vyssi citlivosti molekuldrnich metod lze
podle naseho nazoru a pfi sou¢asném
stavu védomosti doporucit spise me-
todu detekujici AR-V7 na urovni mRNA.
Testovani na urovni mRNA umoziuje
pfidat v prlibéhu analyzy CTC dalsi libo-
volné markery vztahujici se k charakteru
nadorovych bunék, coz Ize povazovat za
vyhodu.

Testovani AR-V7 ve svétovych
guidelines
Doporuceni NCCN (The National Com-
prehensive Cancer Network) uvadi, ze
zatim neexistuji jednozna¢né dlkazy
podporujici vyuziti testovani AR-V7 pro
indikaci 1é¢by ARTA [16]. Konstatuje se
zde, ze pfitomnost AR-V7 v CTC deteko-
vana z RNA na zakladé PCR neni predik-
tivnim faktorem pro odpovéd na taxany,
u nichz byl v pfipadé AR-V7 pozitivity |é-
Cebny efekt lepsi nez u ARTA. Doporu-
¢eni uvadi, ze pred [é¢bou mCRPC je pre-
valence AR-V7+ jen 3 % na zakladé udajl
autorll Scher et al [12], po lé¢bé ARTA
je vy3si a dosahuje 19-34 %. Panel nic-
méné nedoporucuje testovani pacientt
po progresi na ARTA, protoze povazuje
sekvenci ARTA-ARTA za malo ucinnou
a v této situaci doporucuje taxany [16].
Doporuceni ESMO (European Society
for Medical Oncology) byla naposled ak-
tualizovéna v roce 2015 a o testovani
pfitomnosti AR-V7 se nezminuji [17].
Guidelines EAU (European Association
of Urology) z roku 2017 se o testovani
AR-V7 rovnéz nezminuji [18].

Ekonomické analyzy
V podminkdch amerického zdravot-
nictvi byla vypracovana analyza po-

tencidlni Uspory nékladd pfi provadéni
testd AR-V7 u pacientd s mCRPC pred
zahajenim |é¢by abirateronem nebo en-
zalutamidem s vyloucenim téchto |éki
u pacientl s AR-V7+ CTC. Pro srovnani
bylo pouzito soucasné situace, kdy jsou
abirateronem nebo enzalutamidem em-
piricky 1é¢eni vsichni pacienti s mCRPC.
Autofi zjistili, ze k Uspofe nékladd do-
chazi, pokud skute¢na prevalence
AR-V7 dosahuje > 5 % [19].

Zavér a doporuceni

Rutinni pouziti testli na AR-V7 pro vybér
Iécby nemocnych s mCRPC zatim neni
doporucovano, jelikoz se ¢eka na potvr-
zujici data z prospektivni multicentrické
klinické studie. Prvni data by méla byt
dostupna koncem roku 2017. Slabym
mistem dosavadnich studii je hodnoceni
odpovédi na |écbu podle PSA. Procento
CTC AR-V7+ pacientl v populaci muzi
dosud nelécenych ARTA je dle dostup-
nych studii relativné nizké na zac¢atku
IéCby, ale dramaticky stoupa uz 3 mé-
sice po zahdjeni |é¢by ARTA. Nicméné
AR-V7 test je dostupny v nékterych ze-
mich Spojenych statd pro samoplatce
pravé z dlvodu personalizovaného sta-
noveni sekvence IéCby.

Z vysledkd dosud publikovanych praci
vyplyvd, Ze je méné pravdépodobné,
aby pacient s CTC AR-V7+ reagoval na
IéCbu ARTA, pficemZz odpovéd nemoci
na taxany neni pfitomnosti AR-V7 ovliv-
néna [20]. Z tohoto poznatku vsak zatim
nelze vyvodit zavéry pro volbu lécby
1. linie v bézné klinické praxi. Divodem
pro opatrnost je zjisténi, Ze Ucinnost ta-
xanl po predléceni ARTA klesa [21,22],
nepomérné vyssi toxicita |é¢by taxany
ve srovnani s ARTA a faktu, Ze i mensina
AR-V7+ pacientll m(ze byt responzivni
na terapii ARTA. Pokud je nemocnému
s AR-V7+ CTC podana lé¢ba taxany, mize
byt po jejim ukonéeni opét na tento bio-
marker vysetfen, protoze u &asti z nich
dochazi k negativizaci ARV v CTC.

U pacientd predlécenych ARTA se
prevalence AR-V7 zvySuje a dosahuje
19-34 %. Vzhledem k vy3si o¢ekdvané
prevalenci by v této populaci pravdé-
podobné bylo testovani na AR-V7 eko-
nomicky pFinosné. Procento AR-V7+
pacientd odpovidajicich na l|é¢bu
ARTA ve 2. linii se zd4 byt velmi nizké,
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podle publikace Antonarakise et al
pouze 4,8 % (1 pacient z 21) [11]. Proto
je mozné doporucit testovani AR-V7,
pokud se u nemocného predléceného
jednim typem ARTA zvaZzuje |éCba jinym
Iékem z této skupiny.

Prevalence AR-V7 v ¢eskych podmin-
kidch neni znamd a vzhledem k odlis-
nostem v patofyziologii karcinomu pro-
staty mezi bilou a ¢ernou rasou [23]
neni vylouceno, ze v ¢eské populaci
bude prevalence AR-V7 rozdilnd oproti
populaci americké. Prevalen¢ni studie
AR-V7 v Ceské populaci je nutna. V kaz-
dém piipadé je testovéni AR-V7 v CTC
u pacientd s mCRPC vstiicnym krokem
k personalizaci onkologické péce.
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