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NarUstajici incidence karcinomu prostaty predstavuje velmi vyznamny socioekonomicky problém. U ¢asti pacient(i dojde k pro-
gresi nebo relapsu onemocnéni a jeho Ié¢ba adrogenni deprivaci postupné selhava, nador prechazi do faze kastracni rezistence.
V soucasnosti v této situaci mizeme pouzit dva zakladni Iécebné postupy — paliativni chemoterapii docetaxelem ¢i cabazita-
xelem a moderni [é¢bu cilenou na androgenni receptory v podobé abirateron acetatu (AA) a enzalutamidu (ARTA). Cilenou alfa
terapii, tj. radium-223, Ize sekvencné uplatnit v pfipadé, ze nelze z nékterych dlivodl vyuzit chemoterapii nebo zminénou ARTA
[é¢bu. Aktualni indikace pfipravku radium-223 ¥ika, ze ho Ize aplikovat v monoterapii nebo v kombinaci s analogem hormonu
uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH) k Ié¢bé dospélych pacientd s mCRPC, symptomatickymi metastazami v kostech a bez
znamych viscerdlnich metastaz, jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou pfedchozich liniich systémové lé¢by mCRPC
(jiné nez analogy LHRH) nebo ktefi nejsou zpUsobili pro Zzddnou dostupnou systémovou Ié¢bu mCRPC. Problémem tedy neni
pocet pouzitych terapeutickych linii, kdy vétsina pacientl je v dobrém celkovém stavu schopna absolvovat 2-3 fady, ale spise
volba optimalni sekvence jednotlivych moznosti. Vyhoda prevedeni z chemoterapie na ARTA a naopak nebyla dosud jednoznac¢né
objasnéna a o posloupnosti jednotlivych strategii v klinické praxi je vedena rozsahla diskuze.

Klicova slova: karcinom prostaty, kastra¢ni rezistence, androgenni deprivace, docetaxel, cabazitaxel, abirateron acetat, enzalu-
tamid, radium-223.

Have we found an optimal sequence in the treatment of metastatic castrationally-resistant prostate cancer?

Growing incidency of prostate cancer introduce a very important socioeconomic problem. Some patient proportion will devel-
op dinase progression or relace and it’s androgen deprivation treatment successively fail while the tumor pass into castration
resistent phase. At present, two main and basic treatment methods can be used in this situation - paliative chemotherapy by
docetaxel or cabazitaxel and modern androgen receptor targeted agents treatment (ARTA) in the form of abirateron acetate
(AA) or enzalutamide. Targeted alpha therapy, i.e. radium-223, can be sequenced if chemotherapy or ARTA treatment can not be
used for some reason. The current indication of radium-223 suggests that it can be Xofigo monotherapy or in combination with
luteinising hormone releasing hormone (LHRH) analogue is indicated for the treatment of adult patients with metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer (mCRPC), symptomatic bone metastases and no known visceral metastases, in progression after at
least two prior lines of systemic therapy for mCRPC (other than LHRH analogues), or ineligible for any available systemic mCRPC
treatment. Number of treatment lines used is not the really problem when a large group of patients in a good shape is still able to
undergo 2-3 of them, but more likely the choice of optimal sequence particular possibilities. The advantage of treatment switch
from chemotherapy to ARTA or the other way around was not definitely sold untill now and a large debate about the sequence
of each single strategy is ongoing.

Key words: prostate cancer, castration resistency, androgen deprivation, docetaxel, cabazitaxel, abirateron acetate, enzalutamide,
radium-223.
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Uvod

Karcinom prostaty patfi diky své incidenci,
kterd nardsté zfejmeé nejrychleji ze vsech solid-
nich nddord, k velkym problémdm modern{on-
kologie. Pfestoze méme k dispozici dvé metody
radikaIni [é¢by lokalizovaného a lokaIné pokro-
¢ilého onemocnéni — aktinoterapii a chirurgii,
jejichz vysledky se neustéle vlivem moderni-
zace pouzivanych technologif a jejich lepsiho
zvlddnuti odbornym persondlem zlep3uiji, Ize
ocekavat, ze v budoucnosti bude i presto narls-
tat pocet nemocnych, u kterych dojde k relapsu
nebo diseminaci nddoru. JelikoZ je karcinom
prostaty primarné hormonalné senzitivni, je jisté
na prvnim misté v jakémkoliv zafazeni — nead-
juvantnim, adjuvantnim, 1é¢bé recidivy nebo
metastatického onemocnéni — vzdy nutno
zvazovat moznost androgennf deprivace. K ni
|ze pouze poznamenat, Zze zcela dominantni
postaveni v jejim ramci maji LH-RH analoga i
antagonista a vyznam antiandrogend je velice
limitovany, viceméné na druhou linii hormonaln{
lé¢by, kdy jsou k LH-RH analogu po jeho selhani
pridany do kompletni, maximalni androgennf
blokady. V kazdém pfipadé dojde u takto chro-
nicky lé¢eného pacienta postupné k tplnému
vymizen{ odpovedi na jakoukoliv endokrinni
blokddu a onemocnén( prejde do stavu kast-
racnf rezistence. PFicin je celd fada a patfi k nim
zejména zvyseni syntézy androgend v nado-
rovém mikroprostfedi, aktivace signalnf drahy
androgennich receptor( (AR) vlivem mutace,
nadmérna aktivace receptord pres absenci li-
gandu, amplifikace nebo overexprese genu pro
AR, prekfizeni s jinymi signdlnimi drahami a dal-
$i. I'v tomto stavu viak zUstéva signdlni draha
androgennich receptorll nesmirné vyznamna
a jeji pretrvavajici aktivace je i nadale spojena
s progresi onemocnéni. Disledkem kastracni
rezistence je pak stoupajici hodnota PSA, rovnéz
ovlivnéna androgeny regulovanym genem.

V soucasnosti mame jiz dlouhou dobu k dis-
pozici jinou lé¢ebnou metodu, chemoterapii.
Ta byla testovana i u nddord nemetastatickych,
ovsem jen s minimalnim pfinosem, naopak je
viak zatiZena zna¢nou toxicitou.

Bezpochyby s Ulevou odbornd vefejnost
i pacienti pfijali zpravu o vyborné Gcinnosti nové
generace léciv oznac¢ovanych jako ARTA (latek
cilenych na androgenni receptory). Jejich pred-
staviteli majicimi jiz Uhradu platci zdravotni péce
jsou abirateron acetét a enzalutamid.
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U pacientd, ktefi progreduji ¢isté do kosti,
je vhodnou lé¢bou radium-223, které ma velmi
specificky a jedinec¢ny mechanismus Ucinku, kdy
ma pifmo cytotoxicky efekt na nddorové bun-
ky a soucasné ovliviiuje vnitfni mikroprostredf
nadord, pricemz dochazf k naruseni bludného
kruhu metastatického rdstu. Radium-223 pred-
stavuje dUlezitou 1é¢bu ke standardnim terapiim
(chemoterapie a ARTA). Doporuceni Iécby pri-
marniho nadoru, relapsu &i progrese onemoc-
néni a samozfejmé pacientl s generalizaci je
pravidelné aktualizovano a v jeho ramci je tfeba
sledovat moznosti volby optimalni sekvence
jednotlivych postupt (1).

Moznosti systémové
lé¢by mCRCP

Jiz od roku 2004, kdy doslo ke schvaleni FDA,
byl standardem lécby metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty docetaxel. Ten
podavany samostatné byl Ucinnéjsi, nez v mi-
nulosti pouzivand kombinace mitoxanthronu
s prednisonem. Nepatrné lepsi vysledky byly
dosaZeny ve studii kombinujici docetaxel s es-
tramustinem, avsak zatimco Ucinnost byla vy3si
jen hrani¢né, doslo k vyraznému nérdstu toxi-
city, v€etné tromboembolickych komplikaci,
coz s pfihlédnutim k obvyklému véku a stavu
pacientl jeji vyuziti limituje. Pfipravek nové
generace taxan(, cabazitaxel, je v souc¢asnos-
ti indikovan v dalsi linii 1é¢by metastatického
karcinomu prostaty. Zavéry studie FIRSTANA
(@ rovnéz PROSELICA), kterd jej zkousSela zafadit
do linie prvni pfed docetaxel, vyznély negativné.
Ucinnost obou taxan( je srovnatelnd, toxicita se
vsak lisi (periferni neuropatie, alopecie, edémy
z retence tekutin u docetaxelu vs. neutropenie,
prdjmy a hematurie u cabazitaxelu). Preklinickd
data rovnéz ukazuji na nizsi u¢innost doceta-
xelu a enzalutamidu na bunéc¢nych liniich rezi-
stentnich na AA a enzalutamid, avsak moznost
stabilnflécebné odpovédi cabazitaxelu u bunék
rezistentnich na enzalutamid (2). Prvni z téch-
to skutec¢nosti Ize dolozit zavéry studie COU-
AA-302, ve které byl pacientim progredujicim
po AA poddvan docetaxel, pficemz k poklesu
PSA 050 % doslo jen u 27 % z nich, doba na
lécbé byla kratsi, nez ve studii s docetaxelem
TAX 327, navic potfebou centrace u vice nez
80% nemocnych.

MozZnosti vyuziti dalSich 1é¢iv ze skupiny cy-
tostatik jsou bohuzel velmi omezené. Urcity efekt

Ize pozorovat u platinovych derivatl cisplatiny,
karboplatiny a satraplatiny, avsak pocet dosa-
zenych |écebnych odpovédi je nizky av zadné
ze studii nedoslo k prodlouZeni preZiti. Podat je
Ize spiSe u pacientd s pfitomnou mutaci BRCA2.

Zvazovana byla také moznost rechallenge
docetaxely, ta je viak po pfedchozim podavani
ADT a docetaxelu jen minimalné U¢innd a vy-
hodnéjsi je podat AA ¢i enzalutamid. Naopak
efektivita cabazitaxelu je pomérné dobra i po
selhdni docetaxelu a pfi rezistenci na AA a en-
zalutamid (16). U radia-223 nebyla zaznamenana
74dné rezistence a ani pfedchozi rezistence na
AA nema vliv na Ucinek radia-223.

Dalsi, novou skupinou [é¢iv, jsou hormonalini
pfipravky nové generace. Abirateron je pfedsta-
vovan malou molekulou inhibitoru receptoru
enzymu CYP17A1, ktery branf syntéze steroid-
nich prekurzord, z nichZ v nddorovych burikach
vznika testosteron. Jeden z jeho metabolitl je
rovnéz silnym antagonistou androgennfho
receptoru. Enzalutamid je inhibitor AR, jehoz
vazebni kapacita k nému je 50nasobné vyssive
srovnani s bicalutamidem, znesnadnujici vazbu
AR na DNA a inhibujici jejf koaktivatory a trans-
kripci. Ve svych registracnich studiich prokézala
obé léciva vysokou ucinnost jak po pfedchozi
lé¢bé docetaxelem, tak i u nemocnych doposud
chemoterapii nelécenych.

Ukazuje se, Ze pokud jsou ARTA indiko-
véna v prechemo indikaci, je sekvence ARTA-
docetaxel lepsi, nez ARTA — ARTA (9). Hovori
pro ni prodlouzenfintervall preziti PFS a OS (viz
graf 1 a 2). Jinou otdzkou samoziejmé zlstava
zhorsend tolerabilita a kvalita Zivota pfi podavani
chemoterapie.

U fady pacientl je jako primarni lécba
mCRCP pouZita chemoterapie (5). V této si-
tuaci je hledanf nejvhodnéjsiho postupu dal-
§f linie mnohem sloZitéjsi. Po selhanf efektu
docetaxelu totiz zddny z moznych postupl
neprokazal jasnou superioritu, a to véetné obou
pfipravkd ARTA. Dokonce Ize u nékterych ne-
mocnych s vétsim efektem pokracovat v dalsi
chemoterapii diky cabazitaxelu, ktery m@ze
pfispét k prodlouzenf preZiti. Zatimco tedy jed-
noznacna definice optimalni sekvence neni ani
podle uvedené prace zaloZzené na hodnoceni
vysledkd 13 studii se 1016 pacienty mozna,
jisté se naopak zd4, Ze trojsekvence je u paci-
entl nadéle v dobrém celkovém stavu lepsi,

nez jen dvousekvence. V ramenech, kterd po
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Graf 1 (PFS, vlevo) a 2 (OS, vpravo). Delsi preZiti bez progrese i celkové pii sekvenci ARTA-docetaxel

vs. ARTA-ARTA (podile 9)

Medan PFS (85% CI)
= ARTA-ARTA 068(854-1082)
=— ARTA-DTX 1242 (1034-14 45)

HR, 0.51; §5% C1,0.33-080
Leg-rark P = 004

docetaxelu zafazuji ARTA/ARTA, ARTA/caba-
zitaxel ¢i cabazitaxel/ARTA tak bylo dosazeno
12mési¢niho celkového prezitiv 28,5 %, 61,3 %
a 76,4 %, nebyly vsak identifikovany zadné
zndmé prognostické faktory, které je ovliviuji.
V pfipadé progrese po dvou liniich léCby je
moznost vyuzit také radium-223 jako efektivni
terapii pro pacienty s kostnimi metastdzami
bez zndmych visceralnich metastaz.

Diskutovana je rovnéz problematika ARTA po
ARTA. Na prvni pohled se tento postup jevi jako
nelogicky, jelikoz podavani IéCiv stejné skupiny
vzdjemné po sobé nenf u vétsiny nadorovych
onemocnéni bézné. Také u karcinomu prostaty
byla v retrospektivnich studiich (5) prokazana
zkfizena rezistence mezi obéma dostupnymi 1é-
ky cilenymi na AR vedouci k omezenému efektu
druhého z nich. To ostatné doklada i prace na
malém souboru pacientl, kdy U¢innost enzalu-
tamidu po predchozi [é¢bé docetaxelem a abira-
teronem nebyla nikterak zavratna (6). Vyhodou
by viak u karcinomu prostaty mohl byt odlisny
mechanismus Ucinku abirateronu a enzaluta-
midu (popsény jiz dfive), které tuto moznost
nevylucuji. Pak je na misté se ptat, ktery preparat
podat dfive a ktery az v dalsi dobé.

Z pfedchozich hodnoceni vime, ze pokud
je jako prvni linie 1é¢by mCRCP pouZita che-
moterapie docetaxelem, Ize pfi progresi a zmé-
né na hormondlni terapii ARTA velmi dobrého
12mési¢niho preZiti (78,3 % nemocnych), Pri
ponechani pouze samostatné hormonoterapie
Cinilo pouze 26,1 % a pfi prevedeni z AR blokady
na chemoterapii 60,5 % (7).

Nedavno publikovali de Bono a kol. (8) za-
véry své studie na 214 pacientech |é¢enych pro
mMCRCP enzalutamidem po alespon 2 letech
predchoziho abirateronu. U 27 % pacientd doslo
k poklesu PSA a median doby do radiografické
progrese Cinil 8,1 mésice. Tolerabilita 1é¢by byla
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e Madkan OS (95% CI)
—— ARTA-ARTA 24.71(2221-28.20)
= ARTA-DTX 27.93(18.90-35.96)

HR, 0.60; 95% CI. 0.34-1.09
Log-rank P = 095

Manths

pfitom dobra. Naopak sekvence v obraceném
poradi, tedy abirateronem po enzalutamidu,
byla spojena s méné presvédcivym pfinosem.
Dalsi hodnoceni bude mozné na zakladé vy-
sledkd stejné koncipovanych studii prospektivné
randomizovanych, které dale probihaji.

Jako dal$i pokracuje také napt. studie 2. faze
U ARTA nepredlécenych nemocnych s mCRCP
v dobrém stavu WHO 0-2 randomizovanych
k sekvenci ABI/ENZA vs. ENZA/ABI, kdy ke zmé-
né prepardtu je pfistoupeno v dobé progrese
PSA (9). Zatim jsou k dispozici jen pfedbézné
vysledky z prvni faze, podle kterych doslo k po-
klesu PSA po 12 tydnu u 73 % pacientd léce-
nych enzalutamidem a 53 % s abirateronem
(p =0,004), doba do progrese byla srovnatelna
8,0 vs. 74 mésice, vysledky po zméné Iéku zatim
dostupné nejsou.

Podobny ukol si vytycili Maughan a kol. v své
retrospektivni studii (10), ve které porovnali pa-
rametry preziti u 65 pacientl lé¢enych posloup-
nostf ABI-ENZA a 16 |é¢enych sekvenci opacnou.
Medidn kombinovaného PFS 19,5 vs. 13,0 mésice
(v multivariacnf analyze s HR 0,37 a p < 0,001)
byl statisticky vyznamny, hodnoceni medidnu
0S 33,3vs.299 (HR 0,57, p = 0,098) mésice viak
jiz bylo spojeno pouze s trendem ve prospéch
prvni z uvedenych mozZnosti. Stejnym zpUso-
bem ve prospéch abirateronu nasledovaného
enzalutamidem dopadlo i hodnocenf preziti
bez progrese PSA (17,5 vs. 12,3 mésice (HR 0,44,
p = 0,002).

Dalsi publikovana prace (11) zahrnovala 108
nemocnych: 49 v rameni ABI-ENZA a 59 |éce-
nych ENZA-ABI. Odpovéd predstavovana vys-
sim poctem pacientd s poklesem PSA alesporn
0 50% byla spojena s prvni lé¢ebnou moznosti
(kombinované PSA-PFS 18,4 vs. 12,8 mésice, HR
0,44, p = 0,0091). K prodlouzeni OS viak opét
nedoslo a lepsi lécebny efekt této sekvence

s dosazenim stejného celkového preZiti doklada
i dalsi studie (12).

Diskuze

K rozhodnuti, zda zahdjit [é¢bu mCRCP che-
moterapil nebo ARTA, Ize pouzit fadu faktord.
Nevhodnost k podavani docetaxelu napf. de-
finuji velkd kritéria (hypersenzitivita na lécbu,
hladina leukocytl < 1,5 ¢i tézsf hepatopatie
s 3,5n&sobnou elevaci transamindz; staci pfi-
tomnost 1 z nich) a mald kritéria (jiz pfitomna
polyneuropatie, vék nad 75 let, celkovy stav
ECOG 2 avyssi, ale i DM Ié¢eny PAD ¢i na in-
zulinu nebo dalsi zdvaznéjsi komorbidity typu
hypertenze, kardiovaskuldrni, demence apod.;
sta¢f piitomnost 2 z nich — dle Modré knihy COS).

To jsou ostatné hlavni faktory ovliviujici
volbu vlastni é¢ebné sekvence. Spolu s nimi
zvazujeme rozsah a lokalizaci postizeni, za-
vaznost symptomatologie, o¢ekdvané preziti
a samozfejmé pfani pacienta. Mnohem mensf{
vyznam maji proti tomu napt. hodnoty PSA
nebo PSA-DT.

Velmi zajimavé vyznivaji zpravy popisujici
rezistenci k ARTA vlivem pfitomnosti splice vari-
anty genu pro androgenni receptor AR-V7. Lze ji
detekovat i v cirkulujicich nddorovych burnkach.
Ackoliv je tato informace z pohledu mozné indi-
kace podavani téchto Ié¢iv a ziskani lé¢ebné od-
povédivelmi ddlezitd, nenf stanoveni AR-V7 za-
tim standardni soucasti klinické praxe. Pro urcent
optimdlni sekvence Ié¢by mCRCP je bezpochyby
dulezité, Zze pokud po selhdni jednoho z prepa-
ratl ARTA nasleduje chemoterapie taxanem, Ize
dokumentovat reverzi AR-V7 pozitivity na jejf
negativitu a tudiz je mozno ocekavat odpoveéd
na podavani druhého z ARTA v dali linii (13). Tim
by se tento postup s viozenim cytostatika mezi
oba ARTA preparaty mohl jevit jako nejlepsi.
V pfipadé vyskytu cisté kostnich metastaz je
dobré zvazit 5Smési¢ni 1écbu radiem-223.

Abirateron a enzalutamid jsou testovany ve
studiich (IMAAGEN, STRIVE) u kastracné rezis-
tentnich, ale nemetastatickych nadord. Ve druhé
z nich bylo v rameni s enzalutamidem dosazeno
proti bicalutamidu vyrazného prodlouzenf PFS
(194 vs. 5,7 mésice, p < 0,001).V nejblizsi dobé Ize
ocekavat rozsiteni lé¢ebnych moznosti, nebot
v ramci této Iékové skupiny probiha fada studif
s dalsimi zastupci cilenymi na AR - inhibitory
CYP17A1 orteronelem a seviterolenem ¢i an-
tagonisty AR apalutamidem a darolutamidem.
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Obr. 1. Priklad oligometastatického postizeni kar-
cinomem prostaty — solitdrni loZisko ve skeletu. Bez
ohledu na stav kastracni senzitivity nebo rezistence
Ize indikovat pouze lokdIni lécbu RT (zdroj: KZM FN
Plzer) misto nasazeni nebo sekvencni zmény lécby
systémové

Dalsimi moznostmi ovlivnéni metastatické-
ho, kastracné rezistentnfho karcinomu prostaty,
je u primarniho nebo dominantniho postize-
ni skeletu podavéni bisfosfonétl (predevsim
zoledrondtu, ale u nékterych pacientl Ize vy-
uzit i starsi generace téchto léciv s vyhodou
p.o. podavani — ibandronatu nebo dokonce
nedusikatého klodronatu) ¢i RANKL inhibitoru
denosumabu. Nelze vsak pfedevsim u téch nej-
moderngjsich a nejucinnéjsich pominout fadné
oSetfeni chrupu pfed zahajenim této lé¢by, sou-
bézné podavani vapniku a vitaminu D, sledovani
mozné nefrotoxicity a fadné pouceni nemoc-
nych stran rizika vzniku osteonekrézy. Nejista je
délka podavéni, obvykle s doporucenim aplikace
alespon po dobu 2 let, i kdyzi po vzniku skeletal-
ni udalosti mohou zabrénit rozvoji dalsf.

Novou moznostf je u tohoto typu metasta-
tického postizeni (dominantné skelet) aplikace
radia-223. Zatim jako jediné radiofarmakum pro-
kézalo u pacientl s mCRPC (ve dvojité zaslepe-
né, randomizované studii faze Il ALSYMPCA)
signifikantni prodlouzenf preZiti oproti placebu
(14). Nutno pfipomenout, ze dnes neexistuje
7adny znamy mechanismus rezistence na zareni
alfa a ve spojent s terapif alfa rezistence nebyla
v preklinickych modelech popséana, pficemz abi-
rateronova rezistence zde nezhorsovala U¢innost
tohoto pfipravku (15). Podle poslednich zavér(
by viak neméla byt lé¢ba provddéna soucasné
s podavanim ARTA a na zakladé nového souhrnu
Udajl o pripravku je kombinacni [é¢ba s abi-
rateronem/predinonem nebo prednisolonem
kontraindikovana. Kombinace s enzalutamidem
je stéle ve fazi klinickych studif.

Velkou vyzvu predstavuje v dne$ni dobé
imunoterapie, kterd u fady nadorovych one-
mocnéni postupneé prebird Uvodni linie jejich
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|é¢by. U karcinomu prostaty nejsou jesté studie
natolik pokrocilé, abychom byli schopni tuto
|é¢ebnou metodu do jakéhokoliv algoritmu
zahrnout. Na viné rozchdzejicich se a nedosta-
te¢né presvédcivych vysledkl mize byt velmi
povlovny vyvoj a diseminace nadorl prostaty,
jejich nizkd mutacnindloZ a znacnd heterogenita
nadorovych bunék. K vyfeseni aktudlni otdzky
hledani optimaln{ sekvence Ié¢by mCRCP nam
tedy zatim tato metoda nepomUZe, ale na vy-
sledky studif s ipilimumabem, nivolumabem,
atezolizumabem, pembrolizumabem i avelu-
mabem se t&3it miZeme.

Asi u 20 % pripadld mCRCP Ize zjistit zmény
v opravé DNA, zpUsobené prevazné mutacemi
BRCA2 a ATM gend. V této skupiné nemocnych
byla potvrzena vysokd ucinnost PARP inhibitoru
olaparibu vedouci k vyssimu poctu lécebnych
odpoved( (88 % vs. 6 %) a prodlouzeni preZiti
(13,8 vs. 7,5 mésice, p = 0,05) (2). Zatim sice ne-
ma pfiznanou Uhradu v této indikadi, Ize ji v3ak
ocekavat pro dalsi linie 1é¢by a stejné tak moz-
nou zménu v soucasné pouzitelnych sekvencich
|écby. Dalsimi IéCivy této skupiny jsou veliparib,
rucaparib, niraparib a talazoparib. Studovany
jsou i alterace dalsich drah, napf. PI3K-Akt, kterd
hraje specifickou roli u PTEN deficientniho mCR-
CP aje spojena s horsi U¢innosti abirateronu,
na rozdil od nadorl s pfitomnosti fuze gent
TMPRSS/ERG. Moznd budeme zanedlouho do
|éCebnych sekvenci mCRCP zafazovat také dalsf
nejcastéji studované Iéky, kupt. zndmy TKI ca-
bozantinib nebo XPO-1 inhibitor selinexor (16).

Nesmime vsak zapomenout na relativné
bézné situace s priikazem pouze oligometasta-
tického postizenf (obr. 1). Je otdzkou, zda vzdy
zvazovat sekvencnf pouZiti dalsi systémové mo-
dality. V praxi se stale vice uplatnuje konzerva-
tivnéjdi pfistup, v jehoz rdmci dochdzi k vyznam-
nému uplatnéni metod lé¢by lokalni - chirurgie
nebo radioterapie — s ponechanim celkové lécby
az na dobu dalsi progrese. Mnoho pacientd tak
mUze dlouhodobé profitovat z méné naro¢né
terapie a oddélenim systémového léceni vyuzit
velmi dobré kvality Zivota v mezidobi.

Zaver

Diky nardstajicim moznostem ucinné Iécby
metastatického kastracné rezistentniho karcino-
mu prostaty je nutné hovofit o volbé nejvhod-
néjsich sekvenct. Ackoliv médme k dispozici [é¢iva

rbznych typl a mechanism0 Ucinku, neznamena

to, Ze mnozstvi jejich vzajemnych kombinaci
je neomezené. Velkou roli hraje totiz zkiizend
rezistence, kdy za optimalni nelze povazovat
podavani napf. ARTA po ARTA a prokdzana byla
rovnéz nizsi uc¢innost docetaxelu po predchozi
|éCbé abirateronem. Jiné prace naopak dokla-
dajf U¢innost ARTA po predléceni docetaxelem,
atoiv pfipadé zahajeni |é¢by mCRCP druhym
z ARTA pfipravkd.

Je tedy jasné, Ze v béZné praxi budeme fesit
volbu lé¢ebného postupu pro cca 3—4 nasledné
linie, pozdé&jsi jsou pfi zhordujicim se stavu, na-
rdstajicl symptomatologii a klesajici tolerabilité
pacientl spise neredlné. Dnes mame k dispozici
2 U¢inna cytostatika — docetaxel jako aktudlnf
standard 1. linie a cabazitaxel a 2 léky skupiny
ARTA — abirateron acetat a enzalutamid. Pokud
nam onemocnén{ progreduje po nejméné dvou
predchozich liniich systémové [é¢by mCRPC (che-
moterapie a ARTA) nebo u pacientd, ktefi nejsou
momentalné zpUsobili pro zadnou dostupnou
systémovou lé¢bu, Ize vyuzit radium-223.

Z dalsich moznosti je dosud velkou ne-
znadmou zafazeni imunoterapie (pficemz
Sipuleucel-T své misto v Evropé zfejmé nena-
jde, PD-L1 inhibitory zatim plné nepfesvédcily),
priznivéji se jevi léky typu PARP inhibitor(.

Hlavnim problémem tedy z(stava definice
pacienta vhodného pro dany typ lécby. U¢innost
jednotlivych sekvenci je v soucasnosti prospek-
tivné sledovéna v fadé probihajicich klinickych
studif. Dosud vsak az na vyjimky (mutace né-
kterych gend, pfitomnost splice varianty AR-V7)
nemame k dispozici jednoznacné biomarkery
predikujici pravdépodobnost dosazeni lécebné
odpoveédi.

U pacientd s masivnim postizenim visceral-
nich orgénd je obecné vhodné zvazovat zahé-
jeni Ié¢by chemoterapii, jejimz standardem, jak
bylo uvedeno, nadale zstava docetaxel s moz-
nosti pokracovani cabazitaxelem, vétsinové je
vsak z hlediska kvality Zivota u pacientd s me-
tastatickym kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty preferovéano zahdjeni podavani jednim
7 preparat ARTA. Zrejmé vhodnéjsi je abirateron
acetat, vzhledem k nutnosti suplementace kor-
tikoidem v3ak je tfeba zvézit, zda pacient neni
zatizen soucasné postizenim kardiovaskularniho
aparatu nebo diabetik. Enzalutamid v dalsf linii
je spojen s vétsim benefitem, nez pfi pouziti
téchto moznosti ARTA v pofadi obraceném.
Problematickd uc¢innost ARTA po ARTA neni
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zatim jednoznacné dofesena, uvedeny postup
s predsunutim abirateronu pred enzalutamid
je zfejmé mirné ucinnéjsi, avsak k prodlouzeni
celkového preZiti proti sekvenci opacné v zadné
ze studif nepfispél, jako vhodnéjsi se proto jevi
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