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HLAVNÍ TÉMA
Našli jsme optimální sekvenci v léčbě metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty?
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Narůstající incidence karcinomu prostaty představuje velmi významný socioekonomický problém. U části pacientů dojde k pro-
gresi nebo relapsu onemocnění a jeho léčba adrogenní deprivací postupně selhává, nádor přechází do fáze kastrační rezistence. 
V současnosti v této situaci můžeme použít dva základní léčebné postupy – paliativní chemoterapii docetaxelem či cabazita-
xelem a moderní léčbu cílenou na androgenní receptory v podobě abirateron acetátu (AA) a enzalutamidu (ARTA). Cílenou alfa 
terapii, tj. radium-223, lze sekvenčně uplatnit v případě, že nelze z některých důvodů využít chemoterapii nebo zmíněnou ARTA 
léčbu. Aktuální indikace přípravku radium-223 říká, že ho lze aplikovat v monoterapii nebo v kombinaci s analogem hormonu 
uvolňujícího luteinizační hormon (LHRH) k léčbě dospělých pacientů s mCRPC, symptomatickými metastázami v kostech a bez 
známých viscerálních metastáz, jejichž onemocnění progreduje po nejméně dvou předchozích liniích systémové léčby mCRPC 
(jiné než analogy LHRH) nebo kteří nejsou způsobilí pro žádnou dostupnou systémovou léčbu mCRPC. Problémem tedy není 
počet použitých terapeutických linií, kdy většina pacientů je v dobrém celkovém stavu schopna absolvovat 2–3 řady, ale spíše 
volba optimální sekvence jednotlivých možností. Výhoda převedení z chemoterapie na ARTA a naopak nebyla dosud jednoznačně 
objasněna a o posloupnosti jednotlivých strategií v klinické praxi je vedena rozsáhlá diskuze.

Klíčová slova: karcinom prostaty, kastrační rezistence, androgenní deprivace, docetaxel, cabazitaxel, abirateron acetát, 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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HLAVNÍ TÉMA
Našli jsme optimální sekvenci v léčbě metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty?

Úvod
Karcinom prostaty patří díky své incidenci, 

která narůstá zřejmě nejrychleji ze všech solid-

ních nádorů, k velkým problémům moderní on-

kologie. Přestože máme k dispozici dvě metody 

radikální léčby lokalizovaného a lokálně pokro-

čilého onemocnění – aktinoterapii a chirurgii, 

jejichž výsledky se neustále vlivem moderni-

zace používaných technologií a jejich lepšího 

zvládnutí odborným personálem zlepšují, lze 

očekávat, že v budoucnosti bude i přesto narůs-

tat počet nemocných, u kterých dojde k relapsu 

nebo diseminaci nádoru. Jelikož je karcinom 

prostaty primárně hormonálně senzitivní, je jistě 

na prvním místě v jakémkoliv zařazení – nead-

juvantním, adjuvantním, léčbě recidivy nebo 

metastatického onemocnění – vždy nutno 

zvažovat možnost androgenní deprivace. K ní 

lze pouze poznamenat, že zcela dominantní 

postavení v jejím rámci mají LH-RH analoga či 

antagonista a význam antiandrogenů je velice 

limitovaný, víceméně na druhou linii hormonální 

léčby, kdy jsou k LH-RH analogu po jeho selhání 

přidány do kompletní, maximální androgenní 

blokády. V každém případě dojde u takto chro-

nicky léčeného pacienta postupně k úplnému 

vymizení odpovědi na jakoukoliv endokrinní 

blokádu a onemocnění přejde do stavu kast-

rační rezistence. Příčin je celá řada a patří k nim 

zejména zvýšení syntézy androgenů v nádo-

rovém mikroprostředí, aktivace signální dráhy 

androgenních receptorů (AR) vlivem mutace, 

nadměrná aktivace receptorů přes absenci li-

gandu, amplifikace nebo overexprese genu pro 

AR, překřížení s jinými signálními drahami a dal-

ší. I v tomto stavu však zůstává signální dráha 

androgenních receptorů nesmírně významná 

a její přetrvávající aktivace je i nadále spojena 

s progresí onemocnění. Důsledkem kastrační 

rezistence je pak stoupající hodnota PSA, rovněž 

ovlivněná androgeny regulovaným genem. 

V současnosti máme již dlouhou dobu k dis-

pozici jinou léčebnou metodu, chemoterapii. 

Ta byla testována i u nádorů nemetastatických, 

ovšem jen s minimálním přínosem, naopak je 

však zatížena značnou toxicitou. 

Bezpochyby s úlevou odborná veřejnost 

i pacienti přijali zprávu o výborné účinnosti nové 

generace léčiv označovaných jako ARTA (látek 

cílených na androgenní receptory). Jejich před-

staviteli majícími již úhradu plátci zdravotní péče 

jsou abirateron acetát a enzalutamid.

U pacientů, kteří progredují čistě do kostí, 

je vhodnou léčbou radium-223, které má velmi 

specifický a jedinečný mechanismus účinku, kdy 

má přímo cytotoxický efekt na nádorové buň-

ky a současně ovlivňuje vnitřní mikroprostředí 

nádorů, přičemž dochází k narušení bludného 

kruhu metastatického růstu. Radium-223 před-

stavuje důležitou léčbu ke standardním terapiím 

(chemoterapie a ARTA). Doporučení léčby pri-

márního nádoru, relapsu či progrese onemoc-

nění a samozřejmě pacientů s generalizací je 

pravidelně aktualizováno a v jeho rámci je třeba 

sledovat možnosti volby optimální sekvence 

jednotlivých postupů (1).

Možnosti systémové 
léčby mCRCP

Již od roku 2004, kdy došlo ke schválení FDA, 

byl standardem léčby metastatického kastračně 

rezistentního karcinomu prostaty docetaxel. Ten 

podávaný samostatně byl účinnější, než v mi-

nulosti používaná kombinace mitoxanthronu 

s prednisonem. Nepatrně lepší výsledky byly 

dosaženy ve studii kombinující docetaxel s es-

tramustinem, avšak zatímco účinnost byla vyšší 

jen hraničně, došlo k výraznému nárůstu toxi-

city, včetně tromboembolických komplikací, 

což s přihlédnutím k obvyklému věku a stavu 

pacientů její využití limituje. Přípravek nové 

generace taxanů, cabazitaxel, je v současnos-

ti indikován v další linii léčby metastatického 

karcinomu prostaty. Závěry studie FIRSTANA 

(a rovněž PROSELICA), která jej zkoušela zařadit 

do linie první před docetaxel, vyzněly negativně. 

Účinnost obou taxanů je srovnatelná, toxicita se 

však liší (periferní neuropatie, alopecie, edémy 

z retence tekutin u docetaxelu vs. neutropenie, 

průjmy a hematurie u cabazitaxelu). Preklinická 

data rovněž ukazují na nižší účinnost doceta-

xelu a enzalutamidu na buněčných liniích rezi-

stentních na AA a enzalutamid, avšak možnost 

stabilní léčebné odpovědi cabazitaxelu u buněk 

rezistentních na enzalutamid (2). První z těch-

to skutečností lze doložit závěry studie COU-

AA-302, ve které byl pacientům progredujícím 

po AA podáván docetaxel, přičemž k poklesu 

PSA o 50 % došlo jen u 27 % z nich, doba na 

léčbě byla kratší, než ve studii s docetaxelem 

TAX 327, navíc potřebou centrace u více než 

80 % nemocných. 

Možnosti využití dalších léčiv ze skupiny cy-

tostatik jsou bohužel velmi omezené. Určitý efekt 

lze pozorovat u platinových derivátů cisplatiny, 

karboplatiny a satraplatiny, avšak počet dosa-

žených léčebných odpovědí je nízký a v žádné 

ze studií nedošlo k prodloužení přežití. Podat je 

lze spíše u pacientů s přítomnou mutací BRCA2. 

Zvažována byla také možnost rechallenge 

docetaxelu, ta je však po předchozím podávání 

ADT a docetaxelu jen minimálně účinná a vý-

hodnější je podat AA či enzalutamid. Naopak 

efektivita cabazitaxelu je poměrně dobrá i po 

selhání docetaxelu a při rezistenci na AA a en-

zalutamid (16). U radia-223 nebyla zaznamenána 

žádná rezistence a ani předchozí rezistence na 

AA nemá vliv na účinek radia-223. 

Další, novou skupinou léčiv, jsou hormonální 

přípravky nové generace. Abirateron je předsta-

vován malou molekulou inhibitoru receptoru 

enzymu CYP17A1, který brání syntéze steroid-

ních prekurzorů, z nichž v nádorových buňkách 

vzniká testosteron. Jeden z jeho metabolitů je 

rovněž silným antagonistou androgenního 

receptoru. Enzalutamid je inhibitor AR, jehož 

vazební kapacita k němu je 50násobně vyšší ve 

srovnání s bicalutamidem, znesnadňující vazbu 

AR na DNA a inhibující její koaktivátory a trans

kripci. Ve svých registračních studiích prokázala 

obě léčiva vysokou účinnost jak po předchozí 

léčbě docetaxelem, tak i u nemocných doposud 

chemoterapií neléčených.

Ukazuje se, že pokud jsou ARTA indiko-

vána v prechemo indikaci, je sekvence ARTA-

docetaxel lepší, než ARTA – ARTA (9). Hovoří 

pro ni prodloužení intervalů přežití PFS a OS (viz 

graf 1 a 2). Jinou otázkou samozřejmě zůstává 

zhoršená tolerabilita a kvalita života při podávání 

chemoterapie.

U řady pacientů je jako primární léčba 

mCRCP použita chemoterapie (5). V této si-

tuaci je hledání nejvhodnějšího postupu dal-

ší linie mnohem složitější. Po selhání efektu 

docetaxelu totiž žádný z možných postupů 

neprokázal jasnou superioritu, a to včetně obou 

přípravků ARTA. Dokonce lze u některých ne-

mocných s větším efektem pokračovat v další 

chemoterapii díky cabazitaxelu, který může 

přispět k prodloužení přežití. Zatímco tedy jed-

noznačná definice optimální sekvence není ani 

podle uvedené práce založené na hodnocení 

výsledků 13 studií se 1016 pacienty možná, 

jisté se naopak zdá, že trojsekvence je u paci-

entů nadále v dobrém celkovém stavu lepší, 

než jen dvousekvence. V ramenech, která po 
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Zkrácené informace o léčivém přípravku
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé 
získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, 
aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení 
nežádoucích účinků viz bod SPC 4.8.
Název přípravku: Xo� go 1100 KBQ/ML. Dostupné lékové formy: 
Injekční roztok Složení:* Jeden ml roztoku obsahuje radii(223Ra) dichlo-
ridum 1100 kBq (radium223 dichlorid), což odpovídá radium223 0,58 ng 
k referenčnímu datu. Jedna injekční lahvička obsahuje 6 ml roztoku (radii 
(223Ra) dichloridum 6,6 MBq k referenčnímu datu). Indikace:* Přípravek 
Xo� go v monoterapii nebo v kombinaci s analogem hormonu uvolňujícího 
luteinizační hormon (LHRH) je indikován k léčbě dospělých pacientů s me-
tastatickým kastračně rezistentním karcinomem prostaty (mCRPC), sym-
ptomatickými metastázami v kostech a bez známých viscerálních metastáz, 
jejichž onemocnění progreduje po nejméně dvou předchozích liniích sys-
témové léčby mCRPC (jiné než analogy LHRH) nebo kteří nejsou způsobilí 
pro žádnou dostupnou systémovou léčbu mCRPC. Dávkování a způsob 
podání: Přípravek Xo� go je podáván v dávce o aktivitě 55 kBq na kilogram 
tělesné hmotnosti ve 4 týdenních intervalech. Je podáváno 6 injekcí pří-
pravku Xo� go. Přípravek Xo� go je určen pro intravenózní podání. Musí být 
podán pomalou injekcí (obvykle do 1 minuty). Intravenózní sonda nebo 
kanyla musí být před a po aplikaci injekce přípravku Xo� go propláchnuta 
isotonickým roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) určeným pro 
injekční podání. Kontraindikace:* Přípravek Xo� go je kontraindikován 
v  kombinaci s  abirateron-acetátem a  prednisonem/prednisolonem. 
Zvláštní upozornění a opatření:* Kombinace s abirateronem a predni-
sonem/prednisolonem nebo s jinými přípravky systémové protinádorové 
léčby než analogy LHRH: Průběžná analýza klinické studie u chemoterapií 
dosud neléčených pacientů s asymptomatickým nebo mírně symptoma-
tickým kastračně rezistentním karcinomem prostaty a progresivním one-
mocněním s kostními metastázami ukázala zvýšené riziko zlomenin a trend 
ke zvýšené úmrtnosti u pacientů dostávajících přípravek Xo� go v kombinaci 
s abirateron-acetátem a prednisonem/prednisolonem ve srovnání s pacienty 
dostávajícími placebo v kombinaci s abirateron-acetátem a predniso-
nem/prednisolonem. Kombinace radia223 s dalšími přípravky systémové 
protinádorové léčby jinými než analogy LHRH se nedoporučuje. Doporučuje 
se nezahajovat následnou léčbu přípravkem Xo� go nejméně 5 dní po posled-
ním podání abirateron-acetátu v kombinaci s prednisonem/prednisolonem. 

Následná systémová protinádorová léčba se nemá zahajovat po dobu alespoň 
30 dní po posledním podání přípravku Xo� go. Použití přípravku Xo� go se 
k léčbě dospělých pacientů s kastračně rezistentním karcinomem prostaty 
a pouze asymptomatickými kostními meta nedoporučuje. U dospělých pa-
cientů s mCRPC a mírně symptomatickými kostními metastázami je třeba 
přínos léčby pečlivě posoudit tak, aby přínos převažoval možná rizika. 
Analýza předem speci� kovaných podskupin prokázala, že celkové přežití 
se u pacientů s celkovou hodnotou ALP < 220 U/l významně nezlepšilo. 
U pacientů s nízkým počtem osteoblastických kostních metastáz se radi-
um223 nedoporučuje. Suprese kostní dřeně: U pacientů léčených přípravkem 
Xo� go byla hlášena suprese kostní dřeně, konkrétně trombocytopenie, 
neutropenie, leukopenie a pancytopenie. Proto musí být na počátku léčby 
a před každou dávkou přípravku Xo� go provedeno hematologické vyšetření 
pacientů. Pokud nedojde k obnovení hodnoty absolutního počtu neutro� lů 
(ANC) a hemoglobinu během 6 týdnů po posledním podání přípravku Xo� go 
i přes podávanou standardní péči, měla by další léčba přípravkem Xo� go 
pokračovat pouze po pečlivém vyhodnocení poměru přínos/riziko. Pacienti 
s prokázaným ohrožením rezervy kostní dřeně, např. po předchozí cytoto-
xické chemoterapii a/nebo ozařování (EBRT) nebo pacienti s karcinomem 
prostaty s pokročilou difúzní in� ltrací kostí (EOD4; „superscan“), by měli 
být léčeni s opatrností, protože u nich byla pozorována zvýšená incidence 
hematologických nežádoucích účinků jako je neutropenie a trombocyto-
penie. Přípravek Xo� go zvyšuje výskyt průjmu, nauzey a zvracení, které 
mohou mít za následek dehydrataci. Je třeba pečlivě sledovat perorální 
příjem tekutin a hydrataci pacientů. Pacienti mají být upozorněni, aby 
vyhledali lékařskou pomoc, trpí-li závažným nebo déle trvajícím průjmem, 
nauzeou, zvracením. Pacienti, kteří vykazují známky nebo příznaky dehyd-
ratace nebo hypovolémie, mají být okamžitě léčeni. Crohnova choroba 
a ulcerózní kolitida: Vzhledem k tomu, že se přípravek Xo� go vylučuje stolicí, 
může radiace způsobit zhoršení akutního zánětlivého střevního onemocnění, 
proto pacientům s akutním zánětlivým onemocněním střev by měl být 
přípravek Xo� go podán pouze po pečlivém vyhodnocení poměru přínos/ri-
ziko. Komprese míchy: U pacientů s neléčenou hrozící nebo přítomnou 
kompresí míchy by měla být léčba pomocí standardní péče, jak je klinicky 
indikována, dokončena před zahájením nebo znovuzahájením léčby pří-
pravkem Xo� go. Fraktury kostí: Před zahájením podávání radia223 je třeba 
pečlivě posoudit stav kostí a riziko fraktur u pacientů na začátku léčby (např. 
osteoporóza, méně než 6 kostních metastáz, léčiva zvyšující riziko fraktur, 
nízký index tělesné hmotnosti) a pozorně tyto aspekty sledovat po dobu 
nejméně 24 měsíců. Riziko fraktur mohou dále zvyšovat jiné faktory, jako 
je souběžné používání steroidů. Před zahájením nebo znovuzahájením 
léčby přípravkem Xo� go je rovněž třeba zvážit preventivní opatření, jako 
je použití bisfosfonátů nebo denosumabu. U pacientů s vysokým rizikem 

fraktur na začátku léčby je třeba pečlivě zvážit, zda přínos léčby převažuje 
možná rizika. U pacientů s frakturami kostí by měla být před zahájením 
nebo znovuzahájením léčby přípravkem Xo� go provedena ortopedická 
stabilizace fraktur. Osteonekróza čelisti: U pacientů léčených bisfosfonáty 
a přípravkem Xo� go nelze vyloučit zvýšené riziko vzniku osteonekrózy 
čelisti. Sekundární maligní nádory: Přípravek Xo� go přispívá k celkové 
dlouhodobé kumulativní radiační expozici u pacienta, která může být 
spojena se zvýšeným rizikem rakoviny a vrozených defektů. V klinických 
studiích při sledování po dobu až tří let nebyly hlášeny žádné případy ra-
koviny vyvolané přípravkem Xo� go. Pomocné látky se známým účinkem: 
V závislosti na podaném objemu může tento léčivý přípravek obsahovat až 
2,35 mmol (54 mg) sodíku v jedné dávce. Přípravek Xo� go by mělo být 
podáváno pouze osobami oprávněnými k léčbě radiofarmak v určených 
klinických podmínkách. Fertilita, těhotenství a kojení: Fertilita: Nejsou 
k dispozici žádné údaje u člověka o účinku přípravku Xo� go na fertilitu. 
Pacienti by měli zvážit možnost konzervace spermií před léčbou. Těhotenství 
a kojení: Přípravek Xo� go není indikován u žen. Antikoncepce u mužů: 
Vzhledem k možnosti účinků na spermatogenezi související s ozářením by 
mělo být mužům doporučeno, aby používali účinné metody antikoncepce 
během léčby a až 6 měsíců po ukončení léčby přípravkem Xo� go. Interakce: 
Protože nemůže být vyloučena interakce s vápníkem a fosfáty, podávání 
přípravků s těmito látkami a/nebo vitaminem D by mělo být několik dnů 
před zahájením léčby přípravkem Xo� go přerušeno. Nežádoucí účinky:* 
Nejčastěji pozorované nežádoucí účinky (≥ 10 %) u pacientů léčených 
přípravkem Xo� go byly průjem, nevolnost, zvracení, trombocytopenie 
a zlomenina kosti. Nejzávažnější nežádoucí účinky byly trombocytopenie 
a neutropenie. Mezi časté nežádoucí účinky patří pancytopenie, neutropenie, 
leukopenie a reakce v místě aplikace injekce. Ostatní klinicky významné 
nežádoucí účinky byly hlášeny s nižší četností. Podrobnější informace na-
leznete v SPC přípravku Xo� go. Podmínky uchovávání: Tento léčivý 
přípravek nevyžaduje žádné zvláštní teplotní podmínky uchovávání. 
Uchovávání přípravku Xo� go by mělo být v souladu s národními předpisy 
pro radioaktivní látky. Držitel rozhodnutí o registraci: Bayer AG, 51368 
Leverkusen, Německo. Registrační číslo: EU/1/13/873/001. Datum 
poslední revize textu:* 28. 9. 2018. Výdej přípravku je vázán na lékařský 
předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 
Aktuální výši a podmínky úhrady naleznete na www.sukl.cz (opatření obecné 
povahy – OOP). Před předepsáním léčivého přípravku si pečlivě přečtěte 
úplnou informaci o přípravku. Souhrn údajů o přípravku i s informacemi, jak 
hlásit nežádoucí účinky najdete na www.bayer.cz nebo obdržíte na adrese 
BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Česká republika.

* Všimněte si prosím změn v informacích o léčivém přípravku.
 L.CZ.MA.10.2018.0459

Xofi go® vs. placebo:
• Signifi kantně prodlužuje celkové přežití o 3,6 měsíce

• Signifi kantně oddaluje výskyt první 
symptomatické skeletální příhody o 5,8 měsíce

• Nižší výskyt nežádoucích účinků než placebo

Pacientům s mCRPC
Xofi go® prodlužuje celkové 

přežití cílenou léčbou 
kostních metastáz1

Xofi go® je indikováno pro léčbu kostních metastáz u pacientů 
s kastračně rezistentním karcinomem prostaty, symptomatickými 
metastázami v kostech a bez známých viscerálních metastáz.2 
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docetaxelu zařazují ARTA/ARTA, ARTA/caba-

zitaxel či cabazitaxel/ARTA tak bylo dosaženo 

12měsíčního celkového přežití v 28,5 %, 61,3 % 

a 76,4 %, nebyly však identifikovány žádné 

známé prognostické faktory, které je ovlivňují. 

V případě progrese po dvou liniích léčby je 

možnost využít také radium-223 jako efektivní 

terapii pro pacienty s kostními metastázami 

bez známých viscerálních metastáz. 

Diskutována je rovněž problematika ARTA po 

ARTA. Na první pohled se tento postup jeví jako 

nelogický, jelikož podávání léčiv stejné skupiny 

vzájemně po sobě není u většiny nádorových 

onemocnění běžné. Také u karcinomu prostaty 

byla v retrospektivních studiích (5) prokázána 

zkřížená rezistence mezi oběma dostupnými lé-

ky cílenými na AR vedoucí k omezenému efektu 

druhého z nich. To ostatně dokládá i práce na 

malém souboru pacientů, kdy účinnost enzalu-

tamidu po předchozí léčbě docetaxelem a abira-

teronem nebyla nikterak závratná (6). Výhodou 

by však u karcinomu prostaty mohl být odlišný 

mechanismus účinku abirateronu a enzaluta-

midu (popsány již dříve), které tuto možnost 

nevylučují. Pak je na místě se ptát, který preparát 

podat dříve a který až v další době. 

Z předchozích hodnocení víme, že pokud 

je jako první linie léčby mCRCP použita che-

moterapie docetaxelem, lze při progresi a změ-

ně na hormonální terapii ARTA velmi dobrého 

12měsíčního přežití (78,3 % nemocných), Při 

ponechání pouze samostatné hormonoterapie 

činilo pouze 26,1 % a při převedení z AR blokády 

na chemoterapii 60,5 % (7).

Nedávno publikovali de Bono a kol. (8) zá-

věry své studie na 214 pacientech léčených pro 

mCRCP enzalutamidem po alespoň 2 letech 

předchozího abirateronu. U 27 % pacientů došlo 

k poklesu PSA a medián doby do radiografické 

progrese činil 8,1 měsíce. Tolerabilita léčby byla 

přitom dobrá. Naopak sekvence v obráceném 

pořadí, tedy abirateronem po enzalutamidu, 

byla spojena s méně přesvědčivým přínosem. 

Další hodnocení bude možné na základě vý-

sledků stejně koncipovaných studií prospektivně 

randomizovaných, které dále probíhají.

Jako další pokračuje také např. studie 2. fáze 

u ARTA nepředléčených nemocných s mCRCP 

v dobrém stavu WHO 0–2 randomizovaných 

k sekvenci ABI/ENZA vs. ENZA/ABI, kdy ke změ-

ně preparátu je přistoupeno v době progrese 

PSA (9). Zatím jsou k dispozici jen předběžné 

výsledky z první fáze, podle kterých došlo k po-

klesu PSA po 12 týdnu u 73 % pacientů léče-

ných enzalutamidem a 53 % s abirateronem 

(p = 0,004), doba do progrese byla srovnatelná 

8,0 vs. 7,4 měsíce, výsledky po změně léku zatím 

dostupné nejsou. 

Podobný úkol si vytýčili Maughan a kol. v své 

retrospektivní studii (10), ve které porovnali pa-

rametry přežití u 65 pacientů léčených posloup-

ností ABI-ENZA a 16 léčených sekvencí opačnou. 

Medián kombinovaného PFS 19,5 vs. 13,0 měsíce 

(v multivariační analýze s HR 0,37 a p < 0,001) 

byl statisticky významný, hodnocení mediánu 

OS 33,3 vs. 29,9 (HR 0,57, p = 0,098) měsíce však 

již bylo spojeno pouze s trendem ve prospěch 

první z uvedených možností. Stejným způso-

bem ve prospěch abirateronu následovaného 

enzalutamidem dopadlo i hodnocení přežití 

bez progrese PSA (17,5 vs. 12,3 měsíce (HR 0,44, 

p = 0,002).

Další publikovaná práce (11) zahrnovala 108 

nemocných: 49 v rameni ABI-ENZA a 59 léče-

ných ENZA-ABI. Odpověď představovaná vyš-

ším počtem pacientů s poklesem PSA alespoň 

o 50 % byla spojena s první léčebnou možností 

(kombinované PSA-PFS 18,4 vs. 12,8 měsíce, HR 

0,44, p = 0,0091). K prodloužení OS však opět 

nedošlo a lepší léčebný efekt této sekvence 

s dosažením stejného celkového přežití dokládá 

i další studie (12).

Diskuze
K rozhodnutí, zda zahájit léčbu mCRCP che-

moterapií nebo ARTA, lze použít řadu faktorů. 

Nevhodnost k podávání docetaxelu např. de-

finují velká kritéria (hypersenzitivita na léčbu, 

hladina leukocytů < 1,5 či těžší hepatopatie 

s 3,5násobnou elevací transamináz; stačí pří-

tomnost 1 z nich) a malá kritéria (již přítomná 

polyneuropatie, věk nad 75 let, celkový stav 

ECOG 2 a vyšší, ale i DM léčený PAD či na in-

zulinu nebo další závažnější komorbidity typu 

hypertenze, kardiovaskulární, demence apod.; 

stačí přítomnost 2 z nich – dle Modré knihy ČOS).

To jsou ostatně hlavní faktory ovlivňující 

volbu vlastní léčebné sekvence. Spolu s nimi 

zvažujeme rozsah a lokalizaci postižení, zá-

važnost symptomatologie, očekávané přežití 

a samozřejmě přání pacienta. Mnohem menší 

význam mají proti tomu např. hodnoty PSA 

nebo PSA-DT.

Velmi zajímavě vyznívají zprávy popisující 

rezistenci k ARTA vlivem přítomnosti splice vari-

anty genu pro androgenní receptor AR-V7. Lze ji 

detekovat i v cirkulujících nádorových buňkách. 

Ačkoliv je tato informace z pohledu možné indi-

kace podávání těchto léčiv a získání léčebné od-

povědi velmi důležitá, není stanovení AR-V7 za-

tím standardní součástí klinické praxe. Pro určení 

optimální sekvence léčby mCRCP je bezpochyby 

důležité, že pokud po selhání jednoho z prepa-

rátů ARTA následuje chemoterapie taxanem, lze 

dokumentovat reverzi AR-V7 pozitivity na její 

negativitu a tudíž je možno očekávat odpověď 

na podávání druhého z ARTA v další linii (13). Tím 

by se tento postup s vložením cytostatika mezi 

oba ARTA preparáty mohl jevit jako nejlepší. 

V případě výskytu čistě kostních metastáz je 

dobré zvážit 5měsíční léčbu radiem-223.

Abirateron a enzalutamid jsou testovány ve 

studiích (IMAAGEN, STRIVE) u kastračně rezis-

tentních, ale nemetastatických nádorů. Ve druhé 

z nich bylo v rameni s enzalutamidem dosaženo 

proti bicalutamidu výrazného prodloužení PFS 

(19,4 vs. 5,7 měsíce, p < 0,001). V nejbližší době lze 

očekávat rozšíření léčebných možností, neboť 

v rámci této lékové skupiny probíhá řada studií 

s dalšími zástupci cílenými na AR – inhibitory 

CYP17A1 orteronelem a seviterolenem či an-

tagonisty AR apalutamidem a darolutamidem.

Graf 1 (PFS, vlevo) a 2 (OS, vpravo).  Delší přežití bez progrese i celkové při sekvenci ARTA-docetaxel 
vs. ARTA-ARTA (podle 9)
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Dalšími možnostmi ovlivnění metastatické-

ho, kastračně rezistentního karcinomu prostaty, 

je u primárního nebo dominantního postiže-

ní skeletu podávání bisfosfonátů (především 

zoledronátu, ale u některých pacientů lze vy-

užít i starší generace těchto léčiv s výhodou 

p.o. podávání – ibandronatu nebo dokonce 

nedusíkatého klodronatu) či RANKL inhibitoru 

denosumabu. Nelze však především u těch nej-

modernějších a nejúčinnějších pominout řádné 

ošetření chrupu před zahájením této léčby, sou-

běžné podávání vápníku a vitaminu D, sledování 

možné nefrotoxicity a řádné poučení nemoc-

ných stran rizika vzniku osteonekrózy. Nejistá je 

délka podávání, obvykle s doporučením aplikace 

alespoň po dobu 2 let, i když i po vzniku skeletál-

ní události mohou zabránit rozvoji další. 

Novou možností je u tohoto typu metasta-

tického postižení (dominantně skelet) aplikace 

radia-223. Zatím jako jediné radiofarmakum pro-

kázalo u pacientů s mCRPC (ve dvojitě zaslepe-

né, randomizované studii fáze III ALSYMPCA) 

signifikantní prodloužení přežití oproti placebu 

(14). Nutno připomenout, že dnes neexistuje 

žádný známý mechanismus rezistence na záření 

alfa a ve spojení s terapií αlfa rezistence nebyla 

v preklinických modelech popsána, přičemž abi-

rateronová rezistence zde nezhoršovala účinnost 

tohoto přípravku (15). Podle posledních závěrů 

by však neměla být léčba prováděna současně 

s podáváním ARTA a na základě nového souhrnu 

údajů o přípravku je kombinační léčba s abi-

rateronem/predinonem nebo prednisolonem 

kontraindikována. Kombinace s enzalutamidem 

je stále ve fázi klinických studií.

Velkou výzvu představuje v dnešní době 

imunoterapie, která u řady nádorových one-

mocnění postupně přebírá úvodní linie jejich 

léčby. U karcinomu prostaty nejsou ještě studie 

natolik pokročilé, abychom byli schopni tuto 

léčebnou metodu do jakéhokoliv algoritmu 

zahrnout. Na vině rozcházejících se a nedosta-

tečně přesvědčivých výsledků může být velmi 

povlovný vývoj a diseminace nádorů prostaty, 

jejich nízká mutační nálož a značná heterogenita 

nádorových buněk. K vyřešení aktuální otázky 

hledání optimální sekvence léčby mCRCP nám 

tedy zatím tato metoda nepomůže, ale na vý-

sledky studií s ipilimumabem, nivolumabem, 

atezolizumabem, pembrolizumabem i avelu-

mabem se těšit můžeme.

Asi u 20 % případů mCRCP lze zjistit změny 

v opravě DNA, způsobené převážně mutacemi 

BRCA2 a ATM genů. V této skupině nemocných 

byla potvrzena vysoká účinnost PARP inhibitoru 

olaparibu vedoucí k vyššímu počtu léčebných 

odpovědí (88 % vs. 6 %) a prodloužení přežití 

(13,8 vs. 7,5 měsíce, p = 0,05) (2). Zatím sice ne-

má přiznanou úhradu v této indikaci, lze ji však 

očekávat pro další linie léčby a stejně tak mož-

nou změnu v současně použitelných sekvencích 

léčby. Dalšími léčivy této skupiny jsou veliparib, 

rucaparib, niraparib a talazoparib. Studovány 

jsou i alterace dalších drah, např. PI3K-Akt, která 

hraje specifickou roli u PTEN deficientního mCR-

CP a je spojena s horší účinností abirateronu, 

na rozdíl od nádorů s přítomností fúze genů 

TMPRSS/ERG. Možná budeme zanedlouho do 

léčebných sekvencí mCRCP zařazovat také další 

nejčastěji studované léky, kupř. známý TKI ca-

bozantinib nebo XPO-1 inhibitor selinexor (16).

Nesmíme však zapomenout na relativně 

běžné situace s průkazem pouze oligometasta-

tického postižení (obr. 1). Je otázkou, zda vždy 

zvažovat sekvenční použití další systémové mo-

dality. V praxi se stále více uplatňuje konzerva-

tivnější přístup, v jehož rámci dochází k význam-

nému uplatnění metod léčby lokální – chirurgie 

nebo radioterapie – s ponecháním celkové léčby 

až na dobu další progrese. Mnoho pacientů tak 

může dlouhodobě profitovat z méně náročné 

terapie a oddálením systémového léčení využít 

velmi dobré kvality života v mezidobí.

Závěr
Díky narůstajícím možnostem účinné léčby 

metastatického kastračně rezistentního karcino-

mu prostaty je nutné hovořit o volbě nejvhod-

nějších sekvencí. Ačkoliv máme k dispozici léčiva 

různých typů a mechanismů účinku, neznamená 

to, že množství jejich vzájemných kombinací 

je neomezené. Velkou roli hraje totiž zkřížená 

rezistence, kdy za optimální nelze považovat 

podávání např. ARTA po ARTA a prokázána byla 

rovněž nižší účinnost docetaxelu po předchozí 

léčbě abirateronem. Jiné práce naopak doklá-

dají účinnost ARTA po předléčení docetaxelem, 

a to i v případě zahájení léčby mCRCP druhým 

z ARTA přípravků.

Je tedy jasné, že v běžné praxi budeme řešit 

volbu léčebného postupu pro cca 3–4 následné 

linie, pozdější jsou při zhoršujícím se stavu, na-

růstající symptomatologii a klesající tolerabilitě 

pacientů spíše nereálné. Dnes máme k dispozici 

2 účinná cytostatika – docetaxel jako aktuální 

standard 1. linie a cabazitaxel a 2 léky skupiny 

ARTA – abirateron acetát a enzalutamid. Pokud 

nám onemocnění progreduje po nejméně dvou 

předchozích liniích systémové léčby mCRPC (che-

moterapie a ARTA) nebo u pacientů, kteří nejsou 

momentálně způsobilí pro žádnou dostupnou 

systémovou léčbu, lze využít radium-223.

Z dalších možností je dosud velkou ne-

známou zařazení imunoterapie (přičemž 

Sipuleucel-T své místo v Evropě zřejmě nena-

jde, PD-L1 inhibitory zatím plně nepřesvědčily), 

příznivěji se jeví léky typu PARP inhibitorů. 

Hlavním problémem tedy zůstává definice 

pacienta vhodného pro daný typ léčby. Účinnost 

jednotlivých sekvencí je v současnosti prospek-

tivně sledována v řadě probíhajících klinických 

studií. Dosud však až na výjimky (mutace ně-

kterých genů, přítomnost splice varianty AR-V7) 

nemáme k dispozici jednoznačné biomarkery 

predikující pravděpodobnost dosažení léčebné 

odpovědi.

U pacientů s masivním postižením viscerál-

ních orgánů je obecně vhodné zvažovat zahá-

jení léčby chemoterapií, jejímž standardem, jak 

bylo uvedeno, nadále zůstává docetaxel s mož-

ností pokračování cabazitaxelem, většinově je 

však z hlediska kvality života u pacientů s me-

tastatickým kastračně rezistentním karcinomem 

prostaty preferováno zahájení podávání jedním 

z preparátů ARTA. Zřejmě vhodnější je abirateron 

acetát, vzhledem k nutnosti suplementace kor-

tikoidem však je třeba zvážit, zda pacient není 

zatížen současně postižením kardiovaskulárního 

aparátu nebo diabetik. Enzalutamid v další linii 

je spojen s větším benefitem, než při použití 

těchto možností ARTA v pořadí obráceném. 

Problematická účinnost ARTA po ARTA není 

Obr. 1. Příklad oligometastatického postižení kar-
cinomem prostaty – solitární ložisko ve skeletu. Bez 
ohledu na stav kastrační senzitivity nebo rezistence 
lze indikovat pouze lokální léčbu RT (zdroj: KZM FN 
Plzeň) místo nasazení nebo sekvenční změny léčby 
systémové
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zatím jednoznačně dořešena, uvedený postup 

s předsunutím abirateronu před enzalutamid 

je zřejmě mírně účinnější, avšak k prodloužení 

celkového přežití proti sekvenci opačné v žádné 

ze studií nepřispěl, jako vhodnější se proto jeví 

tyto linie oddělit chemoterapií. I při ní však jsou 

aplikovány kortikoidy a vlivem většího spektra 

závažnějších nežádoucích účinků je třeba její 

indikaci pečlivě zvažovat. Stejně tak zařazení ra-

dia-223 je vhodné v případě progrese do skeletu.

V každém případě aktuální léčebné mož-

nosti představují obrovský potenciál, jsou vý-

znamným přínosem proti ještě nedávné minu-

losti a jsou povzbuzením pro všechny pacienty 

s mCRCP.
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