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Je vék limitaci lécby metastatického
karcinomu prostaty?

Jana Katolicka
Onkologicko-chirurgické oddéleni FN u svaté Anny, Brno

Medidn véku muzd s karcinomem prostaty dosahuje 67,5 rokd. Mdme informace zalozené na dlikazech z klinickych studii o seniorech
s metastatickym karcinomem prostaty. Vék samotny neni kontraindikaci k podani ARTA terapie (abirateron acetét + prednison,
enzalutamid) a chemoterapie (docetaxel, cabazitaxel). Radium-223 je Ié¢ebnou variantou pro kostni metastazy. Vsechny mozné
interakce Ié¢by musi byt monitorovany.
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Is age the limitation of metastatic treatment prostate cancer?

The median age of men with prostate cancer is 67,5 years. We have evidence-based information about elderly with metastatic
prostate cancer in clinical trials. The age alone in not a contraindication for ARTA therapy (abiraterone acetate + prednisone,
enzalutamide) and chemotherapy (docxetaxel,cabazitaxel). The radium-223 is a therapeutic options for bone metastases. The all
possible interactions of treatment should be monitored.

Key words: seniors, metastatic prostate cancer, ARTA, chemotherapy, radium-223.

Uvod

Ve vyspélych zemich se vyznamné pro-
dluzuje vék populace. Vice nez polovina na-
dorovych onemocnéni je diagnostikovana
u lidf v seniorském veku. Typickym pfikladem
je pravé karcinom prostaty, kde median véku
dosahuje 67,5 rokl a 70,6 % takto nemoc-
nych muzl zemre ve véku 75 let a starsich
(1). U nemocnych s nddorovym onemocné-
nim ve vy3sim véku je krom prognostickych
faktor( souvisejicich s nddorovou chorobou,
jako je klinicky stav (Performans Status, PS)
nebo rozsah nadorového postiZzeni, nutné
zhodnotit také rozsah pridruzenych chorob
a celkovy stav organismu. Ty totiZ mohou
pUsobit jako rizikové faktory pro toleranci
a vyskyt nezddoucich Ucinkd 1é¢by a ovlivnit
pfipadnou, s onkologickou terapif souvisejici,
mortalitu (2).

Androgen deprivacni lécba
(ADT) hormonalné senzitivnhiho
metastatického karcinomu
prostaty (mHSPC) u seniori
Karcinom prostaty je primarné hormondélné
senzitivni nemoc. V 1é¢bé metastatického karci-
nomu prostaty je prvotné indikovana chirurgicka
nebo farmakologicka kastrace s pouzitim LH-RH
agonistl nebo LH-RH antagonistd (3). Lé¢ba an-
drogen-deprivacni terapif je spojend s celou fa-
dou nezadoucich ucinkd, které mizou negativné
ovlivnit jiz stavajici pridruzené choroby senior(.
Je dokumentovana vysoka prevalence osteope-
nie a osteopordzy s rizikem zlomenin u muzd
léCenych androgen-deprivacni terapif (4), a také
metabolickych zmén, které pfindsi zvysené riziko
kardiovaskularnich pifhod. Ubyvéani kostni hmoty
se s vékem zvysuje a u muzd starsich 75 let hrozi

zejména vznik zlomenin. BEhem Ié¢by je vhod-

né pravidelné sledovani a méfeni kostni denzity
k v¢asné detekci osteopordzy. K redukci Ubytku
kostni hmoty mUze pfispét také Uprava Zivotniho
stylu, zvyseni fyzické aktivity, redukce nadvéhy.
Vysledky sledovani 73 196 seniord (primeérny vék
v dobé diagndzy 74,2 let), u kterych byl diagnos-
tikovan v letech 1992 aZ 1999 lokalizovany karci-
nom prostaty lé¢eny LH-RH agonisty prokazaly
signifikantné vyssi riziko incidence diabetu (HR =
1/44; p < 0,001), ischemické choroby srde¢nf (HR=
111, p =0,03), akutniho infarktu myokardu (HR =
(HR=1,16; p =0,004) (5). U nemocnych lé¢enych
krdtkodobou androgen-deprivac¢ni terapif (1-4
meésice) je zvysené riziko diabetu a ischemické
choroby srde¢nf, u muzd na dlouhodobé terapii
(déle nez rok) se mimo jiné ve srovnani s muzi
bez hormonalni Ié¢by zvysuje také prevalence
metabolického syndromu. Androgen deprivacnfi
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Tab. 1. Studie fdze lll u metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty s dirazem na prodlouzeni celkového preziti a podilem nemocnych starsich 65 let

Studie Indikace Terapie HR | StarSinemocni | ECOG PS, KPS Preziti (mésice)
TAX 327 mCRCP docetaxel/prednison vs. mitoxantron/prednison 0,76 |20% > 75 let 149%KPS<70% | 189 vs. 16,6
n=1006 (11)

IMPACT minimalné symptomaticky sipuleucel-T vs. kontrolni rameno 0,78 [73% =65 let ECOGPS 2 258vs. 21,7
n=>512(12) mCRCP vyfazeno

TROPIC po docetaxelu mCRCP cabazitaxel/prednison vs. mitoxantron/prednison | 0,70 | 19 % > 75 let 8% ECOG PS 2 151vs. 12,7
n=755(13)

COU-AA-301 | po docetaxelu mCRCP abirateron/prednison vs. placebo/prednison 0,65 [28% > 75 let 10% ECOGPS2 |14,8vs. 109
n=1195(14)

ALSYMCA po docetaxelu mCRCP radium-223 vs. placebo 0,70 | median veéku 13% ECOGPS2 |149vs. 11,3
n=922(15) a pro nevhodné pro docetaxel 71 let

AFFIRM po docetaxelu mCRCP enzalutamid vs. placebo 0,63 |25% =75 let 10 % ECOGPS2 | 184 vs. 13,6
n=1199(16)

n — pocet pacientd; KPS — Karnofskeho index; ECOG PS — Eastern cooperative group performance status; HR — hazard ratio

terapie u muzU starsich 65 let se zdd byt spojend
s umrtim na srde¢ni infarkt a zvysenym rizikem
umrtf z jinych kardiovaskuldrnich pficin (6). Velka
randomizovana prospektivni studie porovnava-
la kontinudIni vs. intermitentni ADT u pacientd
s mHSPC, zahrnovala 1 535 pacientd s medidnem
véku 70 let (7). 96 % z nich mélo ECOG PS 0-1.
Z hlediska celkového preZiti nebyl prokdzan roz-
dil mezi kontinudlIni (5,8 let) a intermitentni ADT
(5,1 let). Mezi obéma skupinami pfi hodnoceni
nezddoucich Uc¢inkd stupné % nebyl zaznamenan
statisticky signifikantni rozdil. Vyhodou intermi-
tentni ADT byla prokazatelné lepsi erekce, libido,
mentalni zdravi a fyzické kondice.

Lécba hormonalné senzitivniho
metastatického karcinomu
prostaty androgeny u seniorti
Alternativnim lé¢ebnym postupem pro pa-
cienty s mHSPC s kontraindikaci ADT mdze byt
za urcitych okolnosti pouziti antiandrogend.
Vétsina studif, zahrnujicich monoterapii antian-
drogeny u nemocnych s mHSPC méla zafazené
nemocné s PS 0-2 a o¢ekédvanou délkou Zivota
vice jak 3-6 mésicl. Je pomérné malo informaci
o monoterapii antiandrogeny u pacientd s li-
mitovanou délkou Zivota nebo kontraindikacf
k ADT. Z hlediska vlivu na preziti je jednoznac¢né
prokazan pfinos ADT oproti antiandrogenm.
Toxicita je mensf u antiandrogend, zejména
navaly, hemoragie, Unava, ubytek sexudlniho

zajmu a frekvence moceni ve srovnéni's ADT (8).

Sekundarni hormonalni
manipulace v |écbé
metastatického karcinomu
prostaty u seniort

Zménu v pohledu na sekundarnf hormonalni

manipulaci po selhdni monoterapie ADT proka-
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zala studie TERRAIN (9). Enzalutamid signifikantné
prodlouzil median preZitl bez progrese choroby
(PFS) u pacientd s metastatickym chemo-naiv-
nim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty.
Nasledna analyza (10) se zaméfila na porovnan{
PFS, doby do navyseni sérovych hladin prosta-
tického antigenu (PSA) a bezpecnosti lécby en-
zalutamidem vs. bicalutamidem u nemocnych
mladsich 75 let, 75letych a starsich. Enzalutamid
signifikantné redukuje riziko progrese choroby
a Umrti oproti bicalutamidu u lécenych < 75 let
(p < 0,0001) a také > 75 let (p = 0,018). Doba do
progrese PSA je signifikantné prokazatelné delsi
u nemocnych lécenych enzalutamidem opro-
ti nemocnym lé¢enym bicalutamidem, a to jak
u mladsich tak starsich muzd. Rozlozeni nezédou-
cich Ucinkd bylo mezi obéma vékovymi katego-
riemi stejné aZ na (5 % a vyssi rozdil) poctu arte-
ridInich fibrilaci, infekci mocového traktu, padu
a snizeni chutik jidlu po enzalutamidu starsich 75
let. KardidIni pfihody stupné 3 a vy3si byly ¢astéjsi
jak po lé¢bé enzalutamidem tak bicalutamidem
unemocnych > 75 let nez u mladsi vékové ka-
tegorie. Unava po podanf enzalutamidu byla
zaznamenana ve stejné frekvenci ve vech sle-
dovanych skupinach. U pacientd s komorbiditami
ve véku nad 75 let je vzhledem k vy3simu poctu
kardiovaskuldrnich piihod a padd se doporucuje
byt pfi indikaci Ié¢by enzalutamidem opatrnéjsi.

Lécba kastracné rezistentniho
metastatického karcinomu
prostaty u seniori

Metastaticky kastra¢né refrakterni karcinom
prostaty (mCRPC) byl dlouho povazovan za che-
morezistentni onemocnéni. Vyznamnou zménu
v pohledu na jeho terapii od roku 2004 pfine-
sl taxan docetaxel (11) a nasledné fada studif
s antiandrogeny nové generace, imunoterapif,

novymi cytostatiky a radionuklidy. Pfiblizné 20 %
nemocnych zafazenych ve vyznamnych regist-
ra¢nich studiich pro jednotlivé Ié¢ebné modality
bylo > 75 let (tabulka 1).

Chemoterapie v 1écbé kastracné
rezistentniho metastatického
karcinomu prostaty u seniort
Docetaxel v davce 75 mg/m? s prednisonem
v ddvce 5 mg dvakrdt denné v tfitydennim poda-
ni prodlouzil preziti u muzl s mCRPC o 24 % ve
srovnani s mitoxantronem. Median preZiti nemoc-
nych lécenych tfitydennim docetaxelem byl 189
mésice (11). Retrospektivni analyza Netherlands
Prostate Study (NePro) (17) hodnotila 1é¢bu doce-
taxelem u nemocnych s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty s metastatickym postizenim
skeletu starsich 70 let. Statistickd analyza rozdélila
nemocné do Ctyr skupin: < 70 let, 70-74, 75-79,80
a vice let. Doba do progrese ve viech sledovanych
kategoriich byla 7,1 mésice (6,7 mésicll u nemoc-
nych < 70let, 71 mésict pro 70-74leté, 7,6 mésicl
pro 75-79leté, a 7,8 mésict u 80letych a starsich,
p=0960).V dobé do progrese onemocnéni neby!
zaznamendn zasadnéjsi rozdil. Kaplan-Meierova
analyza celkového preziti (OS) prokazala signifi-
kantnirozdily (p =0,010) mezi vékovymi skupinami.
Medidn OS byl 20,3 mésict pro < 70 let, 19,3 pro
70-74leté, 16,6 mésicti u 75-79letych a 14,1 mésicl
u 80letych a starsich. Signifikantni rozdil v celko-
vém prezitl byl zejména mezi mladsimi nemocny-
mi a starsimi 80 let (medidn OS 24,5 vs. 15,3 mésicd,
p = 0,020). Median davky u nemocnych mladsich
80 let byl 75 mg/m?, u pacientt starsich 80 let to
bylo 73 mg/m?. Pii hodnoceni nehematologic-
ké toxicity nebyl zaznamenan signifikantni rozdil
v zadném stupni toxicity ve vékové kategoriido 79
let. U nemocnych starsich 80 let byl zaznamenan
tfikrat vétsi pocet toxicit vyssich stuprid (OR 3,14;
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Tab. 2. Nehematologickd toxicita u pacient(
starsich 65 let ve studii TROPIC

Tab. 3. Efektivita enzalutamidu u nemocnych > 75 let vs. nemocni < 75 let z hlediska celkového preZiti,
preZiti bez radiograficky neprokdzané progrese a doby do progrese PSA

Toxicita Nemocni Nemocni
> 65 let <65let
Unava 40% 30%
Astenie 24 % 15 %
Horecka 15 % 8%
Zavraté 10 % 5%
Dehydratace 7% 2%

95 % Cl 1,21-8,13). Nejcastéjsi nehematologicka
toxicita byla Unava 71,1 %, alopecie 46,0 %, anorexie
15,6 % a zacpa 15,3 %. U pacientl starsich 80 let
byla anorexie u dvakrat vyssiho poctu lécenych
(389 %), naopak alopecie pouze v 11,1 %. Z hlediska
hodnoceni hematologické toxicity nebyly zazna-
menany zadné vyraznéjsi rozdily mezi jednotlivymi
podskupinami starsich nemocnych (p > 0,05). Po
tydnu podavany docetaxel neni sice doporucen
jako standardni terapie kastracné refrakterniho
karcinomu prostaty, ale je onkology ¢asto pouzivan
vzhledem klepsimu profilu hematologické toxi-
city ve srovnani s tfitydennim rezimem zejména
u starsich nemocnych. Analyza dvou studii faze |l
s podanim docetaxelu weekly neprokazala rozdily
mezi nemocnymi starsimi 70 let a mladsimi 70 let
7 hlediska efektu docetaxelu na odpovéd'v poklesu
sérovych hladin PSA (p = 0,54), odpovédi v méfi-
telnych lézich (p = 0,84), medidnu doby do pro-
grese onemocnéni (p = 0,30) a celkového preZiti
(p=098).Incidence toxicity stupné 3% byla v obou
skupinach stejna. Podani weekly docetaxelu je
spojeno se signifikantné nizsim poctem febrilnich
neutropenif (19% pro weekly rezim vs. 9% pro tfi-
tydennfrezim, p = 0,02) ve srovnani s tfitydennim
rezimem. Incidence nehematologické toxicity je
naopak vyssi u tydennich rezimQ, zejména Una-
vy (20 %) (18). Viysledky analyz prokazuji, Ze starsi
nemocni v dobrém klinickém stavu odpovidaji
na lé¢bu mCRPC docetaxelem jak v tfitydennim
rezimu tak v modifikovanych tydennich rezimech,
stejné jako mladsi nemocnia lé¢ba je obecné dob-
fe tolerovand.

Cabazitaxel ve studii féze Il TROPIC byl podan
u muzd s metastatickym kastracné-rezistentnim
karcinomem prostaty predlécenych docetaxelem
(13). Medidn véku lécenych cabazitaxelem byl
67 let. 9 % z celkového poctu zafazenych bylo
starsich 75 let. Podle nasledné subanalyzy bylo
prodlouzeni preZiti potvrzeno také ve skupiné ne-
mocnych starsich 65 let. Dalsi sledované paramet-
ry jako PFS, odpoved nddoru, odpovéd'v sérovych
hladindch PSA nebyly v jednotlivych vékovych
podskupindch hodnoceny. Sledované toxicita by-
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=75 let <75let
Parametr
Enza (n=199) | Placebo (n = 104) | Enza (n =601) | Placebo (n =295)

OS (mésice) 18,2 13,3 NM 13,6

rPFS (mésice) 99 2,8 8,3 29

Doba do progrese PSA (mésice) 84 29 8,2 3,1
Nezadouci Ucinky stupné 3/4 51 % 50 % 43 % 54 %
Unava 40 % 29 % 32% 29 %
Nauzea 32% 41 % 33% 42 %

OS - celkové preziti: rPFS — doba bez radiografické progrese onemocnéni; Enza — enzalutamid; PSA — prostaticky

antigen; NM — nedosazeno

la vy3si u starsich nemocnych. Neutropenie viech
stupnl byla prokdzana u 24,2 %z 240 nemocnych
starsich 65 let, febrilni neutropenie v 8 %. Také
nehematologicka toxicita byla ¢astéji pozorovana
U pacientd starsich 65 let (tabulka 2) (19).

Cabazitaxel byl v rdmci specifického lécebné-
ho programu aplikovén u 746 nemocnych v fadé
zem|{ Evropy (< 70 let, n =421, 7074 let, n = 180,
> 65 let, n = 145) (20). Pocet cyklt cabazitaxely,
redukce davky z rliznych pficin, oddaleni podani
ddvky v zavislosti na nezddoucich Ucincich caba-
zitaxelu a tolerance podani byla stejna ve viech
vékovych kategoriich. Ukézalo se, ze profylaktické
podani G-CSF signifikantné redukuje riziko ne-
utropenie vyssich stupnd, a s tim souvisejicich
komplikaci. Vysledky hodnoceni ukdzaly, ze caba-
zitaxel ma dobfe zvladatelnou toxicitu, zejména
neutropenii stupné 3 a vyse diky preventivnimu
podani rlstovych faktor( bilé rady.

ARTA (androgen receptor
axis target therapy) v lécbé
kastracné rezistentniho
metastatického karcinomu
prostaty u seniort

ARTA preparaty pfinasi vyznamnou zménu
v pohledu na terapii metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty. Ve studii faze
Il AFFIRM bylo prokazano, ze enzalutamid sig-
nifikantné prodluzuje preziti muz¥ s kastracne
refrakternim metastatickym karcinomem pro-
staty po chemoterapii v medidnu o0 4,8 mesice
a redukuje riziko Umrti z jakékoliv pficiny o 37 %
ve srovnani s placebem (16). Jedna ze subanalyz
studie AFFIRM (21) sledovala efektivitu enzaluta-
midu u nemocnych > 75 let vs. nemocni < 75 let
z hlediska celkového preZiti (> 75 let p = 0,0044,
< 75 let p < 0,0001) preZiti bez radiograficky ne-
prokdzané progrese (> 75 let p < 0,0001; < 75 let
p < 0,0001) a doby do progrese PSA (= 75 let p <
0,0001; < 75 let p < 0,0001). Starsi nemocnf tvorili

25 % a mladsi 26 % z celkového poctu zafazenych
pacientU.V kone¢ném srovnani nebyl zaznamenan
rozdil jak v efektivité, tak v toleranci a bezpecnosti
enzalutamidu u obou podskupin (tabulka 3).
Kvalita Zivota (HRQol) byla hodnocend pfi
vstupu do studie AFFIRM, poté tyden 13, 17, 21,
25 a nasledné kazdych 12 tydn( pomoci dotaz-
niku Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate (FACT-P) (22). Do analyzy hodnoceni
kvality zivota bylo zafazeno 938 nemocnych.
Zmény v kvalité Zivota v dotaznicich FACT-P byly
po 25 tydnech terapie enzalutamidem signifi-
kantné mensinezv ramenis placebem. Zlepsenf
kvality Zivota pfiznalo vy3si procento pacientd
|écenych enzalutamidem ve srovnani s place-
bem (42,2 % vs. 14,5 %; p < 0,001). Median doby
do prvniho zhorsenf kvality Zivota byl 9,0 mésicl
pro enzalutamid a 3,7 mésice pro placebo (p <
0,001). Enzalutamid také signifikantné oddalil
dobu do vzniku prvni kostni komplikace (SRE),
ato o 16,7 mésice pro enzalutamid a 13,3 mésice
pro placebo (HR 0,69, p = 0,0001). Lé¢ba enzalu-
tamidem ve srovnani s placebem méla trvalejsi
a signifikantné lepsi vliv na zvladani bolesti (23).
Studie PREVAIL prokazala, ze enzalutamid
pfinasi benefit asymptomatickym nebo mirné
symptomatickym nemocnym s metastatickym
kastracné rezistentnim onemocnénim bez
predchozf 1é¢by chemoterapii (24). Nasledna
subanalyza 609 nemocnych (35 %) véku nad 75
let ukdzala, Ze celkové pfeziti bylo ve skupiné
|éCené enzalutamidem 32,4 mésice a placebem
25,1 mésice, p =0,0001). Stejného vysledku z hle-
diska statistické vyznamnosti bylo dosazeno také
v IPFS (p < 0,0001). Vyskyt nezddoucich Gcinkd
enzalutamid vs. placebo byl az na pady (19,2 %
po enzalutamidu u nemocnych nad 75 let vs.
79% po placebu u stejné vékové kategorie) ve
viech vékovych kategoriich stejny (25).
Abirateron acetét v kombinaci s malou davkou
prednisonu ve studii faze IIl COU-AA-301, prokézal
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Tab. 4. V&kové rozmezi ve studiich s ARTA Tab. 5. Ucinnost ARTA prepardt(i bez ohledu na vek

vliv na pfeziti u nemocnych s mCRPC po predchozi
|é¢bé docetaxelem (26). LéCba abirateronem pro-
dlouzila preZiti ve viech veékovych kategoriich lé-
¢enych. Pomeér rizik (HR) Umrti spojenych s lé¢bou
abirateronem byl 0,66 (95 9% C1 0,48-0,91) u pacien-
td pod 65 let véku, u nemocnych nad 65 to bylo
0,67 (95% C10,55-0,82) a u nemocnych starsich 75
let 0,52 (95% C1 0,38-0,71). Median preZiti nemoc-
nych ve vykonnostnim stavu 2, bez ohledu na vék,
byl 73 meésice ve srovnani's 15,3 mésici pacientd
s PS 1. Nezadouci Ucinky pfi 1é¢bé abirateronem
souvisi s mineralokortikodnim prebytkem zahr-
nujicim hypertenzi, retenci tekutin a hypokalemii.
Tato toxicita je dobfe zvladatelna navysenim davky
glukokortikoid nebo pouzitim antagonisty mi-
neralokortikoidd. Incidence hypertenze byla 10%
u abirateronu (1 % stupné 3) ve srovnani s 8 % pfi
|é¢bé placebem (< 1% stupné 3). Retence tekutin
a edémy byly zaznamendny ve vy3sim procentu ve
skupiné s abirateronem (319 vs. 22 % ve skupiné
s placebem; p=0,04), vétsina z nich stupné 1 nebo
2 a dobre lécitelnd. Hypokalemie provazela lé¢bu
abirateronem v 17 %, v rameni s placebem byla
pouze v 8 %; p < 0,001, u 30 nemocnych stupné 3
a 4. Nebyl zaznamendn statisticky signifikantni roz-
dil ve frekvenci kardidlnich komplikaci 1écby mezi
ramenem s abirateronem a ramenem s placebem
(13%vs. 11 %; p=0,14), pfesto je u starsich nemoc-
nych vhodné pred IéCbou abirateronem, v pifpadé
Ze jsou hypertonici nebo kardiaci, zhodnotit jejich
kardiologicky status. Monitorace krevniho tlaku
a sérovych hladin drasliku pfed zahajenim lécby
andsledné aktivni sledovani s lé¢bou souvisejici
toxicity mUze minimalizovat morbiditu souvisejici
s terapif. Konkomitantni terapie s kortikosteroidy
mUze byt problematicka pro pacienty s diabetem.
Abirateron je podavéan orélné, data z klinickych
studif uvadi, Ze uzitim po jidle se zvy3uje absorpce
abirateronu, co mUZze mit vliv na vstfebavanijinych
tablet. Abirateron byl také testovan u asymptoma-
tickych nebo mimé symptomatickych pacientt
s karcinomem prostaty nepfedlécenych chemo-
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& & i . Vsichni léceni HR OS HR OS

PR IR S Veko;lri:':;;mem :::ziaerat HR OS ARTA vs. placebo ARTA vs. placebo
Enzalutamid 43-93 ARTA vs. placebo | podle véku < 65 = 65 | podle véku < 75 = 75
PREVAIL (24) Enzalutamid 0,63 (0,53-0,75) 0,63 (0,46-0,87)
Enzalutamid 41-92 AFFIRM (21) 0,63 (0,51-0,78)
AFFIRM (21) Enzalutamid 0,71 (0,60-0,84) 0,77 (0,62-0,96)
Abirateron acetat + prednison 44-95 PREVAIL (24) 0,60 (047-0,79)
COU-AA-302 (27) Abirateron acetat + prednison 0,81 (0,70-0,93) 0,78 (0,59-1,03) 0,79 (0,61-1,01)
Abirateron acetat + prednison 42-95 COU-AA-302 27) 0,381 (0,69-096)
COU-AA-301 (26) Abirateron acetét + prednison 0,66 (0,56-0,79) 0,66 (0,48-0,91) 0,52(0,38-0,71)

COU-AA-301 (26) 0,67 (0,55-0,82)

ARTA - androgen receptor axis target therapy; HR — harazd ratio; OS — celkové preZiti

terapif (27). Ze studie byli vyfizeni nemocni s vis-
cerdlnimi metastazami. Vysledkd ve prospéch abi-
rateronu s prednisonem bylo dosazeno v rliznych
sledovanych podskupindch; u nemocnych s PS
0,1, unemocnych s vychozim stavem bolesti dle
stupnice Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF)
0-1 a také 2-3, ddle u nemocnych mladsich 65 let,
ve véku 65-75 let a také nemocnych starsich 75
let. Jedna ze subanalyz hodnotila (28) incidenci
a stupen vybranych nezadoucich Ucinku — kar-
didnf poruchy, inavu, hyperglykemii, hypertenzi,
osteopordzy, piirustek hmotnosti — v zavislosti
na délce terapie. V pribéhu sledovani nebylo
pozorovano zadné klinicky vyznamné zvysent in-
cidence nezddoucich pfihod u nemocnych léce-
nych abirateronem a prednisonem ve srovnani se
skupinou lé¢enou pouze prednisonem, a to ani pfi
dlouhodobé terapii. Spise naopak, nemocni léceni
déle nez 24 mésicl abirateron snaseli lépe. Starsi
nemocni léceni jak v aktivnim tak v placebovém
rameni méli ve srovnani s mladsi vékovou kate-
gorif ve vy3sim poctu prokdzanou retenci tekutin
a kardidlni komplikace. | pfesto ale redukce davky
nebo vysazeni terapie bylo u velmi malého pro-
centa seniort (29). V registracnich studiich s ARTA
preparaty byli zafazenf také nemocni velmi vyso-
kého véku (tabulka 4). V bézné klinické praxi se
nékdy ,bojime” takovéto pacienty léCiti presto, ze
jsou ve velmi dobrém zdravotnim stavu. Po lé¢bé
ARTA preparaty nebylo statisticky prokdzano, ze
by doba preziti vyssi vékové skupiny byla horsi nez
u mladsich pacientd (tabulka 5).

Radionuklid radium-223 v |é¢bé
seniord s metastatickym
kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty

Priblizné 85-90 % muzd s kastracné rezis-
tentnim karcinomem prostaty md radiologicky
evidentni metastatické postizeni skeletu. Radium
223 ajeho dcefiné radionuklidy zplsobuji zmény

v DNA s naslednou bunécnou smrti, ale za mensi
radiacni zatéZe na zdravou kostni dreri nez pouzi-
vané beta zafice. Analyza studie faze Il ALSYMPCA
prokazala statisticky signifikantni prodlouzent
celkového preZiti pro rameno s radiem-233 0 3,6
mésice ve srovnani s placebem (p < 0,001). Median
véku zafazenych nemocnych byl 71 let (49-90 let),
7 toho 28 % pacientl bylo ve véku 75 a vice let.
Lécba radiem-223 ma velmi dobry bezpecnostni
profil. Hematologicka i nehematologicka toxicita
byla pozorovana u méné nez 5 % zafazenych muzd
v obou ramenech. Vzhledem k efektivité a dobré
toleranci mdzou z 1écby radiem-223 profitovat ne-
mocnf's kostnimi metastazamiiv horsim klinickém
stavu (13 % s PS > nebo = 2).

Specifika |é¢by seniorti
s metastatickym karcinomem
prostaty

Vétsina klinikd svoji rozvahu lécby starych pa-
cient s nddorovou chorobou provadi na zakladé
veku a klinického stavu (PS). V [é¢ebném algorit-
mu vétsinou pouZivaji bud nestandardni postupy
améné Ucinné postupy nebo vyrazné redukujf
davkovaci schémata. Pfitom fada seniord v dobrém
funkenim stavu, dobrého nutri¢niho stavu a bez
limitujicich pfidruzenych chorob zvlddne onko-
logickou é¢bu s minimalnimi komplikacemi bez
ohledu na svij biologicky vék (2). Je potfeba zvézit,
zda se jednd o fit neboli zdravého seniora anebo
o seniora kiehkého, s nevratnym postizenim, ktery
je pfilis nemocny pro aktivni lé¢ebny postup a je
vhodny pouze na symptomatickou terapii. VyZiva,
stav paméti, celkovy psychicky stav, pocet uziva-
nych |ékd, potfeba péce druhé osoby hrajf v roz-
hodovacim lé¢ebném procesu velmi vyznamnou
roli. Hodnocenf klinického stavu seniord s ohledem
na véechny zminované sféry velmi dobre vystihuje
dotaznik G 8. Na jeho podkladé je mozné velmi
dobre upfesnit charakteristiku starsich nemocnych
a stanovit ten nejlepsi [é¢ebny postup (31).
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Tab. 6. Doporucenilécebného postupu u seniord s mCRPC

1. skupina
Zdravy

2. skupina
Nemocny, 1 reverzibilni problém

Krehky, ma nezvratné potize

3. skupina 4. skupina

Terminalné nemocny

Komorbidity (CIRS-G): grade 0, 1 az 2
Nezavisly v IADL
Neni podvyziveny

Komorbidity (CIRS-G): nejméné 1 stupné 3

Zavisly ve = 1 |ADL
Podvyziveny

Komorbidity (CIRS-G): nékolik
st. 3 nebo alespori jedna st. 4
Zavisly, zhorseni v nejméné jedné ADL
Kognitivn{ problémy
Delirantni, malnutrice

TermindlIni stav
Lezici
Vyznamné komorbidity
Kognitivni problémy

Standardnf lécba:
Prvni linie abi + p nebo enza nebo doc
U pacientl s kostnimi meta radium 223
Druhé linie doc (pokud byl abi nebo enza v prvni linii)
nebo caba, enza, abi + p (pokud v prvni byl doc)
Monitorace toxicity

Standardnf lé¢ba jako u zdravych
senior(, ale u chemoterapie doc
nebo caba vhodnéjsi tydenni nebo
dvoutydenni podani

Adaptace 1é¢by jako u 2 skupiny
ale nutna ¢astd monitorace toxicity

Symptomaticka lé¢ba

CISR-G — Cumulative lliness Score Rating-Geriatrics; ADL — Instrumental Activities of Daily Living; abi + p — abirateron acetdt + prednison; enza: enzalutamid; doc — docetaxel;

caba — cabazitaxel

Zavér

Na zékladé uvedenych dat mdzeme na Gvodni
otdzku , Je vék limitacf lé¢by metastatického karcino-
mu prostaty?” odpovedét ne, neni. Pfi rozhodova-
cim procesu o postupu terapie opravdu biologicky
vék nenf na prvnim misté. Je potfeba, abychom si
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