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Trendy v lécbé metastatického kastracne
senzitivniho karcinomu prostaty
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V 1é¢bé pacientl s metastatickym kastracné senzitivnim karcinomem prostaty (mCSPC) doslo v priibéhu poslednich let k vyznam-
nému pokroku. Zatimco u pacientd s méné rozsahlym ¢i méné agresivnim onemocnénim je doporu¢ena kombinace androgenni
deprivace (ADT) a hormonalnich 1éki zamérenych na inhibici signalizace androgenniho receptoru (ARTA), u pacient( v dobrém
celkovém stavu s velkym rozsahem onemocnéni, a pfedevsim se synchronnimi metastazami, je novym standardem lécby inten-
zifikovana inicialni terapie tripletem ADT + ARTA + docetaxel.

Kli¢ova slova: hormonalné senzitivni metastaticky karcinom prostaty, ARTA, intenzifikovana tripletova terapie, docetaxel,
enzalutamid.

Trends in the treatment of metastatic castration-sensitive prostate cancer

There has been significant progress in recent years in the treatment of patients with metastatic castration-sensitive prostate can-
cer (mCSPCQ). While for patients with less extensive or less aggressive disease, a combination of androgen deprivation (ADT) and
hormonal agents aimed at inhibiting androgen receptor signaling (ARTA) is recommended, for patients in good overall condition
with high-volume disease and especially synchronous metastases, the new standard of treatment is intensified initial therapy

using a triplet of ADT+ARTA+docetaxel.

Key words: metastatic hormone sensitive prostate cancer, ARTA, intensified triplet therapy, docetaxel, enzalutamide.

Uvod

Karcinom prostaty je nejcastéjsim zhoub-
nym nadorem muzl ve vyspélych zemich
veetné Ceské republiky. Incidence nar(ista
v souladu se starnutim populace. Prestoze diky
vétsSimu véeobecnému povedomi, zlepSeni me-
todiky zachytu, je onemocnéni diagnostikova-
no aléceno stdle v casnéjsich stadiich, priblizné
10% pacientl pfichazi s metastatickym one-
mocnénim a ¢ast véasné diagnostikovanych
pacientd po lokoregiondini terapii relabuje.
Pacienty s metastatickym senzitivnim karcino-
mem prostaty (mCSPC) mlizeme stratifikovat
do nékolika skupin, jejichz lé¢ba a prognéza
je odlisnd: podle nadorového objemu, podle
metastatického postizeni v dobé iniciadlni dia-

gnozy. Pacienti, u nichZ je metastatické one-
mocnéni zachyceno de novo - tzv. synchronni
metastdzy a pacienti, ktefi z casnych ¢i lokal-
né pokrocilych onemocnéni progredovali do
metastatického onemocnéni — metachronni
metastazy. Hrani¢ni skupinou pacientl na
pomezi lokalné pokrocilého a metastatické-
ho onemocnéni jsou pacienti s tzv. oligome-
tastatickym postizenim (1). S rozsifujicimi se
moznostmi lécby stoupd potieba volby |é¢by
na zakladé prediktivnich biomarker( a na-
sledna cilena stratifikace pacientl. Bohuzel
zatim nebyl objeven vhodny biomarker, ktery
by zohlednil rizikovost pacientl a napomohl
v inicidlni volbé |é¢by. Jediné v soucasnosti

vyuzitelné biomarkery k vybéru Ié¢by u meta-

statického onemocnéni jsou mutace BRCA1
a BRCA2 u kastrac¢né rezistentniho karcinomu
prostaty (mCRPC). Pacienti s mnohocetnymi
metastazami maji astéjsi aberace v TP53, WNT
a v dalsich genech regulujicich bunécny cyklus.
Pacienti s témito mutacemi maji agresivnéjsi
pribéh onemocnéni (2).

Metastatické onemocnéni je i pres léceb-
né pokroky nevylécitelné a 5 let pfeziva pouze
30% pacientl se synchronnimi metastazami
(3). Prestoze se mCSPC de novo vyskytuje
pouze v 5% vsech pacientl diagnostikova-
nych s karcinomem prostaty, ma tato skupina
pacientl Spatnou prognézu a vysokou mor-
talitu (az 50% ze viech umrti na karcinom

prostaty) (4).

prof. MUDr. Tomas Buchler, Ph.D.

Onkologicka klinika, 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

tomas.buchler@fnmotol.cz

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(5):335-341
Clanek piijat redakcf: 8. 9. 2023
Clanek piijat k publikaci: 13.9. 2023

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie. 2023;17(5):335-341 / ONKOLOGIE 335



) PREHLEDOVE CLANKY

TRENDY V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY

Napfi¢ skupinami pacient(l je prognosti-
cky nejvyhodnéjsi kombinace metachronnich
metastdz a malo objemového onemocnéni,
zatimco kombinace onemocnéni s velkym
nadorovym objemem a synchronnimi me-
tastdzami md nejhorsi progndézu (5). Proto
i volba |écby téchto pacientli by méla zohled-
novat miru prognostického rizika (6). Lécebné
principy jsou vsak zatim v zasadé stejné pro
synchronni a metachronni metastatické one-
mocnéni (6), vzhledem k novym datdim z kli-
nickych studii je mozné, Ze tento pfistup bude
brzy zménén.

Hormonalni terapie kastracné
senzitivniho metastatického
karcinomu prostaty

Androgenni deprivacni lécba

Karcinom prostaty je hormonalné depen-
dentni onemocnéni. U¢innym androgenem,
ktery ma vliv na rdst nadorovych bunék, je
dihydrotestosteron (DHT), ktery vznika z tes-
tosteronu plisobenim enzymu 5o-reduk-
tazy. Testosteron je produkovdn majoritné
Leydigovymi burikami varlete, malé mnozstvi
vznika v kdfe nadledvin, v bunkach prostaty,
a v periferni tukové tkani konverzi estradiolu.
Nadorové bunky samotné jsou hormonalné
aktivni. Proto je snizovani hladiny androgen
stale zakladem lé¢by u mCSPC - tzv. andro-
gen-deprivacni [é¢ba (ADT).

Cilem hormonalni [é¢by je navozeni an-
drogenni deprivace —tj. snizeni hladin cirkulu-
jicich androgent a nasledné apoptdzy bunék
primarniho nddoru i metastaz. Postupem ¢asu
se ucinek lécby, vlivem selekce klond nadoro-
vych bunék, jejichz rlist neni zavisly na andro-
genech, snizuje. Nasleduje vznik rezistence
na hormonalni lé¢bu i pres kastra¢ni hladiny
testosteronu a nasledné progrese onemocné-
ni do tzv. metastatického kastracné rezistent-
niho karcinomu prostaty (mCRPC). Primérna
doba do vzniku mCRPC je kolem 3 let (7).

Existuje cela fada moznosti ADT zahrnujici
chirurgickou kastraci (bilateralni orchiekto-
mie) a farmakologickou kastraci. Mezi zpU-
soby farmakologické kastrace se fadi poda-
vani LHRH agonistQ, které pres pfechodny
pocatecniflare efekt zplsobuji down-regulaci
hypofyzarnich receptorli a snizeni tvorby tes-
tosteronu. S ohledem na pocatecni prechodné
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zvyseni sekrece testosteronu je tieba prvnich
3-5 dni soubézné podavat antiandrogeny.
Zastupci skupiny jsou goserelin, leuprorelin
a triptorelin. Dalsi skupinou 1ékl jsou LHRH
antagonisté, u kterych chybi pocatecni flare
efekt a soucasné maji lepsi bezpecnostni profil
stran kardiovaskularnich ucinkd. Mezi zastup-
ce antagonistd LHRH radime degarelix a re-
lugolix. Hormonalni Iéky nové generace tzv.
ARTA (androgen receptor targeted agents),
mezi néz patii abirateron acetat, enzaluta-
mid, apalutamid a darolutamid se podavaji
peroralné a musi se kombinovat s agonisty
¢i antagonisty LHRH ¢i chirurgickou kastraci.
| pfes podobné indikace existuji mezi |éky ze
skupiny ARTA vyznamné rozdily.

Abirateron acetat

Abirateron acetat a jeho aktivni metabolit
abirateron jsou antiandrogeny, které blokuji
tvorbu testosteronu ve varlatech, v nadled-
vinach i v nddoru mechanismem ireverzibilni
inhibice CYP17A1. Nezadouci Ucinky lécby
abirateronem jsou rozvoj hypertenze a hy-
pokalemie, vyskyt perifernich otokd, reten-
ce tekutin, arteridlni hypertenze, kardialni
komorbidity jako dUsledek blokady syntézy
kortizolu a zvyseni hladiny ACTH negativni
zpétnou vazbou. Proto je nezbytné podava-
ni prednisonu, ktery pisobenim na kortikoi-
dni receptory tuto zpétnou vazbu blokuje.
Vyznamné prodlouzeni preziti pfi podavani
ADT + abirateron + prednison u pacientt
s mCSPC ukazaly vysledky studii LATITUDE
a STAMPEDE, které byly publikovany v roce
2017 a nasledné byla kombinace zafazena do
mezinarodnich doporuceni (8, 9). Abirateron
acetat v indikaci mCSPC se podava v davce
1000 mg peroralné jednou denné spolu se za-
vedenou ADT u pacientl se vstupné generali-
zovanym onemocnéni (M1) s vysokym rizikem
Casné progrese definovanym splnénim dvou
ze tfi tzv. high risk kritérii: GS > 8, > tfi kostni
metastdzy, viscerdIni metastazy (10). Lécba
abirateronem ma byt zahdjena do tii mésicl
od zahdjeni ADT (10).

Enzalutamid

Enzalutamid je selektivni nesteroidni anta-
gonista androgenniho receptoru (AR). Pisobi
jako vysoce afinitni kompetitivni inhibitor AR,
inhibuje translokaci komplexu AR do jadra

a soucasné i expresi genl stimulovanych
androgeny. Podava se peroralné ve formé
40mg tablet. Doporucend davka je 160 mg/
den, l1é¢ba probiha kontinualné kazdy den.
Vyhodou oproti abirateronu je, Zze enzaluta-
mid Ize uzivat i spole¢né s jidlem a bez nut-
nosti soucasného podavani kortikoida (11).

Nejcastéjsi nezaddouci ucinky enzalutami-
du jsou Unava, bolesti kloubU a sval(, bolesti
hlavy, navaly, prijem a ztrdta hmotnosti. U en-
zalutamidu bylo zaznamenéno vyssi riziko
epileptického zachvatu, zvlasté u pacientd
s epilepsii ¢i nadmérnym pfijmem alkoholu.
Enzalutamid na rozdil od abirateronu nema
mineralokortikotropni efekt (11).

Enzalutamid je indikovan k 1é¢bé pacientt
s mCSPC v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovana jiz v dobé
diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni
|é¢bé a bez ohledu na rozsah metastatického
onemocnéni. Lé¢ba enzalutamidem musi byt
zahajena do sesti mésicl od zahajeni ADT.
Nové, od 15.3.2023, ma v této indikaci v Ceské
republice Ghradu.

Apalutamid

Apalutamid je selektivni nesteroidni anta-
gonista AR. Mechanismus ucinku je obdobny
jako u enzalutamidu a podobny je i vyskyt
nezadoucich G¢inku (12). Do lé¢by mCSPC byl
zafazen na zékladé dat ze studie TITAN (13).
Apalutamid v dédvce 240 mg perordlné denné
jeindikovan k lé¢bé pacientd s mCSPC v kom-
binaci s ADT bez ohledu na to, zda je nemoc
generalizovana jiz v dobé diagnézy nebo k ni
doslo po lokoregiondlni 1é¢bé a bez ohledu
na rozsah metastatického onemocnéni (10).
V Ceské republice mé Ghradu u nemocnych
s mCSPC bez ohledu na rozsah onemocné-
ni, pficemz ma byt nasazen do 6 mésici od
zahajeni ADT.

Darolutamid

Darolutamid je dal$im nesteroidnim kom-
petitivnim antagonistou AR ze skupiny ARTA
(14). Podava se v ddvce 600 mg dvakrat denné
a je indikovan k 1é¢bé dospélych muzl s me-
tastazujicim hormonalné senzitivnim karci-
nomem prostaty v kombinaci s docetaxelem
a androgen deprivacni terapii na zakladé dat
studie ARASENS (22). Evropska Iékova agen-
tura EMA schvalila podani darolutamidu +
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ADT + docetaxelu u 1. linie mCSPC 1. 3. 2023.
V souc¢asné dobé v CR nema v této indikaci
Uhradu (10).

Role chemoterapie
u metastatického kastracné
senzitivniho karcinomu prostaty
Karcinom prostaty je onemocnénim po-
mérné chemorezistentnim, presto je chemo-
terapie duleZitou soucasti terapie u metasta-
tické formy onemocnéni, zejména mCRPC, jeji
role je ale neméné vyznamnd i u mCSPCv kas-
tracné senzitivni fazi, kdy se vyuziva doceta-
xel. Docetaxel je bézné pouzivané cytostati-
kum ze skupiny taxand. Inhibici depolymerace
mikrotubuld narusuje funkci déliciho vieténka
a blokuje tak bunécné déleni. Podava se in-
travendzné v tfitydennim intervalu. Toxicita
je hlavné hematologickd (myelosuprese)
a neurologicka (polyneuropatie), inava, ele-
vace jaternich testd. Chemo-hormonoterapie
je indikovana u pacientd s vysokym rizikem
¢asné progrese definovanym splnénim 2 ze 3
tzv. ,high risk” kritérii: pfitomnost visceralnich
metastaz a/nebo, = 4 kostni metastazy (mini-
malné 1 metastdza mimo panev a pater). Je in-
dikovéno 6 cyklt chemoterapie docetaxelem
v davce 75mg/m? bez nutnosti trvale podavat
prednison (na rozdil od mCRPC, kde je tieba
blokovat androgenni produkci nadledvin).
Soucasti protokolu je protialergickd preme-
dikace vysokymi davkami kortikosteroidd,
které se mohou u karcinomu prostaty podilet
na lé¢ebném ucinku chemoterapie (10, 15).

Radioterapie v lé¢bé
metastatického kastracné
senzitivniho karcinomu prostaty

U pacient0 s nizkym objemem nadoru byl
v rameni H studie STAMPEDE (v tomto rameni
byla zkoumana kombinace ADT a radioterapie
na prostatu) prokazan benefit radioterapie
prostaty. Tato lé¢ebnad moznost je nyni sou-
castilécebného standardu u tohoto typu paci-
entd (16). Doporucena davky v této indikaci je
55 Gy v 20 frakcich nebo 36 Gy v 6 Gy frakcich
aplikovanych jednou tydné.

ADT + ARTA nebo ADT +
docetaxel?

Zatim nejsou k dispozici data z randomi-
zované klinické studie, kterd by srovnavala
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dudini modality lé¢by v 1. linii pro mCSPC.
V rdmci srovnani relevantnich ramen studie
STAMPEDE, tedy ramen C (ADT + docetaxel)
a G (ADT + abirateron), nebyla zjisténa vyrazna
odlisnost v toxicité ¢i ucinku lécby, ani v cel-
kovém prezivani. Z hlediska kvality Zivota na
zdkladé Setieni prostifednictvim pacientskych
dotaznikl prinasela vétsi benefit |é¢ba ADT +
abirateron. V metaanalyze studii CHAARTED,
GETIG-AFU, LATTITUDE bylo riziko umrti nizsi
ve skupiné pacientl lé¢enych ADT + ARTA
oproti ADT + docetaxel (17).

U pacientt s mCSPC s metachronnimi me-
tastazami bez ohledu na rozsah onemocnéni
je stéle standardem lé¢by dudini terapie ADT +
ARTA. Pfidani radioterapie prostaty zlep3uje
celkové preziti u pacientl s nizkym nadoro-
vym objemem a synchronnim metastatickym

postizenim (18).

Tripletové terapie
v |é¢bé mCSPC

Klinické studie ARCHES, ENZAMET a TITAN
srovnavaly Ié¢bu ADT + ARTA (enzalutamid i
apalutamid) v prvni linii [é¢by mCSPC. V téch-
to studiich byl v rdmci podskupin vyuzit sek-
vencni triplet, protoze pacienti mohli byt pred
vlastni randomizaci ke studijni 1é¢bé ADT +
placebo ¢i ADT + ARTA piedléceni doceta-
xelem (20). Vysledky studii neprokazaly, ze
by sekvencéni tripletova terapie byla spojend
se statisticky vyznamnym prodlouzenim pre-
ziti, avSak studie nebyly navrzené pro méreni
tohoto parametru.

Signifikantniho prodlouzeni preziti s vy-
uzitim konkomitantni tripletové terapie bylo
dosazeno v recentné publikovanych studiich
PEACE-1 (21) a ARASENS (22). Toxicita tripletu
v obou zminovanych studiich nebyla kom-
binacemi s prekryvajicimi se nezddoucimi
ucinky potencovang, tykala se hlavné hyper-
tenze (grade > 3), elevace jaternich enzymu
a hematotoxicity.

STUDIE PEACE-1: Kombinace ADT +
docetaxel + abirateron (+ prednison)
Randomizovana studie faze lll, kterd hod-
notila zavedeni abirateron acetatu + predni-
sonu + ADT + docetaxel (75 mg/m?a 3 tydny,
6 cykld). Randomizovéno bylo 710 pacien-
tl s mCSPC se synchronnimi metastazami.

Kombinacni triplet ved| k 25% redukci rizika

umrti (pomeér rizika umrti — HR 0,75; 95% in-
terval spolehlivosti - Cl, 0,59-0,95). V analyze
podskupin se stratifikaci dle nadorového ob-
jemu byl signifikantni pfinos tripletové l1écby
pouze v podskupiné pacientl s velkym nado-
rovym objemem definovanym jako >4 kostni
metastazy + vzdalené uzlinové postizeni (HR
0,72;95% C10,55-0,95) s celkovym prezitim 5,1
roku oproti 3,5 roku. U podskupiny pacient
s nizkym nddorovym objemem jsou vysledky
zatim neprikazné (HR 0,83; 95% Cl 0,5-1,39).
Cas do vzniku CRPC byl u tripletové |é¢by
signifikantné prodlouzeny, prestoze 81 % pa-
cientl v Iécebném rameni ADT + docetaxel
sekvencné dostalo ADT + ARTA.

STUDIE ARASENS: Kombinace
ADT + docetaxel + darolutamid
Randomizovana studie faze Ill, do které
bylo randomizovéano 1306 pacientt s mCSPC
(86 % se synchronnimi metastazami pfi de
novo onemocnéni) k [é¢bé bud' ADT + doce-
taxel + placebo ¢i ADT + docetaxel + DARO
(darolutamid peroralné 600 mg 2x D). Na roz-
dil od PEACE-1 vsichni pacienti ve studii od
pocatku dostali ADT + docetaxel jako standard
1é¢by. Inicidlni intenzifikovana lécba tripletem
vedla k redukci rizika umrti o0 32% (HR 0,68;
95% Cl 0,57-0,8), piestoze 76 % pacientli ve
srovnavacim rameni bylo po progresi one-
mocnéni do mCRPC lé¢eno ARTA (sekvenéni
podani). Median celkového preziti nebyl dosa-
zen pro tripletové rameno oproti 49 mésiciim
ramene se SoC. Sekundarni cile studie jako
doba do hormonorezistence, progrese bo-
lesti a symptomy/udalosti spojené s kostnimi
metastédzami, prokézaly statisticky vyznamny
benefit u tripletového lé¢ebného ramene.
V analyze podskupin mCSPC pacientd se syn-
chronnimi a metachronnimi metastazami byl
dosazen srovnatelny efekt na celkové preziti.

STUDIE ENZAMET: Kombinace
ADT + enzalutamid + docetaxel
Randomizovand, oteviena studie faze IlI
ENZAMET hodnotila efekt pridani enzalutami-
du (160 mg/den) k ADT. V kontrolnim rameni
byl s ADT podédvan nesteroidni antiandrogen
bicalutamid, nilutamid nebo flutamid dle
uvazeni studijniho Iékafe. Znac¢ny podil ne-
mocnych byl lé¢en i chemoterapii - Sest cykld
docetaxelu bylo podana u 159 z 243 pacient(
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(65 %) ve skupiné s enzalutamidem a 181z 238
(76 %) ve skupiné se standardni péci.

Lécba probihala do progrese ¢i do netole-
rovatelné toxicity. Lé¢ba ADT byla mozna do
12 tydn pred randomizaci a maximalné do
24 mésich v adjuvanci. Cast pacientl v obou
ramenech byla lé¢ena i docetaxelem (v dév-
ce 75mg/m? intravendzné jednou za 3 tydny,
max. 6 cykll — z toho 2 cykly byly mozné pred
randomizaci do studie, dle rozhodnuti studij-
niho lékare). Chemoterapie byla u téchto pa-
cientld podavana soucasné s enzalutamidem.
Randomizovano k 1é¢bé bylo celkem 1125 mu-
70. Do studie mohli byt zatazovani pacienti ze
vsech prognostickych skupin - tj. synchronni
i metachronni onemocnéni, nemoc s velkym
¢i malym objemem. Median celkového preziti
nebyl dosazen ani v jedné skupiné (HR 0,70;
95% C1 0,58 az0,84; p =0,001) s celkovym 5le-
tym prezitim ve skupiné s enzalutamidem 67 %
a kontrolni skupiné 57 %.

Z nezadoucich ucinkd byla v enzaluta-
midové skupiné castéjsi inava, hypertenze
a epileptické zachvaty (7 pacientl versus
zadny). Lécba enzalutamidem s i bez pfi-
dani chemoterapie vedla ke statisticky vy-
znamné a dlouhodobé kontrole onemocné-
ni napfi¢ véemi prognostickymi skupinami.
Celkové preziti bylo statisticky vyznamné
vy$si u ramene s enzalutamidem u vétsiny
prognostickych skupin pacientd s mCSPC
i prestoze vétsina pacientt lécenych v kon-
trolnim rameni po konverzi do kastra¢née
rezistentniho onemocnéni obdrzela sek-
vencné ARTA. Celkové preziti u podskupiny

pacientl se synchronnimi metastazami, ktefi
byli konkomitantné lé¢eni kombinaci doce-
taxel + ADT + enzalutamid bylo v souladu
s celkovymi vysledky studie (HR 0,73; 95 %
Cl0,55az0,90). U pacientl s metachronnimi
metastazami vysledky studie neprokazuji
zvyseni celkového preziti, vzhledem k malé
podskupiné pacientll a omezenému mnoz-
stvirelevantnich dat. V souhrnu celkové pre-
ziti v jednotlivych prognostickych skupinach
v podskupiné s 1écbou tripletem kopiruji vy-
sledky studii ARASENS a PEACE-1.

Pralomové vysledky studii PEACE-1,
ARASENS a ENZAMET (23) zménily paradig-
ma léc¢by u pacientli v dobrém klinickém
stavu, s vysoce objemovym onemocnénim
a synchronnimi metastazami. Pfehled studif
s tripletem |é¢by uvadi Tab. 1. nize.

Oligometastatické onemocnéni

Oligometastaticky hormonalné senzitiv-
ni karcinom prostaty je podtypem mCSPC
s lepsi prognézou. Definice oligometasta-
tického onemocnéni je problematicka.
Oligometastatické onemocnéni se nejcastéji
definuje jako postizeni <3-5 kostnich me-
tastaz + uzlinové postizeni. Studie CHAARTED
mCSPC onemocnéni rozdéluje nanemoc s vel-
kym objemem (>4 kostni metastazy vcetné
=1 mimo pater ¢i misni ¢i visceraIni metasta-
zy) a malym objemem. V [é¢bé se uplatruje
celad fada modalit od lokalni terapie: od MDT
(metastasis-directed therapy) po systémovou
terapii ¢i kombinace. Lé¢ebné moznosti jsou
siroké a individualni.

Tab. 1. Prehled klinickych studif s tripletem lécby u mCSPC prevzato z (19)

V rdmci klinickych hodnoceni probihd jak
hodnocenilécebného efektu riznych kombi-
naci, tak vyzkum s cilem identifikace biomar-
kerd, které by odlisily oligometastatické one-
mocnéni od polymetastatického. Zkoumaji se
biomarkery zachytitelné v tekuté biopsii jako
cirkulujici nddorové bunky, volna cirkulujici
DNA a RNA, mikroRNA (18, 24, 25, 26, 27).

Zaveér

V poslednich letech dochazi k zasadnim
zménam v |é¢bé mCSPC, které se odrazi ve
zméndach mezindrodnich i ¢eskych dopo-
ruceni. Vysledky fady studii jiz v minulosti
ukézaly, Ze kombinace ADT a docetaxelu ¢i
kombinace ADT a ARTA m(iZe nejen vyrazné
prodlouZit preziti pacientl s mCSPC, ale ta-
ké oddalit nastup kastrac¢né rezistentni faze
onemocnéni.

Intenzifikovana inicidlni terapie trojkom-
binaci ADT + docetaxel + ARTA se zdd byt na
zakladé vysledkd nékolika recentnich studii
potencidlnim novym standardem lé¢by prvni
linie. Je vhodna zejména pro pacienty v dob-
rém vykonnostnim stavu, s velkym nadoro-
vym objemem a se synchronnimi metasta-
zami. U této podskupiny metastatickych pa-
cientl vykazuje Iécba tripletem vyrazné lepsi
vysledky nez dudlni terapie ADT + docetaxel.

Volba inicidlni terapie mCSPC neni za-
tim podpofena identifikaci molekuldrniho
biomarkeru a odviji se od inicialni diagnozy
onemocnéni (relabujici onemocnéni ¢i zachyt
onemocnéni de novo), rozsahu postizeni, kli-
nického stavu pacienta a jeho komorbidit).

ARASENS PEACE-1 ENZAMET
Pocet pts 1306 1173 1125
Lécebna ramena ADT + DOCE + DARO x ADT + DOCE | SoC vs. SoC + AAP (SoC s DOCE 710 pts) ADT + ENZA x ADT + NSAA
Synchronni mts 86,10% 100% 61%
Primarni cil studie oS rPFS a OS oS

Vysledek pro primarni cil studie

0S:HR 0,68 (0,57-0,80), p <0,001

rPFS HR: 0,50 (0,40-0,62), p <0,0001
0S:HR 0,75 (0,59-0,95), p = 0,017

0S:HR 0,67 (0,52-0,86), p = 0,002

Vysledky pro sekundarni cile studie

Doba do hormonorezistence: HR 0,36
(0,30-0,42), p <0,0001

Doba do hormonorezistence: HR 0,38,
95% Cl; 0,31-0,47; p <0,0001
Specifické preziti: HR 0,69; 95% Cl
0,53-0,90; p = 0,0062

PFS; HR 0,40 (0,33-0,49), p <0,001

Onemocnéni s velkym objemem

OS HR: 0,68 (0,57-0,82)

0S:HR 0,72 (0,55-0,95), p = 0,019 NA

Onemocnéni s malym objemem

OS HR: 0,68 (0,41-1,13)

0S:HR 0,83 (0,50-1,38), p = 0,66 NA

Toxicita stupné >3

febrilni neutropenie 7,8% vs. 74 %;
hypertenze 6,4 % vs. 3,2 %; elevace
jaternich enzym 5,4% vs. 2,8%

febrilni neutropenie 5% pfi lécbé
docetaxelem; hypertenze 22 % u AAP
vs. 13% u SoC; hepatotoxicita 6%
U AAP vs. 1% u SoC

65 9% pacient dokoncilo 6 cykld
enzalutamid + docetaxel; neuropatie
stupné > u 9% pacientl s docetaxelem
oproti 2% bez docetaxelu

ADT - androgendeprivacni lécba, DARO — darolutamid, DOCE - docetaxel, ENZA — enzalutamid, NSAA — nesteroidni antiandrogen, OS — celkové preZiti, rPFS — doba do radio-

logické progrese, SoC — standardni lécba
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