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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