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TRENDY V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY

(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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