) HLAVNI TEMA

PRISTUP K LECBE VISCERALNICH METASTAZ U METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

nizkého vs. velkého objemu tzv. high-volume
(6). Visceralni metastazy, podstatna slozka
+high-volume” nemoci, jsou ¢asto povazovany
za prognosticky nejhorsi misto pro metasta-
zy, coz ma za nasledek horsi celkové preziti
(OS) v jak u pacientli s mHSPC, tak u pacientt
s mCRPC (Tab. 1, 2) (6). Podle nékterych od-
bornikd by se kombinace s docetaxelem méla
pouzivat u pacientd s visceralnimi metastaza-
mi a jini naopak preferuji ARSI. Metaanalyza,
hodnotici ic¢innost systémové lécby u pacien-
tl s rakovinou prostaty s visceralnimi metasta-
zami (6) byla zaméfena na vyuziti kombinova-
né terapie u visceralnich metastaz u mHSPC
a mCRPC. Jedna se o systematicky prehled
a metaanalyzu; ne o pfimo srovnavaci studii.

Visceralni metastazy
a metastaticky hormonalné
senzitivni karcinom prostaty
Podle vyse uvedené analyzy (6) dvojkombi-
nacni terapie mHSPC zaloZzena na ADT + ARSI,
snizila riziko celkové mortality u pacientd s mH-
SPC s visceralnimi metastazami (HR: 0,77,95%
Cl: 0,61-0,96). Lécba dvojkombinaci zalozena
na ARSI také snizila riziko progrese onemocnéni
(PFS) u pacient s mHSPC a visceralnimi me-
tastdzami (HR: 0,58,95% Cl: 0,45-0,75). Pokud
se zaméfime na ucinnost dvojkombinacni te-
rapie zalozené na docetaxelu u mHSPC, tak
studie CHAARTED poskytla udaje o celkovém
preziti (OS) u pacientd s mHSPC lécenych DOC
+ ADT stratifikované podle pfitomnosti visce-
rélnich metastaz (7). Mezi 502 pacienty s vel-
koobjemovym onemocnénim pfidani DOC
k ADT vyznamné snizilo riziko celkové mor-
tality u pacientd s visceralnimi metastazami
(HR: 0,53,95% Cl: 0,30-0,92). Tripletova terapie
sestavajici z darolutamidu + docetaxelu + an-
drogen deprivacni terapie (DAR + DOC + ADT)
méla nejvyssi pravdépodobnost zlepseni OS,
bez ohledu na metastatické misto u pacientd
s mHSPC (6). U nemocnych s visceralnimi me-
tastdzami navic kombinovana terapie zalozena
na DOC vedla k pfiznivé pravdépodobnosti
zlep$eni OS s pofadim Ié¢by DAR + DOC + ADT
(90%) nasledované DOC + ADT (78 %). Toto
zjisténi je v souladu s predchozimi studiemi
a doporucenimi o preferenénim pouziti DOC
u pacientli s metastatickym karcinomem pro-
staty a s visceralnimi metastazami (8). Visceralni

metastazy, konkrétné jaterni metastazy, byly
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Tab. 1. Prehled vysledkd klinickych studii mHSPC (6)

Lé¢ebné Kontrolni % nemocnych Median OS (mésice)

Studie Indikace rameno rameno s visceralnimi | visceralni MTIS lécebné
MTS vs kontrolni rameno

Triplet
ARASENS mHSPC | DAR + Doc + ADT | DOC + ADT 18 74adna data
Doublet zaloZeny na ARSI
ARCHES mHSPC ENZA + ADT ADT 11 48,5/50,3
ENZAMET mHSPC ENZA + ADT NSAA + ADT 12 74adna data
TITAN mHSPC APA + ADT ADT 12 40,8/30,1
LATITUDE S;HNSOF;(; ABI+ ADT ADT 19 NR/32,3
Doublet zaloZeny na docetaxelu
CHAARTED | mHSPC DOC + ADT ADT 16 7adné data

mHSPC — metastaticky hormondilné senzitivni karcinom prostaty, OS — celkové preZit, MTS — metastdzy, ARSI - anti-
androgeny nové generace, DAR — darolutamid, Doc — docetaxel, ADT — androgen deprivacni terapie, ENZA — enzalu-
tamid, NSAA — nestaroidni antiandrogen, APA — apalutamid, ABI - abirateron, NR — nehodnoceno

Tab. 2. Prehled vysledkd klinickych studif mCRPC (6)

Lécebné Kontrolni % nemocnych Median OS (mésice)

Studie Indikace rameno rameno s visceralnimi | visceralni MTIS lécebné
MTS vs kontrolni rameno
Pre ARSI
PREVAIL preDOC | ENZA + ADT ADT 12 27,8/22,8
AFFIRM postDOC | ENZA + ADT ADT 23 13,4/9,5
COU-AA-301 | postDOC ABIl+ ADT ADT 10 12,9/8,3
Post ARSI
rizné pre
PROfound nebo post | OLA + ADT ARSI+ ADT 32 7adna data
DOC

CARD postDOC CBZ+ ADT ARSI+ ADT 18 74dna data
VISION postDOC Pgﬁ/i% ele 21 74dnd data

mCRPC — metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty, OS — celkové preZiti, MTS — metastdzy, ARSI — anti-
androgeny nové generace, Doc — docetaxel, ADT — androgen deprivacni terapie, ENZA — enzalutamid, ABl - abira-
teron, OLA — aplaparib, CBZ - kabazitaxel, SOC — standardni péce

Casto spojeny s vys3si pravdépodobnosti neuro-
endokrinni diferenciace, coz je rys poukazujici
na $patné preziti, které je spojeno se ztratou
androgenniho receptoru a rezistenci na hormo-
nalni terapii (9). To by mohlo byt vysvétlenim
nejlepsiho OS ziskaného intenzifikaci |é¢by
(tj. pfidanim chemoterapie k hormonalni te-
rapii) u pacient s visceralnimi metastazami.
Uvedena metaanalyza (6) potvrdila uzite¢nost
tripletové terapie u pacientt s mHSPC s vis-
ceradlnimi metastazami, pficemz nejvyssiho
klinického pfinosu bylo dosaZeno u tripletové
terapie s DAR+ DOC + ADT. VisceraIni metasta-
zy obecné jsou silnym prediktorem horsiho cel-
kového preziti. Nedavno publikovand analyza
dat jednotlivych pacientt ze studie LATITUDE
ukdzala, Ze pfitomnost jaternich metastaz byla
nezavislym prognostickym faktorem horsiho
0OS. Kromé toho, na zakladé udaji z redlného
svéta, jaterni metastazy byly povazovéany za

kastra¢ni rezistence, PFS2 a celkového preziti

po dvojkombinacni terapii mHSPC zalozené
na ARSI a také DOC ve srovnani s plicnimi me-
tastazami (10).

Visceralni metastazy
a metastaticky kastracné
rezistentni karcinom prostaty
Kombinovana terapie zalozena na ARSI
vyznamné snizila riziko celkové mortality u pa-
cientd s mCRPC po docetaxelu s visceralnimi
metastazami (HR: 0,79, 95% Cl: 0,63-0,98) (6).
Studie PREVAIL s enzalutamidem v prechemo-
indikaci odhalila pfinos OS pouze u pacient(
bez viscerdlnich metastaz (HR: 0,68, 95% ClI:
0,56-0,82); statistické vyznamnosti u pacient
s visceralnimi metastdzami nebylo dosazeno
(HR: 0,82, 95% Cl: 0,55-1,23) (11). Studie CARD,
ktera hodnotila sekvenéni dopad kabazitaxelu
oproti jinym ARSI u pacientd, u kterych doslo
k progresi onemocnéni po DOC i ARSI, ukaza-
la lepsi HR pro OS u pacientt bez visceralnich
metastaz (HR: 0,50, 95 % Cl: 0,36-0,69); stati-
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