stické vyznamnosti u pacient( s visceralnimi
metastdzami nebylo dosazeno (HR: 0,79,95% Cl:
0,41-1,52) (12). Studie PROfound, ktera sledovala
uc¢innost olaparibu vs ARSI u pacientt s mCRPC,
ktefi méli zmény v homolognich rekombinac-
nich opravnych genech a jejichz onemocnéni
progredovalo béhem predchozi [é¢by ARSI,
uvedli, Ze olaparib vedl k omezenému pfino-
su OS u pacient( s visceralnimi metastazami
(HR: 0,99, 95% Cl: 0,57-1,74) ve srovnani s témi,
ktefi méli pouze kostni metastazy (HR: 0,64, 95%
Cl:0,35-1,22) (13). Studie VISION, kterd hodnotila
ucinnost 177-Lu-PSMA-617 (lutetium-177-pro-
staticky specificky membranovy antigen-617)
vs. standardni lécba (v¢etné ARSI) u pacientt
s mCRPC, u kterych doslo k progresi onemoc-
néni po ARSI a chemoterapii taxanem, poskytla
udaje o celkovém preziti stratifikovaném podle
pfitomnosti nebo nepfitomnosti jaternich me-
tastaz. Autofi uvedli, ze pfinos OS byl pozorovan
pouze u pacientd bez jaternich metastaz (HR:
0,62,95% Cl: 0,51-0,76); statistické vyznamnosti
u pacientd s jaternimi metastazami nebylo dosa-
zeno (HR:0,87,95% Cl: 0,53-1,43) (14). U pacientt
s mCRPC, intenzivné predlécenych rdznymi lini-
emi, existuji 2 typy visceralnich metastdz, jednim
je pfitomnost visceralnich metastaz pii diagnéze
adruhym je vznik viscerdlnich metastdz béhem
systémové lécby. Nedavno publikovana data
prokazala, ze OS u pacientd s objevujicimi se
viscerdlnimi metastdzami béhem [écby byl
vyznamné krat$i nez u pacientt s visceralnimi
metastdzami pfi diagnéze (15). V ramci kon-
gresu American Society of Clinical Oncology

Obr. 1. Design studie CONTACT-02 (16)

mCRPC

Adenocarcinoma histology
Progressed on one prior NHT*

— No requirement for rapid progression on the
first NHT

Measurable extrapelvic soft tissue metastasis
(visceral or lymph node) per RECIST v1.1
Progressive mCRPC (PSA or soft-tissue
progression)

ECOGPSOor1

Age 218 years

Allowed prior docetaxel for locally advanced
or metastatic CSPC
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HLAVNI TEMA (

PRISTUP K LECBE VISCERALNICH METASTAZ U METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU)
v letoSnim roce 2024 Dr. Neeraje Agarwala pre-
zentoval pfedbézna data o CONTACT-02, studii
faze 3, s kombinaci kabozantinib + atezolizu-
mab vs. nova hormondlni terapie u pacientl
s metastatickym kastracné rezistentnim karci-
nomem prostaty (16). Studie hodnotila pouziti
kabozantinibu + atezolizumabu oproti druhé
nové hormonalni terapii u mCRPC s méfitel-
nymi metastadzami extrapelvickych mékkych
tkani (viscerdlnich nebo lymfatickych uzlin) po
progresi prvni nové hormondlni terapie. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1:1 na kabozan-
tinib + atezolizumab (kabozantinib [40mg PO
denné] + atezolizumab [1200mg IV kazdé 3
tydny]) nebo kontrolni (abirateron [1000mg PO
denné] + prednison [5mg PO dvakrat denné]
nebo enzalutamid [160mg PO denné]): Muzi
byli stratifikovani podle jaternich metastaz
(ano/ne), predchoziho docetaxelu pro mHSPC
(@ano/ne) a predchozi nové hormonalini terapie
pro mHSPC, MOCRPC nebo mCRPC (Obr. 1). PFi
uzavérce dat (28. inora 2023) bylo 507 pacien-
tG randomizovano k 1é¢bé kabozantinibem +
atezolizumabem (n = 253) nebo do kontrolni
skupiny (n =254). Vychozi a klinické charakteris-
tiky byly vyvazené mezi kabozantinibem + ate-
zolizumabem a kontrolnimi rameny: 23% a 24 %
mélo jaterni metastazy, 23% a 23 % dostavalo
docetaxel pro mHSPC a 72% a 74 % dostéavalo
prvni novou hormonalni terapii pro mCRPC.
Prabézna analyza OS v populaci ITT (49% ci-
lovych pfihod) ukazala trend ke zlep3eni pfi
podavani kabozantinibu + atezolizumabu (HR

Cabo+Atezo

Cabo 40 mg PO QD
+ Atezo 1200 mg IV Q3W

R1:1

Second NHT

+ prednisone 5 mg PO BID
or
Enzalutamide 160 mg PO QD

Stratification
« Liver metastasis (yes / no)

Abiraterone 1000 mg PO QD

0,79,95% C10,58-1,07). Dr. Agarwal zakoncil svou
prezentaci o predbéznych slibnych vysledcich
randomizované studie faze 3 CONTACT-02 na-
sledné; kabozantinib + atezolizumab vyznamné
zlepsily radiografické PFS oproti druhé nové hor-
monalnilécbé u pacientd, ktefi progredovali po
predchozi nové hormonalnilé¢bé a maji mCRPC
s extrapelvickym uzlinovym nebo visceralnim
onemocnénim, radiologické PFS bylo zvlasté
pozoruhodné u pacient( s jaternimi metastaza-
mi a u téch, ktefi dfive dostavali docetaxel pro
mHSPC (Obr. 2). Udaje o OS jsou sice nezralé,
ale u kabozantinibu + atezolizumabu byl trend
ke zlepseni, v¢etné vysoce rizikovych populaci,
toxicita hlaSend u kazdého lé¢ebného ramene
byla zvlddnutelnd. Studie CONTACT-02 je pro-
zatim jedinou studii faze 3 rezimu zalozeného
na inhibitorech imunitniho kontrolniho bodu,
ktera prokazuje vyznamné zlep3eni radiogra-
fického PFS u karcinomu prostaty s visceralnimi
metastazami. Nadale probiha sledovani celko-
vého preziti.

Dokazeme dnes standardizovat pristup
k [é¢bé muzi s viscerdlnimi metastdzami kar-
cinomu prostaty pro vyuziti v bézné klinické
praxi? Odpovéd na tuto otdzku je pomérné
slozitd. K dispozici mame data o Ié¢ebné od-
povédi jak po podani inhibitor( signalizace
androgenniho receptoru, tak chemotera-
pie, obé varianty v kombinaci s androgen
deprivacni terapii. Pfiznivé vysledky v [é¢bé
metastatického hormonalné senzitivniho kar-
cinomu s visceralnimi metastazami Ize, dle

soucasnych dat, o¢ekdvat od trojkombinace

Dual primary endpoints

* PFS in the PFS ITT population per
RECIST v1.1 by BIRC (first 400
randomized patients)!

= OSin the ITT population
Secondary endpoint

* ORR per RECIST v1.1 by BIRC
Other key endpoints

« PFS in the ITT population

« rPFS per PCWG3 by BIRC

= PSA response rate

+ Time to PSA progression,
symptomatic skeletal event?,
chemotherapy, pain progression

« Safety

+ Prior docetaxel treatment for locally advanced or metastatic CSPC (yes / no)
« Disease stage for which the first NHT was given (mCSPC / MO CRPC / mCRPC)

» Tumor assessments (RECIST v1.1) were performed at baseline, every 9 weeks for 28 weeks, then every 12 weeks thereafter
« Treatment was continued until loss of clinical benefit$ or intolerable toxicity
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