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SOUHRN

Oblast lécby pokrocilého karcinomu prostaty se neustale vyviji. Existuje nékolik terapeutickych moznosti,
vCetné kombinaci dubletu a tripletu zahrnujicich androgen deprivacni terapii (androgen deprivation
therapy, ADT), dostupnych pro muze s metastazujicim hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty,
které prokazaly prinos pro celkové preziti oproti samotné ADT.
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SUMMARY

The field of treatment for advanced prostate cancer is constantly evolving. There are several treatment
options, including androgen deprivation therapy (ADT)-based doublet and triplet combinations, avail-
able for men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer that have demonstrated an overall
survival benefit over ADT alone.
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Uvop

Karcinom prostaty je jednim z nejcas-
téjsich nadord urogenitélniho traktu.!
Zakladem lécby metastazujictho hormo-
nalné senzitivniho karcinomu prostaty
(metastatic hormone-sensitive prostate
cancer, mHSPC) je androgen deprivacni
terapie.? Vzhledem ke zlepseni celkového
preziti (overall survival, OS) a kvality Zivo-
ta (quality of life, QoL) pacientti s mHSPC
bylo v poslednim desetileti identifikovano
mnoho novych lé¢ebnych pristupu, které
se diky vybornym vysledkum prenesly
do standardnich doporuceni.

KASTRACNI LECBA mHSPC

Doporuceni Evropské urologické asocia-
ce (European Association of Urology,
EAU) pro kastra¢ni lé¢cbu mHSPC uvadi
tab. 1. Na zdkladé Cochranova prehle-
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du porovnavajiciho monoterapii neste-
roidnimi antiandrogeny s kastraci (bud
farmakologickou, nebo chirurgickou),
je podani nesteroidnich antiandrogenii
povazovano za méné ucinné z hledis-
ka OS, klinické progrese, selhani 1écby
a preruseni lé¢by kvili nezddoucim
uc¢inkim.* V soucasnosti jsou nejéas-
t&ji vyuzivanymi formami zahrnujicimi
androgen deprivacni terapii (androgen
deprivation therapy, ADT) dlouhodobé
pusobici agonisté hormonu uvolnujiciho
luteiniza¢ni hormon (luteinizing hor-
mone-releasing hormone, LHRH). Tato
synteticka analoga LHRH jsou dodadvana
jako depotni injekce, nejc¢astéji na tii-
mési¢ni a Sestimési¢ni bazi. Nedavné
pokroky v 1ékové terapii ADT se tykaji
predevsim antagonistit LHRH, jako je
degarelix a relugolix. Relugolix je per-
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orélni antagonista LHRH. Mezindrodni
randomizovana studie faze III ukazala,
ze kastrace byla zachovana u 96,7 %
pacientl ve skupiné s relugolixem
ve srovnani s 88,8 % ve skupiné s leu-
prorelinem. Relugolix byl lepsi nez leu-
prorelin ve vsech koncovych bodech
(v8e p <0,001). Hlavni kardiovaskularni
nezadouci ¢inky byly hlaseny u 2,9 %
pacientt ve skupiné s relugolixem oproti
6,2 % pacienttl ve skupiné s leuproreli-
nem. Relugolix se ukazal byt lepsi nez
leuprorelin ve vztahu k trvalé supresi tes-
tosteronu s niz§imi kardiovaskularnimi
nezadoucimi uéinky.®

LOKALNiI LECBA mHSPC

Doporuéeni EAU pro lokalni 1é¢bu
mHSPC uvadi tab. 2. Prestoze je sys-
témova terapie pro pacienty s mHSPC
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dilezita, nashromdzdéné dtikazy nazna-
¢uji, Ze u pacientit s mHSPC s maloobje-
movou chorobou mohou cytoredukéni
postupy v kombinaci se systémovou tera-
pii, jako je radioterapie (RT) primarniho
nadoru a cytoredukeni prostatektomie,
vyznamné zlepsit OS. Studie HORRAD
nezjistila Zadny vyznamny rozdil v OS
mezi skupinou pacienttt s RT + ADT
oproti skupiné se samotnou ADT, ale
doba do progrese prostatického speci-
fického antigenu (prostate-specific anti-
gen, PSA) byla 15 mésict ve skupiné
s RT oproti 12 mésicim ve skupiné se
samotnou ADT (pomér rizik [hazard
ratio, HR] 0,78; p = 0,02).° Analyza pod-
skupin studie HORRAD naznacila, ze RT
méla tendenci byt prospésna pro pacien-
ty s mHSPC s maloobjemovou chorobou
ve srovnani s pacienty s velkoobjemo-
vou chorobou, ale rozdil nebyl statistic-
ky vyznamny.” Studie STAMPEDE déle
ukdzala, ze RT vyznamné zlepsila preZiti
bez selhani 1écby (failure free survival,

FFS) (HR 0,76; p < 0,0001), ale nezlepsila
OS u vsech pacienttt s mHSPC; RT vsak
vyznamné zlepsila OS ve skupiné s niz-
kym objemem onemocnéni ve srovnani
se skupinou s vysokym objemem one-
mocnéni (HR 0,68; p = 0,007).8 V retro-
spektivni analyze Morgan a kol. zjistili,
ze RT vyznamné prospivala medidnu
OS (47,7 mésice vs. 26,3 mésice; HR
0,69; p = 0,02) ve srovnani se samotnou
ADT, a takovy pfinos byl pozoruhod-
néjsi u pacientd, ktefi prezili alespon
jeden rok (52,2 mésice vs. 39,8 mési-
ce; HR 0,73; p = 0,04). Metaanalyza
projektu STOPCAP také prokazala, Ze
zlepsenti tiiletého preziti bylo dosazeno
u7 % pacientd s méné nez péti kostnimi
metastazami (HR 1,47; p = 0,007), coz
naznacuje, ze RT prostaty by méla byt
zvazovana u pacientt s mHSPC s malo-
objemovou chorobou.' Cytoreduktivni
prostatektomie je dal$i metodou pro
lokélni intervenci mHSPC. Heidenreich
a kol. zjistili, ze podavani cytoredukeni

Tab.1 Kastracni lecba metastazujiciho hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

podle EAU

Doporuceni EAU

Sila doporuceni

Nabidnéte okamzitou systémovou lécbu ADT ke zmirnéni

symptomU a sniZeni rizika potencialné zavaznych nasledku
pokro¢ilého onemocnéni (komprese michy, patologické zlomeniny,

Silné

obstrukce mocovodl) u symptomatickych pacienti s M1.

Nabidnéte antagonisty LHRH nebo orchiektomii, zejména

pacientdim s hrozicimi klinickymi komplikacemi, jako je komprese

Silné

michy nebo obstrukce vyvodu mocového méchyre.

Nabidnéte Casnou systémovou léCbu pacientiim

s asymptomatickym M1.

Nenabizejte monoterapii antagonistou AR pacientiim

s onemocnénim M1.

Silné

Silné

ADT - androgen deprivacni terapie, androgen deprivation therapy; AR - androgenni receptor;
EAU - Evropska urologicka asociace, European Association of Urology; LHRH — hormon uvoliujici

luteinizacni hormon, luteinizing hormone-releasing hormone; M1 - metastazujici onemocnéni

Zdroj: upraveno podle citace 3

Tab.2 LoRalni lécba metastazujiciho hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

podle EAU

Doporuceni EAU

Sila doporuceni

Nabidnéte ADT kombinovanou s radioterapii prostaty

(s pouzitim davek podle studie STAMPEDE) pacientlim, jejichz

Silné

prvni projev nemoci je onemocnéni M1 a ktefi maji nizky objem

onemocnéni podle kritérii CHAARTED.

Nenabizejte ADT kombinovanou s jakoukoli lokalni lécbou

(RT / chirurgicky zakrok) pacientim s velkoobjemovym
(podle kritérii CHAARTED) onemocnénim M1 mimo klinické

studie (s vyjimkou kontroly symptomu).

Silné

ADT - androgen deprivacni terapie, androgen deprivation therapy; EAU - Evropska urologicka
asociace, European Association of Urology; M1 - metastazujici onemocnéni; RT - radioterapie

Zdroj: upraveno podle citace 3
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prostatektomie + ADT prodlouzilo PFS
0 12,1 mésice (p = 0,032), zvysilo miru
preziti specifického pro onemocnéni
0 11,4 % a zvysilo miru OS o 12,4 %
ve srovnani se samotnou ADT."

KOMBINOVANA TERAPIE mHSPC
Doporuceni EAU pro kombinovanou
terapii mHSPC uvadi tab. 3. Pro roz-
hodovani o postupu terapie je dobré
vzit v tvahu, jaky rozsah onemocnéni
budeme lé¢it; zda nizce, nebo vyso-
ce objemovy/rizikovy metastazujici
karcinom. Definice vysoce objemo-
vého karcinomu je stanovend studii
CHAARTED": > 4 kostni metastazy (ale-
sponl 1 mimo patet a panev) a/anebo vis-
ceralni metastazy (plice, jatra). Definice
vysoce rizikového karcinomu je stanove-
na zase studii LATITUDE": Gleasonovo
skore 2 8, > 3 kostni metastazy anebo vis-
ceralni metastazy. Postacuje pritomnost
2 ze 3 definovanych podminek.
Vsechny nasledujici kombinované
terapie probihaly s kontinualni ADT.

Dvojkombinacni terapie

Androgen deprivacni

terapie + chemoterapie
Aktualizovand data studie CHAARTED
ukdzala, ze median OS byl prodlouzen
0 10,4 mésice u véech zarazenych pacien-
ta (HR 0,72; p = 0,0018) a 0 16,8 mésice
u pacientil s velkoobjemovym onemoc-
nénim s podavanim docetaxelu ve srov-
nani s pacienty, kteti dostavali samotnou
ADT (HR 0,63; p < 0,001). Ve skupiné
pacientd s maloobjemovou chorobou
vsak nebylo dosazeno zadného benefitu
v OS.”? Dlouhodobé sledovani ve studii
STAMPEDE dale ukazalo, ze docetaxel
byl pfinosny pro zlep$eni medianu OS
u pacienttt s mHSPC s vysokou nebo
nizkou zatézi."* Zavér studie STAMPEDE
tykajici se pfinosti docetaxelu pro pacien-
ty s maloobjemovym onemocnénim je
vrozporu s vysledky studie CHAARTED,
které mohou souviset s charakteristikami
zatazenych pacientii. Cochrantiv prehled
odhalil, Ze ve srovnani se samotnou ADT
¢asna lé¢ba docetaxelem snizila u pacien-
ttt s mHSPC riziko Gmrti z jakékoli pficiny
(HR 0,77; 95% interval spolehlivosti [con-
fidence interval, CI] 0,68-0,87,1> = 0 %)."

Androgen deprivacni

terapie + nové hormonalni terapie

Stavajici 1éky nové hormondlni terapie

pro 1é¢bu mHSPC zahrnuji abirateron,

enzalutamid, apalutamid, darolutamid.
Studie LATITUDE (abirateron + pred-

nison + ADT vs. placebo + ADT) uvedla,

/ 95



ze median OS pacientt s onemocnénim
s vysokym objemem byl 49,7 mési-
ce ve skupiné s abirateronem oproti
33,3 mésice ve skupiné s placebem (HR
0,62; p <0,0001). Median OS ale nevyka-
zoval zadny vyznamny rozdil u pacientt
s maloobjemovou chorobou vs. placebo.”
Post hoc analyza studie LATITTUDE uka-
zala, Ze stfedni doba do progrese PSA
byla 33,2 mésice ve skupiné s abiratero-
nem vs. 7,4 mésice ve skupiné s place-
bem (HR 0,3; p < 0,001). Kromé toho
se studie zaméfila na zmény hodnot
PSA pti terapii. Ve skupiné s abiratero-
nem bylo dosazeno vyznamné vys$siho
poklesu PSA50/90 nez ve skupiné s pla-
cebem (relativni riziko [relative risk, RR]
1,36/2,30; p < 0,001) a riziko amrti bylo
vyznamné sniZeno u pacientt s odpovédi
PSA50/90 ve srovnani s pacienty, ktefi
neméli odpovéd PSA.'S Post hoc explo-
ratorni analyza studie LATITUDE také
naznacila, ze lé¢ba abirateronem zlepsila
dobu do radiografické progrese (radio-
graphic progression free survival, rPFS)
i OS u muztt s mHSPC a viscerdlnim
onemocnénim, zejména téch s plicnimi
metastazami.'” Studie ARCHES (enzalu-
tamid + ADT vs. placebo + ADT) ukaza-
la, Ze ve srovnani s placebem enzalutamid
vyznamné snizil riziko umrti (HR 0,39;
p <0,001) stejné jako prvni symptomatic-
kou kostni prihodu, kastra¢ni rezistenci
a progresi bolesti.’ Nasledna analyza dale
objasnila, Ze ve srovnani s placebem sni-
zoval enzalutamid riziko radiografické
progrese kostnich metastdz (HR 0,33;
95% CI 0,22-0,49) a kostnich metastaz
s lymfatickymi metastdzami (HR 0,31;
95 % CI 0,21-0,47)." Analyza kvality
Zivota souvisejici se zdravim (health-re-
lated quality of life, HRQoL) ukézala,
7e enzalutamid u pacientd s mHSPC
udrzoval vysokou kvalitu Zivota a niz-
kou zatéz symptom.* Struc¢né feceno,
enzalutamid ma klinické ptfinosy pro
vSechny pacienty s mHSPC, ktefi pod-
stoupili nebo nepodstoupili lokdlni nebo
systémovou 1écbu, bez ohledu na zatéz
a riziko onemocnéni. Studie TITAN
(apalutamid + ADT oproti skupiné pla-
cebo + ADT) ukazala, Ze podle konec¢-
nych vysledkit OS apalutamid snizil
riziko Gmrti 0 35 % pred zkfizenim (HR
0,65; p < 0,0001) oproti 48 % po zkfizeni
(HR 0,52; p <0,0001).*! Analyza podsku-
pin prokazala, Ze doba do progrese boles-
ti byla vyznamné prodlouzena ve skupiné
s apalutamidem ve srovnani se skupinou
s placebem (p < 0,0146). Doba do chro-
nického uzivani opioidt a doba do kost-
ni ptihody také upfrednostnily apaluta-
mid pred placebem V kone¢né analyze
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Tab. 3 Kombinovana terapie metastazujiciho hormonalné senzitivniho karcinomu

prostaty podle EAU

Doporuceni EAU

Diskutujte o kombinacni lecbhé vcetné ADT plus systémové lecby

se vSemi pacienty s M1.

Sila doporuceni

Silné

Nenabizejte monoterapii ADT pacienttim, jejichZ prvni projev
je onemocnéni M1, pokud nemaji Zadné kontraindikace pro

kombinovanou lé¢bu a maji dostate¢nou ocekavanou délku Zivota,

Silné

aby mohli mit prospéch z kombinované terapie (> 1 rok), a jsou
ochotni akceptovat zvy3ené riziko nezadoucich G€inka.

Nabidnéte ADT kombinovanou s chemoterapii (docetaxel)

pacienttm, jejichZ prvni projev je onemocnéni M1 a ktefi jsou

zpusobili pro docetaxel.

Silné

Nabidnéte ADT kombinovanou s abirateron acetatem plus

prednisonem nebo apalutamidem nebo enzalutamidem
pacienttm, jejichZ prvni projev je onemocnéni M1 a ktefi jsou

dostatecné ,fit“ pro dany rezim.

Silné

ADT - androgen deprivacni terapie, androgen deprivation therapy; EAU — Evropska urologicka

asociace, European Association of Urology; M1 - metastazujici onemocnéni

lé¢ba apalutamidem vyznamné snizila
riziko zahdjeni cytotoxické chemotera-
pie 0 53 % oproti placebu. Ve srovnani
s placebem apalutamid vyznamné snizil
riziko progrese PSA o 73 % a prodlouzil
stfedni dobu do progrese PSA.*

Trojkombinacni terapie

Androgen deprivacni

terapie + chemoterapie + nové
hormonalni terapie

Pacienti v ramci studie ARCHES"
s enzalutamidem a TITAN? s apalu-
tamidem mohli byt také predléceni
Sesti cykly chemoterapie docetaxelem.
Ve studii ARASENS s darolutamidem
vysledky ukazaly, Ze ve skupiné nemoc-
nych lécenych trojkombinaci daroluta-
mid + ADT + docetaxel ve srovnani se
skupinou placebo + ADT + docetaxel
bylo riziko umrti vyznamné sniZeno
0 32,5 % pravé ve skupiné daroluta-
mid + ADT + docetaxel (HR 0,68,9;
p < 0,001) a ze darolutamid byl pri-
nosny pro vSechny sekundarni cilové
parametry a podskupiny.”® Tengteng
a kol. zjistili pomoci sitové metaanalyzy
zlepseni OS u ¢tyf systémovych triple-
tovych terapii pro mHSPC. Ve srovnani
s ADT + docetaxel ukazala tripletova
terapie ADT + docetaxel s darolutami-
dem nebo abirateronem vyznamné zlep-
$ené OS (HR 0,68; HR 0,75) se snizenim
rizika umrti 0 32 % a 25 %.*

Dublet nebo triplet

v lécbé mHSPC?

Podle analyz méla sice tripletovd tera-
pie nejvyssi pravdépodobnost poskytnuti

Zdroj: upraveno podle citace 3

maximalniho ptinosu pro OS, ale zadna
ze studii si nepolozila otazku, kterou si
klade mnoho nasich kolegti: Jaky je pri-
nos docetaxelu v kontextu intenzifiko-
vané hormonalni terapie, kterd zahrnuje
latku nové generace? Potfebujeme triplet
pro vSechny pacienty? I pro nemocné
s niz$im rizikem a mensim objemem,
kde bychom mohli upfednostnovat kom-
binaci hormonalni terapie? Myslim, ze
to bude dtlezitym predmétem diskusi
a zkuSenosti v bézné praxi. Se vznikem
vicenasobnych kombinovanych léceb-
nych strategii v prostoru mHSPC jiz
neni monoterapie ADT + antiandrogen
prvni generace standardem péce v prvni
linii pro pacienty s mHSPC, bez ohledu
na nadorovou zatéz. Pfesto podani nové
generace antiandrogentl nebo chemote-
rapie vkombinaci s ADT v redlném svété
bylo méné nez idedlni. Na konferenci
American Urology Association (AUA)
2021 byla prezentovana analyza dato-
vého souboru zaloZzeného na informa-
cich spole¢nosti IQVIA od 17 miliont
pacientti s karcinomem prostaty a 10 000
poskytovatelit péce v celych Spojenych
statech. To prokdzalo, ze vyuziti antian-
drogent druhé generace v roce 2021
ztstalo nizké, a to u 30 % vsech zpt-
sobilych pacientti s mHSPC. Vyuziti
chemoterapie mezi onkology se snizilo
z 33 % zpusobilych pacientd v roce 2016
na 12 % v roce 2021. Tato analyza také
ukazala, Ze zavadéni doporucené lécby
pro pacienty s mHSPC bylo mezi uro-
logy vyrazné pomalejsi nez u onkologu.
Mezi 3 556 kanadskymi muzi s mHSPC
star§imi 66 let byla vétSina pacientt
(78,6 %) lécena pouze konvenénim
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Tab.4 Prehled vysledkd Rlinickych studii terapie metastazujiciho hormonalné senzi-
tivniho karcinomu prostaty s dublety a triplety

Pripravek Studie HR
CHAARTED 0,72
Docetaxel
STAMPEDE-C 0,81
. LATITUDE 0,66
Abirateron
STAMPEDE-G 0,60
. ENZAMET 0,67
Enzalutamid
ARCHES 0,66
Apalutamid TITAN 0,67
Darolutamid ARASENS 0,68

HR — pomér rizik, hazard ratio

rezimem ADT, zatimco pouze 11,2 %
muzt dostalo intenzifikaci 1é¢by doce-
taxelema 1,5 % abirateron acetat + pred-
nisolon .” Freedland a kol., ve sdéleni
prezentovaném na kongresu American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
2022, hodnotili dtivody nedostate¢né
intenzifikace 1é¢by u muzia s mHSPC
pomoci udaji z americkych akademic-
kych/komunitnich praxi. V nastaveni
prvni linie dostavala vét§ina pacientt
samotnou ADT =+ prvni generaci neste-
roidnich antiandrogenti (69 %), zatimco

Zdroj: upraveno podle citace 26

mira intenzifikace 1é¢by pomoci kom-

binace ADT + novd hormonalni tera-

pie (26 %) nebo ADT + chemoterapie

(4 %) byla nizka. Uvedli také pét nej-

castéjsich davodu, pro¢ lékari nepo-

skytli svym pacientiim poéate¢ni novou

hormonalni terapii:*

> obavy tykajici se snasenlivosti lékti
(38 %),

> nedostatek diikazi z klinickych studii
o zlepseni celkového preziti (31 %),

> nedostate¢na uhrada (26 %),

> pacientovo finan¢ni omezeni (20 %),

> otazky tykajici se sekvenovani novych
hormonalnich terapii dfive versus poz-
déji (21 %).

Je velmi dulezité, a zejména pro pacien-
ta potfebné a prospésné, aby do béiné
klinické praxe byly pfendseny a uplat-
novany vynikajici vysledky jednotlivych
klinickych studii (tab. 4).

ZAVER

Lécebné pristupy u metastazujiciho
hormonalné senzitivniho karcino-
mu prostaty se v poslednim desetileti
vyznamné posunuly, pocinaje zavede-
nim docetaxelu s naslednymi vyborny-
mi vysledky antiandrogenti nové gene-
race v¢etné abirateronu, enzalutamidu,
apalutamidu, darolutamidu. V dusled-
ku dtikazt trovné 1 z klinickych studii
faze I1I urologické i onkologické odbor-
né spole¢nosti doporucuji standardné
k androgenni deprivac¢ni terapii indi-
kovat pridani nové hormonalni terapie
nebo chemoterapie, a to jak v dvojkom-
binaci, tak trojkombinaci. Navzdory
zlep$enim v ramci lé¢ebnych postupt
zUstava ale metastazujici hormonalné
senzitivni karcinom prostaty stale zivot
limitujici diagnézou.
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