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1. UVOD

1.1. Epidemiologie a zikladni charakteristika onemocnéni

Zhoubné nadory prostaty patii v Ceské republice mezi nejéast&jsi onkologicka onemocnéni u
muzu. V roce 2020 byla incidence a mortalita tohoto onemocnéni piepoCtena na svétovy
standard (ASR-W) 61.66 a 11.47. V absolutnim poc¢tu byl v roce 2020 karcinom prostaty zjistén
u 6836 muzd a 1524 muzh na toto onemocnéni zemfielo [1]. Incidence karcinomu prostaty
vyrazné roste od 90. let 20. stoleti az do roku 2011, kdy dochazi dokonce piechodné k jejimu
poklesu. Od roku 2015 je op€t zaznamenan vzestup incidence. Za pii¢inu vzestupu incidence
1ze povazovat nartstajici pocet transuretralnich resekci z divodu benigni hypertrofie prostaty
s ndhodnym zéichytem karcinomu a cetné vysetiovani PSA u asymptomatickych muzi.
Incidence je tedy zvySend pfevazné o niz$i stadia onemocnéni [2]. V roce 2020 byl evidovan
niz8i pocet noveé diagnostikovanych piipadl, nejspiSe i v souvislosti s probéhlou epidémii
onemocnéni COVID19. Mortalita ve srovnani s incidenci zaznamenala mnohem mensi vzestup,
od roku 2013 je pozorovan spise jeji pokles (obr. €. 1). Karcinom prostaty je onemocnéni hlavné
starSich muzi. Nejvétsi incidence je ve vékové skupin€ 70-74 let. Vice nez 50 % piipadua je
zaznamenano v klinickém stadiu I a II podle TNM klasifikace [1, 3]. Pfiblizné€ 15 % ptipadt je
diagnostikovéano jako lokaln€ pokrocily nador $ifici se do okolnich tkani (rektum, svérace,
panevni sténa), dale onemocnéni s postizenim regiondlnich lymfatickych uzlin nebo

onemocnéni s pritomnosti vzdalenych metastaz (obr. €. 2).

Obr. €. 1. Incidence a mortalita zhoubnych nadort prostaty [1]
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Obr. ¢. 2. Zastoupeni klinickych stadii ZN prostaty [1]
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Incidence karcinomu prostaty v CR je pod pramérem incidence Evropské unie, ve které ma
prvenstvni Francie. V ramci CR je nevys§i incidence karcinomu prostaty pozorovana ve
Zlinském kraji, nejnizsi v kraji Sttedoceském a Plzenském.

Histologicky je nejcastéj$im typem acinarni adenokarcinom, ktery vychazi z epitelu acint
proximalnich dukt. Nejcastéji vznika karcinom v periferni zoné prostaty, méné casto
v pifechodné zoné a nejméné Casto vznika karcinom v centralni ¢asti prostaty [4]. Vzacné se
v prostaté vyskytuji duktalni adenokarcinomy, karcinomy z pfechodného epitelu, malobunécny
karcinom ¢i karcinom ze svétlych bunék. Vzéacné jsou i primarni lymfomy prostaty. Vzhledem
k ¢asté nehomogenité nadorové tkané se pouziva specialni systém nadorového gradingu —
Gleasonovo skore (GS). Kromé stupné diferenciace nadorové tkané zohlednuje i jeho Cetnost
ve vySettovaném vzorku. Klasifikace byla poprvé pouzita v 70. letech 20. stoleti [5]. Systém
popisoval architektoniku, vzhled, velikost nadorovych zlazek a rozliSoval celkem pét typt

histologickych obrazii (obr. €. 3) [6].



Obr. ¢. 3. Grading systém adenokarcinomu prostaty. Pfevzato z [6]

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Pti hodnoceni GS se s€itaji 2 nejcastéji zastoupené histologické typy nebo se zdvojnasobuje
hodnota grade, pokud je zastoupen pouze jeden typ. S dal§im rozvojem laboratornich metod
dochazi k ptesnéjsi diagnostice, proto probehlo nékolik modifikaci GS systému na doporuceni
Mezinarodni spolecnosti pro urologickou patologii (International Society of Urological
Pathology, ISUP). Modifikace navic zohlednuji i klinicky vyznam hodnoty GS na celkové
lécebné vysledky eventudlné rizika vzniku recidiv po lokalni 1é¢bé [7-11]. Na podklade
modifikace systému je minimalni hodnota GS ziskaného z punkéni biopsie 3+3. Hodnoty 1+1
predstavuji prevazné atypickou adenomatdzni hyperplazii, hodnoty 142 nebo 2+2 jsou typické
pro ohrani¢ena loziska, coZ nelze z punkce posoudit. Hodnoty GS 2+2 Ize ojedinéle stanovit
z materialu po transuretralni resekci prostaty. Podle GS se karcinomy prostaty rozdéluji na
dobte diferencované (GS < 6), stfedné diferencované (GS 7) a $patn¢ diferencované (GS 8-10).
Hodnoty GS lze dale klasifikovat do jednotlivych prognostickych skupin definovanych na
podkladé preziti bez znamek progrese PSA (tab. ¢. 1) [12]. Dilezitou zménou modifikace
hodnoceni GS je i definice vyznamného klinického rozdilu mezi GS 3+4 a GS 4+3 [13]. Proto

nékdy uvadeéna souhrnna hodnota GS 7 neni jednoznacna.



Tab. ¢. 1. Prognostické skupiny adenokarcinomu prostaty podle Gleason skore [12]

GS Prognosticka skupina podle Dvouleté preziti bez znamek PSA
ISUP relapsu u pacienti po biopsii (%)

<6 I 97.1

3+4 ] 90.6

4+3 I 79.9

8 v 70.9

9-10 \Y 51.5

1.2. Rizikové faktory

Riziko vzniku karcinomu prostaty vyznamné souvisi s vékem, ktery patii mezi silny rizikovy
faktor. Onemocnéni je vzadcné u muzi mladSich 40 let, postupné dochazi k vyznamnému
narGstu incidence s kulminaci v osmé dekad¢ zivota [1, 14]. Dal§im vyznamnym rizikovym
faktorem karcinomu prostaty je rasova piislusnost. Nejvyssi vyskyt karcinomu prostaty je
pozorovan u Afri¢anti a Afroameri¢anti, nejniz$i incidence je v asijské populaci [15]. Incidence
karcinomu prostaty byla ¢asto spojovana s koncentraci testosteronu a jeho metabolitu
dihydrotestosteronu. V roce 2008 byla publikovana metaanalyza 18 prospektivnich klinickych
studii hodnotici celkem 3886 pacientl s karcinomem prostaty. Metaanalyza neprokéazala
zavislost vzniku karcinomu prostaty od ptfitomnosti plazmatické koncentrace testosteronu a
jeho metaboliti [16]. V ramci hodnoceni dietnich vlivii na vznik karcinomu prostaty byl
prokazan vyssi vyskyt u muzi se zvySenou konzumaci zivoc¢isnych tukidl a niz§im pfijmem
ovoce ¢i zeleniny [17, 18]. V poslednich letech se diskutuje i pfiznivy vliv lykopenid obsazenych
v rajcatech, kterych vyssi pfijem je asociovan s nizsi incidenci letdlniho karcinomu prostaty,
nejspiSe na podkladé inhibice angiogeneze [ 19]. Podobné byl prokazan protektivni vliv na vznik
karcinomu prostaty i v piipadé vySsiho piijmu kavy. Zda se, Ze vétsi vyznam maji nekofeinové
slozky [20]. Nedavno byla také publikovana studie, ktera prokazala protektivni vliv vyssiho
poctu ejakulaci mési¢né na vznik karcinomu prostaty [21]. Rodinna zatéz se vyskytuje pfiblizné
u 15 % nemocnych s karcinomem prostaty [22]. U nékterych z nich je diagnostikovana mutace
v genech BRCA1 a BRCA2, které mohou zvySovat incidenci vzniku karcinomu prostaty 3,33 x
respektive 4,65x oproti prumérné populaci [23]. Pfitomnost zarode¢nych mutaci predikuje

agresivnéjsi prabéh onemocnéni [24, 25].



1.3. Klinické pFiznaky

Vzhledem k cetnému vysetrovani PSA u asymptomatické populace, je piiblizné 75 % nadora
prostaty diagnostikovano v bezptiznakové fazi. V pripad¢ lokalni progrese se onemocnéni
projevuje polakisurii, bolestmi v oblasti panve, nalezem krve v moci ¢i V ejakulatu, bolestivou
ejakulaci, snizenim kapacity mocového méchyie apod. V piipad¢ metastatického postizeni
lymfatickych uzlin v oblasti panve lze pozorovat otoky dolnich koncetin nebo hlubokou Zilni
trombozu. NejcastéjSim mistem Sifeni karcinomu prostaty v rdmci metastazovani je kostni
systém, jehoZ postizeni se vyskytuje téméf u 90 % pacientti s metastatickym postizenim [26].
Proto se onemocnéni v pfipadé metastatického postizeni mlize projevit pravé v souvislosti s
ptiznaky v oblasti skeletu, jako jsou bolesti, patologické faktory, poruchy inervace v pripade

postizeni michy ¢i nervii, nebo metabolickymi poruchami (hyperkalcémie).



1.4. Staging onemocnéni a diagnosticky postup

Klinicky staging karcinomu prostaty vyuziva 8. vydani klasifikace TNM. V porovnéni

s predchozi verzi je onemocnéni T4 NO MO nové zatazeno do 3. klinického stadia. TNM staging

vychézi z digitdlniho rektalniho vysSetfeni prostaty, eventualné i z vysledkli zobrazovacich

metod. TNM Kklasifikace je uvedena v tabulce ¢. 2 [3].

Tab. €. 2. TNM Kklasifikace karcinomu prostaty [3].

T1 Klinicky nezjistitelny nador palpacné ani pomoci zobrazovacich metod
Tla Nédor zjistén histologicky ndhodné v 5% nebo méné resekované tkané
T1b Nédor zjistén histologicky ndhodné ve vice nez 5% resekované tkané
Tlc Nédor zjistén pii punkeni biopsii
T2 Nador omezen na prostatu
T2a Nador postihuje polovinu jednoho laloku nebo méné
T2b Nédor postihuje vice nez jednu polovinu jednoho laloku, ne vSak obou
T2c Nédor postihuje oba laloky
T3 Nador se §iFi pi‘es pouzdro prostaty
T3a Extrakapsularni Sifeni v€etné mikroskopického postizeni hrdla m. méchyte
T3b Nédor infiltruje semenny vacek
T4 Nador je fixovan nebo postihuje okolni struktury: zevni svérac, rektum,
levatory, panevni sténa
N NO Regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 Regionélni mizni uzliny s metastatickym postizenim
M MO Bez prikazu vzdalenych metastaz
Mla PostiZeni lymfatickych uzlin jinych nez regiondlnich
MIlb Postizeni kostniho systému
Milc Jina lokalizace metastaz
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Mezi klinicka vySetfeni a zobrazovaci metody pouzivané v diagnostice karcinomu prostaty
patfi:

Digitalni rektalni vySetfeni prostaty (DRE) fadime k zakladnim klinickym postuptim.
Vyuziva skuteCnost, ze vétSina karcinomi je lokalizovana v periferni zoné prostaty.
Abnormalni palpacni nélez je asociovan s vyssim stupném grade podle ISUP a je indikaci k
provedeni bioptického vysetieni [27].

V ramci diagnostického postupu karcinomu prostaty Ize vyuzit i zobrazovaci vysetieni. Jejich
indikace ale ma sva specifika. Jsou obecné indikovana u pacientl s predpokladanou délkou
preziti nad 5 let nebo v piipad¢ pfitomnosti symptomli onemocnéni.

Transrektalni sonografie (TRUS) se vyuziva pro vedeni transrektalni biopsie. Ma vysokou
senzitivitu do 80 %, nevyhodou je omezené stanoveni kapsularni invaze. Aktualné predstavuje
v CR nejrozsitendjsi postup pifi histologické verifikaci karcinomu prostaty transrektalnim
ptistupem. Samotné pouziti TRUS neni spolehlivé pti diagnostice karcinomu [28].
Scintigrafie skeletu je vySetfeni kostniho systému jako nejcastéjsiho mista vyskytu
metastatického postiZzeni. Podle doporuceni Evropské spolec¢nosti pro klinickou onkologii
(European Society for Medical Oncology, ESMO) lze vySetieni indikovat v ptipadé stfedniho
a vysokého rizika. Scintigrafie skeletu vyuziva jako radiofarmakum technecium 99m [29].

CT vySetfeni s kontrastni latkou ma vyznam pii zhodnoceni panevni ¢i paraaortalni
lymfadenopatie a vyuziva se ke zhodnoceni ptipadného visceralniho postizeni [30]. ESMO
doporuceni navrhuji provést CT vySetfeni podobné jako v piipad€ scintigrafie skeletu u
pacientil ve stfedni a vysoké rizikové skupiné [29]. Néktera doporuceni vyuzivaji k indikaci CT
vySetfeni prediktivni modely pfi zjisténi rizika postizeni spadovych lymfatickych uzlin nad 10
%.

Magneticka rezonance (MRI) patii k dilezitym zobrazovacim vySetfenim v diagnostice
karcinomu prostaty. MRI lze vyuzit u pacienti s jiz potvrzenym karcinomem, poskytuje piesné
zobrazeni s hodnocenim kapsularniho $iteni, invazi do semennych vacki a taky dokaze hodnotit
lokalizaci nadorovych 1ézi v prostaté. MRI proto dokaze dobte zhodnotit stadium T3 nebo T4
[31]. U pacientl s nizkym rizikem ma vySetfeni MRI vyznamné nizsi senzitivitu na zhodnoceni
lokalniho nalezu [32]. Informace z MRI jsou dulezité pied indikaci chirurgického vykonu k
minimalizaci rizika R1 nebo R2 resekce. MRI spektroskopie s lokalizaci 1ézi v prostaté dovoluje
pfi planovani radioterapie eskalovat davku do postizené oblasti. Dalsi vyuziti MRI je
multiparametrickd MRI (mpMRI). Vyznam ma u pacientll se zjiSténou elevaci PSA pred
provedenim bioptického vySetieni [33]. Cilem je snizit mozna rizika plynouci z biopsie. Podle

doporuceni Evropské urologické asociace (European Association for Urology, EAU) je v
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pfipad¢ pozitivniho nélezu na mpMRI indikovana cilend a systémova biopsie. V piipadé
negativniho vysledku mpMRI, 1ze u pacientli s klinickym nesuspektnim nalezem biopsii
neprovadét. V piipadé suspektniho klinického nalezu lze biopsii naopak indikovat [34]. Po
vysetieni MpMRI ma cilena transperinealni biopsie vyssi vytéznost nez biopsie transrektalni
[34]. Zobrazeni pomoci MRI Ize dale fuzovat s TRUS s provedenim cilené biopsie prostaty
(ftzni biopsie).

PET/CT nebo PET/MRI piedstavuji novéj$i moznost zobrazeni vyuZzivajici fuzi
morfologického zobrazeni, pomoci CT ¢i MRI a funkéniho vySetfeni pomoci aplikovaného
radiofarmaka. V diagnostice karcinomu prostaty lze vyuzit nékolik radiofarmak: *C-cholin,
18E-NaF, 8F-fluciklovin, 1%8Ga-PMSA [36-38]. ESMO doporuceni zvazuje moznost pouzit
11C-cholin PET/CT nebo %Ga-PSMA PET/CT u pacientt se sttednim nebo vysokym rizikem
[29]. Divodem je vys$i senzitivita a specificita, nez v piipadé konvenéniho CT nebo scintigrafie
skeletu. Problémem je hor$i dostupnost vySetieni a jeho vyssi cena. Nékteré indikace PET/CT
v CR musi vychazet z aktualni thradové vyhlasky. Napiiklad podani *®F-fluciklovinu PET/CT

je indikovano jenom v piipadé diagnostiky po piedchozi lokalni 1é¢bé a elevaci PSA.
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1.5. Prostaticky specificky antigen (PSA)

PSA je enzym, proteaza, produkovany epitelidlnimi bunkami, které lemuji aciny a dukty
prostatické tkané. V nejvétsi koncentraci se vyskytuje ve spermatu. Ma vyznam ke zkapalnéni
semenné tekutiny pro zachovani motility s naslednym usnadnénim procesu fertilizace. PSA je
Vv séru pievazné vazan v komplexu s alfa 1 — antichymotrypsinem, ptiblizné 5— 40 % je ve volné
formé (free PSA—fPSA) [39]. Sérovy polocas celkového PSA je 1,9-3,2 dny, poloc¢as volného
PSA je necelé 2 hodiny [40, 41]. Krom¢ karcinomu prostaty lze elevaci PSA pozorovat pfi
infekci mocovych cest, pfi akutni prostatitidé, dale pii mocové retenci, po cystoskopii, po
pohlavnim styku a pfi benigni hyperplazii. Vliv rektalniho vySetfeni na zvyseni koncentrace
PSA neni jednozna¢ny [42]. Vys$i hodnoty PSA zvySuji pravdépodobnost pfitomnosti
karcinomu. Hodnoty PSA se zdaji byt lep$im prediktorem karcinomu nez DRE ¢i TRUS [43].
Dlouhodobé¢ byla povaZzovana za horni hranici normy hodnota 4 ng/ml, nicméné az 26,9 %
pacientll s hodnotou niz§i mize mit pfitomny karcinom (tab. ¢. 3) [44]. PSA je proto dulezité

interpretovat jako kontinudlni parametr.

Tab. ¢. 3. Hodnoty PSA a riziko pfitomnosti karcinomu [44]

Hodnota PSA (ng/ml) Riziko pfitomnosti karcinomu (%)  [Riziko ISUP grade > 2 (%)
0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7
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Hodnoty PSA nad 20 ng/ml jsou spojeny ve vice nez 80 % piipadt s vyskytem karcinomu [45].
Hodnoty PSA v rozmezi 4-10 ng/ml fadime do takzvané Sedé zény. V tomto pfipad¢ je
senzitivita a specificita PSA na prikaz karcinomu snizena, zvlasté pii normalnim DRE [46, 47].
Za ucelem zvySeni senzitivity a specificity s cilem zabranit zbytecnému provadéni biopsie

prostaty lze definovat dal$i proménné PSA:

a) Pomér volné/celkové koncentrace PSA. Pomér pod 15 % je typicky pro pfitomnost
karcinomu, hodnoty nad 20 % jsou spiSe typické pro benigni hyperplazii prostaty [48 - 50].

b) PSA denzita (PSA-D) je pomér hodnoty celkového PSA (ng/ml) a objemu prostaty (cm?3).
Objem prostaty je stanoven pomoci TRUS. Vyssi hodnota PSA-D je asociovana s karcinomem
prostaty. Hrani¢ni hodnota PSA—D pro rozliSeni benigni hyperplazie a karcinomu prostaty je
0,1 a je spojena se zvySenim specificity PSA pro karcinom az o 50 % [51]. PSA-D muze byt
prognostickym nastrojem, ktery mize pomoci rozhodnout, zda u nemocného indikovat aktivni
sledovani, ¢i volit aktivni 1é¢ebny postup [52].

c) PSA velocita (PSA-V) vyjadiuje absolutni vzestup hladiny PSA za definované ¢asové
obdobi. Zpravidla se udava v ng/ml/rok. Rychlost vzestupu PSA—V zavisi na agresivité tumoru.
Zvyseni hodnoty PSA o 0,75 ng/ml/rok je pokladano za suspektni pro karcinom, u mladsich
pacientl lze indikovat bioptické vySetieni jiz pii niz$im narastu 0,3-0,4 ng/ml/rok. Podle
Cartera je zvyseni hodnoty PSA o vice nez 0,16 ng/ml/rok spojeno az s osminasobnym rizikem
umrti na karcinom prostaty [53].

d) Vékové specifické PSA vychazi z predpokladu, Ze horni hranice PSA by méla byt stanovena
v zavislosti na véku muzd [54]. Anderson ve své praci stanovil koncentraci PSA u muzu ve
véku 40-49 let do 1,5 ng/ml, ve véku 50-59 let do 2,5 ng/ml, ve véku 6069 let do 4,5 ng/ml.
Ve véku 70-79 let do 7,5 ng/ml [55].

e) Cas zdvojeni PSA (PSA-DT) je doba, bdhem které dojde ke zdvojnasobeni koncentrace
PSA v séru. Na rozdil od PSA-V je ¢as zdvojeni PSA nezavisly na hodnoté pivodni
koncentrace. Pomoci PSA-DT lze rozliSit predpoklad vzniku lokalni recidivy od rozvoje
metastatického postizeni pacientll po radikalni prostatektomii. Klinick4 studie prokazala po
radikélni prostatektomii PSA-DT 4,3 mésice u pacienti s metastatickym postizenim ve
srovnani s 11,7 mésici u nemocnych s lokalni recidivou [56]. U pacientt s ¢asem zdvojeni
PSA-DT pod 8 - 10 mésict vyznamné stoupa riziko vzniku metastaz [57]. Ke stanoveni PSA—

DT v klinické praxi lze vyuzit kalkulatory, naptiklad kalkulator MSKCC.
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1.6. Stratifikace karcinomu prostaty do rizikovych skupin

Progndza karcinomu prostaty se stanovuje na zakladé informaci ziskanych z DRE, koncentrace
PSA, histologického stupné vyzravani a rozsahu postizeni v bioptickém materialu. Na podkladé
téchto dat Ize stratifikovat pacienty do jednotlivych prognostickych skupin. Americkda NCCN
klasifikuje pacienty celkem do 6 prognostickych skupin [58]. Tuto klasifikaci vyuziva k tvorbé
diagnostickych a lé¢ebnych standardiit Americka spolec¢nost pro radia¢ni onkologii (American
Society for Radiation Oncology, ASTRO). ESMO definuje ve svych doporucenich klasifikaci
pacientd do 3 prognostickych skupin [29]. ESMO Klasifikace je uvedena v tabulce ¢. 4. Kromé
vyse uvedenych klasifikaci jsou k dispozici i prediktivni modely, které na podkladé koncentrace
PSA, hodnoty GS a rozsahu T postizeni, hodnoti pravdépodobnost postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin, extrakapsularniho $ifeni ¢i postiZzeni semennych vacka. Prediktivni modely
1ze vyuzit v klinice naptiklad pii ur€ovani ozatovaného objemu. Mezi nejcastéji pouzivané patii

Partinovy nomogramy a Raochovy vzorce [59, 60].

Tab. ¢. 4. Stratifikace karcinomu prostaty do rizikovych skupin podle ESMO [29]

Rizikova skupina Klinicka/patologicka charakteristika
Nizké riziko cT1-T2a; GS < 6; PSA <10 ng/mL
Stredni riziko cT2b; GS 7; PSA 10-20 ng/mL
Vysoke riziko > c¢T2c; GS 8-10; PSA >20 ng/mL
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1.7. Terapie lokalizovaného onemocnéni

Problematika diagnostiky a 1é¢by karcinomu prostaty zasahuje do vice obori. Kazdy pacient
s diagnostikovanym karcinomem prostaty by mél byt konzultovan v ramci multidisciplinarniho
tymu. Lécebné postupy vychazeji z vysledki klinickych studii a jsou pravidelné aktualizovany.
Mezi nejvice pouzivana 1é¢ebna doporuceni patii standardy NCCN, ESMO, EUA [29, 34, 58].
Indikace 1é¢ebnych postupi v CR by mély odpovidat doporutenim Ceské onkologické
spolecnosti, ktera jsou definovana v takzvané Modré knize, kterd je pravidelné aktualizovana

1% rok [61].

1.7.1. Observace a aktivni sledovani

Karcinom prostaty zv1asté v nizkém riziku nemusi pacienty bezprostiedné ohrozit, naopak spise
aktivni 1é¢ebny postup s sebou miize piinaset vyssi rizika akutnich a pozdnich ucinku, jako jsou
urogenitalni ¢i gastrointestinalni potize, sexudlni dysfunkce, infertilita apod. Napiiklad u
pacientii s T1-2 onemocnénim a ISUP grade < 2 Ize pozorovat umrti na karcinom prostaty u 5—
20 % ptipadt v pribéhu 10 let [62]. Dulezitym faktorem je posouzeni komorbidit, které
V klinické praxi krom¢ komorbidit hodnotime i1 kognitivni stav a nutri¢ni stav, celkovy
vykonnostni stav. Proto 1ze u ¢asti pacientti volit i moznost observace nebo aktivniho sledovani.
Observace je indikovana u nemocnych s ptedpokladanou dobou pieziti pod 10 let. V praxi to
znamena pravidelné kontroly PSA, pfipadné¢ individualné provedeni DRE. Cilem je nezhorSeni
kvality zivota. V ptipad€ klinické progrese, rychlejsiho zhorSeni nalezu pii DRE &1 vyrazné;si
elevaci PSA, je mozné zahajeni 1éCby, ktera je ale vedena pievazné s paliativnim zamérem.
Aktivni sledovani je komplexnéj§im postupem, smyslem kterého je pacienty dusledné
observovat a lé¢ebnou intervenci zahdjit v ptipadé progrese [64]. Na rozdil od observace, 1ze
tento pfistup uplatnit i u pacientli s del$im predpokladem pieziti nez je 10 let. Aktivni sledovani
zahrnuje kontroly PSA, opakované biopsie, zobrazovaci vySetfeni. Rozdily mezi obéma

postupy jsou uvedeny v tabulce ¢. 5 [65].
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Tab. €. 5. Rozdily mezi observaci a aktivnim sledovanim [65]

Observace AKtivni sledovani
Lécebny zamér Paliativni Radikalni
Piedpokladana délka zivota | <10 let > 10 let

Cil

Minimalizace nezadoucich

G&inki 16¢by

Minimalizace nezadoucich
ucinki 1é¢by bez vlivu na
1écebné vysledky nasledné

terapie

Riziko onemocnéni

Vsechny rizikové skupiny

Pacienti v nizkém riziku

Metody

Individualné, PSA, DRE

PSA, DRE, re-biopsie,
mpMRI

Klinicka studie 3. faze ProtecT randomizovala 1643 pacienti do 3 ramen: aktivni sledovani,

1é¢ba radikalni prostatektomii a 1écba radikalni radioterapii. Pfi medianu sledovani 10 let bylo

CSS bez vyznamného rozdilu ve vS§ech ramenech. Pacienti v ramenu s aktivnim sledovanim ale

meli vyssi vyskyt kostnich metastdz s nutnosti indikace nasledné hormonélni terapie [66].
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1.7.2. Radikalni prostatektomie (RAPE)

Radikalni prostatektomie piedstavuje chirurgické odstranéni celé prostaty s kapsulou a
semennymi vacky a nasledné provedeni vesikouretralni anastomozy. Chirurgické techniky
postupné preferovaly prechod od perinedlniho piistupu k retropubickému ptistupu. Postupné
také dochazi k castéjsimu vyuziti laparoskopickych metod ¢i pouziti roboticky asistované
RAPE [67]. Cilem modernéjSich postupii je vEtsi Setfeni nervi se zachovanim erektilni potence
a mocové kontinence. RAPE by méla byt doplnéna o provedeni panevni lymfadenektomie
Vv piipad¢, Ze je riziko postizeni lymfatickych uzlin vét$si nez 5 % podle prediktivnich
nomogramti [68-70]. Zasadnim pozadavkem pro zdarné vysledky RAPE je zkuSenost
urologického pracovisté. Po RAPE ma piiblizné 20 % pacientd mocovou inkontinenci a az 70
% pacient erektilni dysfunkce [71]. Mezi dal$i komplikace RAPE patii krvaceni, nutnost
podani krevni transfuze, rizika spojend s anestezii, striktury mocové trubice, infekéni
komplikace apod. Neoadjuvantni hormonalni 1é¢ba neni pied RAPE doporucena [34, 72]. Jiz
zminéna ProtecT studie prokazala CCS po RAPE pii medianu sledovani 10 let u 99 % pacientd.

Do studie byli zatazeni pacienti pfevazné nizkého a sttedniho rizika [66].

1.7.3. Radikalni radioterapie

Radioterapie ptredstavuje dalsi radikalni pfistup v 1écbé lokalizovaného karcinomu prostaty.
Jedna se o jednu z nejcastéjSich indikaci v radia¢ni onkologii. Nej€astéji se pouZivaji techniky
zevni radioterapie, vyuZzivajici fotonové zafeni energie 6—18 MeV. Standardni ozafovaci
technikou zevniho ozafovani je radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intenzity
modulated radiotherapy, IMRT). Podstatou IMRT je modifikace intenzity fotonového svazku
zateni napfic jeho profilem. Novéjsi planovaci systémy a modernéjsi ozafovace pak vyuZzivaji
navic jeste 1 rotaci ozatfovace v pritbéhu ozarovani kolem izocentra. Mluvime o technice VMAT
(volumetric arc external-beam radiotherapy). Vyhodou techniky VMAT je i kratsi doba ozateni
jednotlivé frakce. Tyto moderni ozatovaci techniky vyZaduji precizni provedeni a musi
zohlednit aktudlni anatomické poméry ozafované oblasti. Proto je ozafovani IMRT spojeno
s radioterapii fizenou obrazem (image-guided radiotherapy, IGRT), kdy pfed kazdou frakci
zafeni je provedeno aktudlni zobrazeni anatomickych struktur pacienta (napiiklad pomoci
kilovoltazniho CT zobrazeni, které je soucasti linearniho urychlovace) a jeho srovnani
s referen¢nim zobrazenim ziskanym pfi planovacim CT. V ptipad€ nedostatecné¢ho naplnéni
mocového méchyte, nebo zvysené dilataci rekta stftevnim plynem, je pacient poZzadan o piipravu

a ozafeni probéhne az po lepsi pfipravé. Smyslem modernich ozafovacich technik je

wevr
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studie prokéazaly pfi pouziti IMRT radioterapie niz§i vyskyt gastrointestinalni a genitouretralni
toxicity ve srovnani se star§i 3D konformni technikou ozatreni (3D—CRT) [73-75]. Doporucena
davka IMRT radioterapie je pfi pouziti normofrakciona¢niho rezimu minimaln¢ 74 Gy,
s vyznamnym vlivem na biochemicky PSA relaps a vzniku metastatického onemocnéni [76,
77]. Pti pouziti IMRT radioterapie s IGRT je zavaznd pozdni gastrointestinalni toxicita popsana
ve 2-3 % ptipadl, pozdni genitouretrdlni toxicita ve 2—5 % piipadi [78, 79]. Pro lokélné
ohraniceny karcinom jsou vysledky RAPE a radikélni radioterapie srovnatelné, jak jiz bylo
uvedeno [66]. Nevyhodou radikalni normofrakcionované radioterapie je delsi ¢as 1éCby, nutnost
dojizdét na radioterapeutické pracovisté, dysurické potize, priijmy, infekce mocovych cest,
unava. Z dlouhodobého hlediska pak potize s radiacni proktitidou ¢i postizenim mocového
meéchyfe s moznou fibrézou. Vzdy je nutno s nemocnym podrobné probrat vyhody a nevyhody
jednotlivych 1é¢ebnych pfistupt. S cilem zkraceni délky ozafovani je moZnost pouzit
akcelerovany frakciona¢ni rezim s uzitim vyssi davky na frakci nez 2 Gy (naptiklad rezim
2,5/70 Gy, celkem 28 frakci). Tato skute¢nost souvisi s radiobiologii prostatické tkané a
okolitych  kritickych orgdn, stim Ze biologickd ekvivalentni davka odpovida
normofrakciona¢nimu rezimu [80]. Klinické studie neprokéazaly horsi 1écebné vysledky téchto
postupil ve srovnani s normofrakcionaci a nedoslo ani k vyznamnému zvysSeni procenta pozdni
toxicity. Zatim jsou ale vysledky omezeny krat$i dobou sledovani, kdy se jesté pozdni toxicita
nemusela zcela projevit [81-83]. Dalsi moznosti radioterapie je ozafovani protonovym
svazkem. To vyuziva specifickou davkovou distribuci, kdy pfedani energie je v izkém rozmezi
v definované hloubce tkané — takzvany Braggiv peak. V CR je moznost podstoupit ozafeni
karcinomu prostaty pomoci protonového svazku v Protonovém centru Praha. Aktuélni data ale
neprokazuji benefit protonové terapie ve srovnani s IMRT fotonovou radioterapii [84]. Kromé
zevni radioterapie lze v 1écb& lokalizovaného karcinomu prostaty vyuzit i1 techniky
brachyterapie. Brachyterapie s nizkym davkovym piikonem (low—dose rate, LDR) vyuZziva
permanentni instalaci radioaktivnich zdroji: *Cs, 1%pPd, 1%1 [85]. Lécba je indikovana u
pacientl pfevazné v nizkém riziku, s men$im objemem prostaty a podminkou je zachovani
mikce —hodnoceno pomoci skérovaciho systému IPSS (International Prostate Symptom Score)
[86]. Pétileté preziti bez znamek PSA relapsu je popsano v 71-93 % piipadi [87]. LDR
brachyterapie neni vhodné kombinovat s hormonalni 1é¢bou [87]. Brachyterapie s vysokym
davkovym ptikonem (high-dose rate, HDR) aktualné vyuziva zdroj *Ir. Na rozdil od LDR
brachyterapie je zavedeni radioaktivnich zdroji docasné, v fddu nékolika minut. HDR
brachyterapie se ¢asto kombinuje se zevni radioterapii [88]. Kombinovana zevni radioterapie a

HDR brachyterapie je indikovana u pacientii S T1b—T3b onemocnénim, jakéhokoliv GS, PSA
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< 100 ng/ml. Nutnou podminkou je vylouceni diseminace lymfatickych uzlin ¢i vylouceni
vzdalenych metastdz [88]. Zevné¢ je ozafena panev, vcetné lymfatickych uzlin davkou
minimaln¢é 45 Gy, nasledn¢ se aplikuje 17 Gy pomoci HDR brachyterapie (ve 2 frakcich).
srovnani se zevnim ozatfenim [89]. Pfi aplikaci HDR brachyterapie n¢které prace zminuji vyssi

procento urinarni retence [90].

1.7.4. Hormonalni 1é¢ba lokalizovaného onemocnéni

Hormonalni 1é¢ba lokalizovaného karcinomu prostaty patii mezi dilezitou souc¢ast komplexni
1é¢by tohoto onemocnéni. Tuto 1é¢bu lze podat neoadjuvantné (pred zahajenim radioterapie),
konkomitantné (soucasné s ozafovadnim) a adjuvantné (po ukonceni ozatovani). V klinické
praxi rozliSujeme v piipad¢ lokalizovaného postiZzeni kratkodobou hormonélni 1écbu (4-6
m¢ésici) nebo 1é¢bu dlouhodobou (2—3 roky). K dispozici mame dva zakladni 1é¢ebné postupy
hormonalni 1é¢by: inhibice produkce androgenti (androgen deprivacni terapie, ADT) a podéani
skupiny lékt, které inhibuji navazani androgenti na androgenni receptor (antiandrogeny).
Problematika androgenniho receptoru bude probrana v samostatné kapitole. Prob&hlo nékolik
randomizovanych klinickych studii, které prokazaly piinos hormonalni 1é¢by v kombinaci

s radioterapii. Pfehled je uveden v tabulce €. 6.
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Tab. €. 6. Pfehled vybranych studii hodnotici postaveni hormonalni 1écby v 1é€bé

lokalizovaného karcinomu prostaty

Studie Stadium | N Ramena ADT RT Vysledky
(Gy)
RTOG T2c-T4 1554 Kratka vs. dlouha LHRH 4 65-70 | Adjuvantni ADT
92-02 NO-1 ADT mésicni prodluzila OS u
MO neodjuvantné pacientd s GS 8-
[91] nebo pfidani 10
V exp. ramenu
adjuvantni
LHRH do délky
28 mésicu
EORTC T1lc-T2b N1 | 970 Kratka vs. dlouha LHRH 6 mési¢ni | 70 OS prodlouzeno
22061 T2c-T4 NO- ADT vs. LHRH 36 pti dlouhé ADT
1 meésicni
[92] MO
TROG T2b-T4NO | 802 RT goserelin + 66 6mHT
96-01 MO RT +3m HT flutamid prodlouzila OS ve
RT + 6m HT srovnani se
(93] samotnou RT
RTOG Tlc-T4 1292 Neoadjuvannti + ADT 2 mésice 70.2 Neoadjuvantni
94-13 NO-1 konkomitantni HT neoadjuvantné + +konkomitantni
MO vs adjuvantni HT konkomitantné HT + RT celé
[94] RT celé panve vs. vs. ADT 4 panve — nejdelsi
RT prostaty meésice preziti do
adjuvantné progrese
RTOG T2-4 456 RT Goserelin + 65-70 | ADT prodlouzila
86-10 NO-1 RT + kratka ADT flutamid 2 CSS pro karcinom
[95] MO mésice pfed RT prostaty
+ konkomitantné
sRT
Intergroup Vysoké 1205 RT LHRH 65-70 Kombinace
[96] riziko RT + Dlouha ADT prodlouzila OS
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1.7.5. Lécebny algoritmus lokalizovaného karcinomu prostaty

Na podkladé vysledkt klinickych studii hodnoticich postaveni hormonalni terapie v 1é¢bé

lokalizovaného karcinomu prostaty ESMO vydalo nasledné doporuceni [29]:

- Samotna ADT neni standardem v 1é¢bé lokalizovaného onemocnéni

- Zevni radioterapie + ADT je doporucena u pacientli s vysokym rizikem

- Pacienti se stfednim rizikem jsou indikovani ke kratké (4-6 meésict) trvajici ADT pred

ozarenim

- Pacienti s vysokym rizikem by méli byt 1é¢eni ADT v délce 18-36 mésicu.

Souhrn 1é¢ebnych doporuceni podle rizikovych skupin je uveden v tabulce €. 7.

Tab. €. 7. Lécebné moznosti lokalizovaného karcinomu prostaty podle doporu¢eni ESMO [29]

Rizikova skupina

Lécebny postup

Nizké riziko

- Observace

- Aktivni sledovani

- Radioterapie — zevni nebo brachyterapie
- RAPE

Stredni riziko

- Observace
- 4-6 mé&sicni neoadjuvantni ADT +

Radioterapie — zevni nebo kombinace zevni + HDR brachyterapie
- RAPE

Vysoké riziko

- RAPE + panevni lymfadenektomie
- 4-6 mésicni neoadjuvantni ADT + zevni radioterapie + pokraovani

ADT po dobu 2 let
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1.7.6. Adjuvantni terapie po RAPE

Adjuvantni radioterapie po RAPE je, na rozdil od salvage radioterapie, indikovana ¢asn¢ po
RAPE pfi nedetekovatelné hodnoté PSA. Mezi indikacni kritéria k provedeni adjuvantni
radioterapie tradi¢né pattilo pT3a—b onemocnéni, R1 resekce a GS 8-10. Ozatfovalo se 1izko
prostaty do davky 66-70 Gy, v ptipadé GS 8-10 ¢i pokud nebyla provedena panevni
lymfadenektomie, lze zvazit i ozafeni panevnich lymfatickych uzlin. Probéhlo ale nékolik
klinickych studii (EORTC 22911, SWOG 8794, ARO 96-02), které prokazaly delsi pteziti bez
znamek biochemického relapsu, ale vliv na OS nebyl jasn¢ prokazan ve srovnani s observaci
[97-99]. Vyznamna recentné publikovana metaanalyza hodnotila 3 vyznamné klinické studie,
které srovnavaly adjuvantni radioterapii se salvage radioterapii. Metaanalyza prokazala celkem
u 2 153 pacientil s vysokym rizikem relapsu (pT3—4, GS 7-10) po RAPE lepsi profil toxicity a
stejné 1écebné vysledky i1 v piipade salvage radioterapie [100]. Aktudln€ se proto doporucuje
po RAPE observace s ¢asnou indikaci salvage radioterapie pfi elevaci PSA, v¢etné hodnot PSA
< 0,5 ng/ml. V piipadé pNO onemocnéni neni indikovana adjuvantni hormonalni 1é¢ba. U
pacientli s pN1 se jednd jiz o diseminované onemocnéni, kdy by méla byt zahajena dlouhodoba

ADT, individualn¢ v kombinaci s radioterapii [101, 102].

1.7.7. Lé¢ba recidivy po piedchozi lokalni terapii

Hodnota PSA po RAPE by méla byt do 8 tydnl od operace nedetekovatelna. Elevace PSA >
0,1 ng/ml, potvrzend dvéma po sobé navazujicimi vySetfenimi, pfipadn€ kontinudlnim
vzestupem PSA, Ize definovat jako relaps po RAPE. Perzistujici PSA po RAPE je prediktorem
horsich 1é¢ebnych vysledkt [103, 104]. U pacientii s PSA > 0,5 mg/ml je vhodné doplnit PSMA
PET/CT, ktery ma nejvyssi senzitivitu ze vSech vySetieni pfi t€chto hodnotach PSA [34, 105].
Kombinace PSMA PET/CT s MRI dokaze jesté vice zvysit senzitivitu k prikazu lokalni
recidivy [106]. Cilem je odlisit lokélni recidivu od ptipadné vzdalené diseminace. Po zjiSténi
PSA relapsu po RAPE by mél byt pacient indikovan k salvage radioterapii. Casna salvage
radioterapie sniZuje relativni riziko vzniku metastatického onemocnéni az o 75 % [107]. Idealni
je zahajeni 1écby jiz pii hodnotach PSA 0,2 ng/ml. Dilezitym faktorem pro ¢asnou indikaci
salvage radioterapie je i kratka doba PSA-DT (< 1 rok) a hodnoty GS 8-10. Tato skupina
pacientl je podle EAU definovana jako vysoce rizikova [34]. Salvage radioterapie vyuziva
prevazné fotonové zafeni, aplikovana davka na lizko prostaty predstavuje minimalné¢ 66—70
Gy [108-110]. Salvage RT je indikovana ptevazné jako samostatna modalita. Studie RTOG
9601 prokdzala, Zze pacienti s PSA > 0,7 ng/ml (pfed indikaci salvage RT), GS 8-10 a

pozitivnimi okraji maji pfinos 1 s naslednou dvouletou adjuvantni lé¢bou bikalutamidem po
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ozéateni [111]. Klinicka studie GETUG-AFU 16 prokdzala, ze pfiddni 6 mési¢ni ADT
vyznamné prodluzuje pteziti bez znamek metastaz, ale bez vlivu na OS [112].

PSA relaps po radioterapii je definovan pomoci takzvanych Phoenix kritérii, jako vzestup PSA
o vice nez 2 ng/ml nad hodnotu nadiru [113]. U pacientl je metodou volby zobrazeni pomoci
MRI [114]. V ptipad¢ indikace salvage terapie je vhodné i doplnéni nékteré z metod PET/CT
k vylouceni vzdalené diseminace [34]. Lokalni lécba po RT je Castokrat obtizna a musi byt
dikladn¢ zvéazena rizika komplikaci [115]. Moznosti je provedeni salvage prostatektomie,
kryoterapie, brachyterapie. Pacienti by méli podstoupit bioptické vySetieni pred 1é¢bou [116].
U nemocnych, kde neni indikovand lokalni zachranna terapie, lze zvazit podani systémové
hormonalni 1é¢by podle rizikovych faktori. ADT by méla byt zahdjend u pacientii s PSA-DT <
12 mésicii ¢i v pfipadé symptomatického lokédlniho postizeni [29]. U pacientli by méla byt
namisto kontinualni preferovana spiSe intermitentni ADT vzhledem k potencialni toxicité

dlouhodobé androgenni deprivace [117].
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1.8. Metastaticky hormon—senzitivni karcinom prostaty

Metastaticky hormon—senzitivni karcinom prostaty mize byt diagnostikovan jednak po
predchozi lokalni terapii, jednak se u pacientli miize prezentovat de novo. Tito pacienti maji
horsi prognézu onemocnéni [118]. Zakladem terapie mHSPC je ADT. Toto bylo prokézéano
Hugginsem a Hodgesem jiz ve 40. letech 20. stoleti provedenim orchiektomie u pokrocilého
symptomatického onemocnéni [119]. Aktudln¢ Ize ADT provést pomoci bilateralni
orchiektomie nebo farmakologicky podanim antagonistti ¢i agonistt LHRH. V pfipad¢ 1écby
analogy LHRH je vhodné u pacientl se symptomatologickym onemocnénim podat 14 dnii pred
aplikaci antiandrogeny prvni generace s cilem zabrénit flare fenoménu. ADT terapie je
Castokrat dlouhodobad, proto je nutno zvazovat i vyskyt nezddoucich u¢inkd. Mezi nejcastéjsi
projevy fadime navaly horka, osteoporotické zmény, alteraci metabolismu lipidid a cukrd,
gynekomastii, vyssi rizika kardiovaskularnich onemocnéni [120]. V poslednich letech dochazi
K vyznamnému rozsiteni lécebnych moznosti mHSPC. Kromé ADT lze 1é¢bu rozsitit jednak o
podani chemoterapie, jednak i o podani ARTA (androgen receptor targeted therapy). U
vybranych pacienttl, jak bude zminéno nizZe, 1ze indikovat i moznost ozéfeni prostaty.

Piinos cytostatika docetaxelu v 1é€bé mHSPC hodnotilo n&kolik klinickych studii. Studie
CHAARTED hodnotila pfinos pfidani docetaxelu k ADT u 790 pacientli ve srovnani se
samotnou ADT. Bylo aplikovéano celkem 6 cykli chemoterapie. Pfidani docetaxelu vyznamné
prodlouzilo OS pacient (HR 0,72; 95% C10,59-0,89) [121]. Podskupinova analyza této studie
prokéazala nasledné benefit chemoterapie u pacientl s takzvanym high-volume onemocnénim,
které¢ bylo definovano ptitomnosti viscerdlniho postizeni a/nebo pfitomnosti Ctyf a vice
metastatickych lokalit ve skeletu, z toho jedno loZisko by mélo byt mimo obratle a panevni
kosti (HR 0,63; 95% CI 0,50-0,79) [122]. Rozsahla klinicka studie STAMPEDE hodnotila
nékolik lécebnych postupt, zda jsou G€inngjsi neZ samotnd ADT. Rameno C této studie
hodnotilo pfidani 6 cykll docetaxelu k ADT u 592 pacientii ve srovndni se samotnou ADT
(1184 pacienttr). Na rozdil od studie CHAARTED byli do této studie zahrnuti i pacienti bez
metastatického onemocnéni. Pfidani docetaxelu u pacientll s metastatickym postiZenim
prokazalo vyznamné prodlouzeni OS ve srovnani se samotnou ADT (HR 0,76; 95% CI 0,66—
0,92) [123]. Mensi studie GETUG-AFU 15 randomizovala celkem 385 pacienti s mHSPC
k podani deviti cykli docetaxelu ve srovnani se samotnou ADT. Studie neprokazala vyznamné
prodlouzeni OS u pacienti 1é¢enych chemoterapii (HR 1,01; 95% CI 0,75-1,36) [124].
Spole¢na analyza uvedenych tii studii prokézala vyznamny vliv docetaxelu na prodlouzeni OS
(HR 0,77; 95% C1 0,68-0,87) [125].
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V 1écbé mHSPC probéhly také klinické studie, které hodnotily postaveni ARTA. Studie
LATITUDE hodnotila celkem 1 199 pacientt s de novo diagnostikovanym mHSPC. Pacienti
byli 1éCeni podanim samotné ADT nebo kombinaci ADT a abirateronu s prednisonem.
Prednison byl podavan v davce 5 mg/den. Do studie byli zafazeni nemocni s takzvanym high-
risk onemocnénim, které bylo definovano pfitomnosti alespoil pfitomnosti dvou znaki: GS >
8, tii a vice kostnich metastdz ¢i pfitomnosti visceralnich metastdz. Pfidani abirateronu
vyznamné prodlouzilo OS (HR 0,62; 95% CI 0,51-0,76) [126]. Pfidani abirateronu a
prednisonu k ADT hodnotila i vySe zminéna studie STAMPEDE, tentokrat v ramenu G.
Celkem 960 pacientl bylo 1é¢eno kombinaci, 957 pacientii samotnou ADT. Kromé pacientli
s de novo metastatickym onemocnénim, studie zahrnula i 5 % pacientti s recidivou po ptedchozi
lokalni 1écbe. Podobné i tato studie prokazala u pacienti s mHSPC vyznamné prodlouzeni OS
(HR 0,63; 95% 0,52-0,76) [127]. Krom¢ abirateronu byl u pacientt s mMHSPC hodnocen i
enzalutamid. Klinicka studie ARCHES randomizovala 1 150 pacienti s mHSPC. Pacienti
mohli byt predléceni i docetaxelem. Do studie bylo zafazeno 67 % pacientii s de novo
diagnostikovanym mHSPC. Primarnim cilem studie bylo zhodnoceni radiologického PFS, kdy
pfidani enzalutamidu k ADT prokézalo jeho vyznamné prodlouzeni (HR 0,39; 95% CI 0,30—
0,50). Efekt kombinace byl prokazan u pacientii bez ohledu na rozsah postizeni ¢i podani
ptedchozi chemoterapie [128]. Na konferenci ESMO v roce 2021 kombinace enzalutamid a
ADT prokézala i prodlouzeni OS (HR 0,66; 95% CI 0,53-0,81) [129]. Dalsi klinicka studie
ENZAMET podobné hodnotila kombinaci enzalutamidu a ADT ve srovnani s kombinaci ADT
+ nesteroidniho antiandrogenu prvni generace (bikalutamid, flutamid, nilutamid). Studie byla
rovnéz zajimava skutecnosti, Ze pacienti mohli byt soucasné 1éceii podanim docetaxelu. Jedna
se vibec o prvni studii, kdy se ARTA podavala souc¢asné s chemoterapii. Do studie byli navic
zahrnuti i pacienti smHSPC po piedchozi lokalni 1é¢bé. Studie prokazala vyznamné
prodlouzeni OS u pacientli 1éenych enzalutamidem bez planovaného podani chemoterapie
(HR 0,53; 95% CI 0,37-0,75), u pacientii s planovanym podanim chemoterapie nebyl prokazan
vliv na prodlouzeni OS (HR 0,90; 95% CI 0,62-1,31) [130]. Dalsim pfedstavitelem ARTA,
ktery prokéazal uc¢innost u pacient s mHSPC je apalutamid. Klinicka studie TITAN hodnotila
1 052 pacientl, ktefi byli randomizovani ke kombinaci apalutamidu s ADT nebo k lécbé
samotnou ADT. Celkem 16 % pacientd bylo ptedléeno lokalni 1€cbou, 11 % pacientt bylo
predléceno docetaxelem. Do studie byli zafazeni pfevazné pacienti s high-volume postizenim
(63 %). Kombinace apalutamidu a ADT prokézala vyznamné prodlouzeni OS (HR 0,67; 95%
C10,51-0,89) [131].
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U pacientll s mHSPC ma vyznam i indikace radioterapie. Studie STAMPEDE hodnotila pfinos
radioterapie na oblast prostaty ve dvou frakcionacnich schématech (55 Gy ve 20 frakcich nebo
36 Gy Vv 6 frakcich po dobu 6 tydnil). Vyznam radioterapie na prodlouzeni OS byl prokazan u
pacientd s low-volume onemocnénim (HR 0,68; 95% CI 0,52-0,90) [132].

Podle doporuéeni COS je zakladem 16€by mHSCP ADT. U pacienti s high-risk onemocnénim
je moznost pridat abirateron s prednisonem. U pacientt s high-volume onemocnénim Ize zvazit
podani 6 cykli docetaxelu k ADT. U v§ech nemocnych s mMHSPC, bez ohledu nariziko a rozsah
postizeni, lze zvazit piidani enzalutamidu ¢&i apalutamidu k ADT [61]. Casto opomijenou

1é¢bou u pacientti s low-volume onemocnénim je ozafeni prostaty.
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1.9. Kastracné rezistentni karcinom prostaty

Kastra¢n¢ rezistentni karcinom prostaty je definovan kastra¢ni koncentraci testosteronu v séru
(<50 ng/dL nebo < 1,7 nmol/L) a jednou z nasledujicich moznosti progrese:

a) biochemicka progrese: tii po sob¢ zjisténé elevace PSA alespon s tydennim rozmezim mezi
odbéry, alespont ve dvou odbérech elevace PSA > 50 % nad nadir a soucasné zvySena
koncentrace PSA nad 2 ng/ml.

b) radiologicka progrese: vyskyt dvou nebo vice novych kostnich 1ézi nebo progrese v mékkych
tkanich podle RECIST kritérii.

Aktudlni definice CRPC jiz neobsahuje podminku vysazeni antiandrogenni 1é¢by v prubéhu 4—
6 tydnti. Podobn¢ i samotna symptomaticka progrese nespliiuje definici CRPC [34, 61].
CRPC lze klasifikovat jako metastatické onemocnéni — metastaticky CRPC (mCRPC), nebo

jako onemocnéni bez prukazu metastaz — nemetastaticky CRPC (nmCRPC).
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1.9.1. Nemetastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty

Je definovan jako CRPC bez prikazu metastatického postizeni podle zobrazovacich vySetfeni.
Az donedavna jsme neméli k dispozici zddnou t¢innou 1é¢bu tohoto onemocnéni. V minulosti
se podavaly nej¢astéji antiandrogeny prvni generace (napi. flutamid, bikalutamid). N¢kdy byl
naopak pozorovan pokles PSA pii vysazeni téchto 1éCiv [133]. Dalsi moznosti s vyuzitim
napiiklad cilené¢ 1écby (bevacizumab — monoklonalni protilatka proti vaskularnimu
endotelidlnimu rastovému faktoru) ¢i vyuziti selektivnich antagonista receptoru pro endotelin
A (atrasentan nebo zibotentan) vétsi efekt neprokazaly [134]. Efektivni 1é€ba mohla byt
zahdjend v podstaté az po diagnostice metastatického postizeni. Pii hodnoceni prognoézy
pacienti s NMCRPC je kromé¢ vlastni hodnoty PSA dilezitym faktorem i rychlost jeho
vzestupu. U pacientd s ¢asem zdvojeni PSA-DT pod 8-10 mésict vyznamné stoupa riziko
vzniku metastaz [57]. Konsenzus skupiny RADAR (Prostate Cancer Radiographic Assessments
for Detection of Advanced Recurrence group) doporucuje provést CT vySetfeni a kostni
scintigrafii u asymptomatickych pacientti s PSA 2 ng/ml, v pfipadé negativity pak zopakovat
pfi hodnotach 5 ng/ml a nasledné pii kazdém zdvojeni PSA stanovovanym kazdé tfi mésice
[135]. Nova zobrazovaci vySetieni (PET/CT ¢i PET/MRI) prokazaly ¢asnéjsi diagnostiku
metastatického CRPC [136]. Aktualnim standardem pro diagnostiku nmCRPC je ale nadale CT
vySetieni a scintigrafie skeletu [61]. Pfiblizné u jedné tietiny pacienti s nmCRPC dochazi do 2
let k rozvoji kostnich ¢i uzlinovych metastaz [137]. Mezi faktory, které ukazuji na moznost
rychlejsi progrese do metastatického stadia, patii nejenom hodnota PSA-DT, ale i vyssi Gleason
skore, vyssi koncentrace PSA v dobé diagnézy ¢i kratsi doba predchozi ADT hormon
senzitivniho onemocnéni [57]. VétSina pacienti s nmCRPC je bez klinické symptomatologie.
Vznik metastaz, hlavné kostnich, je spojen s moZnymi komplikacemi, jako jsou bolesti,
patologické fraktury, zhorSeni celkového vykonnostniho stavu, metabolické poruchy apod.
Proto je jednim z cili lé¢by nmCRPC je prodlouzeni doby do vzniku metastatického
onemocnéni, coz predstavuje vyznamny faktor pro zachovani kvality Zivota [138, 139].
Probéhly tii vyznamné klinické studie 3. faze, které hodnotily postaveni antiandrogent 2.
generace (apalutamid — studie SPARTAN, darolutamid — studie ARAMIS a enzalutamid —
studie PROSPER) v 1é¢bé nmCRPC. Piehled vysledki zminénych studii je uveden v tabulce ¢.
8 (primarni analyza) a v tabulce ¢. 9 (finalni analyza). VSechny 3 studie prokazaly vyznamné
prodlouzeni Casu do vzniku metastatického onemocnéni pfi soucasné vyborné toleranci 1écby

ve srovnani s placebem. Do studie byli zatazeni pacienti s PSA-DT < 10 mé&sicti.
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Tab. €. 8. Prehled klinickych studii ARTA u pacientii s nmCRPC — primarni analyza

SPARTAN [140]

ARAMIS [141]

PROSPER [142]

Populace

nmCRPC: M0 NO-1
PSA-DT < 10 mésicta

nmCRPC: M0 NO-1
PSA-DT < 10 mésict

nmCRPC: M0 NO
PSA-DT < 10 mésictu

0.63), p <0.001

0.5), p < 0.001

PSA>2 ng/ml PSA > 2 ng/ml
Pocet pacientt 1207 1509 1401
Median sledovani 20.3 17.9 18.5
(mésice)
Median do vzniku 40.5vs. 16.2 40.4 vs. 18.4 36.6 vs. 14.7
metastaz (mésice) ve
srovnani s p]acebem HR 0.28 (95% CI1 0.32 — HR 0.41 (95% CI1 0.34 — HR 0.29 (95% CI1 0.24 —

0.35), p <0.001

Tab. ¢. 9. Prehled klinickych studii ARTA u pacientd s nmCRPC — findlni analyza

SPARTAN [143]

ARAMIS [144]

PROSPER [145]

(mésice) ve srovnani s

placebem)

HR 0.78 (95% CI 0.64—

0.81)
p =0.0002

HR 0.69 (95% CI 0.53-0.88)
p=0.003

Median sledovani 52 29 48
(mesice)
Celkove preziti 73.9 vs. 59.9 NR vs. NR 67.0 vs. 56.3

HR 0.73 (95% CI1 0.61—

0.89)
p=0.001
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Jednotlivé vySe zminéné antiandrogeny jSOu navzajem odlisné. Darolutamid ma ve srovnani
s enzalutamidem a apalutamidem vice polarni strukturu s vyssi afinitou k AR [146]. Polarni
struktura je spojena s nizSim prtichodem pies hematoencefalickou bariéru, jak prokazala
preklinicka analyza u mysi [147]. Nasledn¢ i vysledky MR metodou ,,spine-labelling®
prokézaly nizkou penetraci darolutamidu pies hematoencefalickou bariéru u zdravych muzi
[148]. Darolutamid dale prokazal mensi vliv na skupinu enzymii cytochromu P450 s menSim
vlivem na metabolizmus. Méné ovliviiuje i 1é¢iva vyuzivana v onkologii, jako jsou napiiklad
opiaty, antikoagulancia nebo inhibitory protonové pumpy [149]. Na rozdil od apalutamidu a
enzalutamidu, je u darolutamidu niZzsi riziko vzniku kie¢i (ve studii ARAMIS u 0,2 % pacientl
ktece leh¢iho stupné).

Podle doporuceni je u pacientli s nmCRPC indikovand ADT. U nemocnych s PSA DT kratSim
nez 10 mésicl je moznost indikovat 1écbu apalutamidem, darolutamidem ¢i enzalutamidem

[61]. Ke stanoveni PSA-DT je mozno pouzit online kalkulatory, napiiklad MSKCC kalkulator.

1.9.2. Metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty

Metastaticky kastraéné rezistentni karcinom prostaty v minulosti pfedstavoval onemocnéni,
které neslo vyrazngji terapeuticky ovlivnit. V roce 1996 byla publikovana klinicka studie, ktera
prokazala vliv cytostatika mitoxantronu na symptomalogii onemocnéni, ale bez prodlouzeni
OS [150]. Az v roce 2004 byly publikovany vysledky dvou klinickych studii TAX 327 a SWOG
9916, které prokazaly vyznamné prodlouzeni OS po podéani nového cytostatika docetaxelu
[151, 152]. Dalsi linie 1é¢by ale nebyla delsi dobu definovana. Prob&hlo nékolik klinickych
studii, které hodnotily pfinos paklitaxelu, etoposidu, satraplatiny a jinych cytostatik, vSe bez
vétsiho lé¢ebného efektu [153, 154]. Casto pouzivanym lékem v minulych letech byl i
vinorelbin v kombinaci s hydrokortizonem. Byl zjistén jeho ptiznivy vliv hlavné na relativné
rychly nastup klinického efektu, i kdyz bez prodlouzeni OS [155]. V Ceské republice také
patiilo pouziti vinorelbinu v kombinaci s hydrokortizonem k oblibenému 1é¢ebnému postupu
po selhani terapie docetaxelem [156]. K dal$imu vyrazngj$imu rozvoji v systémové 1é¢bé
MCRPC doslo az po roce 2010. Na podklad¢ klinickych studii doslo k rozsifeni lécebnych

moznosti v oblasti chemoterapie, podani ARTA, radiofarmak ¢i imunoterapie [157, 158].

Chemoterapie
Jak bylo uvedeno vyse, v roce 2004 byly publikovany dvé klinické studie 3. faze, které

hodnotily postaveni docetaxelu u pacientd s mCRPC. Studie TAX 327 srovnavala docetaxel
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s mitaxantronem. Randomizovano bylo 1 006 pacient v poméru 1:1:1 k podani docetaxelu (75
mg/m? 4 3 tydny), docetaxelu (30 mg/m? v tydennim reZimu) a k podani mitoxantromu (12
mg/m? 4 3 tydny). Vsichni nemocni uZivali prednison 10 mg/den. Primarnim cilem studie bylo
zhodnoceni medidanu OS. Tritydenni docetaxel prokézal ve srovnani s mitaxantronem
vyznamné prodlouzeni medianu OS (18,9 vs. 16,5 mésice, HR 0,76; 95% CI 0,62-0,94, p =
0,009), tydenni docetaxel ve srovnani s mitaxantronem median OS vyznamné neprodlouzil (HR
0,91, 95% CI 0,75-1,11, p = 0,36). Ttitydenni aplikace docetaxelu vyznamné ovlivnila
symptomatologii pacient. Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky docetaxelu patfila neutropenie,
dale alopecie, unava, nevolnost a zvraceni, periferni senzoricka neuropatie, zmény nehtt,
stomatitida ¢i prijem. Tydenni docetaxel prokazal mensi procento neutropenie nez podani
tiitydenniho (32 vs. 2 %) [151]. Klinicka studie SWOG 9916 hodnotila celkem 770 pacienti S
mCRPC. Pacienti byli 1é¢eni kombinaci docetaxelu (60 mg/m? 4 3 tydny) + estramustin nebo
kombinaci mitaxantromu (12 mg/m? 4 3 tydny) s prednisonem. Primarnim cilem bylo stanoveni
medianu OS. Kombinace s docetaxelem vyznamné prodlouzila median OS (17,5 vs. 15,6
mesice, HR 0,80; 95% CI 0,67-0,97, p = 0,02). U pacientt 1é¢enych docetaxelem se vyznamné
Castéji vyskytovala febrilni neutropenie stupné 3—4, nevolnost a zvraceni. Ovlivnéni
symptomatologie nemocnych bylo podobné v obou 1é¢ebnych ramenech [152]. Mén¢ Casto je
v literatufe uvadéna klinicka studie, ktera srovndvala docetaxel v davce 50 mg/m? ve
dvoutydennim rezimu a docetaxel ve standardni ddvce 75 mg/m? ve tfitydennim rezimu, vie
v kombinaci s prednisonem. Celkem bylo hodnoceno 361 muzii s mCRPC. Pii medianu
sledovani 18 mésict bylo prokazano vyznamné delsi celkové preziti u pacientd s dvoutydennim
podavanim docetaxelu (19,5 vs. 17,0 mésice, p = 0,02). Dvoutydenni rezim také prokazal nizsi
vyskyt neutropenie stupné 3—4 nez tfitydenni rezim [159]. Nové&jsim cytostatikem, které
prokézalo Gc¢innost v 1é¢bé mCRPC je kabazitaxel, ktery patii mezi druhou generaci taxant.
Jedna se o semisynteticky preparat, ptisobici podobné jako paklitaxel a docetaxel inhibi¢né na
mikrotubuly. Kabazitaxel prokazal protinadorovou u¢innost i v buiikach rezistentnich na vyse
zminéné taxany prvni generace. Jednim z divodi muize byt vétsi rezistence k efluxu
z nadorovych bunék cestou P-glykoproteinové pumpy [160, 161]. Vroce 2010 byly
publikovany vysledky randomizované klinické studie 3. faze TROPIC, ktera hodnotila
kabazitaxel (25 mg/m?) ve srovnani s mitoxantronem (12 mg/m?), vse v kombinaci
s prednisonem (10 mg/den) u 755 pacienti s mCRPC. Nemocni jiz byli predléCeni
docetaxelem. Studie prokazala vyznamné prodlouzeni mOS u pacientti 1é¢enych kabazitaxelem
(15,1 vs. 12,7 mésice; HR 0,7; 95% CI10,59-0.83; p < 0,0001). Median PFS byl vyznamné delsi
u nemocnych lé¢enych kabazitaxelem (2,8 vs. 1,4 mésice, HR 0,74; 95% CI 0,64-0,86; p <
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0,0001) [162]. Na podklad¢ téchto prezentovanych dat byl kabazitaxel schvalen k 1écbé
metastatického CRPC u nemocnych po pfedchozi terapii docetaxelem. Zpocatku byla jeho
aplikace v CR schvélena platci zdravotni péde jenom na nemocné s progresi bud’ pii terapii
docetaxelem nebo do tfech mésicti od ukonceni 1é¢by docetaxelem. V soucasné dobé jiz toto
omezeni neni v aktudlni tthradové vyhlasce. Lécba je hrazena do celkového poctu deseti
lécebnych cykli, vzhledem k designu studie TROPIC. V roce 2013 byla publikovana dalsi
analyza dat ze studie TROPIC, ktera hodnotila 2leté pteziti u pacientli IéCenych kabazitaxelem
nebo mitoxantronem. Podle Kaplan-Meierové analyzy bylo pieziti delsi nez dva roky u 27 %
(95% CI 23-32 %) pacient 1é¢enych kabazitaxelem ve srovnani s jenom 16 % (95% CI 12-20

%) piipadi 1é¢enych mitoxantronem [163].

Radium 223

Radium-223 je radioizotop emitujici alfa zafeni, které zpusobuje dvojité zlomy ve struktuie
DNA s bunécnou smrti [164]. Radium-223 vzhledem ke své struktufe fadime mezi kalcium
mimetika [165]. Tuto skuteCnost lze vyuzit pii terapii kostnich metastaz, ktera patii mezi
nejcastéj$i lokalizaci generalizovaného karcinomu prostaty. Klinickd studie ALSYMPCA
hodnotila 921 pacientii s mCRPC, ktefi méli 2 a vice lokalit kostniho metastatického postizeni,
bez visceralnich metastdz, maximalni délka lymfatickych uzlin v kratké ose mohla byt do 3 cm.
Srovndvacim ramenem bylo podani placeba, randomizace v poméru 2:1. Pacienti mohli byt
predléceni docetaxelem (57 % nemocnych). Primarnim cilem bylo stanoveni OS. Radium-223
se podava v aktivité 50 kBq/kg pacienta, aplikace formou nitrozilni injekce a 28 dnti, celkem 6
aplikaci. Lécba radiem-223 prokazala statisticky vyznamné prodlouzeni medidnu OS ve
srovnani s placebem (14,9 vs. 11,3 mésice, HR 0,70; 95% CI 0,58-0,83, p <0.001). Doslo také
k prodlouzeni dalSich ukazovatelii — ¢asu do prvni symptomatické kostni ptihody a ¢asu do
PSA progrese. Benefit radia-223 byl prokézan bez ohledu na piedchozi podani docetaxelu
[166].

Lécba cilend na androgenni receptor (ARTA)

V 1écbé mCRPC se uplatituji dva preparaty — abirateron a enzalutamid. Abirateron je aktivni
metabolit, ktery vznika z abirateronu acetatu konverzi v jatrech. Abirateron patii mezi skupinu
selektivnich inhibitori enzymu 17a-hydroxylazy/C17,20-1yazy (CYP17). Tento enzym je
nutny k syntéze testosteronu v tkdni varlat, nadledvin, ale i v nadorové tkani prostaty.
V disledku inhibice CYP17 dochézi k redukci tvorby kortikoidi. Na podkladé zpétné vazby

dochazi k nadprodukci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) s naslednym zvySenim
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koncentrace mineralokortikoidd. Disledkem je hypokalémie, arteridlni hypertenze, retence
tekutin, otoky. Nutnou soucasti 1é¢by abirateronem je proto souc¢asné podani prednisonu s cilem
praveé potlacit nadprodukci ACTH s jeho dusledky. Abirateron acetat se uziva peroralné. Doba
dosazeni maximalni koncentrace abirateronu v krevni plazmé je do 2 hodin po poziti.
Abirateron acetat by se mél uzivat 2 hodiny po jidle a dalsi jidlo by mélo byt pozito az
s odstupem 1 hodiny po poziti abirateronu. Pfi soucasném podani s jidlem muze dochazet k
vzestupu sérové koncentrace abirateronu, hlavné v zavislosti na obsahu tuku v potravé, coz
muze vést k variabilnim expozicim. Vazba na bilkoviny dosahuje 99,8 %. Distribu¢ni objem je
ptiblizné 5 630 L, coz ukazuje, Ze abirateron je extenzivné distribuovan do perifernich tkani.
Primérny plazmaticky polocas abirateronu u zdravych subjektd je pfiblizn€¢ 15 hodin.
Vylu€ovan je hlavné stolici (88 %), mnohem méné moci (5 %). Systémova expozice
abirateronu po jednordzovém peroralnim podani davky 1 000 mg se u pacientli s mirnou
poruchou funkce jater zvysila ptiblizné o 11 % a u pacientl se stfedné zdvaznou poruchou
funkce jater ptiblizné o 260 %. U pacientl s elevaci jaternich testli je proto nutno davku
abirateronu redukovat. V dal$im textu jiz budeme pouzivat jednotny vyraz abirateron, ktery se
Vv literatufe pouziva €astéji nez pojem abirateron acetat [167].

Klinicka studie 3. faze COU-AA-301 hodnotila abirateron u 1 195 pacientd s mCRPC, ktefi
byli predléceni chemoterapii docetaxelem. Pacienti byli 1é¢eni kombinaci abirateronu v denni
davce 1000 mg (4% 250 mg v jedné denni davce) s prednisonem v denni davce 10 mg (5 mg ve
2 dennich davkach) nebo placebem s prednisonem. Randomizace byla v poméru 2:1. Do studie
byli zafazeni pacienti s PS 0-2 dle ECOG. Do studie byli zafazeni i pacienti s uzlinovymi (45
% V ramenu s abirateronem) nebo visceralnimi metastazami (11 % v ramenu s abirateronem).
Primérnim cilem bylo stanoveni medianu OS. Pfi medidnu sledovani 12,8 mésice byl median
OS statisticky vyznamné delsi u pacienti 1é¢enych abirateronem (14,8 vs. 10,9 mésice, HR
0,65; 95% CI 0,54-0,77, p <0.001). Pacienti 1éceni abirateronem dale prokézali ve srovnani
S pacienty léCenymi placebem tc¢innost také v sekundarnich cilech klinické studie: doba do PSA
progrese (10,2 vs. 6,6 mésice, HR 0,59, p<0.001), median radiografického PFS (5,6 vs. 3,6
mesice, HR 0,67; 95% CI 0,59-0,78). NejcastéjSim nezddoucim ucinkem byla inava, ktera se
vyskytla v podobném procentu v obou ramenech (44 vs. 43 %). Nezadouci ucinky asociované
s elevaci mineralokortikoidii v disledku CYP17 blokady, jako je retence tekutin, otoky,
hypokalémie, arteridlni hypertenze, byly castéji pozorovany u nemocnych 1éCenych
abirateronem [168]. Finalni analyza klinické studie pii medianu sledovani 20.2 mésice potvrdila
vyznamné prodlouzeni medianu OS (15,8 vs. 11,2 mésice, HR 0,74; 95% CI 0,64-0,86, p <
0,0001) [169]. Klinicka studie 3. faze COU-AA-302 hodnotila abirateron u 1 088 pacientt
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s mCRPC, dosud ale nelécenych chemoterapii. Pacienti byli 1é€eni kombinaci abirateronu
v denni davce 1000 mg (4x 250 mg v jedné denni davce) s prednisonem v denni davce 10 mg
(5 mg ve 2 dennich davkach) nebo placebem s prednisonem. Randomizace byla v poméru 1:1.
Do studie byli zatazeni pacienti s PS 0—1 dle ECOG. Podle BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short
Form) byli zatazeni asymptomaticéti (skore 0—1) nebo mirné symptomaticti pacienti (skore 2—
3). Do klinické studie nebyli zatfazeni pacienti s visceralnimi metastdzami. Primarnim cilem
bylo stanoveni radiografického PFS a OS. Primarni analyza byla publikovana v roce 2013 a
potvrdila statisticky vyznamné prodlouzeni medianu radiografického PFS (16,5 vs. 8,3 mésice,
HR 0,53; 95% CI 0,45-0,62, p < 0.0001) a také medidnu OS (medidn nedosazen vs. 27,2
mesice, HR 0.75; 95% CI 0,61-0,93, p = 0,01). Pacienti 1éceni abirateronem dale prokazali ve
srovnani s pacienty lé€enymi placebem ucinnost také v sekundéarnich cilech klinické studie:
doba do PSA progrese (11,1 vs. 5,6 mésice, HR 0,488; p < 0,0001), doba do podani opiat
z diivodu nadorové bolesti (median nedosazen vs. 23,7 mésice, HR 0,69; 95% CI 0,57-0,83, p
< 0,001), doba do zahajeni cytotoxické 1écby (25,2 vs. 16,8 mésice, HR 0,58; 95% CI 0,49—
0,69, p <0,001) a doba do zhorseni celkového stavu pacienta podle ECOG o minimalné 1 bod
(12,3 vs. 10,9 mésice, HR 0,82; 95% CI 0,71-0,94, p = 0,005). Toxicita 1écby byla obecné
dobfte zvladatelna. Prehled vyskytu nezddoucich ucinkt je uveden v tab. ¢. 10. Toxicita stupné
3 nebo 4 se vyskytla u 48 % pacientti 1é¢enych abirateronem s prednisonem a u 42 % pacientl
lé¢enych placebem s prednisonem. K nezadoucim ucinkim s vyznamné vy$S§im vyskytem u
nemocnych v ramenu s abirateronem, patfila Ginava, bolesti kloubl a vznik perifernich otoka
[170]. Finalni analyza byla publikovana v roce 2015 pti medidnu sledovani 49,2 mésice. Bylo
prokézano vyznamné prodlouzeni OS u pacientti 1éCenych abirateronem (34,7 vs. 30,3 mésice,
HR 0,81, 95% CI 0,70-0,93, p = 0,003, obr. ¢. 4). Nartst medidnu OS ve skupiné pacientl byl
vyznamny, i pres skute¢nost, ze 44 % nemocnych v rameni s placebem uzivalo abirateron jako

naslednou 1écbu [171].
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Tab. ¢. 10. Piehled toxicity abirateronu ve studii COU-AA-302 [170]

Nezadouci Géinky (NU) Abirateron/prednison Placebo/prednison
N (%) N (%)
Vsechny NU 537 (99) 524 (97)
Grade 3-4 258 (48) 225 (42)
Unava 212 (39) 185 (34)
Bolesti zad 173 (32) 173 (32)
Bolesti kloubu 154 (28) 129 (24)
Nevolnost 120 (22) 118 (22)
Zacpa 125 (23) 103 (19)
Prijem 117 (22) 96 (18)
Bolesti skeletu 106 (20) 103 (19)
Svalové spasmy 75 (14) 110 (20)
Bolesti koncetin 90 (17) 85 (16)
Kagel 94 (17) 73 (14)
Retence tekutin, otoky 154 (28) 136 (26)
Hypokalémie 104 (19) 78 (15)
Hypertenze 139 (26) 87 (16)
Kardialni toxicita 133 (25) 102 (19)
Elevace ALT 92 (17) 31 (5)
Elevace AST 74 (14) 31 (5)
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Obr. €. 4. Celkové pieziti u pacientt ve studii COU-AA-302 [171]
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Toxicitu dlouhodobého uzivani kortikoidii hodnotila analyza obou vyse zminénych klinickych
studii. Celkova incidence nezadoucich ucinkid kortikoidd byla 25,5 % u pacienti 1é€enych
kombinaci abirateronu s prednisonem a 23,3 % u pacientli 1écenych kombinaci placeba a
prednisonu. Nej¢astéjSimi projevy toxicity byly hyperglykémie (7,8 respektive 4,8 %) a nartst
hmotnosti (3,9 respektive 4,8 %). Zavazné projevy uzivani prednisonu (stupen 3—4) se podle
analyzy objevilo celkem u 4,5 % pacienti: hyperglykémie (3,0 %), katarakta (0,4 %), diabetes
(0,4 %) ¢i krvéceni do GIT (0,3 %) [172].

Enzalutamid patfi do skupiny nesteroidnich antiandrogend. Na rozdil od ptedchozich
antiandrogent (napf. bikalutamidu), psobi enzalutamid na AR celkem na tfech trovnich:
a) navazanim na androgen vazajici doménu AR inhibuje pfimou vazbu androgent. V
porovnani s bikalutamidem ma enzalutamid vyraznéji vyssi afinitu k vazbé na AR,
b) inhibuje translokaci komplexu AR do jadra,

€) inhibuje expresi gend stimulovanych androgeny.

Enzalutamid se podava peroralné ve formé 40 mg tablet. Doporucend davka je 160 mg/den

(celkem 4 tablety), 1é€ba probihd kontinualné kazdy den. Dulezitym rozdilem v porovnani s

37



abirateronem je, Ze enzalutamid lze uzivat i spole¢né s jidlem bez nutnosti souc¢asného podavani
kortikoidii. Doba dosazeni maximalni koncentrace enzalutamidu v krevni plazmé je 1-2 hodiny
po poziti. Vazba na bilkoviny dosahuje 97-98 %. Distribu¢ni objem je pftiblizn¢ 110 L.
Enzalutamid muze ptfekonat hematoencefalickou bariéru. Primérny plazmaticky polocas
enzalutamidu u zdravych subjektt je pfiblizné€ 5.8 dne. Enzalutamid je eliminovan ptevazné
mo¢i [173].

V roce 2012 byly publikovany vysledky klinické studie 3. faze AFFIRM, kterd hodnotila
postaveni enzalutamidu u nemocnych s mCRPC po piedchozim poddnim chemoterapie.
Celkem 1 199 muzl bylo randomizovéano v poméru 2:1 k podani enzalutamidu (160 mg/den)
nebo placeba. Primarnim cilem bylo stanoveni medianu OS. Median OS u pacientti 1é¢ené
enzalutamidem byl vyznamné prodlouzen (18,4 vs. 13,6 mésice, HR 0,63; 95% CI 0,53-0,75,
p < 0,001, obr. ¢. 5). Podobné i sekundarni cile studie byly vyznamné piiznivé ovlivnény ve
skupin¢ 1é¢ené enzalutamidem: pokles PSA o vice nez 50 % (54 vs. 2 %), 1é¢ebna odpoveéd’ pii
hodnoceni postizeni meékkych tkani (29 vs. 4 %), ¢as do PSA progrese (8,3 vs. 3,0 mésice),
radiologicka progrese (8,3 vs. 2,9 mésice), prodlouzeni doby do vzniku kostni komplikace (16,7
vs. 13,3 mésice) [174].
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Obr. €. 5. Celkové preziti pacientli podle klinické studie AFFIRM [174]
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Dalsi klinické studie 3. fize PREVAIL byla publikovana v roce 2014. Na rozdil od ptedchozi
zminéné prace, tato studie hodnotila pacienty s mCRPC lé¢enych enzalutamidem bez
predchoziho podani chemoterapie. Celkem bylo hodnoceno 1 717 pacientd, ktefi byli
randomizovani v poméru 1:1 k podani enzalutamidu (160 mg/den) nebo placeba. Primarnimi
cilem bylo stanoveni OS a pfeziti bez radiologické progrese. Klinicka studie vyznamné
prodlouzila OS (HR 0,71; 95% CI 0,60-0,84, p < 0,001). Podobn¢ i 12—mési¢ni pieziti bez
radiologické progrese bylo vyznamné delsi u pacientt 1é¢enych enzalutamidem (65 vs. 14 %,
HR 0,19; 95% CI 0,15-0,23, p < 0,001) [175]. V roce 2017 byla publikovana dalsi analyza této
studie, ktera potvrdila vyznamné prodlouzeni medianu OS u pacientil 1é¢enych enzalutamidem
(35,3 vs. 31,3 mésice, HR 0,77; 95% CI10,67-0,88, p = 0,0002) [176]. Lécba enzalutamidem je
hlavné ve skupiné pacientd bez piedchoziho podani chemoterapie dlouhodobd, jak bylo
zminéno v klinické studii PREVAIL. Do poptedi se proto dostava otazka tolerance. Mezi
nejcastéj$i nezadouci t€inky enzalutamidu fadime tnavu, bolesti kloubti a svall, bolesti hlavy,
navaly, prijmy ¢i ztratu hmotnosti. Ve studii PREVAIL byl vyskyt toxicity stupné 3—4 celkem
popsan u 43 % nemocnych, ve studii AFFIRM to bylo u 45 % pacienti. Pichled toxicity z dat
studie PREVAIL je uveden v tab. ¢. 11 [175].
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Tab. €. 11. Piehled toxicity enzalutamidu podle klinické studie PREVAIL [175]

NeZadouci ucinek Enzalutamid Placebo

N (%) N (%)

Celkem Stupen 3-4 | Celkem Stupen 3—4
Unava 310 (36) 16 (2) 218 (26) 16 (2)
Bolesti zad 235 (27) 22 (3) 187 (22) 25 (3)
Zécpa 193 (22) 4(<1) 145 (17) 3(<1)
Bolesti kloubu 177 (20) 12 (1) 135 (16) 9(1)
Nechutenstvi 158 (18) 2(<1) 135 (16) 6 (1)
Navaly 157 (18) 1(<1) 65 (8) 0
Prijjem 142 (16) 2(<1) 119 (14) 3(<1)
Arterialni hypertenze 117 (13) 59 (7) 35 (4) 19 (2)
Astenia 113 (13) 11 (1) 67 (8) 8(1)
Periferni otoky 92 (11) 2(<1) 69 (8) 3(<1)
Bolesti hlavy 91 (10) 2(<1) 59 (7) 3(<1)
Kardialni potize 88 (10) 24 (3) 66 (8) 18 (2)
Akutni renalni selhani 32 (4) 12 (1) 38 (5) 12 (1)
Elevace jaternich testt 8 (1) 2(<1) 5(1) 1(<1)
Kfece 1(<1) 1(<1) 1(<1) 0

Podle doporuéeni COS je u asymptomatickych pacienti s mCRPC indikovana lé¢ba
abirateronem nebo enzalutamidem. U symptomatickych pacientt s celkovym PS 0-1 dle ECOG
je indikovana chemoterapie docetaxelem. Maximalné je aplikovano 10 cyklld ve 3 tydennim
rezimu. V piipad¢ progrese lze zvazit podani ARTA 1éEby, chemoterapie 2. linie — kabazitaxel.
U pacientd s kostnim metastatickym procesem, bez visceralnich metastaz, s moznou
lymfadenopatii do 3 cm, lze indikovat po dvou liniich 1é¢by 1 radium 223. Radium 223 1ze podat
I V prvni linii 1écby mCRPC u pacientd, kde nelze indikovat jiny typ terapie. Lécba radiem 223
nebo ARTA po podani chemoterapie miize byt dle doporuéeni COS i u pacientii s PS 2 dle
ECOG. Dillezitou soucasti terapie je i podani 1ékti modifikujicich kostni metabolismus

v piipadé kostniho metastatického procesu a zvazeni lokalni paliativni radioterapie [61].
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1.10. Mechanismus vzniku kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty

Androgenni receptor je kodovan genem lokalizovanym na chromozomu Xql1-12. Jedna se o
nuklearni receptor o velikosti 110 kDa. Ma né€kolik funk¢ni oblasti [177-179]. Androgeny se
vazi na AR doménu LBD (ligand-biding domain) a zptisobuji konformacni zmény vedouci k
disociaci proteinti tepelného Soku HSP90 (heat-shock proteins). Vysledkem je homodimerizace
AR, nésledné¢ translokace do bunééného jadra s navazanim na oblast AREs (androgen-response
elements) v promotorni oblasti androgen regulovanych gent [180]. Rust bun¢k karcinomu
prostaty je zavisly od androgenti. Testosteron je primarni cirkulujici androgen. Je produkovan
v 90 % v Leydigovych bunkach varlat, mensi ¢ast je produkovana v kuaie nadledviny. V
krevnim ob¢hu se nachazi testosteron, ktery je pfevazné navazan na pohlavni hormon vézajici
globuliny a albumin; pouze 3 % jsou ve volné formé&. Po difuzi do cytoplasmy dochazi ke
konverzi testosteronu na vyrazné u¢inngjsi dihydrotestosteron (DHT) pomoci enzymu Salfa-

reduktazy [181-184]. Schematicky je situace vyobrazena na obr. ¢. 6.
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Obr. €. 6. Mechanismus uc¢inkt aktivace AR (volné podle National Cancer Institute)
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Jednim z mechanismut 1é¢by pokroc¢ilého karcinomu prostaty je ADT, ktera je zaméfena na
inhibici syntézy testosteronu a jeho aktivnich metabolitl. Nejstar§im zpiisobem bylo provedeni
orchiektomie s pozorovanym klinickym efektem pokrocilého karcinomu prostaty [119].
Nov¢jsim zplisobem je ADT provadéna aplikaci agonistii ¢i antagonistt LHRH. Navzdory
inicialni 1é¢ebné odpovédi u vétsiny pacienti ale dochazi s odstupem 2-3 let k progresi
onemocnéni do stadia CRPC [185]. Probéhlo nékolik studii, které prokazaly perzistujici
koncentraci DHT v nadorovych buikach, i pfes ADT [186-188]. Nekteré studie dokonce
prokazaly vyssi koncentraci DHT v tumorové tkdni neZ koncentrace DHT zaznamenané u
zdravych muzt [189]. Tato skuteCnost souvisi s existenci takzvanych alternativnich cest

steroidgeneze, coz je jeden z faktord vzniku CRPC. Vyssi koncentrace DHT v tumorové tkani
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CRPC je diikazem, Ze se nejedna o onemocnéni necitlivé na prenos signald cestou AR. Klinické
studie prokazaly pokles PSA po podani antiandrogentl prvni generace (flutamid, bikalutamid)
[190, 191]. Antiandrogeny se vazi kompetitivné na LBD androgenniho receptoru a zabrauji
jeho aktivaci [192, 193]. Kombinace ADT a antiandrogenu se v literatuie nékdy uvadi pod
pojmem kompletni androgenni blokada. Uginek primarni generace antiandrogend je ale vyrazné
casoveé omezen z diivodu funkénich zmén s naslednym agonistickym efektem na AR. Diikazem
je efekt takzvaného vysazeni antiandrogenti a omezeni stimulace funkéné zménéného AR. Tato
skute¢nost se miize projevit poklesem PSA u ¢asti pacientti po vysazeni antiandrogent [133].
Mezi nejcastéjsi mozné ptic¢iny vzniku CRPC lze zatadit:

a) Amplifikace AR. Amplifikace AR je popsana v bunécnych liniich CRPC ve 30-80 %
ptipadi, v piipadé hormon senzitivniho onemocnéni je amplifikace AR vyrazné nizsi [194].
Amplifikace AR zachovava vétsi citlivost k androgentim, 1 ptes jeji niz8i koncentraci v plasmé
zpusobenou podanim ADT [195].

b) Mutace AR. Mutace AR jsou nejcastéji bodového typu. Jejim disledkem je zvySena aktivita
AR v pfitomnosti nizké koncentrace androgent. K aktivaci mutovaného AR dochdzi i v
ptitomnosti jinych steroidd jako jsou progesteron, hydrokortizon ¢i estradiol. Mezi nejcastéjsi
substituci zpusobujici mutaci AR, patii vymeéna histidinu za tyrozin v kodonu 877 (T877A).
Vyskytuje se az u 30 % pacientdt s mCRPC [196-198]. Jinou mutaci je substituce valinu za
leucin v kodonu 89, kterd je spojena s agresivnhim pribc¢hem onemocnéni, hlavné u
Afroameric¢and [199].

o enzymy, které moduluji proteiny v komplexu AR cestou fosforylace, metylace, acetylace ¢i
ubikvitinace [200-202]. Vysledkem je zesileni AR indukované transkripce RNA [203].
Piikladem mohou byt koaktivatory SRCI1-3, které jsou asociovany s progresi karcinomu
prostaty [204].

d) Aberantni aktivace AR. Predstavuje piiklad na ligandu nezavislé aktivace AR a je dalSim
dilezitym mechanismem progrese do stadia CRPC. Tento mechanismus je zpiisobovan aktivaci
celého spektra rustovych faktord, cytokinl ¢i kinaz [205]. Mezi nejvyznamnéjsi drahy v
patogenezi CRPC patti draha NF-kappa B, PI3BK/AKT, EGFR, IGFR, c-met a jiné [206 - 209].
e) Alternativni steroidgeneze. Je zptisobena vlivem adrenalni produkce prekurzorti androgenti
jako dehydroepiandrostendionu (DHEA) a jeho sulfované formy (DHEA-S). Praveé tato forma
je vysoce konvertovana na aktivni DHT pomoci alterovanych drah. Tvorba DHEA-S neni

inhibovana ADT [210, 211].
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f) Alternativni sestfih v syntéze AR. Takzvané splice varianty AR piedstavuji jiny zplsob
rezistence k ADT. Jedna se o posttranskripéni alternativni sestiih mRNA vedouci k absenci C-
konce LBD [212 - 214]. Androgenni receptor je v piipadé absence LBD konstitutivné aktivni.
Dominantni varianty jsou ARV1, ARV7 a ARV567 [213, 214]. Splice varianty AR jsou ve
zvySeném mnozstvi ¢astéji zaznamendny v piipadé kostnich metastdz u pacientd s CRPC, nez

v ptipadé hormon-senzitivniho onemocnéni a jsou asociovany s horsi prognézou [215].
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1.11. Molekularni vySetieni

Mezi tradi¢ni prognostické faktory karcinomu prostaty fadime rozsah postizeni, GS,
koncentrace PSA, PSA-DT, kapsularni invaze, pozitivni resekéni okraj po RAPE. Mezi
molekuldrni prognostické biomarkery lze zatradit mutace p53, p27, p21, stanoveni Ki67,
aneuploidie DNA ¢i dalsi [57, 216]. Mezi nejvice studovany prediktivni faktor podani ARTA
u pacientt s mCRPC, patii splice varianta AR—V7. Nejcastéji se varianta AR-V7 stanovuje
Z cirkulujicich nadorovych bun¢k [217]. V roce 2014 byla publikovéana klinicka studie, ktera
prokazala, ze detekce AR-V7 v cirkulujicich nadorovych buiikach u pacienti s mCRPC, je
spojena s rezistenci na enzalutamid ¢i abirateron. Celkem bylo hodnoceno 31 pacienti [é¢enych
enzalutamidem a 31 pacientli 1é¢enych abirateronem. Pacienti s detekci AR—V7 prokazali v
obou skupinach vyznamné krat$i median OS, kratsi pteZiti bez PSA ¢i radiologické progrese
nez pacienti bez detekce AR—V7 [218]. Vétsi studie hodnotici 202 pacientii 1é¢enych ARTA,
podobné prokazala kratsi PFS a OS u pacienti s ptitomnosti AR—V7 [219]. Jina klinicka studie
ale tuto skutecnost naopak nepotvrdila [220]. Zda se, ze vyskyt AR—V7 stoupa po probehlé
ARTA lécbé, kdy miize dosahovat vyskytu az 19-34 %, ve srovnani se 3 % pied zahajenim
terapie mCRPC [217]. Stanoveni tohoto biomarkeru nepatii ke standardu a podani ARTA
Vv klinické praxi aktudln€ neni podminéno jeho analyzou.

V poslednich letech dochézi k vyznamnému rozvoji imunoterapie, ktera je standardem terapie
maligniho melanomu, nemalobunééného karcinomu plic, karcinomu ledviny a jinych typt
zhoubnych nadort [221-223]. V 1é¢bé mCRPC byl prokazan tcéinek protinadorové vakciny
sipuleucelu T ve srovnani s placebem [224]. V CR tato 1é¢ba neni dostupni. Mezi
nejvyznamnéjsi predstavitele sou¢asné imunoterapie fadime takzvané inhibitory kontrolnich
bodu imunitni reakce. Nejvice studovany je receptor PD-1 (programmed cell death - 1) a jeho
ligand (PD-L1). Vysledkem jeji interakce je inhibice imunitni reakce, zprostiedkovana T—
buiikami, kterd mize vést k progresi tumorového procesu [225]. PD-1 (CD279) je lokalizovan
na povrchu bunék, patii do rodiny imunoglobulinovych molekul CD28/CTLA-4. Exprese PD—
1 je vyjadrena hlavné na aktivovanych T—lymfocytech [226, 227]. PD-L1 (B7-H1, CD274) je
glykoprotein lokalizovany na povrchu bunék, patii do B7 rodiny [228]. PD-L1 je exprimovan
na povrchu naddorovych buné¢k a antigen prezentujicich buiikach v riiznych typech nadorti [229—
232]. PD-L1 je zcela raritn€ exprimovan v buiikach normalni tkané [233]. Interakce PD—1/PD—
L1 hraje klicovou ulohu v negativni regulaci imunitni reakce s vyznamem zabranit imunitné
zprostfedkovanému poSkozeni tkani. V piipad€é chronické virové infekce ¢i v pritomnosti
nadorového onemocnéni, je tato interakce zvyraznéna [234, 235]. Imunoterapie pomoci

inhibitord interakce PD—1/PD—-L1 prokazala G¢inek v 1é¢bé urologickych malignit u zhoubnych
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nadort ledviny ¢i urotelialniho karcinomu mocového méchyie [236—244]. Studie prvni faze
prokazaly, ze inhibice interakce PD—1/PD—L1 u karcinomu prostaty je mén¢ G¢inna, nez u vyse
zminénych nadort jako jsou melanom, nadory plic ¢i ledvin [245]. Davodem mize byt
imunosupresivnéj§i mikroprostiedi karcinomu prostaty [246-248]. Pembrolizumab je
monoklondlni protilatka, kterd se vaze na receptor PD-1. V klinické studii prvni faze
KEYNOTE-028 prokazal median délky trvani 1écebné odpoveédi 13,5 mésict U predlécenych
pacientli s mCRPC. Celkova lécebna odpoved’ byla zjisténa u 17,4 % pacientli [249]. Nasledné
klinicka studie 2. faze KEYNOTE-199 hodnotila celkem 258 pacientt s mCRPC po terapii
docetaxelem ¢i ARTA. Celkem byly 3 kohorty pacientii: PD-L1 pozitivni, PD-L1 negativni a
pacienti s kostnim postizenim bez ohledu na expresi PD-L1. Pembrolizumab byl podavan v
davce 200 mg iv inf, aplikace & 3 tydny, doba podavani byla maximalné 35 cykli. Medidn OS
v jednotlivych kohortach ¢inil 9,5; 7,9 a 14,1 mésice [250]. S rozvojem imunoterapie zalozené
na interakci PD-1/PD-L1 dochazi i ke zhodnoceni mozného prognostického ¢i prediktivniho
vyznamu exprese PD-L1 jako naptiklad v pfipad¢ jinych urologickych malignit u karcinomu
ledvin ¢i mocového méchyte [237, 240, 241, 243]. V piipad¢ karcinomu prostaty neni
prognosticky vyznam exprese PD—L1 zcela jasny [251, 252]. Zd4 se, Ze v ptipadé pokrocilého
onemocnéni je exprese PD—L1 vice vyjadiend nez u ¢asnych stadiich [253]. Vyssi exprese PD—
L1, stanovena imunohistochemicky, byla asociovana s vys$sim rizikem vzniku diseminovaného
onemocnéni [254]. Exprese PD—L1 v tumorové tkani, ktera je vySetfena imunohistochemicky
zavisi na histologickém typu. V ptipad¢ acindrnich adenokarcinomil 1ze pozorovat expresi PD—
L1 u 29 % pacienttl, v ptipad€ duktalniho karcinomu u 7 % pacientl a v pfipad¢ agresivnich
neuroendokrinnich karcinomi az u 46 % nemocnych [252]. Vyssi vyskyt exprese PD—L1 byl
prokazan v tekuté biopsii, kde byla pozitivita popsana z analyz riznych studii v 64 % piipad
[255]. Vysetfeni z tekuté biopsie navic 1épe reflektuje aktudlni stav onemocnéni, neZ stanoveni
exprese PD-L1 z resekatil prostaty ¢i bioptického vySetfeni u pacientli v casném stadiu
onemocnéni [255]. Pii hodnoceni prediktivniho vyznamu exprese PD-L1 se v ptipadé
karcinomu prostaty zda, ze pfitomnost exprese PD-L1 je spojena srezistenci na 1écbu
enzalutamidem [256]. Jednim z cilti piedkladané prace bylo proto i posouzeni mozného

prognostického vlivu PD—L1.
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2. CiILE PRACE

Abirateron a enzalutamid ptedstavuji dilezitou soucast 1é€by u pacientll s metastatickym
kastracné rezistentnim karcinomem prostaty. Jednd se o relativné nové lécebné postupy
V terapii tohoto onemocnéni, které jsme zacali v klinické praxi pouzivat od listopadu 2014.
Primarnim cilem habilitacni prace bylo retrospektivni zhodnoceni lécebnych vysledk a
tolerance 1é¢by u 130 pacientd s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty.
V praci jsme déale hodnotili vliv vybranych klinickych ¢i laboratornich parametri na 1écebné
vysledky. Do prace jsme =zaradili nemocné léCené abirateronem nebo enzalutamidem
v Komplexnim onkologickém centru Krajské nemocnice Liberec, a.s.

Zatim nemame k dispozici molekularni prediktivni biomarkery pro 1é€bu abirateronem nebo
enzalutamidem, které bychom mohli vyuzivat v klinické praxi. Sekundarnim cilem habilitacni
prace bylo retrospektivni zhodnoceni prediktivniho vyznamu exprese PD-L1 u pacienti
s metastatickym kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty 1écenych enzalutamidem po

pfedchozim podani chemoterapie.
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3. PACIENTI AMETODY

3.1. Soubor pacienti

Hodnoceny soubor pfedstavoval celkem 130 pacientl, ktefi byli 1éceni podanim ARTA od
listopadu 2014 do prosince 2020. Primérny veék v dob¢ zahajeni ARTA ¢inil 71,3 (53-92) let.
Podani ARTA mohlo byt jednak v prvni linii — vzhledem k zazitému pojmenovani mluvime i
v predkladané praci o takzvané indikaci pted podanim chemoterapie, jednak mohli byt nemocni
léceni ARTA v indikaci po pfedchozim podani chemoterapie. Z celkového poctu 130 pacientt
jsme 1é¢ili 64 (49,2 %) pacientl pied podanim chemoterapie a 66 (50,8 %) pacientd jsme 1é¢ili

po piedchozim podani chemoterapie.

Soubor pacientii lé¢enych pied podanim chemoterapie (N = 64)

Primérny vek pacientt pfedstavoval 73,3 (61-92) let. Ve v€ku > 75 let bylo 29 (45,3 %)
pacientl. Histologicky se ve vSech piipadech jednalo o acinarni adenokarcinom. Histologicky
byl GS 6-7 popsan u 33 (51,6 %) pacientii, GS 8—10 byl popsan u 31 pacienti (48,4 %).
Primarné metastatické onemocnéni bylo diagnostikovano u 26 (40,6 %) pacientt. U 38 (59,4
%) pacienti bylo onemocnéni diagnostikovano v lokalizovaném klinickém stadiu.
NejcastéjSim mistem metastatického postizeni byly kostni metastazy, celkem popsané u 53
(82,8 %) pacienti. U 28 (43,8 %) pacientl byly popsané metastazy v lymfatickych uzlinach a
u 2 nemocnych (3,1 %) jsme zaznamenali vyskyt visceralnich metastaz (jatra a plice). Primarni
lokalni 1é¢ba (radioterapie nebo radikalni prostatektomie) byla indikovana celkem u 37 (57,8
%) pacientll s primarné lokalizovanym onemocnénim. Jedenact nemocnych (17,2 %)
podstoupilo radikalni prostatektomii, z toho deset pacientid i naslednou adjuvantni anebo
salvage radioterapii. Primarni radioterapii bylo 1é¢eno celkem 26 (40,6 %) pacientd. Primarni
ADT (orchiektomie, aplikace analog LHRH, aplikace antagonistii LHRH) byla indikované u
vSech pacientll pfed zahdjenim ARTA. Median délky podavani primarni ADT ¢inil 23,0 (6—
120) mésicti. Median PSA pied zahajenim ARTA piedstavoval 20,7 (0,3—1588) ng/ml, median
predlé¢ebné hodnoty hemoglobinu 138,5 (111-164) g/L, median ptedlécebné hodnoty
leukocytii 7,1 (3,9-14,7) x 10%L, median predlééebné hodnoty trombocyttl 226 (95 — 441) x
10%L. Celkovy vykonnostni stav (performance status, PS) byl hodnoceno podle klasifikace
ECOQG, tab. ¢. 12 [257]. Performance status 0 mélo 31 (48,4 %) a PS 1 m¢lo 33 (51,6 %)
nemocnych. Celkem 50 (78,1 %) pacientt bylo 1é¢eno abirateronem, 14 (21,9 %) pacientt bylo

1é¢eno podanim enzalutamidu. Soubor pacient je uveden v tab. ¢. 13.
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Tab. €. 12. Performance status podle klasifikace ECOG [257]

Hodnota | Charakteristika

0 PIn¢ aktivni, schopen vSech moznych aktivit bez omezeni

1 Omezeni fyzicky naro¢nych aktivit, schopen leh¢i prace

2 Schopen péce o sebe, neschopen fyzické prace, mimo lazko vice nez 50% denni doby
3 Schopen omezené péce o sebe, upoutan na lizko vice nez 50% denni doby

4 Zcela neschopen, neschopen péce o sebe, upoutan trvale na ltizko ¢i kieslo

5 Mrtvy
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Tab. ¢. 13. Soubor pacientl 1écenych ARTA pied podanim chemoterapie (N = 64)

Charakteristika Vsichni Léceni Léceni
pacienti abirateronem enzalutamidem
(64 pacientii) (50 pacientii) (14 pacientii)
N (%) N (%) N (%)

Vék — median (rozmezi), roky 71 (61-92) 73(61-87) 69(62-92)

- v€k > 75 let 29 (45.3) 24 (48.0) 5 (35.7)

Rozsah onemocnéni pii diagndze

- metastatické 26 (40.6) 18 (36.0) 8 (57.1)

- lokalizované 38 (59.4) 32 (64.0) 6 (42.9)

Gleason skore

-GS 6-7 33 (51.6) 27 (54.0) 6 (42.9)

-GS 8-10 31 (48.4) 23 (46.0) 8 (57.1)

Primarni lokalni 1é¢ba

- Radikalni prostatektomie 11 (17.2) 9 (18.0) 2 (14.3)

- Radikalni radioterapie 36 (56.3) 30 (60.0) 6 (42.9)

Lokalizace metastaz

- skelet 53 (82.8) 39 (78.0) 14 (100.0)

- lymfatické uzliny 28 (43.8) 24 (48.0) 4 (28.6)

- visceralni metastazy 2(3.1) 1(2.0) 1(7.1)

Délka primarni ADT

— median (rozmezi), mésice 23.0 (6-120) 20.5 (6-120) 26.5(8-120)

Celkovy PS podle ECOG

-PSO 31 (48.4) 24 (48.0) 7 (50.0)

-PS1 33 (51.6) 26 (52.0) 7 (50.0)

PSA - median (rozmezi), [ng/ml]
- pted zahdjenim ARTA 1écby

20.7 (0.3-1588)

20.1 (0.3-1588)

21.6 (0.9-1153)

Hb — median (rozmezi), [g/1]
- pted zahdjenim ARTA 1écby

138.5 (111-164)

138 (111-164)

139 (119-158)
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Soubor pacientii lé¢enych po piedchozim poddanim chemoterapie (N = 66)

Primérny vek pacientt predstavoval 69,5 (53-83) let. Ve véku > 75 let bylo 14 (21,2 %)
pacientd. Histologicky se ve vSech piipadech jednalo o acinarni adenokarcinom. Histologicky
byl GS 6-7 popsan u 36 (54,5 %) pacienti, GS 8—10 byl popsan u 30 pacient (45,5 %).
Primarné metastatické onemocnéni bylo diagnostikovano u 25 (37,9 %) pacientd. U 41 (62,1
%) pacientli bylo onemocnéni diagnostikovano v lokalizovaném klinickém stadiu. NejcastéjSim
mistem metastatického postizeni byly kostni metastdzy, celkem popsané u 59 (89,4 %)
pacientt. U 17 (25,8 %) pacientli byly popsané metastazy v lymfatickych uzlinach a u 5
nemocnych (7,6 %) jsme zaznamenali vyskyt visceralnich metastdz (3x jatra, 1x plice, 1x
slezina). Primarni lokalni 1é¢ba (radioterapie nebo radikalni prostatektomie) byla indikovana
celkem u 42 (63,6 %) pacienti. Tfinact nemocnych (19,7 %) podstoupilo radikalni
prostatektomii, z toho osm pacienti i naslednou adjuvantni anebo salvage radioterapii. Primarni
radioterapii bylo 1é¢eno celkem 29 (43,9 %) pacientt. Primarni ADT (orchiektomie, aplikace
analog LHRH, aplikace antagonistt LHRH) byla indikovana u vSech pacientl pied zahajenim
ARTA. Median délky podavani primarni ADT ¢inil 18,0 (4-92) mésicu. U vsech 66 (100 %)
pacientli byla indikovana chemoterapie docetaxelem v prvni linii. Median poctu cyklu
docetaxelu ¢inil 8 (2-10). Kabazitaxel byl celkem podan u 13 (19,7 %) pacientti ve druhé linii
po progresi na docetaxel. Median poc¢tu cyklu kabazitaxelu ¢inil 10 (2-10). Median PSA pied
zahajenim ARTA 1éEby predstavoval 87,3 (2,2-5000) ng/mL, median piedlééebné hodnoty
hemoglobinu 130,5 (91-160) g/L, median piedlécebné hodnoty leukocytu 6,1 (3,1-20,5) x
10%L, median predlédebné hodnoty trombocyti 207,5 (67 — 457) x 10%L. Performance status
0 mélo 16 (24,2 %), PS 1 mélo 47 (7,2 %) nemocnych. Tii nemocni (4,6 %) méli PS 2 pted
zahajenim ARTA. Celkem 11 (16,7 %) pacienti bylo 1éCeno abirateronem, 55 (83,3 %)

pacientli bylo lé¢eno podanim enzalutamidu. Soubor pacientl je uveden v tab. ¢. 14.
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Tab. ¢. 14. Soubor pacientl 1écenych ARTA po podani chemoterapie (N = 66)

Charakteristika Vsichni Léceni Léceni
pacienti abirateronem enzalutamidem
(66 pacientii) (11 pacientii) (55 pacientii)
N (%) N (%) N (%)

Vék — median (rozmezi), roky 69.5 (53-83) 67(62-81) 71(53-83)

- v&k > 75 let 14 (21.2) 2(18.1) 12 (21.8)

Rozsah onemocnéni pri

diagnoze 25 (37.9) 4 (36.4) 21 (38.2)

- metastatické 41 (62.1) 7 (63.6) 34 (61.2)

- lokalizované

Gleason skore

-GS 6-7 36 (54.5) 5 (45.5) 31 (56.4)

-GS 8-10 30 (45.5) 6 (54.5) 24 (43.6)

Primarni lokalni 1é¢ba

- Radikalni prostatektomie 13 (19.7) 1(9.1) 12 (21.8)

- Radikalni radioterapie 37 (56.1) 7 (63.6) 30 (54.5)

Lokalizace metastaz

- skelet 59 (89.4) 10 (90.9) 49 (89.1)

- lymfatické uzliny 17 (25.8) 3(27.3) 14 (25.5)

- visceralni metastazy 5(7.6) 1(9.1) 4 (7.3)

Délka primarni ADT

—medidn (rozmezi), mésice 18.0 (4-92) 18.0 (6-36) 17.5 (4-92)

Celkovy PS podle ECOG

-PSO 16 (24.2) 5 (45.5) 11 (20.0)

-PS1 47 (71.2) 6 (54.5) 41 (74.5)

-PS2 3 (4.6) 3(5.5)

PSA - median (rozmezi),
[ng/ml]
- pted zahdjenim ARTA 1écby

87.3 (2.2-5000)

207.2(28.6-1067)

64.6(2.2-5000)

Chemoterapie

Docetaxel

- pocet pacientli

- median (rozmezi), pocet cykli
Kabazitaxel

- pocet pacientli

- medidn (rozmezi), pocet cykla

66 (100.0)
8 (1-10)

13 (19.7)
10 (2-10)

11 (100.0)
10 (4-10)

0
0

55 (100.0)
8 (1-10)

13 (23.6)
10 (2-10)

Hemoglobin [g/L]
- vstupni hodnota pted ARTA

130.5 (91-161)

137 (106-152)

129 (91-161)
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3.2. Terapie

Abirateron (Zytiga®) byl u pacienti aplikovan v jedné denni peroralni ddvce 1000 mg (2 tbl &
500 mg). Abirateron byl podavan u pacientli nala¢no. Spole¢né s abirateronem byl podavan
peroralné prednison v davce 5 mg rano i vecer (celkova denni davka 10 mg).

Enzalutamid (Xtandi®) byl u pacientii aplikovan v jedné denni peroralni davce 160 mg (4 tbl &
40 mg). Lécbu prednisonem jsme u pacientti Ié¢enych enzalutamidem neindikovali.

Pacienti byli 1é€eni v ambulantnim rezimu v pravidelnych cyklech a 28 dnii. Soucasti klinické
kontroly bylo zhodnoceni klinického stavu, tolerance 1écby a nemocni byli indikovani
k pravidelnym odbérim (krevni obraz, biochemicky soubor, stanoveni PSA a testosteronu,
individualné i dalsi odbéry). U nemocnych, ktefi nepodstoupili orchiektomii jsme
Vv pravidelnym intervalech pokracovali ve farmakologické ADT. U nemocnych s kostnim
metastatickym procesem jsme indikovali podani denosumabu nebo bisfosfonati.

ARTA byla podavana do progrese onemocnéni nebo do projevi zavazné toxicity.
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3.3. Metodika laboratornich vySetieni

Histologicka vySetfeni z materidlu endobiopsie ¢i chirurgického resekatu byla provadéna na
Odd¢leni patologie Krajské nemocnice Liberec, Oddéleni patologie Nemocnice Jablonec nad
Nisou, Oddéleni patologic Nemocnice Ceska Lipa, Oddéleni patologie Nemocnice Mlada
Boleslav, Oddéleni patologie Masarykova nemocnice Usti nad Labem, Ustavu patologie 1. LF
UK a Vieobecné fakultni nemocnice Praha, Ustavu patologie 3. LF UK a Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady Praha. Material byl zpracovan standardné fixaci 10 % formalinu,
zpracovan béznou parafinovou technikou a barven hematoxylinem-eozinem. Stanoven byl
histologicky typ nddoru a Gleason skére. U vSech nemocnych byl potvrzen acinarni
adenokarcinom.

Vysetieni exprese PD-L1 jsme indikovali u pacientli, kteti méli histologické vySetfeni
provedeno v Krajské nemocnici Liberec. Jednalo se celkem o 22 pacientl, vSichni byli po
piedchozim podani chemoterapie. Devatenact vzorku bylo vySetieno z endobiopsie, tii vzorky
z resekatu po predchozi radikélni prostatektomii. Byly provedeny 3 pm tlusté fezy, nasledné
provedena deparafinace xylénem a dehydratace. Stanoveni PD-L1 bylo provedeno
imunohistochemicky pomoci komeréni protilatky Ventana BenchMark XT. Expresi jsme
hodnotili v nadorovych bunkach karcinomu prostaty. Vysledky byly zhodnoceny zkusenym
patologem (TJ), ktery nebyl informovan o 1écebnych vysledcich nemocnych. Hodnoceni bylo
semikvantitativni (negativni exprese: bez reakce ¢i reakce do 1 % nadorovych bunék, exprese
1 az 3: dle stoupajici sily reakce u vice nez 1 % nadorovych bun¢k). Pozitivita reakce byla
hodnocena ve svételném mikroskopu (Olympus, Praha, Cerska republika). Jako pozitivni

kontrola byl pouZit vzorek spinoceluldarniho karcinomu tonsily (obr. €. 7).
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Obr. ¢. 7. Exprese PD-L1 v buiikach spinocelularnho karcinomu tonsily (reakce 3+, zvétseno
200x)
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3.4. Statistické zpracovani

K vypoctu byl pouzit statisticky software SPSS. Statistiku provadél zkuseny biostatistik (HK).
Hodnoceni pacientti bylo retrospektivni.

Definovali jsme nasledné udalosti:

a) Progrese: byla definovana jako elevace PSA v kombinaci se zhorSenim klinického stavu
pacienta nebo progrese podle zobrazovacich metod (CT vysetfeni podle RECIST 1.1 a
scintigrafie skeletu s vyuzitim technecia 99m podle kritérii PCWG2 [258, 259]).

b) Umrti: definovano jako kazdé umrti pacientt bez ohledu na jeho p¥i¢inu.

c) Preziti bez znamek progrese (PFS): doba definovana od data zahajeni 1é¢by ARTA do data
progrese onemocnéni ¢i data ukonceni 1é¢by z diivodu toxicity nebo diivodi jinych. V ptipadé,
Ze ukonceni 1é¢by nenastalo ke dnu hodnoceni pacientt, bylo PFS definovano do doby posledni
kontroly pacienta (cenzorovana data).

d) Celkové preziti (OS): doba definovand od data zahijeni ARTA 1écby do data tmrti
z jakékoliv pfic¢iny. V pfipadé, ze umrti nenastalo ke dnu hodnoceni pacientd, bylo OS
definovano do doby posledni kontroly pacienta (cenzorovana data).

e) Celkové pieziti od zahajeni chemoterapie: udalost byla definovana ve skuping pacientt, ktefi
byli 1é¢eni ARTA po predchozim podani chemoterapie. Doba byla definovana od data zahéjeni
prvniho cyklu chemoterapie do data imrti z jakékoliv pfi¢iny. V piipadé, Ze tmrti nenastalo ke
dnu hodnoceni pacientd, byla doba pocitand do data posledni kontroly pacienta (cenzorovana
data).

v pribéhu ARTA 1é¢by a vstupni hodnotou PSA pied zahajenim ARTA 1écby. Nasledné byli
pacienti rozdéleni podle poklesu PSA do 2 skupin (poklesem PSA > 50 % a pokles PSA <50
%).

Vysledky odhadu preziti byly vypocteny podle Kaplan-Meierovy analyzy. Pfi srovnani dvou
skupin byl vyuzit log-rank test. Pomoci Coxovy regresni analyzy jsme hodnotili vliv vybranych
faktorti na celkové pieziti. Bylo definovano hazard ratio (HR) jako statisticka hodnota
porovnavajici riziko vyskytu udélosti ve dvou skupindch. Hodnoty pod jedna ptedstavuji
redukci rizika (prognosticky ptiznivy vliv), hodnoty nad 1 ptfedstavuji prognosticky neptiznivy

faktor. Vsechny testy byly hodnoceny standardné na hladiné vyznamnosti alfa 0,05
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4. VYSLEDKY

Medién sledovani pacientll pfed podanim chemoterapie ¢inil 28,4 mésice, median sledovani u
pacientli po podani chemoterapie Cinil 31,2 mésice. Pfehled pacientii s progresi a umrtim je

uveden v tab. &. 15.

Tab. €. 15. Piehled pacient s progresi a imrtim

Pocet pacientii Pocet pacientiit | Medidn (95% CI)
s udalosti (N) bez udalosti (N) | (mésice)
PFS — pacienti pfed CHT
- Celkem 34 30 15.4 (12.3 - 18.5)
- [éCeni abirateronem 31 19 15.4 (11.9 - 18.9)
- [é¢eni enzalutamidem 3 11 14.9 (11.2 - 18.7)
OS — pacienti pred CHT
- Celkem 21 43 38.2 (19.9 — 56.5)
- [éCeni abirateronem 20 30 38.2 (19.8 — 56.5)
- [é¢eni enzalutamidem 1 13 nedosazen
PFS — pacienti po CHT
- Celkem 55 11 12.1 (7.7 -16.4)
- [éCeni abirateronem 11 0 13.0 (10.8 - 15.1)
- 1é¢eni enzalutamidem 44 11 9.2 (3.7-14.7)
OS pacienti po CHT
- Celkem 43 23 21.9 (12.2-31.7)
- [éCeni abirateronem 8 3 29.8 (15.4 - 44.2)
- léceni enzalutamidem 35 20 21.4(11.8-31.1)
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U pacientd 1é¢enych ARTA pied podanim chemoterapie ¢inil median nadiru PSA v pribéhu
ARTA 2,6 (0-848) ng/ml. Pokles PSA > 50 % vstupni hodnoty byl pozorovan u 53 (82,8 %)
pacientl, pokles do 3 mésicti byl u 44 (68,8 %) pacienti. Median nadiru hemoglobinu ¢inil
132,5 (89-158) g¢/L, median nadiru leukocytd 5,8 (1,1-14,7) x 10%L a median nadiru
trombocytii 210 (71-357) x 10%/L. U pacientti 1é¢enych ARTA po podanim chemoterapie ¢inil
median nadiru PSA v pribéhu ARTA 1é¢by 11,5 (0—1023) ng/ml. Pokles PSA > 50 % vstupni
hodnoty byl pozorovan u 47 (71,2 %) pacienttl, pokles do 3 mésicii byl u 39 (59,1 %) pacientd.
Median nadiru hemoglobinu ¢inil 122 (71-159) g/L, median nadiru leukocyti 5,4 (2.2-17.7) x
10%/L a median nadiru trombocytti 187 (47-371) x 10%L. Pfehled je uveden v tab. &. 16.
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Tab. ¢. 16. Hodnoty PSA a Hemoglobinu v prubéhu ARTA 1écby

Pacienti pied podanim CHT VSichni Léceni Léceni
pacienti abirateronem enzalutamidem
(N=64) (N=50) (N=14)

PSA — median (rozmezi), [ng/ml]

- nadir v pribéhu ARTA 1é¢by 2.6 (0-848) 2.7 (0-848) 0.9 (0-127)

- pokles > 50 % 53 (82.8) 40 (80.0) 11 (78.6)

- pokles > 50 % prvni 3 mésice 44 (68.8) 33 (66.0) 11 (78.6)

Hb — median (rozmezi), [g/l]
- nadir v pribéhu ARTA

132.5(89-158)

132.5(89-158)

131(95-155)

- pokles < 100 (N, %) 2(3.1) 1(2.0) 1(7.1)

Pacienti pred podanim CHT VSichni Léceni Léceni
pacienti abirateronem enzalutamidem
(N=66) (N=11) (N=55)

PSA — median (rozmezi), [ng/ml]
- nadir v pribéhu ARTA 1é¢by
- pokles > 50 %

- pokles > 50 % prvni 3 mésice

11.5(0-1023)
47 (71.2)
39 (59.1)

26.1(0.1-800)
8 (72.7)
7 (63.6)

9.0(0-1023)
39 (70.9)
32 (58.2)

Hb — median (rozmezi), [g/1]
- nadir v pribéhu ARTA
- pokles <100 (N, %)

122(71-159)
16 (24.2)

132 (90-142)
1(9.1)

122 (71-159)
15 (27.3)
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4.1. Analyza preziti bez znamek progrese

Pi‘eziti bez znamek progrese: ARTA pi‘ed podanim chemoterapie vs. po podani
chemoterapie
Progrese byla zjisténa u 34 pacientd (53 %) ve skupiné pred podanim chemoterapie.

Progrese byla zjisténa u 55 pacientd (83 %) ve skupiné po podani chemoterapie.

Median PFS u nemocnych 1é¢enych pfed podanim chemoterapie €inil 15,4 mésice (95% CI
12,3-18,5).

Medidn PFS u nemocnych lécenych po podani chemoterapie €inil 12,1 mésice (95% CI 7,7—
16,4).

Pacienti 1éceni ARTA pred podanim chemoterapie méli median PFS vyznamné del$i nez

pacienti 1é¢eni ARTA po podani chemoterapie, p=0,019; HR 0,604 (95% CI 0,393-0,926).

Obr. €. 8. PFS: ARTA pted podanim chemoterapie vs. po podani chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: Abirateron vs. Enzalutamid pied podanim chemoterapie
Progrese nastala celkem u 31 (62 %) pacientl léCenych abirateronem.

Progrese nastala celkem u 3 (21 %) pacientl lé€enych enzalutamidem.

Median PFS u pacientl 1é¢enych abirateronem ¢inil 15,4 mésice (95% CI 11,9-18,9).
Median PFS u pacient 1écenych enzalutamidem cinil 14,9 mésice (95% CI 11,2-18,7).
Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami,

p =0,523; HR 0,676 (95% ClI 0,445-4,926).

Obr. €. 9. PFS: Abirateron vs. Enzalutamid pfed podanim chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: Abirateron vs. Enzalutamid po podani chemoterapie
Progrese nastala celkem u 11 (100 %) pacientii 1écenych abirateronem.

Progrese nastala celkem u 44 (80 %) pacientd 1écenych enzalutamidem.

Median PFS u pacientl 1é¢enych abirateronem ¢inil 13,0 mésice (95% CI 10,8-15,1).
Median PFS u pacientli 1éCenych enzalutamidem ¢inil 9,2 mésice (95% CI 3,7-14,7).
Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdile mezi obéma skupinami,

p = 0,658; HR 0,860 (95% CI 0,597-2,262).

Obr. ¢. 10. PFS: Abirateron vs. Enzalutamid po podani chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: vék < 74 let vs. vék > 75 let pred podanim chemoterapie
Progrese nastala celkem u 15 pacientd (43 %) ve véku < 74 let.

Progrese nastala celkem u 19 pacientil (66 %) ve véku > 75 let.

Median PFS u pacientu ve véku < 74 let ¢inil 24,2 mésice (95% CI 12,5-35,9).

Median PFS u pacientti ve véku > 75 let ¢inil 14,5 mésice (95% CI 7,1-22,0).

Pacienti ve véku < 74 let m¢li vyznamné del§i median PFS neZ pacient ve véku > 75 let,

p =0,014; HR 0,409 (95% CI 0,201-0,835).

Obr. €. 11. PFS: vék < 74 let vs. vék > 75 let pfed podanim chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: vék < 74 let vs. vék > 75 let po podani chemoterapie
Progrese nastala celkem u 43 pacientd (84 %) ve véku < 74 let.

Progrese nastala celkem u 12 pacientil (80 %) ve véku > 75 let.

Median PFS u pacientu ve véku < 74 let ¢inil 9,2 mésice (95% CI 5,6-12,9).

Median PFS u pacientli ve véku > 75 let ¢inil 18,2 mésice (95% CI 8,4-28,0).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p = 0,066; HR 0,531 (95% C1 0,271-1,042).

Obr. €. 12. PFS: vék < 74 let vs. vék > 75 let po podani chemoterapie
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Preziti bez znamek progrese: primarné lokalizované onemocnéni vs. primarné
metastatické onemocnéni prred podani chemoterapie

Progrese nastala celkem u 24 pacientii (63 %) s primarné lokalizovanym onemocnénim.
Progrese nastala celkem u 10 pacientil (38 %) s primarn€ metastatickym onemocnénim.
Medidn PFS u pacientl s primarn¢ lokalizovanym onemocnénim ¢inil 15,4 mésice (95% CI
13,2-17,6).

Median PFS u pacientil s primarné metastatickym onemocnénim ¢€inil 24,2 mésice (95% CI
10,0-38,4).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p = 0,160; HR 0,588 (95% CI 0,280-1,234).

Obr. €. 13. PFS: primérné lokalizované onemocnéni vs. primarné metastatické onemocnéni
pred podani chemoterapie
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Preziti bez znamek progrese: primarné lokalizované onemocnéni vs. primarné
metastatické onemocnéni po podani chemoterapie

Progrese nastala celkem u 34 pacientt (83 %) s primarné lokalizovanym onemocnénim.
Progrese nastala celkem u 21 pacientil (84 %) s primarn€ metastatickym onemocnénim.
Medidn PFS u pacientl s primarn¢ lokalizovanym onemocnénim ¢inil 13,6 mésice (95% CI
9,0-18,1).

Median PFS u pacienti $ primarné metastatickym onemocnénim ¢inil 9,2 mésice (95% CI
7,6-10,7).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p = 0,183; HR 0,685 (95% CI 0,392-1,196).

Obr. €. 14. PFS: primérné lokalizované onemocnéni vs. primarné metastatické onemocnéni po

podani chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: GS 6-7 vs. GS 8-10 pred podanim chemoterapie
Progrese nastala celkem u 19 pacientii (58 %) s GS 6-7.

Progrese nastala celkem u 15 pacientt (48 %) s GS 8-10.

Median PFS u pacientt s GS 6—7 ¢inil 16,3 mésice (95% CI 13,4-19,2).

Median PFS u pacienti s GS 8-10 ¢inil 15,2 mésice (95% CI 7,2-23,2).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p =0,872; HR 0,946 (95% CI 0,479-1,865).

Obr. €. 15. PFS: GS 6-7 vs. GS 8-10 pied podanim chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: GS 6—7 vs. GS 8-10 po podani chemoterapie
Progrese nastala celkem u 31 pacienti (86 %) s GS 6-7.

Progrese nastala celkem u 24 pacientti (80 %) s GS 8-10.

Median PFS u pacient s GS 6—7 ¢inil 13,0 mésice (95% CI 4,2-21,7).
Median PFS u pacienti s GS 8-10 ¢inil 12,0 mésice (95% CI 4,8-19,1).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p =0,381; HR 0,785 (95% CI 0,457-1,349).

Obr. ¢. 16. PFS: GS 6-7 vs. GS 8-10 po podani chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: pokles PSA <50 % vs. pokles PSA > 50 % pied podanim
chemoterapie

Progrese nastala celkem u 8 pacienttli (83 %) s poklesem PSA < 50 %.

Progrese nastala celkem u 26 pacientti (49 %) s poklesem PSA > 50 %.

Median PFS u pacientu s poklesem PSA < 50 % ¢inil 7,6 mésice (95% CI 3,4-11,8).
Median PFS u pacientu s poklesem PSA > 50 % ¢inil 17,7 mésice (95% CI 13,7-21,7).
Pacienti s poklesem PSA > 50 % méli vyznamné delsi median PFS nez pacienti s poklesem
PSA <50 %, p=0,032; HR 0,416 (95% CI 0,187-0,927).

Obr. ¢. 17. PFS: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA > 50 % pied podanim chemoterapie
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Pieziti bez znamek progrese: pokles PSA <50 % vs. pokles PSA > 50 % po podani

chemoterapie

Progrese nastala celkem u 16 pacientti (89 %) s poklesem PSA < 50 %.

Progrese nastala celkem u 39 pacientti (81 %) s poklesem PSA > 50 %.

Median PFS u pacientu s poklesem PSA < 50 % ¢inil 5,6 mésice (95% CI 3,7-7,5).

Median PFS u pacienti s poklesem PSA > 50 % &inil 15,9 mésice (95% CI 11,5-20,3).

Pacienti s poklesem PSA > 50 % méli vyznamné delsi median PFS nez pacienti s poklesem

PSA <50 %, p = 0,001; HR 0,280 (95% CI 0,147-0,537).

Obr. ¢. 18. PFS: pokles PSA <50 % vs. pokles PSA > 50 % po podani chemoterapie
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Preziti bez znamek progrese: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 pred podanim
chemoterapie

Progrese nastala celkem u 7 pacientt (23 %) s PS 0.

Progrese nastala celkem u 27 pacienti (82 %) s PS 1.

Median PFS u pacientt s PS 0 nebyl dosazen.

Median PFS u pacientti s PS 1 ¢inil 11,7 mésice (95% CI 8,4-15,0).

Pacienti s PS 0 m¢li vyznamné del$i median PFS neZ pacienti s PS 1,

p =0,001; HR 0,149 (95% CI 0,061-0,366).

Obr. €. 19. PFS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 pfed podanim chemoterapie
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Preziti bez znamek progrese: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1-2 po podani
chemoterapie

Progrese nastala celkem u 14 pacientii (87 %) s PS 0.

Progrese nastala celkem u 41 pacientt (82 %) s PS 1-2.

Median PFS u pacientd s PS 0 ¢inil 12,1 mésice (95% CI 3,5-20,6).

Median PFS u pacientd s PS 1-2 ¢inil 11,9 mésice (95% CI 6,3-17,6).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientd,

p =0,831; HR 0,933 (95% CI 0,499-1,745).

Obr. ¢. 20. PFS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1-2 po podani chemoterapie
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4.2. Analyza celkového preziti

Celkové preziti: ARTA pi‘ed podanim chemoterapie vs. po podani chemoterapie

Celkem zemfelo 21 pacientl (33 %) ve skupiné pfed podanim chemoterapie.

Celkem zemfelo 43 pacientl (65 %) ve skupiné po podani chemoterapie.

Median OS u nemocnych 1é¢enych pied podanim chemoterapie €inil 38,2 mésice (95% CI
19,9-56,5).

Median OS u nemocnych 1é€enych po podani chemoterapie €inil 21,9 mésice (95% CI 12,2—

31,7).

Pacienti 1éceni ARTA pted podanim chemoterapie méli median OS vyznamné delsi nez

pacienti 1é¢eni ARTA po podani chemoterapie, p = 0,017; HR 0,536 (95% CI 0,317-0,906).

Obr. €. 21. OS: ARTA pted poddnim chemoterapie vs. po podani chemoterapie
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Celkové preziti: Abirateron vs. Enzalutamid pied podanim chemoterapie
Celkem zemfelo 20 (40 %) pacientl 1éCenych abirateronem.

Celkem zemfel 1 (7 %) pacientil 1é€enych enzalutamidem.

Median OS u pacientd 1é¢enych abirateronem ¢inil 38,2 mésice (95% CI 19,8-56,5).
Median OS u pacientti 1é¢enych enzalutamidem nebyl dosazen.

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami,

p =0,648; HR 0,620 (95% CI 0,080-4,813).

Obr. €. 22. OS: Abirateron vs. Enzalutamid pted podanim chemoterapie
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Celkové preziti: Abirateron vs. Enzalutamid po podani chemoterapie

Celkem zemfelo 8 (73 %) pacientd 1éCenych abirateronem.

Celkem zemfelo 35 (64 %) pacientli lé¢enych enzalutamidem.

Median OS u pacientd 1é¢enych abirateronem ¢inil 29,8 mésice (95% CI 15,4-44,2).
Median OS u pacientd 1é¢enych enzalutamidem ¢inil 21,4 mésice (95% CI 11,8-31,1).
Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdile mezi obéma skupinami,

p =0,260; HR 0,634 (95% CI 0,287-1,400).

Obr. ¢. 23. OS: Abirateron vs. Enzalutamid po podani chemoterapie
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Celkové preziti: vék <74 let vs. vék > 75 let pired podanim chemoterapie
Celkem zemfelo 9 pacientti (26 %) ve véku < 74 let.

Celkem zemfelo 12 pacientt (41 %) ve v€ku > 75 let.

Median OS u pacientu ve véku < 74 let ¢inil 38,2 mésice (95% CI 24,6-51,8).
Median OS u pacienti ve véku > 75 let ¢inil 22,1 mésice (95% CI 6,8-37,5).
Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami,

p =0,079; HR 0,431 (95% CI 0,168-1,101).

Obr. €. 24. OS: vék < 74 let vs. vék > 75 let pied podanim chemoterapie
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Celkovy preziti: vék < 74 let vs. vék > 75 let po podani chemoterapie
Celkem zemfelo 33 pacientd (65 %) ve véku < 74 let.

Celkem zemfelo 10 pacientt (67 %) ve v€ku > 75 let.

Median OS u pacientu ve véku < 74 let ¢inil 21,4 mésice (95% CI 15,9-26,9).
Median OS u pacientd ve véku > 75 let ¢inil 28,0 mésice (95% CI 10,5-45,7).
Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacienti,

p =0,433; HR 0,750 (95% CI 0,366-1,538).

Obr. €. 25. OS: vék < 74 let vs. vék > 75 let po podani chemoterapie
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Celkové preziti: primarné lokalizované onemocnéni vs. primarné metastatické
onemocnéni pied podani chemoterapie

Celkem zemfelo 15 pacientt (39 %) s primarné¢ lokalizovanym onemocnénim.

Celkem zemfelo 6 pacientil (23 %) s primarné metastatickym onemocnénim.

Medidn OS u pacientil s primarné lokalizovanym onemocnénim ¢inil 30,5 mésice (95% CI
21,1-39,8).

Median OS u pacientl S primarné metastatickym onemocnénim ¢inil 39,5 mésice (95% CI
18,5-60,6).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p =0,451; HR 0,691 (95% CI 0,264-1,807).

Obr. €. 26. OS: primarné lokalizované onemocnéni vs. primarné metastatické onemocnéni
pred podani chemoterapie
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Celkové preziti: primarné lokalizované onemocnéni vs. primarné metastatické
onemocnéni po podani chemoterapie

Celkem zemfelo 26 pacientl (63 %) s primarné¢ lokalizovanym onemocnénim.

Celkem zemfelo 17 pacientl (68 %) s primarn¢ metastatickym onemocnénim.

Medidn OS u pacientil s primarné lokalizovanym onemocnénim ¢inil 26,5 mésice (95% CI
16,9-36,1).

Median OS u pacientl S primarné metastatickym onemocnénim ¢inil 21,4 mésice (95% CI
3,2-39,5).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p = 0,341; HR 0,740 (95% CI 0,399-1,373).

Obr. €. 27. OS: primarné lokalizované onemocnéni vs. primarné metastatické onemocnéni po

podani chemoterapie
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Celkové preziti: GS 6—7 vs. GS 8-10 pred podanim chemoterapie

Celkem zemfelo 12 pacienti (36 %) s GS 6-7.

Celkem zemfelo 9 pacientil (29 %) s GS 8-10.

Median OS u pacientd s GS 6-7 ¢inil 39,6 mé&sice (95% CI 22,5-56,6).
Median OS u pacientit s GS 8-10 ¢inil 38,2 mésice (95% CI 20,6-55,8).
Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p =0,876; HR 0,932 (95% CI 0,391-2,227).

Obr. €. 28. OS: GS 6-7 vs. GS 8-10 pted podanim chemoterapie
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Celkové preziti: GS 6—7 vs. GS 8-10 po podani chemoterapie

Celkem zemfelo 25 pacientt (69 %) s GS 6-7.

Celkem zemftelo 18 pacientu (60 %) s GS 8-10.

Median OS u pacientd s GS 67 ¢inil 21,9 mé&sice (95% CI 12,4-31,6).
Median OS u pacientd s GS 8-10 ¢inil 21,3 mésice (95% CI 2,6-40,2).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacienti,

p =0,994; HR 0,998 (95% CI 0,542-1,835).

Obr. €. 29. OS: GS 6-7 vs. GS 8-10 po podani chemoterapie
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Celkové preziti: pokles PSA <50 % vs. pokles PSA > 50 % pred podianim chemoterapie
Celkem zemfelo 7 pacientt (64 %) s poklesem PSA < 50 %.

Celkem zemfelo 14 pacienti (36 %) s poklesem PSA > 50 %.

Median OS u pacientu s poklesem PSA < 50 % ¢inil 12,3 mésice (95% CI 8,7-15,8).
Median OS u pacienti s poklesem PSA > 50 % ¢inil 38,2 mésice (95% CI 17,5-58,9).
Pacienti s poklesem PSA > 50 % méli vyznamné delsi median OS nez pacienti s poklesem
PSA <50 %, p =0,013; HR 0,308 (95% CI 0,122-0,778).

Obr. ¢. 30. OS: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA > 50 % pied podanim chemoterapie
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Celkové preziti: pokles PSA <50 % vs. pokles PSA > 50 % po podani chemoterapie
Celkem zemfelo 15 pacienti (83 %) s poklesem PSA < 50 %.

Celkem zemfelo 28 pacientii (58 %) s poklesem PSA > 50 %.

Median OS u pacientu s poklesem PSA < 50 % ¢inil 11,3 mésice (95% CI 8,3-14,3).
Median OS u pacienti s poklesem PSA > 50 % ¢inil 28,1 mésice (95% CI 16,8-39,4).
Pacienti s poklesem PSA > 50 % méli vyznamné delsi median OS nez pacienti s poklesem
PSA <50 %, p =0,018; HR 0,463 (95% CI 0,245-0,874).

Obr. ¢. 31. OS: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA > 50 % po podani chemoterapie
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Celkové preziti: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 pied podianim chemoterapie
Celkem zemfeli 2 pacienti (6 %) s PS 0.

Celkem zemfelo 19 pacientt (58 %) s PS 1.

Median OS u pacientu s PS 0 nebyl dosazen.

Median OS u pacientd s PS 1 ¢inil 22,1 mésice (95% CI 12,0-32,3).

Pacienti s PS 0 m¢li vyznamné del$i median OS nez pacienti s PS 1,

p =0,004; HR 0,115 (95% CI 0,026-0,498).

Obr. ¢. 32. OS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 pted podanim chemoterapie
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Celkové preziti: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1-2 po podani chemoterapie
Celkem zemfelo 8 pacientti (50 %) s PS 0.

Celkem zemfelo 35 pacientt (70 %) s PS 1-2.

Median OS u pacientt s PS 0 ¢inil 29,8 mésice (95% CI 11,3-48,3).

Median OS u pacientit S PS 1-2 ¢inil 21,4 mésice (95% CI 12,5-30,9).

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientt,

p =0,146; HR 0,564 (95% CI 0,261-1,219).

Obr. ¢. 33. OS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1-2 po podani chemoterapie
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Celkové preziti: Kumulativni preZiti od zahajeni chemoterapie

Celkem zemfelo 43 pacientl (65%).
Median OS ¢inil 36,4 mé&sice (95% CI 29,4-43,5).

Obr. €. 34. OS: Kumulativni preziti od zahédjeni chemoterapie
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Celkové preziti: pocet linii chemoterapie 1 vs. pocet linii chemoterapie 2
Celkem zemfelo 31 pacientt (58 %) 1é€enych 1 linii chemoterapie.

Celkem zemfelo 12 pacientl (92 %) 1é¢enych 2 liniemi chemoterapie.

Median OS u pacientd 1é¢enych 1 linii chemoterapie ¢inil 48,4 mésice (95% CI27,0-69,7).

Medidn OS u pacientil 1é¢enych 2 liniemi chemoterapie ¢inil 31,1 mésice (95% CI 26,5—
35,7).
Pacienti 1é¢eni 1 linii chemoterapie méli vyznamné del$i median OS neZ pacienti 1é¢eni 2

liniemi chemoterapie, p = 0,007; HR 0,383 (95% C1 0,190-0,770).

Obr. €. 35. OS: pocet linii chemoterapie 1 vs. pocet linii chemoterapie 2
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4.3. Molekularni vySetfeni - stanoveni exprese PD-L1

Celkem bylo hodnoceno 22 vzorkl pacientli po pfedchozi, podani chemoterapie. Devatenact
vzorku bylo ziskano z punkéni biopsie, 3 vzorky byly hodnoceny v resekatu po radikalni
prostatektomii.

Ani u jednoho pacienta nebyla zjiSténa pozitivita exprese PD-L1 v nddorovych prostatickych
burikach.

U jednoho pacienta bylo zjiSténa fokalni exprese PD-L1 v nadorovych buiikach pod 1 % ve
vzorku punkéni biopsie (obr. €. 36)

Obr. €. 36. Fokalni exprese PD-L1 v nddorovych bunikach prostaty pod 1 % (200x zvétSeno)
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U jednoho pacienta byla zjiSténa fokalni exprese PD-L1 v bunikach prostatické intraepitelialni
neoplazie méné nez 1 %, zatimco exprese PD-L1 v nadorovych bunkach byla negativni (obr. ¢.

37). Jednalo se o resekat po radikélni prostatektomii.

Obr. ¢. 37. Fokalni exprese PD-L1 v buiikach prostatické intraepitelialni neoplazie pod 1 %

(200x zvétseno)
— “ L
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U jednoho pacienta byla zjisténa fokalni exprese PD-L1 v nenadorovych buiikidch prostaty
méné nez 1 %, zatimco exprese PD-L1 v nddorovych buikéach byla negativni (obr. ¢. 38).

Jednalo se o resekat po radikalni prostatektomii.

Obr. ¢. 38. Fokalni exprese PD-L1 v nenadorovych bunikach prostaty méné nez 1 %, zatimco

exprese PD-L1 v nadorovych buiikach byla negativni (200x zvétSeno)
et , —
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4.4. Coxova regresni analyza

Ve skupiné pacientd 1é¢enych ARTA pied podanim chemoterapie jsme prokdzali statisticky
prognosticky pfiznivy vyznamny vliv na OS u pacientii s poklesem PSA > 50 % v pribéhu 3
mésict od zahajeni ARTA 1¢écby. Délka primarni ADT a vnik anémie Vv prubéhu 1€cby ARTA
nemély vliv na OS. Ve skupiné pacientti 1é¢enych ARTA po predchozim podani chemoterapie
jsme prokazali statisticky prognosticky ptiznivy vyznamny vliv na OS u pacienti s poklesem
PSA > 50 % v prib&hu 3 mésich od zah4jeni ARTA 1écby. Statisticky vyznamny prognosticky
negativni vliv na OS jsme prokazali u pacientli se vznikem anémie v pribéhu ARTA 1écby a
pacient s pfitomnosti viscerdlnich metastdz. Délka primarni ADT neméla vliv na OS.

Vysledky jsou uvedeny v tab. ¢. 17.

Tab. €. 17. Vliv vybranych faktorh na celkové pieZiti
Vybrané faktory HR 95% CI p

Pacienti pred podianim chemoterapie

- Pokles PSA > 50 % (< 3 vs. nad 3 mésice) 0.330 0.120-0.910 |0.032
- Délka primarni ADT (> 12 vs. < 12 mésici) 0.735 0.281-1.588 | 0.845
- Vznik anémie (ano vs. ne) 1.404 0.671-2.824 | 0.852

Pacienti po podani chemoterapie

- Pokles PSA > 50 % (< 3 vs. nad 3 mésice) 0.180 0.090-0.380 |0.012
- Délka primarni ADT (> 12 vs. < 12 mésict) 0.624 0.165-2.572 | 0.809
- Vznik anémie (ano vs. ne) 4.273 1.321-9.803 | 0.045
- Pfitomnost visceralnich metast4dz (ano vs. ne) 4.385 1.490 - 12.987 | 0.007
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4.5. Nasledna terapie

Cast pacienti po progresi na ARTA 16¢bé& byla nasledné 1éena dali linii 1é¢by. U zbylych

nemocnych byla indikovana symptomatickd 1écba. Diivodem bylo zhorseni celkového stavu

Vv ptipad¢ progrese piipadné odmitnuti dal$i 1€cby pacientem. U nemocnych s progresi na

ARTA 1écbé v indikaci pfed podanim chemoterapie, bylo celkem naslednou 1é¢bou 1é¢eno 19

pacientd (55,9 %). Nejcastéjs$im typ nasledné 1écby byla aplikace chemoterapie — docetaxelu.

U nemocnych s progresi na ARTA 1é¢bé po piedchozi 1é€bé chemoterapii, bylo celkem

naslednou lé¢bou 1é€eno 22 pacientl (40 %). NejCastéjSim typem nasledné 1écby bylo podéani

druhé linie ARTA. Ptehled nasledné 1écby je uvedena v tab. ¢. 18.

Tab. ¢. 18. Piehled nésledné 1é€by u hodnocenych pacientii

Pacienti s ukon¢enim ARTA 1é¢by pied
podanim CHT (N, %)

Pacienti s ukon¢enim ARTA 1é¢by po
podanim CHT (N, %)

Celkem Progrese na | Progrese na Celkem Progrese na | Progrese na

(34) abirateronu enzalutamidu (55) abirateronu enzalutamidu
Nasledna 1é¢ba (31) @) (1) (44)
Celkem (N, %) 19(55.9) | 17 (54.8) | 2(66.7) 22(40.0) 8 (72.7) 14 (31.8)
Chemoterapie 9(26.5) |9(29.0) 0 7(12.7) 5 (45.5) 2 (4.5)
ARTA 514.7) |3(9.7) 2 (66.7) 11(20.0) |1(9.1) 10 (22.7)
Radium 223 5(14.7) |5(16.1) 0 4(7.3) 2 (18.2) 2 (4.5)
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4.6. Toxicita 1é¢by

Lécba abirateronem byla dobie tolerovana. Celkem byly nezadouci ti€inky abirateronu popsany
u 53 (86,9 %) pacientli. Toxicita stupné¢ 3—4 byla popsdna u 17 (27,9 %) pacientl. Lécba
abirateronem z divodu toxicity byla ukonéena u jednoho nemocného s kozni reakci 4. stupné.
Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem byla unava, prijem a elevace ALT ¢i AST. U 23 (37,7 %)
pacientli jsme redukovali soucasné podavani prednisonu na davku 5 mg/den. NejcastejSim
divodem byla zhorSena kompenzace diabetu (10 pacientil), zvySeny piijem potravy se
vzestupem hmotnosti (8 pacientli) a vyskyt drobnych podkoznich hematomi (8 pacientl). Po
redukci davky prednisonu jsme nepozorovali zadné zhorSeni toxicity abirateronu.

Ptehled nezaddoucich uc€ink abirateronu je uveden v tabulce €. 19.

Tab. €. 19. Piehled nezadoucich G¢ink abirateronu (N = 61)

NezZadouci udinky Toxicita celkem Toxicita stupné 3—4
N (%) N (%)
Toxicita celkem 53 (86.9) 17 (27.9)
Neutropenie 6 (9.8) 1(1.6)
Anémie 2 (3.3) 1(6.6)
Trombocytopenie 3(4.9) 2 (3.3)
Unava 28 (45.9) 5(8.2)
Prjem 14 (23.0) 1(1.6)
Elevace ALT, AST 13 (21.3) 3(4.9)
Hypokalémie 12 (19.7) 3(4.9)
Arterialni hypertenze 12 (19.7) 0
Nechutenstvi 10 (16.4) 0
Periferni otoky 10 (16.4) 0
Nevolnost 8(13.1) 0
Bolesti svalti a kloubti 6 (9.8) 0
Bolesti zad 5(8.2) 1(1.6)
Kozni exantém 1(1.6) 1(1.6)
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Lécba enzalutamidem byla dobfe tolerovana. Celkem byly nezadouci Gc¢inky enzalutamidu
popsany u 58 (84,1 %) pacientii. Toxicita stupné¢ 3—4 byla popsana u 26 (37,7 %) pacientq.
Lécba enzalutamidem z divodu toxicity byla ukon¢ena u jednoho nemocného s vyskytem
generalizovaného kiecCového stavu. NejcastéjSim nezadoucim tcinkem byla tinava, bolesti zad,
anémie, nechutenstvi a prijem. Pfehled nezadoucich G¢inkd enzalutamidu je uveden v tabulce

¢. 20.

Tab. €. 20. Piehled nezadoucich uc¢inkt enzalutamidu (N = 69)

Nezadouci ucinky Toxicita celkem Toxicita stupné 34
N (%) N (%)
Toxicita celkem 58 (84.1) 26 (37.7)
Neutropenie 3(4.3) 1(1.4)
Anémie 16 (23.2) 10 (14.5)
Trombocytopenie 7(10.1) 6 (8.7)
Unava 24 (34.8) 10 (14.5)
Bolesti zad 17 (24.6) 6 (8.7)
Nechutenstvi 16 (23.2) 5(7.2)
Prijem 16 (23.2) 0
Nevolnost 14 (20.3) 0
Zacpa 10 (14.5) 1(1.4)
Bolesti svaltl a kloubti 8 (11.6) 1(1.4)
Bolesti hlavy 4 (5.8) 0
Pokles kognitivnich funkci 4 (5.8) 0
Periferni otoky 3(4.3) 0
Elevace AST, ALT 2(2.9) 0
Kfece 1(1.4) 1(1.4)
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5. DISKUZE

5.1. Sekvence 1é¢by metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Hledéani optimalni sekvence 1écby mCRPC je Siroce diskutované, jak na konferencich, tak i v
odborné literature. Aktualné nemame k dispozici jednoznacny molekularni prediktivni faktor k
vybéru optimalni 1é€by mCRPC, ktery bychom mohli vyuzit v bézné klinické praxi. Mnohokrat
jsme odkazani jenom na retrospektivni data, ¢astokrat v ramci jednoho centra. U vybranych
pacientti s mCRPC Ize definovat az pét linii 1éCby. Je prokdzanou skute¢nosti, Ze nemocni, ktefi
absolvuji vétsi pocet linii 1éby mCRPC, maji delsi celkové pteziti [260]. V bézné klinické
praxi pii indikaci jakou 1écbu mCRPC volit, je proto nutné vychazet hlavné z klinickych
charakteristik pacientt kam fadime: vykonnostni stav, komorbidity, pfitomnost
symptomatologie, lokalizace metastaz (kostni, visceralni). Dale je nutno vzit v uvahu i
potencialni toxicitu, kterd se li§i u jednotlivych typii planované terapie. Vybrané rozdily

v nezddoucich tcincich jsou uvedeny v tab. €. 21.

Tab. &. 21. Spektrum nezadoucich G&inkd pouzivané terapie mCRPC v CR

Lék Mozné nezadouci ucinky

Docetaxel Neutropenie, neuropatie, unava, bolesti kloubti a svalt
Kabazitaxel Neutropenie, nava, prijem, nevolnost

Abirateron Otoky, arteridlni hypertenze, hypokalémie, elevace jaternich testd,

kardialni pfihody, nutnost podani konkomitantni kortikoterapie

Enzalutamid Unava, navaly, vliv na kognitivni funkce, kiece, bolesti svall
Radium 223 Trombocytopenie, prijem, nevolnost
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U pacientl se symptomatickym onemocnénim by méla byt v prvni linii preferovand moznost
chemoterapie docetaxelem [151, 152, 157, 158]. Podle klinické studie FIRSTANA kabazitaxel
neprokazal zlepSeni 1é¢ebnych vysledka v prvni linii 1é¢by mCRPC ve srovnani s docetaxelem
[261]. Proto by m¢l byt indikovan az po piedchozi terapii docetaxelem [162]. V piipad¢ 1écebné
odpovédi na docetaxel a jeho dobré sndSenlivosti, lze v indikovanych ptipadech zvazit i
moznost opétovného podani docetaxelu v pripad€ nasledné progrese. Probéhlo nékolik mensich
prevazné retrospektivnich studii, které¢ se snazily specifikovat nemocné s mCRPC, ktefi by
profitovali z reindukce docetaxelu [262-264]. Mezi mozné faktory, pii kterych lze zvazit
opétovné podani docetaxelu patii: interval bez progrese po predchozi 1é€bé docetaxelem delsi
nez 3—6 mésicl, veétsi nez 50 % pokles PSA po prvni linii 1écby docetaxelem, nepiitomnost
kumulativni toxicity docetaxelu, u pacientli mladSich nez 75 let a vykonnostni stav 0-1 dle
ECOG [265]. U pacientli s asymptomatickym onemocnénim lze spise preferovat podani ARTA
Vv prvni linii mCRPC. Pfi metastatickém postizeni skeletu 1ze zvazit i podani radia 223, nicméné
v CR nutné vnimat mozné omezeni uhradovou vyhlaskou. Pfehled 1é¢ebnych moznosti prvni

linie mCRPC je uveden v tab. ¢. 22.

Tab. ¢. 22. Prehled 1é¢ebnych moznosti prvni linie mCRPC s charakteristiky pacientd podle
registracnich klinickych studii

Docetaxel Abirateron Enzalutamid Radium 223
[151] [170] [175] [166]
Asymptomatické lano ano ano ne
¢1 mirné
symptomatické
onemocnéni
Symptomatické |ano ne ne ano
onemocnéni
Pritomnost ano ne ano ne
visceralnich
metastaz
Celkovy KPS > 60 ECOG 0-1 ECOG 0-1 ECOG 0-2
vykonnostni stav
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Po progresi prvni linie terapie zvazujeme u pacientti podani dalSich linii 1écby. Vice dat z
randomizovanych klinickych studii mame k dispozici po pfedchozi terapii docetaxelem. U této
skupiny pacient Ize indikovat podani kabazitaxelu, ARTA 1é¢by ¢i radia 223 [162, 166, 168,

174]. Prehled 1écebnych moznosti po progresi na docetaxelu je uveden v tab. ¢. 23.

Tab. €. 23. Piehled 1écebnych moznosti mCRPC po predchozi terapii docetaxelem

Kabazitaxel Abirateron Enzalutamid Radium 223
[162] [168] [174] [166]
Symptomatické |ano ano ano ano
onemocnéni
Visceralni ano ano ano ne
metastazy
Vykonnostni stav | ECOG 0-2 ECOG 02 ECOG 02 ECOG 02

M¢énég informaci méme pro indikaci 1écby druhé linie mCRPC po ptedchozi ARTA 1é¢bé. Pro
indikaci chemoterapie po podani ARTA se nabizi otazka, jak mtize predchozi podani ARTA
ovlivnit efekt nasledné chemoterapie. Taxany prokazaly interakci s androgenni signalizaci v
buiik4ch karcinomu prostaty, jednak v cytoplasmé, jednak na Grovni bunécného jadra, s vlivem
na transkripcni faktory androgenni genové exprese, coz miZe vyustit ve zkiiZenou rezistenci
[266]. Touto problematikou se zabyvala retrospektivni studie hodnotici G¢innost docetaxelu u
pacienti s mCRPC, lécenych v prvni linii abirateronem. Lécebné vysledky docetaxelu byly
horsi nez jeho ucinnost v prvni linii terapie [267]. Vyznamnéjsi data o efektu chemoterapie po
predchozi terapii enzalutamidem nemame zatim Kk dispozici.

K dal§imu hledani optimalni 1é¢ebné sekvence mCRPC pftispéla publikovana prospektivni
klinicka studie CARD. Byli hodnoceni nemocni po podéani docetaxelu. Ten mohl byt indikovéan
i u pacientll s metastatickym hormon senzitivnim onemocnénim. Pacienti byli nasledné 1é¢eni
abirateronem nebo enzalutamidem. Nemocni, ktefi progredovali do 12 mésicii od zahdjeni
ARTA, byli nasledn¢ lé¢eni bud’ kabazitaxelem nebo alternativnim ARTA Iékem (enzalutamid
nebo abirateron). Kabazitaxel vyznamné prodlouZil medidn radiologického PFS (primarni cil
studie) ve srovnani s ARTA (8,0 vs. 3,7 mésice, HR 0,54; 95% CI 0,40-0,73, p < 0,001).
Kabazitaxel dale zlepsil i dalsi sekunddrni ukazatele klinické studie, jako celkové PFS, OS,

pokles PSA, 1écebnou odpoved, ustup bolesti, ¢as do kostni pfihody. V ramci regresni analyzy
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prokazal kabazitaxel lepsi G¢innost ve vSech sledovanych podskupinach pacientii. Vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinka (grade 3-5) v této klinické studii byl v obou ramenech podobny
(kabazitaxel 56.3 %, ARTA 52.4 %). Zajimavou skute¢nosti byl fakt, ze u pacientti 1é¢enych
ARTA 1écbou doslo k 2x ¢astéjsSimu vyskytu nezadoucich ucinkii vedoucich k umrti pacienti.
Tuto skutecnost 1ze vysvétlit Castéjsi progresi onemocnéni u pacientl Iécenych ARTA. Vyskyt
febrilni neutropenie pacientti 1é¢enych kabazitaxelem byl nizky (3.2 %), vzhledem k primarni
profylaktické aplikaci GCS-F (granulocyte colony — stimulating factor). Podobné i vyskyt
zavazné periferni neuropatie jako piikladu kumulativniho nezadouciho ucinku byl prokazan
jenom u 3.2 % pacientt [268]. Vyznam sekvenc¢ni 1écby s pouzitim chemoterapie prokazaly i
vysledky dvou retrospektivnich analyz FLAC (574 pacienti ze 44 center) a CATS (560
pacientii z 31 center). Ob¢ analyzy demonstrovaly, Ze nejvice Gi¢innou sekvenci je trojsekvence
docetaxel — kabazitaxel — ARTA [269, 270]. V roce 2017 jsme publikovali i retrospektivni
zhodnoceni naSich pacientli, kde jsme srovnavali trojsekvenci docetaxel — kabazitaxel —
enzalutamid s dvousekvenci docetaxel — enzalutamid. Celkem jsme hodnotili 35 pacienti s
mCRPC. Median OS nebyl mezi obéma rameny vyznamné rozdilni (28,8 vs. 28,4 mésice, HR

0,678; 95% CI 0,264-1,744, p = 0,418, obr. & 39) [271].

Obr. ¢. 39. Vysledky celkového pteziti podle nasi analyzy [271]
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Dalsi diskutovanou otdzkou je vzdjemna sekvence ARTA. Zda se, ze vzajemna sekvence

ARTA — ARTA nebude vyznamnéji u¢innd z ditvodu existence mozné zktizené rezistence

abirateronu ¢i enzalutamidu. V tab. ¢. 24-26 uvadime lécebné vysledky vybranych analyz

sekvence ARTA, jednak pied podanim chemoterapie, jednak po podani chemoterapie.

Tab. €. 24. Vysledky sekvencni 1é¢by enzalutamidu po pfedchozi terapii abirateronem

Sekvence: N (pocet pacienti) | Pokles OS (mésice)
Abirateron—enzalutamid PSA > 50 %

Azad [272] 47 25.5% 8.6

Suzman [273] 30 34 % NR

Cheng [274] 28 36 % NR

Tab. €. 25. Vysledky sekvenc¢ni 1écby enzalutamidu po pfedchozi terapii docetaxelem a

abirateronem

Sekvence: N (pocet pacientii) | PSA odpovéd’ OS (mésice)
Docetaxel-abirateron—

enzalutamid

Schrader [275] 35 29 % 7.1
Bianchini [276] 39 13 % NR
Badrising [277] 61 21 % 7.3

Tab. €. 26. Vysledky sekvencni 1écby abirateronu po pfedchozi terapii docetaxelem a

enzalutamidem

Sekvence: N (pocet pacientii) | PSA odpovéd’ OS (mésice)
Docetaxel-enzalutamid—

abirateron

Loriot [278] 38 8% 7.2

Noonan [279] 30 3% 11.6
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Vzijemnou sekvenci ARTA — ARTA hodnotila retrospektivné klinické studie u 81 pacientt
(65 pacientd l1éCeno sekvenci abirateron — enzalutamid, 16 pacientl sekvenci enzalutamid —
abirateron). Sekvence abirateron — enzalutamid prokazala vyznamné del$i median PFS (HR
0.37,95% C10.22 - 0.64, p <0.001), median OS byl bez statisticky vyznamného rozdilu [280].
Dalsi retrospektivni prace hodnotila 113 pacientl 1éCenych sekvenci abirateron — enzalutamid
s 85 pacienty 1écenymi obracenou sekvenci. I zde analyza prokdzala, Ze sekvence abirateron —
enzalutamid vyznamné prodlouzi medidn pfeziti bez progrese PSA (HR 0.56, 95% CI 0.41 —
0.76, p <0.001). Median OS byl v obou sekvenci bez statisticky vyznamného rozdilu. Jednalo

se o pacienty dosud nelécené chemoterapii [281].

5.2. Abirateron vs. enzalutamid

Dalsi diskutovanou otdzkou je vzajemné srovnani U¢innosti abirateronu a enzalutamidu.
V klinické praxi pfi indikaci jednotlivych typt vychazime hlavné z komorbidit pacienti. Ve
skupin€¢ nemocnych s kardidlnimi komorbiditami ¢i diabetem spiSe preferujeme podani
enzalutamidu, u nemocnych s onemocnénim CNS lze spiSe zvazit podani abirateronu. Pfimé
srovnani obou 1é¢iv na podkladé vétSich prospektivnich klinickych studii nemame k dispozici.
Abirateron s enzalutamidem v prvni linii 1é¢by mCRPC srovnavala klinicka studie 2. faze u 202
pacientdl. Pfi medianu sledovani 12,8 mésice prokazala 1écba enzalutamidem vyznamné vétsi
procento dosazeni poklesu PSA > 50 % (73 vs. 53 %, p = 0,004). Median do PSA progrese byl
bez statisticky vyznamného rozdilu (8,0 vs. 7,4 mésice, HR 0,88; 95% CI 0,61-1,27). U
pacientt byla dale hodnocena tcinnost druhé linie ARTA 1é¢by po PSA progresi na prvni linii.
Studie prokazala vyznamné delsi ¢as do progrese druhé linie 1écby v piipad€ enzalutamidu nez
abirateronu (19,3 vs. 15,2 mésice, HR 0,66; 95% CI 0,45-0,97, p = 0,036) [282]. Dalsi
retrospektivni analyza hodnotila 3 174 pacientli (1 229 léCenych enzalutamidem, 1 945
lécenych abirateronem) s mCRPC pied podanim chemoterapie. V celé populaci prokazali
pacienti 1é¢eni enzalutamidem vyznamné delS$i medidn OS nez pacienti 1éCeni abirateronem
(29,6 vs 28,9 mesice, HR 0,84; 95% CI 0,76-0,94, p = 0,0012). Vyrazn¢jsi rozdil ve prospéch
enzalutamidu byl ve skupiné pacientli, kde byli pacienti Ié€eni jenom jednou linii 1écby (25,9
vs. 17,2 mésice, HR 0,71; 95% CI 0,62-0,82, p < 0,001). Pfi hodnoceni pacienti 1é¢enych
sekvenci ARTA, nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v OS (enzalutamid — abirateron
vs abirateron — enzalutamid: 27,2 vs. 28,5 mésice, HR 0,91; 95% CI 0,74-1,13, p = 0,403).
Podobn¢ bez vyznamného rozdilu byla i sekvence enzalutamid — chemoterapie vs. abirateron —
chemoterapie (26,2 vs. 23,4 meésice, HR 0,78, 95% CI 0,52-1,17, p = 0,234) [283].

Metaanalyza 24 kohort vzdjemné porovnavala enzalutamid s abirateronem. Studie srovnavala
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ARTA jednak pfed podanim docetaxelu, jednak i po podani docetaxelu. Pied poddnim
docetaxelu u pacientd 1é¢enych enzalutamidem ptedstavoval median OS 31,1 mésice (95% CI
29,3-32,9), u pacientl lécenych abirateronem ¢inil median OS 25,2 mésice (95% CI 23,7 —
26,6). Rozdil predstavoval 5,9 mésice ve prospéch enzalutamidu (HR 0,81, p < 0,001).
Zajimavosti byl vyssi podil pacienti s GS 8-10 1écenych enzalutamidem (52 vs. 42 %), ktery
ale nekoreloval s medianem piedlééebné koncentrace PSA, ktery byl vyssi u pacientl 1é¢enych
abirateronem (32,7 vs. 184 ng/ml). Autofi dale provedli i adjustaci vzhledem ke GS, kde byl
rozdil v medianu OS jesté¢ vyraznéjsi ve prospéch enzalutamidu (19,5 mésice, p < 0,001).
Podobn¢ i medidn PFS byl vyznamné delsi u pacientd 1é¢enych enzalutamidem (15,8 vs. 7,4
mesice, HR 0,47, p < 0,0001). Pii hodnoceni pacientl 1é€enych po podani docetaxelu nebyl
prokdzan mezi enzalutamidem a abirateronem statisticky vyznamny rozdil v hodnoceni OS
(16,7 vs. 15,9 mésice, HR 0,95, p = 0,28), nicmén¢ enzalutamid prokazal delsi median PFS (7,1
vs. 5,9 mésice, HR 0,82, p = 0,02) [284]. Zajimavym zjisténim bylo, Ze v ptipad¢ abirateronu
byl nejdelsi median OS v indikaci pfed podanim chemoterapie dosazen v registracni klinické
studii COU-AA-302. Tato skuteénost mize byt zplisobena vyrazn&jsi selekci pacientt
zatazenych do klinické studie. Analyza spocivajici ve srovnani enzalutamidu a abirateronu na
podklad¢ dat z klinickych studii 3. faze (PREVAIL, AFFIRM, COU-AA-301 a COU-AA-
302) prokazala delsi median radiografického PFS v piipadé enzalutamidu jak pted, tak i po
podani docetaxelu [285]. Vroce 2016 jsme publikovali analyzu vzijemného srovnani
abirateronu a enzalutamidu u prvnich pacienti v 1écb€. Neprokazali jsme rozdil mezi obéma
typy ARTA ve vztahu k OS i PFS. Jednalo se o pacienty predlééené chemoterapii [286].
Otazkou je, zda na lécebné vysledky nemiize mit vliv také prednison, ktery je standardné
podavan s abirateronem. Byla prokazana zvysena exprese glukortikoidového receptoru (GR)
po zah4jeni 1écebné blokady AR, nejspise z diivodu mozného vzajemného piekiizeni drah obou
receptortl. Nasledna aktivace GR mize vyustit ke stimulaci drahy AR s progresi onemocnéni
[287]. Sher na ESMO 2012 hodnotil vliv kortikoidt na 1é¢ebné vysledky pacientit 1é¢enych
enzalutamidem v postanalyze klinické studie AFFIRM. V této studii ¢ast pacientd uZivala
prednison spoleéné s enzalutamidem. Prace prokazala, ze pacienti uzivajici prednison spéli ke
kratsi dobé¢ celkového pieziti a vyznamny byl také negativni vliv na pteziti bez progrese PSA
¢i preziti bez radiologické progrese, nez u pacientti bez kombinace s prednisonem. Na druhé
strané pacienti lé¢eni kombinaci prednisonu a enzalutamidu byli v hor§im vykonnostnim stavu

nez pacienti bez prednisonu, coz také mohlo mit vliv na lécebné vysledky [288].
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5.3. Vlastni soubor

Predkladand prace hodnoti retrospektivné prvnich 130 pacientti 1é¢enych ARTA na oddéleni
onkologie Krajské nemocnice Liberec, a.s. LéCbu jsme zacali pouzivat od listopadu 2014 po
schvaleni uhrady enzalutamidu u pacienti s mCRPC po piedchozim podani chemoterapie.
Zakladnim faktorem pro vybér nemocnych a hledédni optimalniho postupu tohoto onemocnéni
je konzultace pacientd v ramci multidisciplinarniho tymu. V KNL se onko-urologicky MDT
setkava kazdé pond¢€li. Za onkologické oddé€leni je soucast MDT 1 autor predkladané prace.
Dilezitou skutecnosti je fakt, ze na MDT dochdzeji jak ambulantni urologové, tak i onkolog
pusobici mimo KNL. Vyznam MDT je aktualné navic jesté vice potiebny, protoze dochéazi
k dalsimu rozsifeni ARTA, a to v indikaci nemetastatického onemocnéni. Vysledky klinickych
studii nmCRPC hodnotici apalutamid, darolutamid ¢i enzalutamidem, opét vyznamné
prodlouzily OS za horizont v onkologii solidnich nadorti dosud ojedinély [143-145]. Prvni
nemocni s mCRPC, které jsme zacali 1éCit ARTA, byli pacienti po piedchozi 1é¢bé
docetaxelem. Proto i medidn sledovani této skupiny pacientt je del$i nez u pacientt, kde jsme
ARTA indikovali pfed podanim chemoterapie. Tady byla schvalena thrada s odstupem témét
az 1 a pil roku. V rdmci obou skupin nemocnych je vidét odliSny pocet pacientii 1é€enych
jednotlivymi ptedstaviteli obou zastupci ARTA. Tato skute¢nost souvisi opét s odliSnym
datem stanoveni thrady pro jednotlivé 1éky v ramci jednotlivych indikaci.

V ramci predkladané prace jsme hodnotili dva zdkladné ukazatele — OS a PFS. Celkové pteziti
bylo jednoznaéné definovano iimrtim pacientl z jakékoliv pficiny. PrezZiti bez znamek progrese
bylo hodnoceno k datu progrese. Ta byla definovana jako progrese na zobrazovacich
vySetienich (CT nebo scintigrafie skeletu) nebo klinické zhorSeni stavu v kombinaci s elevaci
PSA. Samotn4 elevace PSA bez progrese na zobrazovacim vySetfeni ¢i bez zhorSeni klinického
stavu nebyla definovand jako progrese onemocnéni a nebyla divodem k ukonceni ARTA. Toto
je vkontrastu s definici PFS v klinickych studiich [168-172]. Tam je casto definovana
radiologicka progrese, doba do PSA progrese, klinickd progrese apod. V klinické praxi u
nemocnych bez elevace PSA ¢i klinického zhorSeni stavu standardné kontrolni zobrazovaci
vySetieni neindikujeme. Toto je nutno zohlednit pfi srovnavani naSich vysledki PFS s daty PFS
z klinickych studii.

Nase analyza jednozna¢né prokazala vyznamné prodlouzeni medianu PFS 1 OS u nemocnych,
ktefi byli 1é€eni ARTA pied poddnim chemoterapie ve srovndni s nemocnymi jiz lé€enymi
podanim chemoterapie. U téchto pacientli byla naslednd ARTA pouzita témé&f u pétiny pacientl
az jako lécba 3. linie (pacienti pfedléceni docetaxelem a kabazitaxelem). Dal§sim divodem

lepsich vysledki u pacientti IéCenych ARTA v prvni linii byl celkové lepsi vykonnostni stav a
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mensi rozsah postizeni. Pii srovnani charakteristik pacientii jednotlivych skupin 1ze u pacientt
lécenych ARTA pied podanim chemoterapie pozorovat vétsi pocet pacientd s PS 0 (48,4 vs.
24,2 %). Tti pacienti ve skupiné po pfedchozi 1é€bé chemoterapii méli PS 2. Pacienti ptfed
podanim chemoterapie navic méli Castéjsi zastoupeni piizniveéjsi lokalizace metastatického
postizeni lymfatickych uzlin (43,8 vs. 25,8 %) a méné prognosticky nepfiznivych visceralnich
metastaz (3,1 vs. 7,6 %). Tato skupina pacientil méla déle del$i median primarni ADT (23 vs.
18 mésict), nizsi vstupni hodnoty medianu PSA pted zahdjenim ARTA (median 20,7 vs 87,3
ng/ml). U pacientli po piedchozi chemoterapii jsme provedli i analyzu OS ve vztahu k poctu
linii podané chemoterapie. V ramci této analyzy jsme vypocet OS definovali od doby zahéjeni
podavani docetaxelu. Jak bylo uvedeno, 19,7 % pacientli bylo po podéani docetaxelu lé¢eno
kabazitaxelem. Na podklad¢ analyz z klinickych studii byla G¢innost kabazitaxelu jednozna¢né
potvrzena [162, 163, 268-270]. Nase analyza ale prokazala vyznamné del$i median OS u
pacientdi 1é¢enych pouze jednou linii chemoterapie (48,4 vs. 31,1 mésice, HR 0,383; 95% CI
0,190-0,770, p = 0,005). Diivodem bude opét omezeni thradovou vyhlaskou. Kabazitaxel mohl
byt u prezentovanych pacientd indikovan jenom v piipadé progrese na probihajici 1écbé
docetaxelem nebo do tii mésicii po ukonceni této terapie. Tedy se jednalo o selekci vyrazné
prognosticky neptiznivé skupiny pacientti. Median poctu cykli docetaxelu byl u této skupiny 4
ve srovnani s medidnem poctu cykli docetaxelu 8 pro celou hodnocenou populaci. Tato
skute¢nost se mohla projevit na kratsich hodnotach OS u nemocnych lé¢enych kabazitaxelem
ve srovnani s nemocnymi lécenymi jenom jednou linii chemoterapie - docetaxelem. Aktualné
Jiz toto omezeni thrady kabazitaxelu neplati a 1ze tuto 1écbu indikovat i u nemocnych po
1é¢ebné odpovedi na docetaxel. Toto cytostatikum patii mezi dobfe tolerovanou a ti¢innou 1écbu
I v nasi klinické praxi u pacientd s mCRPC, kdy jsme publikovali prvni nase zku$enosti [271,
289].

U hodnocenych pacientli 1écenych ARTA pied podanim chemoterapie ¢inil median PFS 15,4
mesict, median OS 38,2 mésice. Registraéni studie COU-AA-302 hodnotici abirateron
prokézala median radiologického PFS 16.5 mésicti a medidn OS 34.7 mésice [171]. Klinicka
studie PREVAIL, hodnotici enzalutamid prokézala median radiologického PFS 20,8 mésice a
median OS 35,3 mésice [176]. Délka medianu OS v naSem souboru odpovidala uvedenym
hodnotam z klinickych studii. Vice problematicka interpretace PFS byla jiz zminéna. V nasem
souboru jsme pozorovali vétSi zastoupeni pacientli > 75 let ptiblizné€ o 10 %. Tato skutecnost
muze i souviset s vy$§im zastoupenim pacientll s PS 1 v naSem souboru. Diivodem mohla byt i
vékova preference 1é€by ARTA u starsich pacientl pied podanim vice toxické chemoterapie.

Jinak charakteristika pacienti byla podobna jak v lokalizaci metastatického postizeni, tak i v
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hodnotach GS. Studie COU-AA-302 méla i podobny median vstupni hodnoty PSA s nasim
souborem (22.3 vs. 20.7 ng/ml). V roce 2021 byla publikovana retrospektivni prace hodnotici
1é¢ebné vysledky ARTA u pacienti s mCRPC. Prace prokazala niz§i median OS pro abirateron
(24 mesict) 1 pro enzalutamid (29 meésicli) ve srovnani s nasim souborem a registraCnimi
studiemi. Divodem mohlo byt vyssi zastoupeni pacientd s horSimi prognostickymi faktory jako
je vyssi GS, vice nez tietina pacientti méla PS 2-3 [290].

U hodnocenych pacientti [é¢enych ARTA po predchozim podani chemoterapie jsme pozorovali
median PFS 12,1 mésice a median OS 21,9 mésice. Registracni studie COU-AA-301 hodnotici
abirateron prokéazala median radiologického PFS 5,6 mésict a medidn OS 15,8 mésice [169].
Klinicka studie AFFIRM hodnotici enzalutamid prokazala median radiologického PFS §,3
mesice a median OS 18,4 mésice [174]. NaSe analyza prokazala del$i hodnoty PFS i OS.
Dtvodem mohlo byt mensi zastoupeni pacientil s PS 2, GS 8-10 a visceralnim metastatickym
postizenim v naSem souboru. Na OS ma vliv i dal$i aplikovana 1éc¢ba. Pacienti v klinické studii
AFFIRM léceni enzalutamidem podstoupili naslednou 1é¢bu ve 45 % ptipadi (pirevazné dalsi
linie ARTA), v nasem souboru to bylo u 40 % pacienti. U nés jsme vice vyuzivali podani radia
223 u nemocnych s izolovanym metastatickym kostnim procesem.

V nasem souboru jsme pii hodnoceni prokazali u vSech pacientd vliv poklesu PSA > 50 % na
prodlouzeni PFS a OS. V regresni analyze jsme navic pozorovali vyznamny vliv na OS u
pacientl, kde tento pokles nastane do 3 mésicti od zah4jeni ARTA 1écby. Jednalo se o pacienty
jak pred podanim chemoterapie, tak i po aplikaci chemoterapie. Pfiznivy vliv poklesu PSA byl
opakované zdokumentovan v klinickych pracich jak pfi terapii docetaxelem, tak 1
kabazitaxelem ¢i ARTA [291-294]. Zhodnoceni dynamiky PSA vzhledem k jednoduchosti
stanoveni, mizZe slouZit v predikci 1é€ebnych vysledkd i pro klinickou praxi. U pacientd
lécenych ARTA pied podanim chemoterapie jsme déle prokazali vyznamny vliv na prodlouZeni
OS i PFS v ptipadé nemocnych v PS 0. Tato skute¢nost mize byt v souvislosti S men§im
rozsahem onemocnéni, které se ve vykonnostnim stavu PS 0 neprojevuje, ale u pacientti s PS 1
jiz omezeni muze byt zplisobeno klinickym projevem pokrocilej§tho onemocnéni. Dale ma
skupina pacientti s PS 0 i méné komorbidit, coz také muze mit vliv na lé¢ebné vysledky, zvlaste
pfi dlouhotrvajici 1é€b&. Moznym diikazem celkové lepsi kondice mliZze byt i naSe pozorovani,
kdy pacienti < 75 let méli vyznamné prodlouZeni medidnu PFS ve srovnani s nemocnymi > 75
let. Vyznam véku na OS jsme nepozorovali. Divodem mohla byt i dal$i G¢inna terapie po
selhani ARTA (tab. ¢. 18). Vliv celkového PS ¢i v€ku jsme nepozorovali u pacientli 1éCenych
ARTA po podani chemoterapie. V obou hodnocenych skupinach jsme nepozorovali vliv GS na

1é¢ebné vysledky. VIiv GS prokazalo vyznamny prognosticky vliv na OS a vznik metastaz u
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pacientli po lokalni 1é€bé [7-11, 216]. Prediktivni vyznam GS na Gfinek ARTA neni zcela
jednoznaény. Fizazi ve své analyze klinickych studii COU-AA-301 a COU-AA-302
neprokazal vliv vstupni hodnoty GS na Uc€inek abirateronu [295]. Jina mensi analyza ale
prokazala, Zze vysoké GS je nezavislym faktorem pro horsi 1écebné vysledky abirateronu [296].
registracni studie COU-AA-302. Analyza prokdzala, ze nejvétsi benefit byl zaznamenan u
pacientt, kteti byli asymptomaticti, méli vstupni koncentraci PSA < 80 ng/ml a jejichz Gleason
skore bylo <7 [297]. V klinické praxi, aktudlné GS 810 neni kontraindikaci podani ARTA u
nasSich pacientll. Zasadné;jsi skutecnosti je ale asné zahajeni terapie, pokud jesté nedoslo k vétsi
progresi onemocnéni a rozvoji symptomil nebo vyrazné elevaci PSA. Opét bych zdlraznil
nutnost fungovani MDT V rdmci onkologickych center. V nasem souboru jsme déle v regresni
analyze neprokazali vyznamny vliv délky pfedchozi ADT na OS. Néktera data naznacuji, Ze
krat$i doba primarni ADT muze byt negativnim prediktivnim faktorem nésledné ARTA u
pacientl s CRPC [298]. V roce 2021 byla publikovana prace, ktera hodnotila prognosticky vliv
délky primarni ADT na dal$i 1é€bu abirateronem nebo enzalutamidem u pacienti s mCRPC.
Délka ADT byla hodnocena ve 3 skupinéach (< 12 mésict, 12-36 mésict, > 36 mésici). Pacienti
s delsim trvanim ADT prokazali vyznamny vliv na prodlouzeni medidnu OS (17.3; 19.9 a 31.6
mesice, p =0.001). Vyznam del§iho trvani primarni ADT byl pozorovan jak u nemocnych pred
podanim chemoterapie, tak i u pacienti po podani chemoterapie [299]. Pti rozhodovani v nasi
klinické praxi zvazujeme spiSe podani chemoterapie v ptipad¢€, ze pozorujeme kratkou dobu
primarni ADT (do 6 mésici).

Vzijemné srovnani abirateronu a enzalutamidu bylo jiz diskutovdno vyse. Zda se, Ze hlavné
v indikaci po podéani chemoterapie ma enzalutamid vyznamnéjsi vliv na prodlouzeni doby do
progrese [284, 285]. V naSem souboru jsme statisticky vyznamny vliv na PFS ¢ OS
nepozorovali. V ramci skupiny po piedchozi terapii docetaxelem byl median PFS v piipadé
terapie abirateronu delsi o 3,8 mésice a v ptipad¢é OS delsi o 8,4 mésice. Tato skute¢nost mohla
byt ala v souvislosti s prognosticky nepfiznivéjsi skupinou pacientli, ktera byla lécend
enzalutamidem, protoze do této skupiny byli zahrnuti vSichni pacienti 1éCeni 2. liniemi
chemoterapie. Jak bylo zminéno vySe, jednalo se o selektivné nepfiznivou prognostickou
skupinu pacientil, ve které nebyl prokézan Uc¢inek chemoterapie prvni linie. Navic pacienti
1éCeni abirateronem méli vysS$i procento nasledné terapie (72,7 vs. 31,8 %). I toto mohlo mit
vliv na statisticky nevyznamny rozdil v OS. Na druhé stran¢ ale nutno zdiraznit, ze ob¢& skupiny

pacientli byly nevyvéazené, kdy zvlast€¢ ve skupiné po ptredchozi 1é€bé chemoterapii bylo
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abirateronem léceno 11 pacientil a enzalutamidem 44 pacienti. Diivodem byla opét thradova
vyhlaska s ¢asnéj$im schvalenim enzalutamidu u této skupiny pacientt.

Lécba abirateronem i enzalutamidem byla v nasem souboru dobfe tolerovana. To je dilezitym
faktorem, protoze 1é¢ba je dlouhodoba. Toxicita stupné 3—4 byla popsana u 17 (27,9 %)
pacientli 1éCenych abirateronem a u 26 (37,7 %) pacientl 1é¢enych enzalutamidem. V ptipadé
indikace ARTA 1écby je nutno na moznost odliSného spektra nezddoucich ucinki myslet. U
nemocnych 1é¢enych abirateronem je nutno byt opatrny v piipadé kardialnich komorbidit a
diabetu. U pacientt IéCenych enzalutamidem je nutno myslet na moznost vyskytu kieci, zvlaste
u pacientii s anamnézou kiecovych stavii a jinych onemocnéni mozku. Ve studii AFFIRM byly
kieCe popsané celkem u péti z 800 pacientl 1éCenych enzalutamidem [174]. Mechanizmem
muze byt interakce s chloridovymi kanaly pro kyselinu gama-aminomaselnou [300]. Ve studii
PREVAIL byl reportovan jeden ptipad vyskytu kieci u pacienta lé€ené¢ho enzalutamidem [175].
Na tuto komplikaci 1écby enzalutamidem je nutno myslet, coz potvrzuje to i studie hodnotici
enzalutamid u pacientd s nemetastatickym CRPC, kde byly kiece reportovany u tii pacientli
[142]. Pti vzniku kiecovych stavi, je nutno vyloucit 1 jiné mozné pficiny jako napiiklad
pfitomnost mozkovych metastaz pokrocilého onemocnéni, abstinen¢ni pfiznaky aj. My jsme
generalizované kiece pozorovali u jednoho nemocného. DalSimi vySetfenimi jsme nezjistili
zadnou pfiCinu, kterd by mohla objasnit tuto komplikaci. Podobn€ i v anamnéze pacient nemél
zadné predchozi onemocnéni CNS. Lécba musela byt proto u tohoto nemocného ukoncena.
Nasledné se v pribéhu dalsiho sledovani pacienta jiz Zadné kiece neobjevily, nemocny nebyl
1éCen ani Zadnou antikonvulzivni 1é€bou. Dalsi diskutovanou oblasti je vliv kortikoterapie, ktera
je soucasti lécebného reZzimu abirateronu. Ptiznivy profil toxicity dlouhodobého uZivani
kortikoidi hodnotila analyza obou klinickych studii COU-AA-301 a COU-AA-302 [172]. My
jsme u ¢asti nemocnych redukovali davkovani prednisonu na 5 mg/kg, bez zhorseni tolerance
soucasné podavaného abirateronu. Studie, které hodnotily vliv abirateronu u vysoce rizikového
metastatického hormon senzitivniho karcinomu prostaty, jiz meéli piedepsanou davku
prednisonu 5 mg/den, opét bez zhorSeni tolerance abirateronu [126, 127]. V regresni analyze
naseho souboru jsme dale prokazali prognosticky negativni vliv vzniku anémie (pokles Hb <
100 g/L) u pacientii 1é€enych ARTA po podani chemoterapie. Dlivodem horSich vysledkt
mohla byt skuteCnost, ze anémie mohla byt spojena s progresi onemocnéni, zvlasté pii
rozsahlej$im metastatickém postizeni kostniho systému. Vzhledem k dlouhodobému trvéani
ARTA 1é¢by je proto vhodnd spoluprace onkologa s jinymi odbornostmi jako jsou kardiologie,
diabetologie, endokrinologie, dermatologie apod. V nasi klinické praxi toto jiz 1éta vyuzivame

hlavné v souvislosti s cilenou 1écbou jinych onkologickych diagnéz (naptiklad pomoci
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tyrozinkinazovych inhibitorti). Déle je dulezitou soucasti 1écby i spoluprace s nemocnymi a
jejich rodinami, napiiklad pfi pravidelnych domacich kontrolach krevniho tlaku, hmotnosti ¢i
glykémie. U svych pacientli autor predkladané prace pouzivd deniky, kde si nemocni vse
zapisuji a lze informace 1 zpétné dohledat.

Zavérem diskuze bychom jesté komentovali laboratorni ¢ast nasi prace. Analyza neprokdzala
prediktivni vliv exprese PD-L1 u pacientt 1é¢enych ARTA po podani chemoterapie. Celkem
jsme hodnotili 22 pacientii. Ani u jednoho jsme neprokazali expresi PD-L1. Expresi PD-L1
jsme stanovovali imunohistochemicky, pozitivita byla definovand jako minimalni exprese
V jednom procentu nadorovych bunck. Laboratorni chybu jsme chtéli omezit na podkladé
stanoveni exprese PD—-L1 v kontrolnim vzorku spinocelularniho karcinomu tonsily, kde jsme
prokazali expresi 3+ (obr. €. 7). Problémem pfi stanoveni exprese PD—L1 muze byt odliSnost
jednotlivych metod a hodnoty pozitivity. Typickym piikladem muze byt urotelialni karcinom,
kde pro jednotlivé monoklonalni protilatky proti PD1 ¢i PD-L1 existuje vice riznych stanoveni
exprese PD-L1. PD-L1 muze byt stanovena jednak v imunokompetentnich bunkéch (IC),
jednak v tumorovych butikach (TC), ptipadné se jedna o kombinované hodnoceni (CPS) (236
240). Dal$im problémem pfti imunohistochemické analyze muze byt fokalni exprese PD-L1
v ¢asti tumoru [301]. Navic také vétSinou dochazi v dobé diagnézy a v pribéhu progrese
onemocnéni ke zméné imunofenotypu ve tkani [302]. V nasem ptipadé nelze ani vyloucit
mozné nedostatky ve fixaci tkdné prostaty pfi bioptickém vySetfeni, které prob&hlo u nékterych
pacientt pied vice nez 10 lety. Celkové piinosnéjsi se zda postup stanoveni exprese PD—L1
pomoci cirkulujicich nadorovych bunck. VySetfeni z tekuté biopsie navic lépe reflektuje
aktudlni stav onemocnéni, nez stanoveni exprese PD-L1 z resekatii prostaty ¢i bioptického
vySetfeni u pacientd v ¢asném stadiu onemocnéni [255]. Dalsi studium této problematiky proto

bude nutné, i s rozvojem imunoterapie.
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6. ZAVER

U pacienta 1é¢enych ARTA pted podanim chemoterapie jsme prokazali vyznamné prodlouzeni
medianu PFS u nemocnych mladsich nez 75 let, s vykonnostnim stavem PS 0 dle ECOG a u
nemocnych s poklesem PSA > 50 % v pribehu podavani ARTA. U pacientii [éCenych ARTA
jsme prokazali vyznamné prodlouzeni medianu OS v pfipad¢ vykonnostniho stavu PS 0 dle
ECOG a poklesu PSA > 50 % v prub¢hu této terapie. V regresni analyze jsme prokazali
prognosticky pfiznivy vliv na prodlouzeni OS v piipadé, ze k poklesu PSA > 50 % doslo
V prvnich 3 mésicich podavani ARTA.

U pacientt lé¢enych ARTA po podéni chemoterapie jsme prokézali vyznamné prodlouzeni
medidanu PFS u nemocnych s poklesem PSA > 50 % v pribéhu této 1écby. U pacienti 1é¢enych
ARTA jsme prokazali vyznamné prodlouzeni medianu OS vV piipadé poklesu PSA > 50 %
Vv pribéhu této terapie. V regresni analyze jsme prokazali prognosticky pfiznivy vliv na
prodlouzeni OS v ptipadé, ze k poklesu PSA > 50 % doslo v prvnich 3 mésicich podavani
ARTA. Negativni prognosticky vliv na OS jsme prokdzali u nemocnych s visceralnim
metastatickym procesem a v piipad¢, Zze v pribéhu ARTA doslo k poklesu Hb < 100 g/L.
Analyza dale prokazala dobrou snasenlivost jak v pfipad¢ terapie abirateronem, tak i v ptipadé
1é¢by enzalutamidem.

Nase préace neprokézala prediktivni vliv exprese PD—L1 u pacientl lé€enych enzalutamidem po
podani chemoterapie.

Zaveérem lze potvrdit, Ze ARTA 1écba predstavuje jeden ze zakladnych pilifi systémové terapie
metastatického kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty s vyraznym vlivem na prodlouZeni
celkového preziti pacientil. Jedna se o 1é¢bu dlouhodobou s ptiznivou snaSenlivosti. Postupné
dochdzi k rozSifovani lécebnych indikaci 1 pro pacienty s nemetastatickym CRPC a pro
pacienty s metastatickym hormon senzitivnim karcinomem prostaty. Zadouci bude dalsi

analyza prediktivnich biomarkert s cilem 1écbu ARTA vice personalizovat.
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