PREHLEDOVY CLANEK

ve smyslu vyznamného prodlouzeni OS ved|
k pfepsani guidelines. Je doporucovano zacinat
s chemoterapii nejdfive po Ctyfech meésicich od
zahajeni ADT. Pacienti zacinajici s chemoterapif
dfive nez jeden mésic od zahajeni ADT méli ¢as-
téjsf vyskyt nezadoucich ucinkd (9).

PYi ndsledné analyze po 54 mésicich bylo potvr-
zeno vyznamné prodlouzeni OS u vsech pacientl
(median 58 mésicl vs. 47 mésict, HR 0,72, 95 % Cl
0,59-0,89). Dale u 513 pacientl s high-volume dise-
ase byl prodlouzen OS o celych 17 mésict (49,2 mé-
sic vs. 32,2 mésicd, HR 0,60, 95 % Cl 0,45-0,81,
graf 2), na rozdil u pacientd s low-volume disease,
kde tento signifikantné vyznamny rozdil v OS pro-
kdzan nebyl (graf 3) (10).

Vysledky studie CHAARTED byly potvrzeny az
studif STAMPEDE. Studie STAMPEDE je ¢tyframenna
studie porovnavajici u 2962 pacient standard-
ni 1é¢bu HSPC s pfidanim docetaxelu a kyseliny
zoledronové. Zafazovani byli pacienti, ktefi méli
nové diagnostikovany CP, metastaticky ¢i lokdlné
pokrocily, vysoce rizikovy (T3-T4, Gleason skore
9-10, PSA > 40 ng/ml), nebo CP dfive lé¢eny radi-
kalni prostatektomif ¢i radioterapii. V rameni A pa-
cienti dostavali ADT (1 184 pacientd), v rameni B
byla ADT kombinovana s kyselinou zoledronovou
(4 mg 3 tfi tydny Sest cyklU, poté & Ctyfi tydny po
dobu dvou let, 593 pacientd), ve tfetim rameni C
byla pacientlim podavana ADT s pfidanim Sesti
cykll docetaxelu ve standardni davce (75 mg/m?
a tfi tydny Sest cykl(, 592 pacientd) a v poslednim
ctvrtém rameni D byla podavana ADT s kyselinou
zoledronovou a docetaxelem (593 pacientd). Po
medianu sledovani 43 mésicl se opét prokazalo
statisticky vyznamné prodlouzeni medianu OS
(median OS 81 mésice pro rameno C vs. 71 mésice
prorameno A, HR 0,78, 95 % Cl 0,66-0,93, p = 0,006)
a nebylo prokazano zlepseni OS pfi pfidani kyseliny
zoledronové (medidn OS 76 mésice pro rameno D,
HR 0,82, 95 % CI 0,69-0,97, p = 0,022). Vyznamnejsi
byl podil toxicity u kombinované terapie (ADT +
docetaxel 52 % vs. 32 % pro ADT samotné) (11). Do-
cetaxel je pomérné vyrazné toxické cytostatikum
a vzhledem k populaci lé¢enych pacientt (vétSinou
starsi muzi s nezanedbatelnymi komorbiditami) se
mUZe zdat docetaxel ponékud toxi¢téjsi variantou
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pfi vybéru kombinované terapie. Nejvetsi prospéch
z lé¢by docetaxelem méli pacienti s high-volume
disase.

Kombinace ADT s abirateronem

Bylo prokazano, Zze abirateron v kombina-
ci s prednisonem vyznamné prodluzuje preziti
u pacientd s metastatickym kastracné rezistent-
nim karcinomem prostaty, ktefi nebyli 1éCeni
chemoterapii a u pacientl pfedlécenych doceta-
xelem (12, 13). Standardnf androgen-deprivacni
terapie byla také kombinovana s abirateronem
u mHSPC. Abirateron ireverzibilné inhibuje
CYP 17, &imz dochazi k blokovani tvorby testoste-
ronu jak v nadledvinach, tak ve varlatech a také
v tumoru. Pfi blokovani CYP 17 dochazi rapidné
k poklesu kortizolu s naslednym zvysenim ACTH,
coz muze vést k projeviim hypertenze a hypo-
kalemie jako dvou nejc¢astéjsich nezadoucich
Ucinkl abirateronu. Z téchto dlvodd se abira-
teron uziva v kombinaci s prednisonem, ktery
zpétnou vazbou blokuje pokles kortizolu a ke
zvysen{ ACTH tedy nedochazi. Pfelomovym pro
tuto kombinaci v indikaci mHSPC byl rok 2017,
kdy byly na celosvétovém kongresu ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology) prezentovany
a soucasné v prestiznich casopisech publikovany
vysledky studii LATITUDE a STAMPEDE, které
prokazaly vyznamny vliv na celkové preZiti pfi
pfidani abirateronu k ADT.

V randomizované dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii faze Ill LATITUDE bylo 1199
pacientl s nové diagnostikovanym HSPC ndhod-
né pfidéleno k podavani ADT + placeba ¢i ADT
+ abirateronu (1 000 mg/den + prednison 5 mg/
den). Pacienti zafazeni do této studie méli vyso-
ce rizikové onemocnéni s pfitomnosti nejméné
dvou ze tff parametrd — Gleason skoére 8 nebo
vyssi, alespon tfi kostni léze a méfitelné viscerdIni
metastazy. Po medianu sledovani 30,4 mésice (pfi
planované pribézné analyze, po 406 Umrtich)
bylo prokdzano signifikantné vyznamné prodlou-
zeni OS ve prospéch kombinované terapie. Me-
dian OS nebyl v kombinované skupiné dosazen,
pfi terapii ADT byl median OS 34,7 mésice (HR
0,62, 95 % CI 0,51-0,76, p < 0,001, graf 4). Mimo



