
Klin Onkol 2021; 34(3): 185– 191 185

PŘEHLED

Léčba nemetastatického kastračně 
refrakterního karcinomu prostaty

Current treatment of non-metastatic castration-refractory 
prostate cancer

Büchler T.
Onkologická klinika 1. LF UK a FTN Praha

Souhrn
Východiska: Nemetastatický kastračně refrakterní karcinomem prostaty (non-metastatic 
castration refractory prostate cancer – nmCRPC) je definován rostoucí hladinou prostatického 
specifického antigenu (PSA) v séru navzdory androgenové deprivaci při negativním výsledku 
standardních zobrazovacích metod (CT hrudníku, břicha a malé pánve a scintigrafie skeletu). 
Pacienti s nmCRPC a krátkým zdvojovacím časem PSA (PSA doubling time – PSAdt) mají vysoké 
riziko časného vzniku metastatického onemocnění. Cíl: Cílem práce je poskytnout klinicky za-
měřený přehled současné léčby nmCRPC a její indikace. V současnosti máme data o účinnosti 
tří nových hormonálních antagonistů ze skupiny léků cílených na androgenový receptor (an-
drogen receptor targeted agents – ARTA) – darolutamidu, apalutamidu a enzalutamidu. Závěr: 
Metodika a kritéria pro zařazení pacientů do studií s darolutamidem, apalutamidem a enza-
lutamidem byly podobné. Pacienti museli mít PSAdt < 10 měsíců. Studie umožňovala účast 
pacientů s lokální lymfadenopatií (pod úrovní bifurkace aorty) < 2 cm ve studiích ARAMIS (daro-
lutamid) a SPARTAN (apalutamid) a < 1,5 cm ve studii PROSPER (enzalutamid). Ve všech uvede-
ných studiích bylo prokázáno prodloužení doby do vzniku vzdálených, symptomatických nebo 
radiologicky zjistitelných metastáz a také prodloužení celkového přežití. Prodloužení doby do 
vzniku metastáz u pacientů s nmCRPC je samo o sobě významným léčebným cílem, protože 
vznik metastáz ve skeletu je spojen s příznaky, hlavně bolestmi v kostech. Prokázané prodlou-
žení celkového přežití samozřejmě tuto časnou indikaci ARTA ještě posiluje. Časné zařazení 
ARTA do léčebných algoritmů pro karcinom prostaty vyvolává otázky stran sekvenace následné 
systémové léčby. Diskutuje se rovněž o použití pokročilých zobrazovacích metod, jako je např. 
PET s využitím značeného ligandu prostatického specifického membránového antigenu. Nález 
vzdálených metastáz v rámci těchto vyšetření při negativitě konvenčního stagingu však podle 
dosavadního konsenzu nemění diagnózu nmCRPC.
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Úvod
Karcinom prostaty je celosvětově nejčas-
tějším nádorem u  mužů. Jeho výskyt se 
zvyšuje se stárnutím populace. Incidence 
v roce 2018 u nás byla 152/ 100 000 mužů 
(7 938 nově zachycených případů), morta-
lita 29/ 100 000 (1 540) mužů. Za posled-
ních 10  let se incidence výrazně zvýšila 
(zlepšené metody záchytu, zejména tes-
továním prostatického specifického an-
tigenu (PSA)) – z  5  459  případů v  roce 
2008 na 7 938 případů v roce 2018. Ab-
solutní mortalita je však stacionární. Mor-
talita korigovaná na demografické roz-
ložení světové populace v ČR dokonce 
klesá. S karcinomem prostaty nebo jeho 
anamnézou žilo podle posledních dostup-
ných údajů v roce 2017 v ČR 61 667 mužů 
s věkovým mediánem 72 let [1–3]. Nejde 
tedy zdaleka jen o nemoc starších mužů, 
jak se ještě stále traduje.

Nejdůležitějším faktorem podporu-
jícím množení a  přežívání buněk kar-
cinomu prostaty je testosteron. Na sní-
žení hladiny testosteronu nebo blokádu 
jeho receptorů je zaměřena běžně pou-
žívaná hormonální léčba, ať už v podobě 
androgenové deprivace (androgen-de-
privation therapy – ADT) zahrnující ago-
nisty a antagonisty gonadoliberinu (hor-
monu uvolňujícího LH) jako novější léky 
ze skupiny léků cílených na androge-
nový receptor (androgen receptor-tar-
geting agents – ARTA), např. abirateron, 
enzalutamid, darolutamid či apalutamid, 
nebo antiandrogeny starší generace (bi-
kalutamid, flutamid).

U části nemocných léčených ADT po 
čase dochází k  progresi nádoru. Tato 
další fáze nemoci se nazývá kastračně 
refrakterní karcinom prostaty (castra-
tion-refractory prostate cancer – CRPC). 
I ve fázi CRPC si však buňky karcinomu 
prostaty zachovávají citlivost na ně
které hormonální manipulace. CRPC je 
tedy karcinom prostaty progredující bio
chemicky (zvyšují se hladiny PSA) nebo 
radiologicky při kastrační hladině tes-
tosteronu v  séru. Metastatický CRPC 
(mCRPC) je definován přítomností me-
tastáz detekovaných pomocí konvenč-
ních zobrazovacích technik, jako je CT 
a/ nebo scintigrafie skeletu využívající 
technecia-99m, příp. MR. CRPC bez prů-
kazu metastáz uvedenými radiologic-
kými metodami je kategorizován jako 
nemetastatický CRPC (nmCRPC). Pa-
cienti s nmCRPC tedy zahrnují nemocné 
s lokoregionální recidivou nebo progresí 
a pacienty se vzdálenými metastázami, 
které nelze identifikovat běžnými zobra-
zovacími metodami – protože jsou buď 
příliš malé, nebo se nachází v  obtížně 
zobrazitelných oblastech, např. v kostní 
dřeni. Soudě podle dostupných údajů se 
tyto skupiny na populaci s nmCRPC po-
dílejí přibližně stejnou mírou [4].

Počet pacientů s  CRPC lze jen od-
hadovat, protože tato fáze nemoci 
není v  registrech speciálně označena. 
Avšak specifická mortalita na karci-
nom prostaty úzce koreluje se vzni-
kem CRPC [5]. Pokud je 90 % úmrtí na 
karcinom prostaty způsobeno CRPC 

a  prevalenci CRPC budeme považo-
vat za přibližně stacionární, nových 
pacientů s CRPC může být ročně v ČR 
přibližně 1 300–1 400 [1]. Scher et al [5] 
odhadují, že až 86  % pacientů progre-
duje do stadia mCRPC ze stadia nm-
CRPC, avšak jejich metodika ignoruje 
možnost generalizace lokalizovaného 
karcinomu prostaty do stadia meta-
statického kastračně senzitivního one-
mocnění (mCSPC) a  následně mCRPC, 
kdy nemocní nikdy neprojdou fází  
nmCRPC. 

Léky ze skupiny ARTA byly původně 
určeny jen nemocným s mCRPC. Novější 
klinické studie však ukazují, že léčba 
ARTA účinkuje i v časnějších fázích one-
mocnění, tedy i u pacientů s metastatic-
kým kastračně senzitivním karcinomem 
prostaty (mCSPC) a u nmCRPC [6–8]. 

Prognózu nemocných v  různé fázi 
onemocnění podle přítomnosti me-
tastáz ukazuje tab.  1  [9]. Riziko vzniku 
detekovatelných a/ nebo symptoma-
tických metastáz u  nmCRPC je 34  % 
ročně  [5]. Pacienti s  nmCRPC a  rychle 
rostoucím PSA, tj. s  krátkým zdvojova-
cím časem PSA (PSA doubling time – 
PSAdt) mají vysoké riziko vzniku me-
tastatického onemocnění a  související 
vysoké riziko morbidity a mortality. U pa-
cientů s nmCRPC medián doby do první 
kostní metastázy při PSAdt  <  10  mě-
síců byl 26 měsíců a celkové přežití bylo  
44,8 měsíců [10]. 

Standardním postupem u těchto pa-
cientů s nmCRPC bylo až donedávna sle-

Summary
Background: Non-metastatic castration-refractory prostate cancer (nmCRPC) is defined by increasing serum prostate specific antigen (PSA) 
levels despite androgen deprivation therapy in the absence of metastases on standard imaging methods including CT of the chest, abdomen 
and pelvis, and bone scan. Patients with nmCRPC and short PSA doubling time (PSAdt) are at high risk of developing early metastatic disease. 
Objectives: The objective of this review is to summarize current data on the treatment of nmCRPC. The current data support the efficacy of three 
novel androgen receptor targeted agents (ARTA), darolutamide, apalutamide and enzalutamide. Conclusions: The design and eligibility criteria 
of the three key studies with darolutamide, apalutamide and enzalutamide were similar. Patients were required to have a PSAdt < 10 months. 
The study allowed the participation of patients with local lymphadenopathy (below the aortic bifurcation level) of < 2 cm in the ARAMIS (daro-
lutamide) and SPARTAN (apalutamide) studies and < 1.5 cm in the PROSPER (enzalutamide) study. All of these studies have shown prolongation 
of metastasis-free survival as well as improved overall survival in the active arms. Prolonging the time to metastasis in patients with nmCRPC is 
an important therapeutic objective in itself, as skeletal metastases are associated with disease symptoms, such as bone pain. The evidence of ex-
tended survival reinforces the indication of ARTA in nmCRPC therapy. The early inclusion of ARTA in the treatment algorithms for prostate cancer 
raises questions about sequencing of subsequent systemic therapies. The use of advanced imaging methods such as PET using a labeled prostate 
specific membrane antigen ligand is also discussed. However, according to the current consensus, the findings of distant metastases using these 
next-generation imaging methods do not change the diagnosis of nmCRPC, if no distant lesions are detected by conventional staging.
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kládanému dlouhému trvání léčby. Kar-
diovaskulární choroby jsou velmi vý-
znamnou příčinou morbidity a mortality 
pacientů s karcinomem prostaty. Andro-
genní deprivace a léčba ARTA prokaza-
telně zvyšují riziko kardiovaskulárních 
komplikací. 

V již zmiňované metaanalýze rando-
mizovaných studií u  nmCRPC dosáhlo 
relativní riziko pro kardiovaskulární 
příhody u  ARTA vs. placebo hodnoty 
2,442  (95% CI 1,391–4,288). Pro hyper-
tenzi stupně 3–4 dosáhlo relativní riziko 
hodnoty 1,389  (95% CI 1,067–1,808). 
Byly zaznamenány jisté rozdíly mezi jed-
notlivými léky: léčba apalutamidem byla 
provázena vyšším rizikem pádů a  zlo-
menin, darolutamid a enzalutamid měly 

léky. V  metaanalýze randomizovaných 
studií pro nmCRPC, což je nová indikace 
ARTA, publikované autory Di Nunno 
et al  [16] vedlo podávání ARTA enzalu-
tamidu, darolutamidu a  apalutamidu 
k  výraznému zlepšení přežití bez me-
tastáz v  celkové populaci i  v  klíčových 
podskupinách.

Bezpečnost léčby ARTA
Přehled nežádoucích příhod ve studiích 
u pacientů s nmCRPC je přehledně uve-
den v tab. 3. Celkově lze říct, že nebyly 
zjištěny nové bezpečnostní signály a to-
xicita léčby je akceptovatelná. Přesto je 
pro běžnou praxi důležité upozornit na 
toxicitu kardiovaskulární, a to vzhledem 
k populaci léčených pacientů a předpo-

dování s  opakovaným testováním PSA 
a  opakováním restagingu při jeho vý-
znamnějším nárůstu  [11,12]. Pacienti 
v  těchto situacích často sami požadují 
léčbu a  někteří lékaři občas přidávali 
k ADT bikalutamid, i bez důkazu o jeho 
prospěchu. 

Přehled klinických studií 
u nmCRPC 
V současnosti máme data o  účinnosti 
tří hormonálních antagonistů v  léčbě 
nmCRPC – darolutamidu, apalutamidu 
a enzalutamidu. Design jejich registrač-
ních studií a  zařazovací kritéria pro tři 
studie s uvedenými léky byly podobné. 
Zařazovací kritéria do uvedených studií 
jsou diskutována níže. Ve všech uvede-
ných studiích bylo prokázáno prodlou-
žení doby do vzniku metastáz a také pro-
dloužení celkového přežití [6–8, 13–15]. 
Prodloužení doby do vzniku metastáz 
u  pacientů s  nmCRPC je samo o  sobě 
významným léčebným cílem, protože 
vznik metastáz je spojen s  příznaky, 
hlavně s bolestmi v kostech. Prokázané 
prodloužení celkového přežití samo-
zřejmě tuto časnou indikaci ARTA ještě 
posiluje. Shrnutí designu a hlavních vý-
sledků všech tří uvedených studií je uve-
deno v tab. 2. 

Je zjevné, že dosažené výsledky jsou 
velmi konzistentní napříč zkoumanými 

Tab. 1. Očekávaný medián přežití u pacientů s kastračně refrakterním karcinomem 
prostaty [9].

Skupina pacientů Přežití (měsíce) Přežití od diagnózy 
CRPC (měsíce)

M0 vstupně, v době diagnózy  
CRPC generalizace

100,4 40,0

M0 vstupně, bez generalizace  
v době diagnózy CRPC

180,1 82,9

M1 vstupně 58,9 38,7

CRPC – kastračně refrakterní karcinom prostaty

Tab. 2. Shrnutí designu a výsledků randomizovaných klinických studií s léky cílenými na androgenový receptor u pacientů s ne-
metastatickým kastračně refrakterním karcinomem prostaty.

Studie SPARTAN PROSPER ARAMIS

lék apalutamid  
240 mg denně

enzalutamid 
160 mg denně

darolutamid 
600 mg 2× denně

design 2 : 1 apalutamid/placebo 2 : 1 enzalutamid/placebo 2 : 1 darolutamid/placebo

počet pacientů 1 207 1 401 1 509

medián PSA v době zahájení 
léčby (rameno ARTA)

7,78 11,1 9,0

klíčová kritéria pro zařazení 
pacientů

PSAdt < 10 měsíců 
(± pánevní LU < 20 mm)

PSAdt < 10 měsíců 
bPSA ≥ 2 

(± pánevní LU < 15 mm)

PSAdt < 10 měsíců 
bPSA ≥ 2 

(± pánevní LU < 20 mm)

přežití bez metastáz 40,5 vs. 16,2 měsíce (HR 0,29) 36,6 vs. 14,7 měsíce (HR 0,07) 40,4 vs. 18,4 měsíce (HR 0,41)

celkové přežití (HR) 0,78 (95% CI 0,64–0,96;  
p = 0,0161)

0,73 (95% CI 0,61–0,89;  
p = 0,001)

0,69 (95% CI 0,53–0,88;  
p = 0,003)

ARTA – lék cílený na androgenový receptor, bPSA – hladina PSA v krvi, CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, LU – lymfatická 
uzlina, PSA – prostatický specifický antigen, PSAdt – zdvojovací čas PSA, 
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PROSPER a  ARAMIS. Ve všech uvede-
ných studiích byl nmCRPC definován jako 
CRPC se vzestupem PSA, ale bez známek 
vzdálené diseminace na konvenčním 
stagingu zahrnujícím CT břicha, hrudníku 
a malé pánve (příp. cíleně i jiných oblastí) 
a techneciové scintigrafie skeletu. 

Pacienti museli splňovat běžná krité-
ria CRPC, tedy kastrační hodnotu tes-
tosteronu (< 1,72  nmol/ l) a  kritérium 
biochemické progrese: tři po sobě násle-
dující vzestupy PSA v odběrech prove-
dených s odstupem minimálně 1 týdne. 
Výsledné zvýšení PSA má být 2× o 50 % 
nad nejnižší hodnotu naměřenou 
u daného pacienta, současně poslední 
hodnota PSA je  >  2  µg/ l. Odběry mají 
být provedeny min. 4 týdny po vysazení 
antiandrogenu. 

Prokázání metastáz pouze pomocí 
PET/ CT s  použitím značeného cholinu, 
fluciklovinu, natriumfluoridu nebo li-
gandu prostatického membránového 
specifického antigenu (PSMA) není 
v  současnosti překážkou ve stanovení 
diagnózy nmCRPC. 

Ač byla ve studiích SPARTAN, PROSPER 
a ARAMIS použita jako cut-off pro zařa-
zení pacienta hodnota PSA 2  µg/ l, de-
finice PCWG3  snížila tuto hodnotu na 
1 µg/ l a tato se nyní používá v řadě pro-
bíhajících klinických studií [20]. 

V uvedených studiích bylo jednotně 
použito kritéria podle PSAdt  ≤  10  mě-
síců. PSAdt se standardně počítá po-
mocí lineárního regresního modelu. Pro 
výpočet je doporučeno použít nejméně 
tři po sobě jdoucí hodnoty PSA s každou 

nedostatečně léčené metabolické rizi-
kové faktory. Pozornost je nutné věnovat 
angině pectoris, městnavému srdečnímu 
selhání, onemocnění chlopní, arytmiím 
a  hypertenzi. Všichni pacienti by měli 
mít vyšetřen krevní tlak, lipidový panel 
a  metabolický profil (iontogram, jaterní 
testy, funkce ledvin, kalcium, glykémie), 
HbA1c a  měl by být proveden elektro-
kardiogram. Pacienti se známkami měst-
navého srdečního selhání nebo struktu-
rální srdeční nemoci by měli podstoupit 
echokardiografické vyšetření. Nejvyšší ri-
ziko kardiovaskulárních příhod je během 
prvních 6 měsíců od zahájení ADT nebo 
léčby ARTA. Zpočátku se proto doporu-
čují vyšetření každé 3  měsíce s  odběry 
metabolického profilu, lipidového pa-
nelu a s měřením krevního tlaku. 

Při optimalizaci životosprávy a medi-
kace se doporučuje postupovat podle 
schématu ABCDE původně navrženého 
pro pacientky s  karcinomem prsu  [19]. 
Zkratka ABCDE znamená: A  – edukace 
(awareness) a  aspirin, B – krevní tlak 
(blood pressure), C – cholesterol a ciga-
rety, D – diabetes a strava (diet), E – cvičení 
(exercise). Pacienti by měli být poučeni, 
aby nepodceňovali bolest na hrudi (ze-
jména tu s náhlým nástupem a typickým 
charakterem a iradiací), námahovou duš-
nost, únavu, nevolnosti, pocení, závratě 
nebo bolesti hlavy [18,19].

Indikace ARTA u pacientů 
s nmCRPC
Indikace ARTA u pacientů s nmCRPC se 
opírá o  vstupní kritéria studií SPARTAN, 

vyšší kardiovaskulární toxicitu. U  pa-
cientů s nmCRPC je tedy nutné při nasa-
zení léčby ARTA brát v úvahu jejich kar-
diovaskulární nežádoucí účinky, a to tím 
spíše, že se jedná o muže bez zjevných 
metastáz, a  tudíž s  očekávaným dlou-
hým přežitím [16]. 

Lu-Yao et al  [17] uvádí, že 6měsíční 
celková mortalita u  pacientů léčených 
ARTA v prechemoterapeutické indikaci 
činila 18 % u pacientů léčených abirate-
ronem a 17 % u pacientů léčených en-
zalutamidem. Dominantní příčinou této 
časné mortality byly právě kardiovasku-
lární příhody  [17]. Důležitým zjištěním 
je, že riziko kardiovaskulárních kompli-
kací je 2–3násobné u pacientů léčených 
ARTA po chemoterapii ve srovnání s pre-
chemoterapeutickou indikací. 

Pro reálnou klinickou praxi je důležité, 
že do randomizovaných studií nemohli 
být zařazováni muži s klinicky význam-
ným kardiovaskulárním onemocněním 
(recentní infarkt myokardu, angina pec-
toris, městnavé srdeční selhání, klinicky 
významné komorové arytmie a nekont-
rolovaná hypertenze). V běžné praxi lze 
tudíž očekávat vyšší výskyt kardiovas-
kulární toxicity než v randomizovaných 
studiích a jejich metaanalýzách. 

Existují podrobná doporučení pro dia
gnostiku a léčbu kardiovaskulárních rizik 
u pacientů s karcinomem prostaty léče-
ných ADT [18]. Tato doporučení lze rozšířit 
i na pacienty zahajující léčbu ARTA. Před 
zahájením ADT by pacienti měli být kar-
diologicky přešetřeni a měla by být zahá-
jena terapie zaměřená na neléčené nebo 

Tab. 3. Nežádoucí události všech stupňů toxicity ve studiích nemetastatického kastračně refrakterního karcinomu prostaty.

Studie SPARTAN PROSPER ARAMIS

apalutamid 
(n = 803)

placebo 
(n = 398)

enzalutamid 
(n = 930)

placebo 
(n = 465)

darolutamid 
(n = 954)

placebo  
(n = 554)

předčasné ukončení léčby, % 10,6 7,0 9,0 6,0 8,9 8,7

únava 30,4 21,1 33,0 14,0 12,1 8,7

hypertenze 24,8 19,8 12,0 5,0 6,6 5,2

vyrážka 23,8 5,5 0 0 2,9 0,9

pády 15,6 9,0 11,0 4,0 4,2 4,7

zlomeniny 11,7 6,5 N/A N/A 4,2 3,6

kognitivní porucha 5,1 3,0 5,0 2,0 0,4 0,2

N/A – údaj není k dispozici
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nění. Vzhledem k  absenci závažných 
symptomů nemoci není ještě indiko-
vaná chemoterapie. Jednou z možností 
je nasadit další lék typu ARTA. Podle re-
centní metaanalýzy je odpověď PSA vý-
znamně lepší u  sekvence abirateron-
-enzalutamid oproti sekvenci opačné 
(HR 0,21; p < 0,001). Naproti tomu nebyl 
zaznamenán statisticky významný rozdíl 
mezi těmito sekvencemi stran celkového 
přežití (HR 0,77; p = 0,055) [24]. Uvedená 
metaanalýza se nicméně zabývá podá-
ním těchto léků u  mCRPC a  neřeší si-
tuaci, kde je jeden z nich podán pro nm-
CRPC. Navíc samozřejmě abirateron pro 
podání u  nmCRPC nemá registraci ani 
data z  randomizovaných studií. Autoři 
zároveň upozorňují na krátkou odpo-
věď na druhý ARTA a toto je i zkušenost 
z  klinické praxe. Většina expertů proto 
u mCRPC nedoporučuje sekvenci ARTA-
-ARTA a přiklání se k vložení jiné moda-
lity (zpravidla chemoterapie) do léčebné 
sekvence (tedy ARTA-chemo-ARTA). Toto 
doporučení je podpořeno i  výsledkem 
studie CARD, kde po progresi na ARTA 
fungovala lépe chemoterapie kabazita-
xel než další ARTA  [25]. Z  tab.  4  je nic-
méně evidentní, že kromě studie s da-
rolutamidem byl většinou další léčbou 
u  nemocných s  nmCRPC a  následnou 
progresí další lék ze skupiny ARTA. Ne-
mocného lze tedy podle současné praxe 
indikovat k dalšímu ARTA v prechemote-
rapeutické indikaci pro mCRPC [26]. 

O otázce radikální stereotaktické ra-
dioterapie u pacientů s omezeným roz-
sahem metastatického onemocnění 

rametru celkového přežití však nebyl ab-
sencí lokoregionální léčby ovlivněn [22]. 

Vzhledem k tomu, že se jedná o indi-
kaci protinádorové léčby obvykle bez 
morfologického průkazu rekurence ná-
doru a že hladiny PSA jsou obvykle nízké 
(tab. 2), je nutné při změnách PSA vylou-
čit nenádorové příčiny elevace PSA (pro-
statitida, cystitida, vyšetření per rectum, 
katetrizace močového měchýře, cysto-
skopie, zvýšená námaha nebo cvičení 
1–2 dny před testem). Výše uvedené pří-
činy nenádorové elevace PSA samo-
zřejmě přichází v úvahu jen u pacientů, 
kteří nejsou po radikální prostatektomii. 
Navíc asi u 0,3–0,4 % pacientů se vzestu-
pem PSA po radikální léčbě z  nedete-
kovatelných hodnot na detekovatelné 
je tento jev spojen s přítomností hete-
rofilních protilátek reagujících s testem 
kvantifikujícím PSA. Proč tyto protilátky 
u některých pacientů vznikají, není ob-
jasněno a předpokládá se expozice zví-
řecím antigenům přímým kontaktem 
nebo snad i jídlem u predisponovaných 
osob [23]. Správné použití výše doporu-
čených algoritmů a definicí by riziko fa-
lešné pozitivity PSA mělo eliminovat. 

Sekvenace následující léčby
Jak tedy sekvenovat terapii u pacientů, 
kteří jsou pro nmCRPC léčeni ARTA 
a dojde u nich k radiologické progresi? 
O  čistě biochemické progresi není po-
třeba uvažovat, protože není důvodem 
ke změně léčby. Zpravidla je tento pa-
cient nadále asymptomatický nebo jen 
s  minimálními symptomy onemoc-

hodnotou  ≥  0,2  ng/ dl. Měla by být za-
hrnuta nejnovější hodnota PSA během 
ADT. Interval mezi první a poslední hod-
notou PSA by měl být 8 týdnů až 12 mě-
síců [20]. Optimálním nástrojem pro vý-
počet PSAdt jsou online kalkulátory [21]. 

Studie ARAMIS a  SPARTAN umožňo-
valy léčbu nemocných s pánevní lymfa-
denopatií ≤ 20 mm v krátkém průměru, 
studie PROSPER ≤ 15 mm, pokud splňo-
vali další podmínky.  

Mezi pacienty nmCRPC tedy patří muži 
po radikální léčbě lokalizovaného karci-
nomu prostaty, kam patří např. radikální 
prostatektomie, radikální radioterapie 
nebo radikální prostatektomie s násled-
nou salvage radioterapií, u nichž je pro 
biochemický relaps nasazena ADT, ale 
PSA nadále stoupá bez prokázání vzdá-
lených metastáz konvenčním stagin-
gem. Dále sem budou patřit pacienti se 
stoupajícím PSA během adjuvantní ADT, 
která se obvykle používá po radioterapii 
nemocných s vysokým rizikem. 

Druhou skupinou, která byla ve stu-
diích SPARTAN, ARAMIS a  PROSPER re-
lativně četná, jsou pacienti, kteří nepro-
dělali lokoregionální léčbu karcinomu 
prostaty, byli primárně léčeni ADT a do-
chází u nich k vzestupu PSA opět s nega-
tivním výsledkem konvenčního stagingu. 
Těchto pacientů je v naší praxi relativně 
málo. Z jakého důvodu u pacientů ve stu-
diích nebyla lokoregionální léčba prove-
dena, nevíme; procento těchto pacientů 
však výrazně závisí na regionu – jako 
důvod se tedy nabízí různý přístup ke 
zdravotní péči. Benefit z léčby ARTA v pa-

Tab. 4. Zastoupení jednotlivých typů následující léčby u nemocných s progresí ve studiích nemetastatického kastračně refrak-
terního karcinomu prostaty (procenta z počtu pacientů podstupujících další aktivní systémovou léčbu karcinomu prostaty).

SPARTAN PROSPER ARAMIS

apalutamid placebo enzalutamid placebo darolutamid placebo

pacienti podstupující další aktivní 
systémovou léčbu (n)

386 285 310 303 141 307

darolutamid (%) – – – – – 55

docetaxel (n) 8,5 7,0 60 47 58 24

abirateron (n) 73 72 49 59 21 11

enzalutamid (n) 8,3 13 14 36 20 9

sipuleucel-T (n) 2,3 2,8 – – 1 1

kabazitaxel (n) – – 15 16 1 0
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valy k  jejich identifikaci konvenčního 
stagingu. PSMA PET-CT je zatím jen per-
spektivní metodou k lepšímu výběru pa-
cientů pro tuto léčbu, a  to na základě 
výsledků jedné z  mála prospektivních 
studií ORIOLE [35]. Pozice PSMA PET-CT 
jako části teranostického postupu (stra-
tegie cíleně kombinující diagnostiku 
a terapii) s následujícím podáním tera-
peuticky značeného PSMA ligandu v al-
goritmu léčby CRPC zatím není jasná.

Z uvedených důvodů je intenzivně 
diskutovaným problémem, zda u  pa-
cientů s  nmCRPC indikovat provedení 
PSMA PET-CT, nebo se spokojit s  vý-
sledky konvenčního stagingu. Léčebný 
postup u  pacientů s  metastázami pro-
kázanými jen PSMA PET-CT je kontro-
verzní a současná doporučení National 
Comprehensive Cancer Network přímo 
uvádí, že nejlepší strategií u těchto pa-
cientů si panel není jist  [25]. Evropská 
doporučení PSMA PET-CT v této indikaci 
neuvádí [30]. 

Závěr
Onemocnění nmCRPC je definováno 
biochemickou progresí při absenci me-
tastáz zjistitelných konvenčním stagin-
gem bez ohledu na výsledek zobrazo-
vání nové generace, jako je PET-CT na 
bázi cholinu, fluciklovinu, natriumflu-
oridu či PSMA ligandu. V  současnosti 
máme data o účinnosti tří hormonálních 
antagonistů typu ARTA – darolutamidu, 
apalutamidu a enzalutamidu – v  léčbě 
pacientů s nmCRPC a krátkým PSAdt. Ve 
všech uvedených studiích bylo konzis-
tentně prokázáno prodloužení doby do 
vzniku metastáz a také prodloužení OS. 
Studie prokázaly vysokou bezpečnost 
léčby ARTA, nicméně v klinické praxi je 
třeba věnovat zvýšenou pozornost ze-
jména kardiovaskulárním následkům 
této léčby.
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