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Souhrn

Vychodiska: Zhodnoceni lé¢ebnych vysledka a toxicity u pacientll s metastaticky kastracné re-
zistentnim karcinomem prostaty (metastatic castration-resistant prostate carcinoma - mCRPC)
lé¢enych enzalutamidem nebo abirateronem po predchozi terapii docetaxelem. Pacienti a me-
tody: Retrospektivni analyza 66 pacientl s mCRPC [é¢enych enzalutamidem (55 pacient() a abi-
rateronem (11 pacientll) po predchozi terapii docetaxelem. Median sledovani pacientl byl
31,2 mésice. Enzalutamid byl u pacienttd aplikovan v jedné denni peroralni davce 160 mg (4 tbl
a 40mg). Abirateron byl u pacientt aplikovan v jedné denni peroralni davce 1 000 mg (2 tbl
a 500 mg). Preziti bez znamek progrese (progression-free survival — PFS) a celkové preziti (ove-
rall survival — OS) bylo vypocteno pomoci Kaplanovy-Meierovy analyzy. Vliv vybranych faktor(
na OS byl zhodnocen pomoci regresni analyzy. Vysledky: Progrese byla zjisténa u 55 pacientt
(83 %), median PFS u nemocnych lé¢enych po podani chemoterapie €inil 12,17 mésice (95% Cl
7,7-16,4). Celkem zemfelo 43 pacientl (65 %), median OS u nemocnych lécenych po podani
chemoterapie ¢inil 21,9 mésice (95% Cl 12,2-31,7). V regresni analyze jsme prokdzali statisticky
prognosticky pfiznivy vyznamny vliv na OS u pacientll s poklesem prostatického specifického
antigenu (PSA) = 50 %, u pacientl s ¢asnym poklesem PSA > 50 % v pribéhu 3 mésicli od za-
hajeni |é¢by preparaty cilenymi na androgenni receptory (androgen-receptor targeted agents
(ARTA), u pacientl bez visceralniho metastatického postizeni, u pacientll predlécenych jednim
rezimem chemoterapie a u nemocnych bez vzniku anemie v pribéhu Ié¢by ARTA. Neprokazali
jsme vliv hodnot Gleasonova skére, véku ani délky predchozi androgen-deprivacni terapie na
OS. Toxicita stupné 3-4 byla popsana u 45,5 % lécenych enzalutamidem a u 36,3 % pacient(
|é¢enych abirateronem. Zdvér: Nase analyza prokdazala ucinnost l1écby enzalutamidem a abira-
teronem u pacienti s mCRPC po predchozi terapii docetaxelem.
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ENZALUTAMID A ABIRATERON V LECBE PACIENTU S METASTATICKYM KASTRACNE REZISTENTNIM KARCINOMEM PROSTATY

Summary

Background: The evaluation of treatment outcomes and toxicity in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) treated
by enzalutamide or abiraterone after previous docetaxel. Patients and methods: We analyzed 66 patients with mCRPC treated by enzalutamide
(55 patients) or abiraterone (11 patients) after previous therapy with docetaxel. The median follow-up was 31.2 months. Enzalutamide and abira-
terone were administered in daily doses of 160 mg and 1,000 mg per day, respectively. The progression free survival (PFS) and overall survival (OS)
were estimated by Kaplan-Meier analysis. The prognostic influence of the factors on OS was evaluated by regression analysis. Results: The progre-
ssion was observed in 55 (83%) patients, and mPFS was 12.1 (95% Cl 7.7-16.4) months. In total, 43 patients died, and he median OS was 21.9 (95%
Cl 12.2-31.7) months. In the regression analysis, we observed statistical favorable influence of the following factors on OS: PSA decrease > 50%,
in patients with early decrease of prostatic specific antigen (PSA) > 50% in 3 months after initiation of enzalutamide or abiraterone treatment,
in patients with visceral metastatic sites, in patients treated with only one regimen of previous chemotherapy and in those without anemia.
We observed the toxicity grades 3-4 in 45.5% and 36.3% patients treated with enzalutamide and abiraterone, respectively. Conclusion: Our
analysis demonstrated efficacy and good tolerance in patients with mCRPC treated with enzalutamide and abiraterone after previous docetaxel

therapy.
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Uvod

Karcinom prostaty patfi mezi nejcas-
t&jsi onkologickd onemocnéni u muz(.
V roce 2020 byla incidence a mortalita
tohoto onemocnéni prepoctena na své-
tovy standard 61,66 a 11,47.V absolutnim
poctu byl v roce 2020 karcinom prostaty
zjistén u 6 836 muzl a 1 524 muzl na toto
onemocnéni zemfelo [1]. Metastaticky
karcinom prostaty je prakticky vzdy zpo-
¢atku hormondlné senzitivni onemoc-
néni. Postupem c¢asu dochdzi k poklesu
Gcinku na primarni hormonalni 1é¢bu,
i pfes kastra¢ni hodnoty testosteronu.
Onemocnéni definujeme jako kastracné
rezistentni karcinom prostaty (castration-
-resistant prostate cancer — CRPC) [2].
V roce 2004 byly publikovany vysledky
dvou klinickych studii TAX 327 a SWOG
9916, které prokdazaly vyznamné pro-
dlouzeni celkového preziti (overall survi-
val — OS) u pacientl lé¢enych docetaxe-
lem [3,4]. K dal$im zméndm v |é¢ebnych
standardech doslo az po roce 2010, kdy
byl do lé¢ebné praxe zafazen kabazita-
xel a pozdéji i radium-223 [5-8]. Dalsi pu-
blikované prace potvrdily, Ze i pfes kast-
racni hodnoty testosteronu ma aktivace
androgenniho receptoru (AR) vyznamny
vliv na progresi onemocnéni [9-11].
Doslo tak k daldimu rozsiteni |é¢ebnych
moznosti s cilem ovlivnit pravé drahu
zprostfedkovanou aktivaci AR. Mluvime
o |é¢bé preparaty cilenymi proti andro-
gennimu receptoru (androgen receptor
targeted agents — ARTA). Nejvétsi uplat-
néni v klinické praxi zatim prokazaly en-
zalutamid a abirateron. Enzalutamid patfi

do skupiny nesteroidnich antiandrogend.
Na rozdil od pfedchozich antiandrogent
(napt. bikalutamidu) pGsobi enzalutamid
na AR celkem na tfech drovnich (navazé-
nim na androgen vézajici doménu AR in-
hibuje pfimou vazbu androgend, inhi-
buje translokaci komplexu AR do jadra
a inhibuje expresi gent stimulovanych
androgeny) [12]. Abirateron je aktivni
metabolit, ktery vznika z abirateronu ace-
tatu konverzi v jatrech. Abirateron patfi
mezi skupinu selektivnich inhibitord en-
zymu 17a-hydroxylazy/C17,20-lyazy
(CYP17). Tento enzym je nutny k syntéze
testosteronu v tkani varlat, nadledvin, ale
i v nadorové tkani prostaty. V dasledku
inhibice CYP17 dochdzi k redukci tvorby
kortikoidd. Na podkladé zpétné vazby
dochazi k nadprodukci adrenokortiko-
tropniho hormonu (adrenocorticotro-
pic hormone — ACTH) s naslednym zvy-
$enim koncentrace mineralokortikoidd.
Dusledkem je hypokalemie, arteridini hy-
pertenze, retence tekutin a otoky. Nut-
nou soucasti lécby abirateronem je proto
soucasné podani prednisonu s cilem po-
tlacit pravé nadprodukci ACTH [12]. Na
zakladé registracnich klinickych studii
doslo k prodlouzeni OS u pacientl léce-
nych enzalutamidem a abirateronem po
pfedchozi terapii docetaxelem [13,14].
Diky dosazenym vysledkiim se oba pre-
paraty také zacaly pouzivat v klinické
praxi v CR. Cilem ¢lanku je analyza lé¢eb-
nych vysledk( a tolerance enzalutamidu
a abirateronu u pacient(i s metastatic-
kym CRPC (mCRPC), ktefi byli predléceni
docetaxelem.

Pacienti a metody

Prezentovand prace je retrospektivni
analyzou 66 pacientt s mCRPC [é¢enych
enzalutamidem (55 pacientd) a abirate-
ronem (11 pacientl) po pfedchozi tera-
pii docetaxelem. Median sledovani pa-
cientl byl 31,2 mésice. Do hodnoceni
nebyli zafazeni pacienti, ktefi byli pfip.
|éCeni ARTA jesté pred podanim che-
moterapie. Enzalutamid byl u pacientt
aplikovén v jedné denni perorélni dévce
160 mg (4 tbl a 40 mg). Lé¢bu predni-
sonem jsme u pacientd lé¢enych enza-
lutamidem neindikovali. Abirateron byl
u pacientll aplikovan v jedné denni per-
oralni davce 1 000 mg (2 tbl a 500 mg).
Abirateron byl podévan u pacientd na-
la¢no. Spolec¢né s abirateronem byl po-
dévan peroralné prednison v ddvce 5mg
ranoivecer (celkova denni davka 10 mg).
Pacienti byli [é¢eni v ambulantnim re-
Zimu v pravidelnych cyklech a 28 dnu.
Soucasti klinické kontroly bylo zhodno-
ceni klinického stavu, tolerance lé¢by
a nemocni byli indikovani k pravidelnym
odbérdm (krevni obraz, biochemicky
soubor, stanoveni prostatického speci-
fického antigenu (PSA) a testosteronu).
U nemocnych, ktefi nepodstoupili or-
chiektomii, jsme v pravidelnych inter-
valech pokracovali ve farmakologické
androgen-deprivacni terapii (ADT).
U nemocnych s kostnim metastatickym
procesem jsme indikovali podani deno-
sumabu nebo bisfosfonatd. Terapie en-
zalutamidem nebo abirateronem byla
podavana do progrese onemocnéni
nebo projevill zdvazné toxicity.
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Tab. 1. Soubor pacientd.

Charakteristika

vék — median (rozmezi), roky
- vék > 75 let

rozsah onemocnéni pfi diagnéze
— metastatické
- lokalizované

Gleasonovo skore

-GS 6-7

-GS 8-10

primarni lokalni lé¢ba

- radikaIni prostatektomie
- radikaIni radioterapie

lokalizace metastaz

— skelet

- lymfatické uzliny

- viscerdIni metastazy

délka primarni ADT
- median (rozmezi), mésice

celkovy PS podle ECOG
-PSO
-PS1
-PS2

PSA - median (rozmezi), ng/ml
- pred zahdjenim ARTA lécby

chemoterapie

docetaxel

- pocet pacientl

— median (rozmezi), pocet cykld
kabazitaxel

- pocet pacientl

— median (rozmezi), pocet cykld

hemoglobin, g/I
- vstupni hodnota pfed ARTA

Vsichni pacienti

Lécba abirateronem

Lécba enzalutamidem

(66 pacientti) (11 pacientt) (55 pacientti)
n (%) n (%) n (%)
69,5 (53-83) 67 (62-81) 71 (53-83)
14 (21,2) 2(18,1) 12 (21,8)
25 (37, 4(36,4) 21 ,2)
41 (62,1) 7 (63,6) 3 1,2)
36 (54,5) 5(45,5) 31 (56,4)
30 (45,5) 6 (54,5) 24 (43,6)
13(19,7 1(9,1) 12 (21,8
7 (56, 7 (63,6) 30 (54,

59 (89,4) 10 (90,9) 49 (89,1)
17 (25,8) 3(27,3) 14 (25,5)
5(7,6) 1(9,1) 4(7,3)
18,0 (4-92) 18,0 (6-36) 17,5 (4-92)
16 (24,2) 5(45,5) 11 (20,0)
47 (71,2) 6 (54,5) 41 (74,5)
3(4,6) 3(55)

87,3 (2,2-5 000)

207,2 (28,6-1067)

64,6 (2,2-5 000)

66 (100,0) 11 (100,0) 55(100,0)
8(1-10) 10 (4-10) 8(1-10)
13(19,7) 0 13 (23,6)
10 (2-10) 0 10 (2-10)

130,5 (91-161)

137 (106-152)

129 (91-161)

ADT - androgen-deprivacni terapie, ARTA - [éky cilené na androgenni receptory, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group,
PS - performance status, PSA - prostaticky specificky antigen

Statisticka analyza

Progrese byla definovana jako elevace
PSA v kombinaci se zhor$enim klinic-
kého stavu pacienta nebo progrese
podle zobrazovacich metod — CT vyset-
feni podle Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1) a scinti-
grafie skeletu s vyuzitim technecia-99m
podle kritérii Prostate Cancer Clinical
Trials Working Group 2 (PCWG2). Pre-
Ziti bez zndmek progrese (progression-
-free survival - PFS) bylo definovano
jako doba od data zahdjeni 1écby ARTA

do data progrese onemocnéni ¢i data
ukonceni |é¢by z dlivodu toxicity nebo
z jinych davodu. V pfipadé, ze ukonceni
|é¢by nenastalo ke dnu hodnoceni pa-
cient(, bylo PFS definovéano do doby po-
sledni kontroly pacienta (cenzorovana
data). Celkové preziti (overall survival -
0S) bylo definovano jako doba od data
zahdjeni |é¢by ARTA do data umrti z ja-
kékoliv pficiny. V pfipadé, ze umrti nena-
stalo ke dnu hodnoceni pacientd, bylo
OS definovéno do doby posledni kon-
troly pacienta (cenzorovana data). Vy-

sledky odhadu pfreziti byly vypocteny
podle Kaplanovy-Meierovy analyzy. Po-
moci Coxovy regresni analyzy jsme hod-
notili vliv vybranych faktor na celkové
preziti. Byl definovan pomér rizik (ha-
zard ratio — HR) jako statisticka hodnota
porovnavajici riziko vyskytu udalosti ve
dvou skupinach. Hodnoty < 1 predsta-
vuji redukci rizika (prognosticky pfiz-
nivy vliv), hodnoty > 1 pfedstavuji pro-
gnosticky nepfiznivy faktor. VSechny
testy byly hodnoceny standardné na
hladiné vyznamnosti alfa 0,05. K vy-
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Graf 1. Preziti bez progrese (PFS) u nemocnych lé¢enych po podani chemoterapie.

poctu byl pouzit statisticky software
SPSS.

Vysledky

Primérny vék pacientd predstavoval
69,5 (53-83) let. Ve véku = 75 let bylo
14 (21,2 %) pacient(. Histologicky se ve
vsech pfipadech jednalo o acinarni ade-
nokarcinom. Histologicky byl karcinom
s Gleasonovym skére (GS) 6-7 popsan
u 36 (54,5 %) pacientll, GS 8-10 byl po-
psan u 30 pacientl (45,5 %). Primarné
metastatické onemocnéni bylo dia-
gnostikovédno u 25 (37,9 %) pacientd.
U 41 (62,1 %) pacientl bylo onemocnéni
diagnostikovano v lokalizovaném klinic-
kém stadiu. Nejcastéjsim mistem me-
tastatického postizeni byly kostni me-
tastazy popsané celkem u 59 (89,4 %)
pacient(l. U 17 (25,8 %) pacient( byly
popsané metastazy v lymfatickych uz-
lindch a u péti nemocnych (7,6 %) jsme
zaznamenali vyskyt viscerdlnich me-
tastaz (3x jatra, 1x plice, 1x slezina). Pri-
marni lokalni [écba (radioterapie nebo
radikalni prostatektomie) byla indiko-
vana u 42 (63,6 %) pacientd. Trinact

nemocnych (19,7 %) podstoupilo ra-
dikalIni prostatektomii, z toho osm pa-
cientd i naslednou adjuvantni nebo
salvage radioterapii. Primarni radiotera-
pii bylo [é¢eno celkem 29 (43,9 %) pa-
cientl. Primarni ADT - orchiektomie,
aplikace analog hormonu uvoliujiciho
luteiniza¢ni hormon (luteinizing hor-
mone releasing hormone — LHRH) a ap-
likace antagonistdl LHRH - byla indiko-
vana u vsech pacientl pfed zahajenim
ARTA. Median délky podavani primarni
ADT ¢inil 18,0 (4-92) mésicl. U viech
66 (100 %) pacientd byla indikovana
chemoterapie docetaxelem v 1. linii. Me-
dian poctu cykll docetaxelu ¢inil osm
(2-10). Kabazitaxel byl celkem poddan
u 13 (19,7 %) pacientt v 2. linii po pro-
gresi na docetaxelu. Median poctu cykld
kabazitaxelu ¢inil deset (2-10). Median
PSA pfed zahdjenim ARTA lé¢by pied-
stavoval 87,3 (2,2-5 000) ng/ml, median
predlé¢ebné hodnoty hemoglobinu
130,5 (91-160) g/I, median predlécebné
hodnoty leukocytt 6,1 (3,1-20,5) x 10%/I,
medidn predlécebné hodnoty trom-
bocytl 207,5 (67-457) x 10%I. Perfor-

mance status 0 mélo 16 (24,2 %) nemoc-
nych, PS 1 mélo 47 (71,2 %) nemocnych.
Tri nemocni (4,6 %) méli PS 2 pred zaha-
jenim ARTA. Soubor pacientl je uveden
v tab. 1. Median nadiru PSA v prabéhu
[é¢by ARTA ¢inil 11,5 (0-1 023) ng/ml. Po-
kles PSA = 50 % vstupni hodnoty byl po-
zorovan u47 (71,2 %) pacientd, pokles do
3 mésiclh byl zaznamenan u 39 (59,1 %)
pacientd. Medidn nadiru hemoglobinu
¢inil 122 (71-159) g/I, median nadiru
leukocytt 5,4 (2,2-17,7) x 10%/1 a median
nadiru trombocytl 187 (47-371) x 10%/1.
Progrese byla zjisténa u 55 pacient(
(83 %), median PFS u nemocnych Ié-
¢enych po podani chemoterapie ¢inil
12,1 mésice (95% Cl 7,7-16,4) (graf 1).
Celkem zemfelo 43 pacientt (65 %), me-
dian OS u nemocnych lé¢enych po po-
dani chemoterapie cinil 21,9 mésice
(95% Cl 12,2-31,7) (graf 2). V regresni
analyze jsme prokdzali statisticky pro-
gnosticky pfiznivy vyznamny vliv na OS
u pacientd s poklesem PSA > 50 %, u pa-
cientl s ¢asnym poklesem PSA > 50 %
v pribéhu 3 mésict od zahdjeni [écby
ARTA, u pacientl bez visceralniho meta-
statického postizeni, u pacientd predlé-
¢enych jednim rezimem chemoterapie
a unemocnych bez vzniku anemie v pra-
béhu Ié¢by ARTA. Vliv hodnot GS, véku,
délky pfedchozi ADT na OS jsme nepro-
kézali (tab. 2). Cast pacient(l po progresi
na lé¢bé ARTA byla nasledné |é¢ena dalsi
linii 1é¢by. U zbylych nemocnych byla in-
dikovana symptomaticka lécba. DU-
vodem bylo zhor3eni celkového stavu
v pfipadé progrese nebo odmitnuti dalsi
[é¢by pacientem. Naslednou lécbu jsme
indikovali celkem u 22 pacientt z 55 ne-
mocnych s progresi. Nej¢astéjsim typem
nasledné 1é¢by bylo podani 2. linie ARTA
(11 pacientt), dale aplikace dalsi linie
chemoterapie (7 pacientll) a Ctyfi ne-
mocni byli |é¢eni podanim radia-223.
Lécba enzalutamidem byla dobfe tole-
rovana. Celkem byly nezadouci ucinky
enzalutamidu popsany u 45 (81,2 %) pa-
cientd. Toxicita stupné 3-4 byla popsana
u 25 (45,5 %) pacient(. Mezi nejcastéjsi
projevy toxicity stupné 3-4 byly prdjem,
nevolnost, inava, anemie a trombocyto-
penie. U jednoho pacienta jsme pozoro-
vali vyskyt kieci. Podobné i [é¢ba abira-
teronem byla dobfe tolerovdna. Celkem
byly nezadouci Gcinky abirateronu po-

Klin Onkol 2023; 36(4): 300-306

303




ENZALUTAMID A ABIRATERON V LECBE PACIENTU S METASTATICKYM KASTRACNE REZISTENTNIM KARCINOMEM PROSTATY

psany u 10 (90,1 %) pacient{. Toxicita
stupné 3-4 byla popsana u ¢tyf (36,3 %)
pacientl. Mezi nejcastéjsimi projevy to-
xicity stupné 3-4 byla Unava a elevace
alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST). U Ctyf
(36,3 %) pacientd jsme redukovali sou-
¢asné podavani prednisonu na davku
5mg/den. Nejcastéjsim divodem byla
zhorSend kompenzace diabetu, zvyseny
pfijem potravy se vzestupem hmotnosti
nebo vyskyt drobnych podkoZnich he-
matomu. Po redukci davky prednisonu
jsme nepozorovali zadné zhorseni toxi-
city abirateronu.

Diskuze

Nase analyza hodnotila pacienty [é-
¢ené ARTA po predchozim podani che-
moterapie. Enzalutamidem bylo 1é¢eno
55 pacientd, abirateronem 11 pacientd.
Dlvodem rozdilného poctu byla uhra-
dova vyhlaska s ¢asnéjsim schvalenim
enzalutamidu u této skupiny pacient(
a jeho dfivéjsim zafazenim do klinické
praxe. Do hodnoceni nebyli zafazeni
pacienti, ktefi byli 1éceni ARTA v 1. linii,
tedy jesté pred podanim chemoterapie.
U hodnocenych pacient( |é¢enych ARTA
po pfedchozim podani chemoterapie
jsme pozorovali median PFS 12,1 mésice
a median OS 21,9 mésice. Registracni
studie COU-AA-301 hodnotici abirate-
ron prokazala median radiologického
PFS 5,6 mésice a median OS 15,8 mé-
sice [14]. Klinicka studie AFFIRM hodno-
tici enzalutamid prokazala median ra-
diologického PFS 8,3 mésice a median
OS 18,4 mésice [15]. Nase analyza pro-
kazala delsi hodnoty PFS i OS. Ddvodem
mohlo byt mensi zastoupeni pacient
s PS 2, GS 8-10 ¢i visceralnim metastatic-
kym postizenim v nasem souboru. Na OS
ma vliv i dalsi aplikovand lé¢ba. Pacienti
v klinické studii AFFIRM léceni enzaluta-
midem podstoupili néslednou lé¢bu ve
45 % pripadu (prevazné dalsi linie ARTA),
v nasem souboru to bylo 40 % pacient(.
PFi srovnavani PFS je nutno zminit, ze
v nasem souboru jsme nehodnotili sa-
mostatné radiologickou progresi jako
klinické studie, kde byla indikovéna zob-
razovaci vysetfeni v pravidelnych inter-
valech. V nasem souboru v pfipadé tr-
vani poklesu PSA a stabilizace klinického
stavu jsme standardné zobrazovaci vy-
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Graf 2. Celkové preziti (OS) u nemocnych lé¢enych po podani chemoterapie.
~
Tab. 2. Vliv vybranych faktort na celkové preziti.
Faktor Pomér rizik 95% ClI p
pokles PSA < 50 % vs. PSA > 50 % 0,463 0,245-0,874 0,018
pokles PSA = 50 % (< 3 vs. > 3 mésice) 0,18 0,090-0,380 0,012
délka primarni ADT (> 12 vs. < 12 mésict) 0,624 0,165-2,572 0,809
vznik anemie (ano vs. ne) 4,273 1,321-9,803 0,045
pritomnost viscerdlnich metastaz (ano vs. ne) 4,385 1,490-12,987 0,007
vék < 74 let vs. > 75 let 0,75 0,366-1,538 0,433
celkovy PS O vs. 1-2 0,564 0,261-1,219 0,146
Gleasonovo skore 6-7 vs. 8-10 0,998 0,542-1,835 0,994
pocet linii chemoterapie (1 vs. 2) 0,383 0,190-0,770 0,007
ADT - androgen-deprivacni terapie, Cl - interval spolehlivosti, PS — performance
status, PSA — prostaticky specificky antigen
\_ J

Setfeni neindikovali. Toto mohlo byt pfi-
¢inou delsiho PFS v predklddaném sou-
boru nez v registra¢nich studiich. V nasi
analyze jsme pfi hodnoceni proka-
zali prognosticky pfiznivy vliv poklesu
PSA > 50 % na OS, zvlasté u pacient(
s poklesem PSA do 3 mésicl od zahajeni
lIé¢by ARTA. Pfiznivy vliv poklesu PSA

byl opakované zdokumentovan v kli-
nickych pracich jak pfi terapii docetaxe-
lem, tak i kabazitaxelem ¢i ARTA [16-19].
Vzhledem k jednoduchosti stanoveni
muze zhodnoceni dynamiky PSA slouzit
k predikci l1écebnych vysledkd i pro kli-
nickou praxi. V regresni analyze naseho
souboru jsme dale prokdazali prognos-
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ticky negativni vliv vzniku anemie (po-
kles Hb < 100g/l). Ddvodem horsich vy-
sledkl mohla byt skute¢nost, Ze anemie
mohla byt spojend s progresi onemoc-
néni, zvlasté pfi rozsdhlejsim metasta-
tickém postizeni kostniho systému. Dale
jsme pozorovali horsi prognosticky vliv
u pacientl s visceralnim metastatickym
postizenim. Nase analyza dale prokazala
vyznamné delsi median OS u pacientd
|éCenych pouze jednou linii chemotera-
pie. Dlvodem mUze byt omezeni Uhra-
dovou vyhlaskou. Kabazitaxel mohl byt
u Casti prezentovanych pacientl indiko-
van jenom v pfipadé progrese na probi-
hajici 1é¢bé docetaxelem nebo do 3 mé-
sicti po ukonceni této terapie. Jednalo se
tedy o selekci vyrazné prognosticky ne-
pfiznivé skupiny pacientd. Median poctu
cyklt docetaxelu byl u této skupiny Ctyfi
ve srovnani s medidnem poctu cykld
docetaxelu osm pro celou hodnoce-
nou populaci. Tato skutec¢nost se mohla
projevit na kratsich hodnotach OS u ne-
mocnych lé¢enych kabazitaxelem ve
srovnani s nemocnymi lé¢enymi pouze
jednou linii chemoterapie - docetaxe-
lem. Aktudlné jiz toto omezeni Uhrady
kabazitaxelu neplati. Toto cytostatikum
patii mezi dobfe tolerovanou a ucin-
nou lécbu i v nasi klinické praxi u pa-
cientd s mCRPC, o ¢emz jsme publikovali
nase prvni zkusenosti [20,21]. U hodno-
cenych pacientl jsme nepozorovali vliv
GS na lé¢ebné vysledky, ale GS proka-
zalo vyznamny prognosticky vliv na OS
a vznik metastdz u pacient po lokalni
|é¢bé [22,23]. Prediktivni vyznam GS na
uc¢inek ARTA neni zcela jednoznacny. Fi-
zazi et al. ve své analyze klinickych stu-
dii COU-AA-301 a COU-AA-302 nepro-
kazali vliv vstupni hodnoty GS na ucinek
abirateronu [24]. Jind men3i analyza ale
prokazala, Ze vysoké GS je nezdvislym
faktorem pro horsi Ié¢ebné vysledky abi-
rateronu [25]. Podobné jsme neproka-
zali vyznamny vliv délky predchozi ADT
na OS. Néktera data naznacuiji, ze kratsi
doba primarni ADT m{ize byt negativnim
prediktivnim faktorem nasledné ARTA
u pacient(l s CRPC [26]. V roce 2021 byla
publikovéana préce, kterd hodnotila pro-
gnosticky vliv délky primarni ADT na
dalsi 1é¢bu abirateronem nebo enza-
lutamidem u pacientt s mCRPC. Délka
ADT byla hodnocena ve tfech skupinach

(< 12 mésicd, 12-36 mésicd, > 36 mé-
sict). Pacienti s del$im trvanim ADT
prokézali vyznamny vliv na prodlou-
Zeni medianu OS (17,3, 19,9 a 31,6 mé-
sice; p = 0,001). Vyznam delsiho trvani
primérni ADT byl pozorovan jak u ne-
mocnych pfed podanim chemoterapie,
tak u pacientd po podani chemotera-
pie [27]. Lé¢ba enzalutamidem i abira-
teronem byla v nasem souboru dobfe
tolerovana. To je dulezitym faktorem,
protoze lécba je dlouhodobd. Toxicita
stupné 3-4 byla popséna u 45,5 % pa-
cientll [é¢enych enzalutamidem a 36,3 %
pacientd lé¢enych abirateronem. V pfi-
padé indikace ARTA lécby je nutno na
moznost odlisSného spektra nezadoucich
ucinkd myslet. U nemocnych lé¢enych
abirateronem je nutno byt opatrny v pfi-
padé kardialnich komorbidit a diabetu.
U pacientud lécenych enzalutamidem je
nutno myslet na moznost vyskytu kreci,
zvlasté u pacientl s anamnézou kfeco-
vych stavd a jinych onemocnéni mozku.
Ve studii AFFIRM byly kiece popsany cel-
kem u 5z 800 pacientl é¢enych enzalu-
tamidem [15]. Mechanizmem muze byt
interakce s chloridovymi kanaly pro ky-
selinu gama-aminomaselnou [28]. Na
tuto komplikaci lé¢by enzalutamidem
je nutno myslet, coz potvrzuje i studie
hodnotici enzalutamid u pacientd s ne-
metastatickym CRPC, kde byly kfece re-
portovany u tii pacientd [29]. Pfi vzniku
kiec¢ovych stavid je nutno vyloucit i jiné
mozné pfriciny jako napf. pfitomnost
mozkovych metastaz pokrocilého one-
mocnéni, abstinencni pfiznaky aj. My
jsme generalizované kiece pozorovali
u jednoho nemocného. Dal3imi vyset-
fenimi jsme nezjistili Zadnou pficinu,
kterd by tuto komplikaci mohla ob-
jasnit, ani v anamnéze nemél pacient
z4dné prfedchozi onemocnéni CNS.
U tohoto nemocného proto [é¢ba mu-
sela byt ukoncena. Nasledné se v prd-
béhu dalsiho sledovani pacienta u néj
jiz zadné krece neobjevily, nemocny
nebyl [é¢en ani zadnou antikonvulzivni
Ié¢bou.

Zavér

Nase analyza prokdazala ucinnost lé¢by
enzalutamidem a abirateronem u pa-
cient s mCRPC po predchozi terapii
docetaxelem.
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