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Novinky v Ié¢bé hormon-senzitivniho
karcinomu prostaty
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Lécba metastatického karcinomu prostaty je zalozena na snizeni hladiny testosteronu na tzv. kastra¢ni troven. Androgen-de-
priva¢ni terapie vede zpocétku ke snizeni hladiny prostatického specifického antigenu a k radiografické nebo klinické odpovédi.
Ukazuje se, ze kombinace chemoterapie docetaxelem nebo s novymi hormonalnimi preparéty (abirateron acetat, enzalutamid,
apalutamid, darolutamid) v prvni linii [é¢by metastatického karcinomu prostaty muze vést k prodlouzeni celkového preziti nebo
doby do radiografické progrese. Piehledovy clanek se vénuje vysledkdim dostupnych studii a v zavéru hodnoti, ktera kombinace
je pro kterého pacienta nejvhodnéjsi. Doporucujeme také k prostudovani, mimo jiné, posledni odstavec této publikace, ktery se
vénuje volbé vhodného preparatu pro prvni linii metastatického karcinomu prostaty.

Klicova slova: metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty, docetaxel, abirateron, enzalutamid, darolutamid, apalutamid.

New treatment options in hormone-sensitive prostate cancer

The main aim of the treatment of metastatic prostate cancer (mPC) is to lower the value of testosterone to the castration level.
Androgen deprivation therapy (ADT) leads initially to a reduction of the level of prostate—specific antigen and/or to radiographic
and clinical response. The combination of docetaxel chemotherapy or new hormone agents (abiraterone acetate, enzalutamide,
apalutamide, darolutamide) in the first line treatment of mPC may lead to an increase in overall survival or time to radiographic
progression. This article assesses the results of available studies and in conclusion it reviews which combination is the most ap-
propriate for individual patient. We also recommend to read, among others, the last paragraph of this publication, which deals
with the choice of appropriate first-line mPC medications.
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Uvod

V pfipadé diagndzy metastaz u karcinomu
prostaty (prostate cancer — PCKP) je nutné za-
héjit hormonalni lé¢bu (@androgen deprivation
therapy — ADT), kterd snizi hodnotu testoste-
ronu na Uroven kastrace (< 1,7 nmol/l nebo
<50 ng/dl). V naprosté vétsiné pfipadl dojde
k poklesu hladiny prostatického specifického
antigenu (PSA) a k radiografické nebo klinické
odpovédi. Tyto nddory povazujeme za me-
tastatické hormonalné senzitivni (metastatic
hormonal-sensitive prostate cancer - mHSPC).
Pti dalsi progresi vstupuje pacient do faze kas-
tra¢né rezistentniho KP (castration-resistant

prostate cancer — CRPC). Nové byl prokadzén
pozitivni efekt pfidani chemoterapie (doceta-
xel) nebo nového blokatoru syntézy testoste-
ronu (abirateron acetdt — AA) na prodlouzeni
celkového preziti (overall-survival — OS) v pfi-
padé Iécby mHSPC. Kombinace ADT s dalsimi
prepardty, tentokrdt s novymi antiandrogeny
(enzalutamid, apalutamid, darolutamid), také
prokazala prodlouzeni OS ve srovnani se sa-
motnou ADT (1). Tento pfehledovy ¢lanek se
vénuje vysledkdm jednotlivych studif, které
testovaly efekt kombinované lécby. V zavéru
budeme diskutovat, jakd kombinace 1é¢by je
vhodné pro daného pacienta.

Chemoterapie v prvni linii
lIécby u metastatického
hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty

Ucinek docetaxelu v porovnani s mitoxant-
ronem byl jiz prokdzan v 1é¢bé pozdéjsich fazi
hlavné symptomatického CRPC (2, 3). Bylo tedy
nasnadg, Zze bude snaha prokazat podobny efekt
i v Casnéjsich stadiich PC. Prvnf vysledky pfinesla
francouzska studie GETUG-AFU 15 (4). V této
oteviené studii byl posouzen Ucinek docetaxelu
(75mg/m? a tfi tydny, maximalné devét cykl)
se standardni ADT ve srovnani s ADT samot-
nou. Bylo randomizovéno celkem 385 pacientd.
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Tab. 1. Charakteristika a vysledky studii v prvni linii lécby metastatického karcinomu prostaty

Studie (akronym) | Féze | Studijni medikace Kontrolni | N studijni skupina / | Primarni cil | Hlavni vysledky
skupina | kontroly (studijni skupina proti kontrole)
GETUG-AFU 15 4) |l docetaxel (75mg/m?) a 3 tydny, max. 9 cykld ADT 192/193 [ON) Medidn OS nebyl rozdilny
(p=0,955)
CHAARTED (5) Il docetaxel (75mg/m?) a 3 tydny, max. 6 cykll ADT 397/393 0S Snizeni rizika amrti 0 39 %,
prodlouzeni OS 0 13,6 mésicl
STAMPEDE (6) Il docetaxel (75mg/m?) a 3 tydny, max. 6 cykll SOC 592/1184 [ON) Snizeni rizika imrti 0 22 %,
pridani ZA bez efektu
LATITUDE (7) Ml AA 1000 mg p.o. denné + prednison 5 mg ADT 597/602 OS, rPFS Snizeni rizika Umrti o 38 %, snizeni
p.o.denné rizika radiografické progrese o 53 %
STAMPEDE (8) Il AA 1000 mg p.o. denné + prednison 5 mg ADT 960/957 oS Snizeni rizika Umrti 0 37 %
p.o.denné
ENZAMET (12) Il enzalutamid 160 mg p.o. denné NSAA 563/562 [ON) Snizeni rizika imrti o 33 %
ARCHES (13) Il enzalutamid 160 mg p.o. denné ADT 574/576 rPFS Snizenf rizika radiografické
progrese o0 61 %
TITAN (16) Il apalutamid 240 mg denné ADT 525/527 rPFS, OS Snizeni rizika radiografické
progrese o 52 %, snizenf rizika
umrtio 33 %

AA - abirateron acetdt; ADT — androgen deprivation therapy (kastracni Iécba); SOC — standard-of-care; NSAA — nesteroidni antiandrogen; OS — overall survival (celkové prezi-
ti); PFS — radiographic progression-free survival (preziti bez radiografické progrese); ZA — zoledronic acid (zoledronovd kyselina)

Obr. 1. Celkové preziti (OS) ve studii CHAARTED (podle 5)

100+
o3
=
o 804 Docetaxel + hormonalnilé&ba
S Median OS = 57,6 mésicu
Q.
=
ng 60_
\2
E - - Mediancelkového preziti --="=g----"""p----------------
D 40
s Hormonalnilééba
o Median OS = 44,0 mésict
L
c
Q 20—
o Pomeér rizik 0,61 ( 95% Cl 0,47-0,80)
o p < 0,001

0 I I | I | I
0 12 24 36 48 60 72 84
Mésice

Stredni doba sledovani byla 50 mésicd. Stredni
doba OS nebyla v obou vétvich odlisna (58,9 vs.
54,2 mésict; HR 1,01;959% Cl 0,75-1,36; p=0,955).
Hlavnim problémem u této studie bylo nedosta-
te¢né mnozstvi pacientd.

Dalsi a viceméné prelomovd americka studie
CHAARTED (5) zaradila celkem 790 pacientd
s mHSPC, vykonnostnim stavem (performan-
ce status — PS) < 2. Byla povolena méné nez
24 mésicd trvajici adjuvantni ADT, kterd musela
byt ukoncena vice nez 12 mésicd pred rando-
mizaci. Pacienti byli randomizovéni k podani do-
cetaxelu (75mg/m? a tfi tydny, maximalné Sest
cykl®) a ADT nebo k ADT samotné. Soucasné uzi-
vani prednisonu nebylo pozadovéno. Primarnim
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cilem bylo prokazani hypotézy, ze OS ve skupiné
s docetaxelem bude o 33 % delsi ve srovnani
s kontrolni skupinou. Po stfedni dobé sledovani
28,9 mésicl bylo OS vyznamné delsi pfi lé¢bé
docetaxelem (57,6 vs. 44,0 mésic(; HR 0,61; 95 %
Cl 0,47-0,80; p <0,001) (obrazek 1). Docetaxel
v prvni linii 1é¢by mHSPC tak snizil riziko dmr-
tf 039 % a prodlouzil preziti o 13,6 mésicu.
Véechny sledované sekundarni cile (odpoved
PSA, doba do CRPC nebo do klinické progrese)
byly vyznamné lepsi pro kombinovanou lé¢bu.
Dalsim prelomovym faktem bylo zhodnoceni vli-
vu docetaxelu podle rozsahu metastéz. Pacienti
byli rozdéleni do dvou skupin. Tzv. onemocnénf
vysokého objemu bylo definovéno jako pfftom-

nost visceralnich metastdz nebo Ctyf a vice kost-
nich loZisek, z nichZ nejméné jedno muselo byt
mimo osovy skelet. Ostatni pacienti byli ve sku-
piné nizkého objemu metastdz. Tato definice se
nyni ¢asto pouziva jako tzv. CHAARTED kritéria.
Efekt docetaxelu byl prokdzan pouze ve skupi-
né s vysokym objemem metastaz (median OS
49,2 vs. 32,2 mésic; HR 0,60; 95% Cl 0,45-0,81;
p<0,001). V pfipadé metastdz nizkého objemu
jizrozdil nebyl vyznamny (median OS nedosazen
v obou vétvich studie; HR 0,60; 95% Cl 0,32-1,13;
p=0,11). Mezi nej¢astajsi nezadouci tcinky (NU)
tfettho a vyssiho stupné spojené s kombinova-
nou lé¢bou patfily Unava 4,1 %), neutropenie
(12,1 %) a febrilni neutropenie (6,2 %).

Pozitivni vliv docetaxelu byl prokazan ta-
ké ve studii STAMPEDE (6), vysledky uvadime
v tabulce 1.

Abirateron v prvni
linii hormonalni 1é¢by
u metastatického
hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty

Abirateron acetat a jeho aktivni metabolit
abirateron jsou potentni inhibitory cytochromu
P450-c17, ktery se podili na syntéze testostero-
nu. Uc¢inek AA byl ovéfen na populaci pacient
s CRPC s progresi pred i po podani docetaxelu.
Studie LATITUDE (7) randomizovala celkem 1199
pacientd s mHSPC k podéni bud AA (1000mg
jednou denné p.o) s prednisonem (5 mg jednou
denné p.o) nebo ke dvojimu placebu. Zafazeni
byli pacienti s PS 0-2, metastatickym PC a splriujici
nejméné dveé z nasledujicich kritérii: Gleasonovo
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Obr. 2. Celkové preZiti ve studii LATITUDE (podle 7)
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Obr. 3. Celkové preZiti ve studii ENZAMET (podile 12)
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skore (GS) 8-10, nejméné tfi kostn loZiska nebo
pfitomnost méfitelnych visceralnich metastaz.
Vsichni pacienti pokracovali ve standardni ADT.
Byly stanoveny dva primarni cile — OS a pfeZiti bez
radiografické progrese (radiographic progression-
-free survival — rPFS). Po stfedni dobé sledovani 304
mésicll bylo OS vyznamné delsi ve skupiné s AA
(medidn nedosazen vs. 34,7 mésic; HR 0,62; 95%
1 0,51-0,76; p <0,001) (obrazek 2). Abirateron tak
snizil riziko Umrtf o vyznamnych 38 %. Stfednidoba
rPFS byla také vyznamné nizsi o 53 % (HR 0,47;95 %
C10,39-0,55; p <0,001). Viyrazné lepsi vysledky byly
také u predem definovanych sekundarnich cil:
doba do progrese bolesti, do dalsf systémoveé [écby
nebo do zahdjeni chemoterapie, do progrese PSA
nebo do vzniku symptomatické kostni pfihody
(symptomatic-skeletal event — SSE). Studie byla
brzo odslepena a vsem pacientdm, ktefi uzivali
placebo, byla nabidnuta lé¢ba AA. Cast&jsimi NU
tfetiho a vy3siho stupné ve srovnani s placebem

216 UROLOGIE PRO PRAXI

Meésice

byly hypertenze (20,0 vs. 10,0 %) a hypokalemie
(104 vs. 1,3 %). Elevace jaternich testd jakéhokoliv
stupné nastala také castéji u pacientl uzivajicich
AA (15,0 vs. 11,0%). V Unoru 2018 byl AA schvalen
Uradem Food and Drug Administration (FDA) pro
lécbu mHSPC vysokého rizika (podle vstupnich
kritéri). Stejna indikace je jiz uvedena v Souhrnu
Udajti o pripravku (SPC) v Ceské republice a od
1.9.2019 je AA v této indikaci hrazen z prostredk
vefejného zdravotniho pojistént.

Pozitivni vliv AA byl prokdzan také ve studii
STAMPEDE (8), vysledky uvadime v tabulce 1.

Enzalutamid v prvni
linii hormonalni 1é¢by
u metastatického
hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty

Enzalutamid je velmi U¢inny blokétor andro-
genniho receptoru (AR), ktery dale zabranuje

presunu komplexu testosteron-AR do blizkos-
ti bunécného jadra, a tim blokuje aktivaci tzv.
androgen-responzivnich elementd, které se
podili na proliferaci a inhibici apoptézy bunék
PC. Enzalutamid uz prokazal Gc¢innost ve srov-
nani s placebem u mCRPC pfed i po podani
|écby docetaxelem (9, 10) a nové také u CRPC
bez metastaz (MO CRPC) (11). Bylo nasnadé, ze
vliv enzalutamidu bude také ovéfen na samém
pocatku lécby pokrocilého PC, tedy v hormo-
nalné senzitivni fazi.

Prvni oficialni publikace je stard pouze né-
kolik mésicl a pfinesla vysledky multicentrické
studie ENZAMET (12). V této oteviené studii bez
kontroly placebem bylo celkem 1125 muz{
s mHSPC randomizovadno v poméru 1:1 k po-
danf 160 mg enzalutamidu p.o. jednou denné
nebo kjinému standardné uzivanému neste-
roidnimu antiandrogenu (NSAA) (bicalutamid,
flutamid nebo nilutamid). Vsichni pacienti po-
kracovali se standardni ADT. Vykonnostn{ stav
musel byt maximalné PS 2. Ve druhém dodatku
protokolu jiz byla schvalena moznost podani
maximalné Sesti cykll docetaxelu v rdmci studie.
Primarnim cilem bylo OS, sekundarni cile pfed-
stavovaly preZiti bez klinické nebo PSA progrese.
Vysoky objem metastdz podle CHAARTED kritérif
mélo 52 %, viscerdlni metastazy 11 % a GS 8-10
celkem 60 % pacientd. Prvni statistickd analyza
OS byla provedena v Unoru 2019 po zazname-
nani 235 umrti. V dobé analyzy byla ¢etnost
umrti ¢astéjsi ve skupiné s NSAA (102 vs. 143;
HR 0,67;95% Cl1 0,52-0,86; p=0,002). Medidn OS
nebyl zatim pro ani jednu skupinu stanovitelny,
nicméné OS ve tfech letech bylo 80 vs. 72 %.
Enzalutamid tak sniZil relativni riziko Umrtf z ja-
kychkoliv pfi¢in o vyznamnych 33 % (obrazek 3).
Vliv enzalutamidu na sekundarni cile byl mno-
hem vyraznégjsi. Riziko biochemické, respektive
klinické progrese bylo niz3i o 61, respektive 60 %.
Po tfech letech studie bylo také enzalutamidem
ve srovnani s NSAA Iéceno vice pacientl (62 vs.
34%).Vzhledem k relativné malému poctu umrtf
nebyl zatim efekt enzalutamidu v rdmci vsech
zkoumanych podskupin vyznamné odlisny proti
NAA. Nejeast&jsi NU stupné tFi a vice ve skupiné
s enzalutamidem byly hypertenze (8 %) a Una-
va (6 %). Epilepticky z&chvat byl zaznamenan
u sedmi pacientd |é¢enych enzalutamidem, ve
skupiné s NSAA nebyl hlasen.

Na letosni konferenci ASCO GU v San
Franciscu byly publikovany vysledky prvni
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Obr. 4. PreZiti bez radiografické progrese ve studii TITAN (podle 16)
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prabézné analyzy studie faze Ill (ARCHES), ve
které bylo celkem 1150 pacientl s mHSPC ran-
domizovano kv poméru 1:1 k enzalutamidu
nebo placebu (13). Vsichni pacienti pokracujf
ve standardni ADT. Primarnim cilem studie je
rPFS, mezi sekundarni cile patfi OS, doba do
biochemické progrese a biochemické nebo ra-
diografickd odpoveéd. Pacienti byli stratifikovani
podle poctu a lokalizace metastaz (CHAARTED
kritéria, vysokoobjemové onemocnéni mélo
63 % pacientl)) a podle pfedchozi [é¢by doceta-
xelem (celkem bylo pfedléceno 18 % pacientd).
Pri stredni dobé sledovani 14,4 mésic bylo rPFS
vyznamné delsi ve skupiné s enzalutamidem
(median nedosazen vs. 19,4 mésicC; HR 0,39;
95% Cl 0,30-0,50; p <0,0001). Ve viech sekun-
ddrnich cilech byl enzalutamid lepsf ve srovnani
s placebem, napfiklad byla dosazena ¢astéji hla-
dina PSA <0,2ng/ml (68,1 vs. 17,6 %) nebo také
radiografickd odpovéd (83,1 vs. 63,7 %). V brzké
dobé mlzeme tedy ocekdavat oficidlni publikaci
a nasledné schvaleni enzalutamidu pro 1é¢bu
mMHSPC v prvni linii v kombinaci s ADT.

Nové antiandrogeny v lé¢bé
metastatického hormonalné
senzitivniho karcinomu
prostaty

Mezi nové antiandrogeny, které maji po-
dobnou strukturu s enzalutamidem, patii apa-
lutamid. Apalutamid ma ve srovnani s enzalu-
tamidem vy33f antiandrogenni aktivitu in vivo
pfi relativné nizsich plazmatickych hladindch
a nasobné nizsi distribuci v CNS. Hypoteticky
by tedy mél apalutamid mit pfiznivéjsi bez-
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pecnostni profil. Na zékladé vysledkl studie
SPARTAN (14) byl preparat jiz schvalen FDA
i Evropskou lékovou agenturou (EMA) pro pou-
Ziti u pacientl s MO CRPC. Darolutamid je dalsi
velmi potentni inhibitor vazby testosteronu na
AR. Vyhodou darolutamidu je jeho na rozdil od
vyse zminénych preparatl zcela zanedbatelny
priinik hematoencefalickou bariérou a s tim spo-
jené nizsi riziko vzniku epileptickych zachvatu.
Darolutamid si také zachovavé antiandrogennf
aktivitu i v pfitomnosti riznych mutaci AR, které
vedou k rezistenci na enzalutamid nebo apalu-
tamid. Toto je pravdépodobné zplsobené jeho
mirné odlisnou strukturou (15).

Nejnovéjsi publikace pfindsi vysledky mul-
ticentrické studie faze Il (TITAN) (16) s celkem
1052 pacienty s mHSPC, kteff byli randomizova-
ni v poméru 1:1 k podani 240 mg apalutamidu
jednou denné nebo placebu. Viichni pokracovali
ve standardni ADT. Vsichni pacienti museli mit
nejméné jedno metastatické lozisko, zjisténé na
kostni scintigrafii nebo pomoci vypocetni to-
mografie (CT). Vykonnostni stav musel byt maxi-
malné PS 1. Bylo povoleno maximalné sest cykld
docetaxelu bez zndmek progrese a maximalné
Sest, respektive 36 mésicl podani ADT v pfipadé
metastatického, respektive lokalizovaného one-
mocnéni. Primarnimi cili studie byly rPFS a OS,
sekundarnf cile pfedstavovaly doba do zahajeni
chemoterapie, do zhorseni bolesti nebo do po-
davani opiatl a doba do kostni prihody (skele-
tal-related event — SRE). Prvn{ prlibézna analyza
probéhla po 83, respektive 117 Umrtich ve vétvi
s apalutamidem, resp. placebem. Median sledo-
vani byl 22,7 mésicl. Po 24 mésicich trvani studie

pacientl ve vétvi s apalutamidem (68,2 vs. 47,5 %).
Apalutamid tak sniZil riziko progrese 0 52% ve
srovnani s placebem (median nedosazen vs. 22,1
mésicd; HR 0,48; 95 % C1 0,39-0,60; p <0,001) (ob-
rézek 4). U¢inek apalutamidu byl proti placebu
lepsi ve viech zkoumanych podskupinach, bez
ohledu na lé¢bu docetaxelem (ano vs. ne) nebo
napfiklad rozsah onemocnénf (nizky vs. vysoky
objem metastdz — CHAARTED kritéria). Celkové
preziti bylo také vyznamné delsi ve skupiné
s apalutamidem, po 24 mésicich sledovanf tak
preZivalo vyznamné vice pacientl (82,4 vs. 73,5 %)
a apalutamid snizil riziko dmrti 0 33 % (HR 0,67
95% C10,51-0,89; p = 0,005). Frekvence NU tiettho
a vyssiho stupné (42,2 vs. 40,8 %) nebo zavaznych
NU (19,8 vs. 20,3 %) se mezi obéma skupinami
pacientd nelisily. Mezi NU, které byly castejsi ve
skupiné s apalutamidem, patfily exantém (27,1
vs. 8,5 %), laboratorni nebo klinické znamky hy-
potyredzy (6,5 vs. 1,1 %) a symptomy ischemické
choroby srdecnf (4,4 vs. 1,5 %).

Dalsim z testovanych antiandrogend u mH-
SPCje darolutamid (studie ARASENS). Efekt daro-
lutamidu proti placebu byl jiz prokdzan v lécbé
MO CRPC (studie ARAMIS) (17).V soucasnosti pro-
bihajici multicentrické studie faze Il (ARASENS)
(18) zafadila celkem 1300 muzd s mHSPC (ECOG
< 1). Pacienti jsou randomizovani v poméru 1:1
k 600 mg darolutamidu p.o. dvakrat denné nebo
placebu. Viichni pacienti pokracujf ve standardni
ADT a u viech je mandatorni podani Sesti cyklU
docetaxelu (75 mg/m? a tii tydny). Primarnim
cilem je OS, mezi sekundarni cile patii doba do
mCRPC, nebo do zahéjeni nasledné protinddoro-
vé |écby, preziti bez SSE, doba do prvni SSE a doba
do prvniho uZiti opiatd, progrese bolesti nebo
zhorseni kvality Zivota. Pfedpoklada se, Ze vysled-
ky studie budou ve shodé s ostatnimi preparaty
pozitivni a Ze se darolutamid zafadi do portfolia
moznych preparatd pro prvni linii lé¢by mHSPC.

Jak tedy postupovat v pripadé
nové zjisténého metastatického
hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty?

Nésledujici odstavec bude vychéazet z vyse
uvedenych studif a klinické praxe. Nemame totiz,
a nejspiSe ani nebudeme mit, pfimé srovnani
Uc¢innosti jednotlivych preparatd pro prvni li-
nii [é¢by mHSPC v randomizovanych studiich.
Dalsim, a bohuzel velmi striktnim, voditkem jsou
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schvélené indikace a Uhrady ze strany platcd
zdravotni péce. Pokud budeme uvazovat pouze
toto hledisko, pak mdme moznost pro kombino-
vanou lé¢bu mHSPC zvolit AA nebo docetaxel.
Pouziti chemoterapie bude vsak probihat v re-
zimu off-label, protoze v SPC origindiniho 1é¢iva
nebo generik nenf tato indikace uvedena.

Viyhodou docetaxelu v prvnf linii [é¢by mH-
SPCje jeho nizka cena a presné dany pocet cykld,
které umoznujf snizeni nakladd na lé¢bu a lepsi
pldnovani ndvstév na jednotlivych pracovistich.
Vychdzime-li z klinické praxe, pak se docetaxel
jevf jako vhodnéjsi u pacientl s velmi vysokou
vstupni hodnotou PSA, GS 8-10, mnohocetny-
mi kostnimi metastdzami, pfipadné jakymikoliv
viscerdlnimi loZisky. Docetaxel bychom také spise
volili u pacientd s vyraznymi bolestivymi symp-
tomy. Typickym pacientem by tedy mohl byt cca
60lety pacient, PS 0-1,PSA > 1000 ng/ml, GS 5+5,
,superscan” na scintigrafii skeletu nebo metastazy
jater/plic nebo omezuijici bolesti vyzaduijici poda-
nf opioidnich analgetik. Nevyhodou docetaxelu
jsou jeho relativné zavazngjsi NU, nutnost ¢as-
t&jSich a delsich ndvstév zdravotnického zafizent
a potfeba intravendzniho podani.

Uhrada pro AA v prvni linii lé¢by mHSPC jiz
tedy byla schvélena a platiod 1.9.2019. Vyhodami
AA, které jsou stejné jako u vyse referovanych
novych antiandrogend, jsou komfort doméaci
tabletové |é¢by, relativné méné castéjsi ndvstévy
arelativng méné zavazné NU. Abirateron a vyse
zminéné antiandrogeny by mély byt dostupnéjsi
i pro mnohem starsi pacienty, nez u kterych by-
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konkomitantni medikace. Proti tomu enzaluta-
mid mze byt vyhodnéjsi u pacientd s vyznam-
nym stupném chronického srde¢niho selhani,
vstupnimi otoky, poskozenim renalnich funkcf
nebo pfi diabetu. Mdzeme se také fidit kontra-
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