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Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty je nevylécitelna forma karcinomu prostaty s nejhorsi prognézou a mize se
vyvinout z nemetastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (nmCRPC). Byly provedeny tfi studie hodnotici Ié¢bu
ve specifickém prostfedi nmCRPC; PROSPER (enzalutamid), SPARTAN (apalutamid), ARAMIS (darolutamid). Vysledky zahrnuji
odddleni rozvoje metastatického onemocnéni, prevenci symptoma a pfinos v celkovém pfeziti.
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Non-metastatic castration-resistant prostate cancer

Metastatic castration-resistant prostate cancer is the incurable form of prostate cancer, carrying the poorest prognosis, and can
develop from non-metastatic castration-resistant prostate cancer. There have been three trials assessing treatments in the specific
setting of nmCRPC; PROSPER (enzalutamide), SPARTAN (apalutamide), ARAMIS (darolutamide). The results include the delay of

metastatic disease development, prevention of symptoms, and a benefit in overall survival.
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Metastaticky karcinom prostaty je spo-
jen se zna¢nou morbiditou a mortalitou.
Standardni [é¢bou s kurativnim zdmérem
u lokalizovaného karcinomu prostaty je ra-
dikalni chirurgicka lé¢ba pripadné radiotera-
pie. V ptipadé zvyseni hladin prostatického
specifického antigenu (PSA) v séru u neme-
tastatického karcinomu prostaty, po pred-
chozim kurativnim pfistupu, je indikovana
androgen deprivacni terapie (ADT) s cilem
zabréanit vzniku metastatického rozsevu;
umnoha pacientl se viak stejné nakonec vy-
vine kastracné rezistentni karcinom prostaty
(CRPC), jehoz l1é¢ba byva naro¢na. Mezi stadii
nemetastatického androgen-senzitivniho
onemocnéni a metastatického CRPC byva
pfechodny stav, ktery je nazvan nemetasta-
ticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty
(nmCRPC). To je heterogenni fdze onemocné-
ni, ke které dochdzi u pacienta, ktery nema
zadny radiologicky dikaz metastaz a ukazuje

diky elevaci PSA na progresi choroby i pres
probihajici kastra¢ni terapii. Muzi s nmCRPC
jsou vystaveni vysokému riziku progrese
do mCRPC a historicky bylo jen malo lé¢eb-
nych moznosti, jak tento proces zastavit (1).
Jak pozname, se pacient léceny kastracni
terapii prechazi do faze nemetastatického
kastracné rezistentniho onemocnéni? Ten
je identifikovan na zdkladé definice Prostate
Cancer Working Group 3 (PCWG3) konsensu
pro progresi PSA pti ADT, konkrétné 25%
zvyseni PSA z nejnizsi hodnoty (pocatecni
PSA >1,0 ng/ml), s minimalnim vzestupem
2 ng/ml pfi kastra¢ni hladiné testosteronu
(< 50 ng/dl ev 1,7 nmol/l) (2). U této skupi-
ny pacientl je 1é¢ba zamérfena na oddaleni
rozvoje metastdz, zachovani kvality Zivota
a zvyseni celkového preziti.

V poslednich letech byla zkoumana ucin-
nost preparatl cilenych na androgenni re-
ceptorovou drahu, které nakonec zménily

standard péce. Byly hodnoceny tfi latky pro
lé¢bu vysoce rizikového nmCRPC v rdmci
studii PROSPER (enzalutamid) (3), SPARTAN
(apalutamid) (4), ARAMIS (darolutamid) (5).
Byla to hodnoceni faze Ill, randomizované,
placebem kontrolované klinické studie, které
zkoumaly U¢innost a bezpecnost enzalutami-
du, apalutamidu a darolutamidu. Metodika
a kritéria pro zarazeni do kazdé z téchto tii
studii byly v zasadé podobné. Pacienti byli za-
fazovéni, pokud méli nmCRPC a vysoce riziko-
vé rysy pro vznik metastaz vcetné absolutniho
PSA = 2 ng/ml se sekven¢nim zvysenim pfi
kastra¢ni hladiné testosteronu (3, 4, 5). Studie
SPARTAN a ARAMIS také vyzadovaly dvé 50%
studie nafizovala, ze pacienti musi mit do-
bu zdvojnasobeni PSA kratsi nez 10 mésicd.
Vsichni muzi méli zakladni zobrazovaci vyset-
feni sestdvajici z kostniho skenu a CT hrudni-
ku s CT nebo MRI bficha a panve potvrzujici
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Tab. 1. Prehled vstupnich kritérii do studii fdze Ill nmCRPC

> 3 stoupajici hodnoty PSA
ztoho dvé v navyseni o 50 % pfi
kastra¢ni hodnoté testosteronu
PSADT < 10 mésict

ECOG 0-1

BS, CT/MRI CAP bez metastéaz
(LN < 2 cm pod urovni bifurkace
povoleno)

ECOG 0-1

Vstupni kritéria

M nevylouceni nemocni
s predispozici k zachvatlm

> 3 stoupajici hodnoty
PSA pfi kastracni hodnoté
testosteronu

PSADT < 10 mésict

BS, CT/MRI CAP bez metastéaz
(LN < 1,5 cm pod urovni
bifurkace povoleno)

B vylouceni nemocni
s predispozici k zachvatlim
a mozkovymi metastazami

Studie
ARAMIS PROSPER SPARTAN
(darolutamid) (enzalutamid) (apalutamid)
nmCRPC s PSA > 2 ng/mL, nmCRPC s PSA > 2 ng/mL, nmCRPC s PSA = 2 ng/mL,

> 3 stoupajici hodnoty PSA
ztoho dvé v navyseni o 50 % pfi
kastra¢ni hodnoté testosteronu
PSADT < 10 mésicl

ECOG 0-1

BS, CT/MRI CAP bez metastaz
(LN < 2 cm pod urovni bifurkace
povoleno)

W vylouceni nemocni
s predispozici k zachvatlm

nmCRPC — nemetastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty; PSA — prostaticky antigen; PSADT — zdvojova-
ci ¢as PSA; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group performans status; BS — kostni scan; CT — pocitacovd to-
mografie; MRI— magnetickd rezonance; LN — lymfatické uzliny; CAP — karcinom prostaty

Tab. 2. Primdrni cil; preZiti bez metastdz (MFS)

Studie

ARAMIS
(darolutamid)

PROSPER
(enzalutamid)

SPARTAN
(apalutamid)

W 599% redukce vzdalenych

W 71% redukce vzniku

W 72% redukce vzdélenych

i metastaz nebo umrtf vzdalenych metastaz metastadz nebo umrti
= | Wmedian MFS nebo umrti W median MFS
E enzalutamid 40,4 vs. placebo | M median MFS enzalutamid 40,5
\E 18,4 mésicl enzalutamid 36,6 vs. placebo 16,2 mésict
£ | M benefit MFS vs. placebo 14,7 mésict B benefit MFS
& 22 mésicd B benefit MFS 24 mésica

22 mésict

MFS — preZiti bez metastdz

Graf 1. Mésice MFS - primdmi cil studie SPARTAN s apalutamidem
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nepfitomnost metastatického onemocnéni.
Lokalnilymfadenopatie o velikosti mensinez
2 cm u studii ARAMIS a SPARTAN a men-
$i nez 1,5 cm u PROSPER byla povolena,
pokud byla pod dUrovni aortalni bifurkace.
Hodnoceni SPARTAN také vyzadovalo, aby
pacienti méli CT vysSetfeni mozku potvrzu-

jici nepfitomnost intrakranialnich metastaz.

Studie ARAMIS umoznila vstup pacientim
se stavy predisponujicimi k zachvatim, za-
timco tito pacienti byli vylouceni z dalSich
dvou studii. V8echny tfi studie vyloucily pa-
cienty s predchozi expozici nesteroidnim
antiandrogendm. PROSPER neumoznil za-
fazeni, pokud byl pacient predtim vystaven
chemoterapii, zatimco SPARTAN a ARAMIS
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povolily chemoterapii, pokud byla podéava-
na v neoadjuvantni nebo adjuvantni [é¢bé
(tabulka 1).

Primarni analyza: preziti bez
metastaz a toxicita

Vysledky studii PROSPER a SPARTAN byly
publikovany v roce 2018, ARAMIS v roce 2019.
Kazda z téchto studii prokazala vyznamné
prodlouzené preziti bez metastaz pfi pou-
ziti enzalutamidu (pomér rizika [HR] 0,29,
95% interval spolehlivosti [CI] 0,24-0,35),
apalutamid (HR 0,28, 95% CI 0,23-0,35)
nebo darolutamid (HR 0,41, 95% Cl 0,34-0,50)
(tabulka 2, graf 1-3).

Kazdy z preparatli mél své typické neza-
douci ucinky. Nejcastéjsi nezadouci tcinky en-
zalutamid vs. placebo byly hypertenze (12 %
vs. 5 %), zadvazné kardiovaskuldrni pfihody
(5% vs. 3 %), pady a nepatologické zlomeniny
(17 % vs. 8 %), poruchy dusevniho stavu (5 %
vs. 2 %)(3). Nezadouci Ucinky, které se vyskytly
u apalutamidu ve vyssi mife nez u placeba,
byly vyrazka (23,8 % vs. 5,5 %), hypotyreé6za
(8,1 % vs. 2,0 %) a zlomeniny (11,7 % oproti
6,5 %) (4). Vyskyt nezadoucich ucinkd, veet-
né hypertenze, vyrazky, zavraté a kognitivni
poruchy, se mezi ramenem s darolutamidem
aramenem s placebem lisil jen nepatrné (5).

Celkové preziti

Pokracujici sledovani kazdé studie umoz-
nilo vyzrani udaju o klicovém sekundarnim
cilovém parametru, a to celkovém preziti.
Pocatecni aktualizované udaje o celkovém
preziti ze studie SPARTAN byly prezentova-
ny na ESMO 2019 a soucasné publikovany
v Annals of Oncology (6). V té dobé, kdy by-
lo pozorovano 67 % pozadovanych udalosti
celkového preziti, existovaly dlkazy o zlep-
Seni celkového preziti (HR 0,75, 95% Cl 0,59
az 0,96), ackoli toto nedosahlo statistické
vyznamnosti na zakladé predem specifiko-
vané O'Brien-Flemingovy hranice 0,0121. Na
virtudlnim ASCO v roce 2020 byly pfedlozeny
aktualizované udaje o celkovém pfeziti pro
vsechny tfi studie a data ze studie PROSPER
byla sou¢asné publikovéana v New England
Journal of Medicine (7). V fijnu 2019 byl me-
dian sledovani ve studii PROSPER pfiblizné
48 mésich. Celkem doslo k 466 umrtim (288
[30,9 %] a 178 [38,0 %] ve vétvi s enzalutami-
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dem a ve vétvi s placebem). Median celkového
preziti byl 67,0 mésicl (95% Cl 64,0 — nedo-
sazeno) u pacientl uzivajicich enzalutamid
a 56,3 mésicl (95% Cl 54,4-63,0) u pacientl
uzivajicich placebo, coz odpovida 27% rela-
tivnimu snizeni rizika umrti u pacientd uzi-
vajicich enzalutamid (HR 0,73; 95% Cl 0,61
az 0,89; P = 0,0011). Ve studii ARAMIS autofi
provedli tuto analyzu poté, co doslo k 254
umrtim (15,5 % pacientl s darolutamidem
a 19,1 % pacientu s placebem). Zatimco me-
didnu celkového preziti nebylo dosazeno ani
ve vétvi s darolutamidem, ani s placebem,
Coxovo proporcionalni modelovani rizika
prokdazalo 31% relativni snizeni rizika umrti
(HR 0,69, 95% Cl 0,53 az 0,88) navzdory zkfi-
zeni. Kazda z téchto aktualizovanych analyz
prokézala konzistentni pfinosy pfi terapii en-
zalutamidem, apalutamidem, darolutamidem
v pfedem specifikovanych podskupinéach (jako
je vék, rasa, vykonnostni stav, vychozi hodno-
ta PSA, doba zdvojndsobeni PSA atd.) a také
sekundarnich cilech, jako je doba do progrese
bolesti, prvni cytotoxické chemoterapie a prv-
ni symptomatické kostni pfihody. V téchto
aktualizovanych hodnocenich nebyly zjistény
zadné nové signdly toxicity.

Doporuceni pro béZnou praxi u pacienta s po-
kracujici elevaci hodnot PSA pfi kastracni terapii

1. Monitorovat hladinu testosteronu

2. Provést presetfeni konvencnimi metodami
(scintigrafie skeletu, CT bficha a panve,
mediastina a plic)

3. Stanovit dobu zdvojndsobeni PSA (PSADT);
s vyhodou Ize vyuZit néktery z kalkulatord

V pfipadé PSADT < 10 mésicu, bez prikazu

vzdalenych metastaz

1. Pokracovaniv ADT

2. Pridani antiandrogenu nové generace
(enzalutamid nebo apalutamid nebo
darolutamid)

Lé¢ba nmCRPC v bézné praxi
Ceské republice

Apalutamid a darolutamid je v Ceské
republice ze zdravotniho pojisténi hrazen
u pacientl s nemetastatickym, kastracné
rezistentnim karcinomem prostaty ve vy-
sokém riziku rozvoje metastdz, s dobou do
zdvojeni hladiny PSA mensi nebo rovno
10 mésicu. Jednd se o pacienty se stavem vy-
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Graf 2. Mésice MFS — primdrni cil studie PROSPER s enzalutamidem
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Graf 3. Mésice MFS — primdrni cil studie ARAMIS s darolutamidem
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konnosti 0-1 dle ECOG, kontinudlné lécené
androgen-deprivacni terapii (LHRH analogy
¢i antagonisty nebo po orchiektomii) (8, 9).
Terapie je hrazena do progrese onemocnéni
nebo do rozvoje nepfijatelnych projevi toxi-
city. Enzalutamid, i pfes pfinosna data, nema
v této indikaci pro nase nemocné stanovenou
Uhradu. U viech preparatd se jednd o tableto-
vou formu. U apalutamidu je doporuceno uzit
Ctyfi 60mg tablety (10). Doporucena déavka
darolutamidu je 600 mg (dvé 300 mg pota-
hované tablety) uzivana dvakrat denné, coz
odpovida celkové denni davce 1 200 mg (11).
Denni davka enzalutamidu je 160 mg; pacient
uzije ¢tyfi 40mg mékké tobolky (12).
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Zaveér
Vsechna tfi terapeutika - enzaluta-
mid, apalutamid, darolutamid v terapii
nmCRPC - prokdzala statisticky vyznamné
zlepseni v preziti bez metastaz, prokaza-
la oddaleni progrese k dalsi linii antineo-
plastické 1é¢by a v kone¢né analyze se
diky nim vyznamné zlepsilo celkové pre-
ziti. Bezpecnost vsech tfi l[atek umoznila
rozsifeni [é¢ebné moznosti, v kombinaci
s pokracujici kastrac¢ni terapii pro pacienty
s nemetastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty.
Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldn-
ku nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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