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Aktualni pohled na terapii nemetastatického
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty
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Karcinom prostaty je nejcastéjsi nadorové onemocnéni (vyjma nador( kize), které postihuje muze. Ackoliv je vétsina pripadd
karcinomu prostaty diagnostikovéna a Ié¢ena v pocéatecnim stadiu, néktefi pacienti maji jiz vstupné onemocnéni primarné dise-
minované, nebo béhem terapie dojde k metastatickému rozsevu. Soucasny vyzkum vedl k rozsifeni [é¢ebného armamentaria pro
pacienty s karcinomem prostaty. Terapeutické moznosti u pacientu s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty maji zejména
za cil prodlouzit preziti s minimalnim rozvojem komplikaci a s co nejvétsi kvalitou Zivota.
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Current treatment management of non-metastatic castration-resistant prostate cancer

Prostate cancer is the most common cancer that affects men (except of skin tumors). Although most cases of prostate cancer are
diagnosed and treated at an early stage, some patients already have primary dissemination or metastatic spread during therapy.
Current research has led to the expansion of the treatment armamentarium for patients with prostate cancer. Therapeutic options
in patients with castration-resistant prostate cancer aim to prolong survival with minimal development of complications and with

the highest possible quality of life.
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Uvod

Diky rozvoji novych molekul v [é¢bé karci-
nomu prostaty mdzeme hovofit o tom, ze se
karcinom prostaty fadf mezi chronickd onemoc-
néni.V poslednich nékolika letech Ize dokonce
pozorovat trend zvysovani incidence tohoto
onemocneni, ale zaroveri pokles mortality. Je jiz
nékolik desitek let zndmo, Ze karcinom prostaty
je onemocnéni citlivé na hormonalinilécbu.V ro-
ce 1966 byl Charles Huggins ocenén Nobelovou
cenou za pffnos v Ié¢bé karcinomu prostaty
(1,2). Pacienti, u kterych i pfes hormondlni terapii
dochazi k vzestupu prostatického specifického
antigenu (Prostate-Specific Antigen, PSA), jsou
rizikovi pro rozvoj kastra¢né rezistentni formy
onemocneén{ (Castration-Resistant Prostate
Cancer, CRPC). CPRC je definovan kastra¢nimi
hladinami testosteronu (< 50 ng/dl nebo 1,7

nmol/l) a jednim z nasledujicich kritérif: bio-
chemicka progrese (tfi vzestupy PSA v odstupu
minimalné jednoho tydne, z nichz nejméné dva
jsou o nejméné 50% nad nadir) nebo radio-
logicka progrese (vyskyt dvou a vice novych
kostnich Iézi nebo progrese v mékkych tkénich
dle kritérii pro hodnoceni solidnich tumort
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors,
RECIST) (3). Pri rozvoji CRPC je nadale indikovéno
pokracovani v hormonalni terapii (@androgen
deprivacni terapie, ADT nebo orchiektomie,
OE) (4). U podskupiny pacientl se zvysenou
hladinou PSA a s vysokym rizikem rozvoje me-
tastatického onemocnéni mize byt indikovana
systémova terapie. Odhalenf pacientl s dosud
nemetastatickym CRPC (non-metastatic CRPC,
nmMCRPC) patfi mezi jednu z nejvétsich vyzev
v terapii karcinomu prostaty. U muz{ s nmCRPC

je kratdf doba zdvojnasobeni hladiny PSA (tzv.
doubling time, PSADT) spojena s kratsi dobou
do vzniku metastdz nebo do umrti. Median cel-
kového pfeziti (median overall survival, mOS)
pacientd s nmCRPC se pohybuje mezi 25-30
mésici. Prodlouzeni doby do vzniku prvni me-
tastazy mze prodlouzit preziti a oddalit vznik
komplikaci (5). Poc¢atecni lécba pfi progresi
onemocneéni v kastracné rezistentni fazi typicky
zahrnuje pfidani sekundarni hormonalni lécby
k ADT, nejcastéji bicalutamid. Tento postup je
zalozen na nevyznamnych klinickych studiich
s malym poc¢tem pacientl a s omezenym piino-
sem, ktery vétSinou netrva déle nez 3 az 6 mé-
sict (6). Mimo jiné muze bicalutamid fungovat
jako parcidlni agonista androgenniho receptoru
a muze urychlit progresi onemocnénf zejména
svou roli ve zvyseni exprese androgenniho re-
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Obr. 1. Kaplan-Meierovy kfivky preZiti do prvni metastdzy (MFS) ve studii SPARTAN (9)
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ceptoru (AR), kterd je ¢asto pozorovana u paci-
entl s CRPC. Po vysazeni bicalutamidu dochézi
Casto k poklesu PSA, coz je znamo jako syndrom
z vysazeni bicalutamidu (antiandrogen withdra-
wal syndrome) (7). V soucasné dobé jsou v 1é¢bé
nmMCRPC intenzivné zkoumany dvé Ucinné latky,
které majf prozatim v klinickych studiich velmi
pozitivni vysledky — apalutamid a enzalutamid.

Apalutamid v Ié¢bé nmCRPC
Apalutamid je selektivni nesteroidni inhibi-
tor AR a inhibuje vazbu DNA na AR, ¢imZ snizu-
je proliferaci a zvysuje apoptézu nddorovych
bunék. M4 podobny mechanismus Ucinku jako
enzalutamid, avéak md méné toxickych ucin-
k& na centralni nervovy systém (8). U¢innost
apalutamidu v 1é¢bé nmCRPC byla zkouména
ve studii faze Ill SPARTAN s 1207 muzi. Pacienti
byli ndhodné rozdéleni v pomeéru 2 : 1 k1écbé
apalutamidem (240 mg/den) v kombinaci s ADT
(farmakologickd nebo chirurgicka kastrace) ¢i
placebu s ADT. Kritériem zafazeni do studie byla
neptitomnost metastatického postizeni (proka-
zana scintigrafif a CT vysetienim) a PSADT <10
mésicl. Primarnim cilem studie bylo pfeZiti do
vzniku prvni metastazy (Metastasis-Free Survival,
MFS) definované jako doba od randomizace do
radiografické progrese (metastézy kosti nebo
mékkych tkanf) ¢i umrti podle toho, co nastalo
drive. Prezitl do vzniku prvni metastazy bylo pro-
dlouZeno o 24,3 mésice (medidn 40,5 mésice vs.
16,2 mésice, pomeér rizik (HR) 0,28, 95 % interval
spolehlivosti (Cl) 0,23-0,35, obr. 1). Zlepseni MFS
bylo konzistentni pro viechny podskupiny paci-
entd. Sekundarnimi cili studie byla doba do pro-
grese onemocnéni (Progression-Free Survival,

PFS), doba do progrese PSA, doba do progrese
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symptomU a doba do vzniku metastazy. Lécba
apalutamidem byla obecné dobre tolerovana.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky stupné tfi
a Ctyfi byla hypertenze (14,3 %), vyrazka (5,2 %),
déle se ojedinéle vyskytly u pacientl lé¢enych
apalutamidem pady, Unava, zZlomeniny a hypo-
tyredza. Nezadouci Ucinky stupné tfi a Ctyfi se
u pacientt léc¢enych apalutamidem vyskytly ve
45,1 % a ve skupiné pacientt lécenych placebem
ve 34,2 %. Na zakladé vysledkd této studie zis-
kal apalutamid 16. 1. 2019 schvéleni Evropskou
|ékovou agenturou (9).

Enzalutamid v Ié¢bé nmCRPC
Svou vazbou na vazebné misto pro andro-
gen na AR enzalutamid inhibuje jadernou tran-
slokaci AR a inhibuje asociaci tohoto receptoru
s jadernou DNA (10). Enzalutamid prokazal svou
Uc¢innost v [é¢bé metastatického CRPC ve studii
AFFIRM (pacienti predléceni docetaxelem) (11)
a ve studii PREVAIL (pacienti dosud nelécenf che-
moterapif) (12). S enzalutamidem probéhla také
vyznamna studie PROSPER pro pacienty s nm-
CRPC. V této studii bylo zafazeno 1401 pacient(
s vysoce rizikovym CRPC s PSADT < 10 mésicd,
hladina PSA > 2 ng/ml a bez metastatického
onemocnéni (M0), které bylo stanoveno pomoci
CT vysetieni nebo magnetickou rezonancf a pro-
vedenim scintigrafie kosti. Pacienti byli ndhodné
randomizovani v pomeru 2 : 1 do ramene s en-
zalutamidem (160 mg/den, v kombinaci s ADT)
nebo placebem (v kombinaci s ADT). Primarnim
cilem studie byl MFS (definovany jako doba od
randomizace do radiografické progrese nebo
umrti bez metastdz do 112 dnli od ukoncenf
studie, podle toho, co nastalo dfive). Preziti do
vzniku prvni metastazy bylo u enzalutamidu ve
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srovnani s placebem vyznamneé prodlouzeno
(36,6 mésice vs. 14,7 mésice, HR 0,29, 95 % Cl
0,24-0,35, obr. 2). Prodlouzeni{ MFS bylo konzis-
tentnf napfi¢ véemi sledovanymi podskupinami
pacientd (PSADT < 6 mésicl nebo > 6 mésic(,
demografické oblasti, vék a drivéjsi uzivani cile-
nych 1ékd na kostnf tkan). Sekundarnim cilem by-
lo prodlouzeni do pouziti dalsi antineoplastické
terapie, které bylo také prodlouzeno (39,6 mésice
vs. 17,7 mésice, HR 0,21, 95 % C1 0,17-0,26, obr. 3)
a doslo také k vyraznému prodlouzeni doby do
progrese PSA (37,2 mésice vs. 3,9 mésice, HR
0,07,95 % C1 0,05-0,08). Pfedbézna analyza vsak
prozatim neprokdzala signifikantné vyznamny
rozdil v OS. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
u pacientd uzivajicich enzalutamid byla Unava
(33 % vs. 14 %), dale hypertenze (12 % vs. 5%),
kardiovaskularni pfihody (5 % vs. 3 %) a zmény
mentélnich funkci (5 % vs. 2 %) (13). Z vysledk
studie vyplyvad, ze u pacientd s nmCRPC a rychle
rostouci hladinou PSA vede podanf enzalutami-
du k vyznamnému prodlouzenf doby do vyvoje
metastaz (prodlouzeni témér o 22 mésicl) a od-
daluje pouziti dalsi antineoplastické terapie bez
rozdilu v kvalité Zivota.

Studie faze Il STRIVE srovnévala enzalutamid
(ddvka 160 mg/den) s bicalutamidem (davka 50
mag/den) u pacientld s nemetastatickym a me-
tastatickym CRPC. Bylo zafazeno celkem 396
muz(, ktefi méli biochemickou nebo radiogra-
fickou progresi pfi ADT. Primarnim cilem studie
bylo PFS (doba od randomizace do prvniho
objektivniho potvrzeni radiografické progrese,
progrese PSA nebo umrtf), které bylo signifikant-
né vyznamné delsi u enzalutamidu ve srovnani
s bicalutamidem (19,4 mésice vs. 5,7 mésice,
HR 0,24, 95 % (1 0,18-0,32). Benefit enzalutami-
du byl pozorovén napfi¢ vsemi definovanymi
podskupinami. Enzalutamid vyznamné snizil
riziko progrese nebo umrti o 76 % ve srovnani
s bicalutamidem (14).

Sledovani

V soucasné dobé neexistuje jednoznacny
konsenzus, pokud jde o optimalnf strategii sle-
dovani pacient s CRPC. Radiologicka skupina
pro detekci v¢asné rekurence (RADAR Ill) vydala
nova doporuceni u pacientt s CRPC podstupujici
lécbu. Scintigrafie skeletu nebo CT vysetfenti je
doporucovano provadét v pravidelnych interva-
lech 6-9 mésict (bez zvyseni PSA), nebo pokud
nastane alespon jedna z nésledujicich situact: no-
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Obr. 2.
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Kaplan-Meierovy kfivky preZiti bez metastdz ve studii PROSPER (analyza intent-to-treat) (13)
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Obr. 3. Kaplan-Meierovy krivky doby do prvniho uziti nové antineoplastické terapie ve studii PROSPER

(analyza intent-to-treat) (13)
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vé symptomy, zména vykonnostniho stavu a pfi

kazdém zdvojnasobeni PSA od pfedeslého vyset-
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ven¢nimi zobrazovacimi metodami (scintigrafie,
CT vysetieni) Ize vyuzit k prikazu lokalnf recidivy
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vyssifinancni zatéz a dostupnost téchto vysetrent.

Zaver

U pacientd s nemetastatickym CRPC proka-
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Komentdr urologa k tomuto ¢lanku naleznete na strané 14.
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