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Muzi s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty s kratkym doubling time PSA jsou ohrozeni ¢asnou progresi
onemocnéni. Vysledky novych klinickych studii s antiandrogeny Il. generace, jako apalutamid, enzalutamid, darolutamid, prokazuji

u téchto pacienti oddaleni vzniku metastatického onemocnéni a i prodlouzeni preziti.
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Treatment of non-metastatic castration-resistant prostate cancer

Men with non-metastatic castration-resistant prostate cancer with short doubling time PSA are at risk for early disease progression.
Results of new clinical studies with antiandrogens Il. generations such as apalutamide, enzalutamide, darolutamide have been

shown to delay the onset of metastatic disease and prolong survival in these patients.
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Uvod a obecné poznatky

Karcinom prostaty se v poc¢ate¢nim obdo-
bil1é¢by jevi jako hormonosenzitivni onemoc-
néni. Systémova lé¢ba se standardné zahajuje
hormondlni manipulaci, coZ je nasazeni andro-
gendeprivacni lé¢by (ADT). Pod timto pojmem
se rozumi aplikace LHRH antagonisty/agonisty
nebo provedeni chirurgické kastrace. Cilem je
dosazeni kastra¢ni hladiny testosteronu, a tim
zabranit progresi onemocnéni (1, 2).

Dobra odpovéd na androgendeprivacni
l1é¢bu kon¢i asi po dvou az tfech letech, poté
se rozviji hormonorezistentni onemocnéni.
Tento stav se projevuje tak, ze onemocnéni
pfestdva odpovidat na primarni androgenni
deprivaci. Navozena androgenni depriva-
ce se viak nevysazuje, u pacienta udrzuje-
me naddle tzv. permanentni kastracni stav.
Ponévadz si buriky karcinomu prostaty po-
nechdvaji i naddle urcitou citlivost na hor-

monalni manipulaci, mluvime presnéji, ze
pacienti se dostavaji do faze onemocnéni
tzv. kastra¢né rezistentniho karcinomu pro-
staty (CRPC). Kastracni rezistence je tedy kli-
nické nebo biochemické zhorseni nemoci
pfi aplikované ADT. Pod pojmem klinické
zhor$eni nemoci rozumime manifestaci ¢i
progresi metastatického onemocnéni na
zobrazovacich metodach, biochemicka
progrese je definovdna vzestupem PSA
(obrazek 1) (3). CRPC muze probihat u pa-
cientl jako asymptomatické onemocnéni
nemetastatické (hnmCRPC) a generalizované
onemocnéni pfi rozvoji metastaz (mCRPC)
(4). Néktefi pacienti s nmCRPC progreduji
do metastatického stadia rychleji nez jini,
a proto bylo zapotiebi najit parametr, ktery
by toto riziko umoznil sledovat. Bylo zjis-
téno, ze vhodnym predikénim nastrojem
je detekce dynamiky PSA, monitorace tzv.

zdvojovaciho ¢asu (doubling time). Muzi
s nmCRPC s doubling time PSA krat$im nez
deset mésicli jsou vyrazné ohrozeni rychlym
prechodem onemocnéni do mCRPC a na-
rdstd riziko umrti (obrazek 2) (5). Vznikne-li
mCRPC je povaZzovano onemocnéni za fatalni
s medidnem preziti 2,5 roku. Jesté v roce 2017
bylo doporucovéno lé¢it pacienty s rizikovym
nmCRPC pouze pomoci antiandrogen(, jako
napf. flutamid, bikalutamid. Teprve pozdéji
doslo na zakladé vysledki randomizovanych
klinickych studii k zafazeni nové hormonal-
ni terapie tzv. antiandrogenu Il. generace,
jako apalutamid, enzalutamid, darolutamid
do |é¢by nmCRPC (1, 2). Cilem této IéCby je
udrZet pacienta maximalné dlouho ve fazi
asymptomatického nmCRPC.

Pro potteby klinickych studii byli defino-
véni pacienti s tzv. vysoce rizikovym nmCRPC,
u nichZ je zaznamenan doubling time PSA< 10
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Obr. 1. Kastracni rezistence
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Obr. 2. Doubling time PSA
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Obr. 3. findini OS studie SPARTAN
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mésicl pfi zavedené ADT, presdhne-li hod-
nota PSA 2ng/ml. Za pacienty bez vyskytu
vzdalenych metastaz byli povazovani jedinci,
ktefi méli vylou¢enu generalizaci onemocnéni
klasickymi zobrazovacimi metodami, jako CT,
scinti ¢i magneticka rezonance. Vysledky klinic-
kych studii SPARTAN a PROSPER, ARAMIS ndm
nabizi zvazit moznost 1é¢by u téchto pacientd.
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Apalutamid

Studie faze Il SPARTAN byla navrzena k vy-
hodnoceni efektivity apalutamidu ve srovnani
s placebem pro Ié¢bu pacient( s vysoce rizi-
kovym nemetastatickym kastra¢né rezistent-
nim karcinomem prostaty (6). Obé ramena
méla ponechanu androgendeprivaéni lécbu,
ktera zajistovala kastracni hladinu testostero-

nu. Do studie bylo zafazeno 1207 pacientd.
Celkem 806 pacientli dostavalo apalutamid
v davce 240 mg jednou denné a 401 placebo.
Primarnim cilem studie bylo tzv. Metastasis-
Free Survival (MFS), t.j. doba od randomizace
do detekce vzdalenych metastdz nebo smrti.
Po dosazeni MFS mohla byt pacientim na-
bidnuta dalsi [é¢ba dle zvazeni investigatora,
¢i studii sponzorovand moznost dalsi 1é¢by
abirateronem.

Pfi prvniinterni analyze, kdyz bylo deteko-
véano 378 vyskytl metastatického onemocné-
ni v obou randomizovanych skupinéch, byl
prokézan statisticky lepsi vysledek u skupiny
|é¢enych apalutamidem. Median MFS byl 40,5
mésicl ve skupiné s apalutamidem ve srov-
nani s 16,2 mésicl ve skupiné s placebem,
HR 0,28; 95% Cl 0,23-0,35; P<0,001. Cas do
symptomatické progrese byl rovnéz signifi-
kantné delsi ve skupiné lé¢enych apalutami-
dem nez ve skupiné s placebem (HR 0,45; 95 %
Cl0,32-0,63; P<0,001).

Po splnéni primarniho cilového parame-
tru Ucinnosti preslo 76 pacientl s placebem
(19%) na apalutamid a bylo hodnoceno cel-
kové preziti (OS) i doba do nasazeni chemo-
terapie. Pri sledovani 52,0 mésict doslo k 428
ze 427 pozadovanych udalosti pro stanoveni
0OS. Median OS byl signifikantné delsi ve vétvi
s apalutamidem, a to 73,9 oproti 59,9 mési-
clm u lé¢enych na placebu, sHR 0,784 (P =
0,016). Apalutamid navic vyznamné prodlou-
zil ¢as do zahéjeni chemoterapie s HR 0,629
(P <0,001) (7).

Nezadouci Ucinky stupné 3-4 u lécenych
apalutamidem byly: vyskyt vyrazky u 5,2%
pacientd, zlomeniny u 4,9 %, pady u 2,7 % a is-
chemicka choroba srdecni u 2,6 %. U pacientt
|éCenych aktivni terapii nebyly hlaseny zadné
piipady hypotyredzy nebo zachvatd. Vyskytla
se pouze jedna zavazna nezadouci ptihoda
(infarkt myokardu), ktera vedla k umrti a byla
povazovana za potencidlné souvisejici s apa-
lutamidem.

Vysledky této konec¢né analyzy studie
SPARTAN prokazaly, Ze apalutamid vyznam-
né zlepsil preziti u muz s nemetastatickym
kastrac¢né rezistentnim karcinomem prostaty,
a to i pfes vysokou miru néasledné aktivni
1é¢by ve skupiné s placebem, kde pacienti
po odslepeni mohli byt prefazeni na apa-
lutamid (8).
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Enzalutamid

V randomizované klinické studii faze lll
PROSPER bylo zafazeno 1401 pacientd s high
risk nemetastatickym CRPC pfi zachovani sou-
bézné androgendeprivacni Ié¢by. Tito pacienti
byli randomizovani do |é¢by enzalutamidem
v dadvce 160mg/den (993 pac.) nebo placebem
(468 pac.). Primérnim cilem studie bylo stejné
jako ve studii SPARTAN tzv. MFS, t.j. doba od
randomizace do detekce vzdalenych metastaz
nebo smrti. Statistickym planem bylo provést
primarni analyzu pfi detekci nejméné 440 pri-
marnich cil(. Pfi dosazeni 447 primarnich cil byl
ve skupiné s enzalutamidem stanoven median
MFS 36,6 mésicl a ve skupiné s placebem 14,7
mésict, HR 0,29, 95% Cl 0,24-0,35; P<0,001. Cas
do pouziti nasledné protinadorové terapie byl
delsiu lé¢enych enzalutamidem nez ve skupiné
s placebem (39,6 vs. 17,7 mésic; HR 0,21,95%Cl
0,17-0,26; P <0,001) (9).

K Fijnu 2019 zemfielo celkem 288 pacien-
th (31 %) ve skupiné s enzalutamidem a 178
(38%) ve skupiné s placebem. Median cel-
kového preziti byl 67,0 mésice (95% Cl 64,0
mésice — nebylo dosazeno) ve skupiné s en-
zalutamidem a 56,3 mésice (95% Cl 54,4-63,0
mésice) ve skupiné s placebem (HR 0,73, 95 %
Cl=0,61-0,89, P=0,001). ProtoZe byla prekro-
¢ena predem definovana hranice vyznamnos-
ti (P<0,021), stala se ztéto analyzy kone¢nd
analyza (10).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky enzalu-
tamidu byly Unava a muskuloskeletaIni pfihody.
Ze zavaznéjsich vedlejsich ucinku se ojediné-
le vyskytly pady, zZlomeniny. Kardiovaskularni
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pfihody vedouci k umrti se vyskytly ve 2%.
Enzalutamid snizil riziko umrti u studiovych
pacientl 1écenych enzalutamidem o 27 %.
Nezadouci c¢inky byly v souladu se stanovenym
bezpecnostnim profilem enzalutamidu (10).

Darolutamid

Ve dvojité zaslepené studii faze Ill ARAMIS
byli randomizovani pacienti s vysoce riziko-
vym nmCRPC do vétve s poddvénim darolu-
tamidu 600 mg dvakrat denné nebo placebo.
Vsichni pacienti pokracovali v ADT. Pacienti
byli stratifikovani do podskupin podle doby
zdvojnasobeni PSA delsi nez Sest mésicl a mé-
né nez sest mésicll, dale dle pouZiti ¢i ne cile-
né [é¢by na osteoklasty (bisfosfonaty, RANKL
inhibitory). Primarnim koncovym bodem bylo
opét preziti bez metastaz (11).

Celkem bylo randomizovéno 1509 paci-
entl, 955 na darolutamid a 554 na placebo.
Vstupni charakteristiky u obou randomizova-
nych vétvi byly vyvézené. Doubling time PSA
byl ¢tyfi mésice v obou ramenech. Medidn
véku byl u vsech pacientli 74 let a median
PSA byl 9,0ng/ml v rameni s darolutamidem
a 9,7 ng/ml v rameni s placebem (11).

Median preziti bez metastaz byl 40,4
mésice u darolutamidu ve srovnani s 18,4
meésici u placeba (HR 0,41; Cl 0,34-0,50; p
<0,0001) Pfinos MFS byl konzistentni ve
vsech predem specifikovanych analyzach
podskupin (doba zdvojnasobeni PSA nad
a pod Sest mésicQ, pacienti na cilené lé¢bé
na osteoklasty, pacienti s vysokou a nizkou
vychozi PSA a pacienti ve vSech vékovych
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skupinach). V dusledku lé¢ebného pfinosu
darolutamidu prokazaného v primarni ana-
lyze MFS byli pacienti odslepeni. Ve vysledku
doslo k prechodu (cross-over) 170 pacient(
z placeba na darolutamid (12).

Konecnd analyza byla provedena po sta-
novenych 254 umrtich (15,5 % pacient( s da-
rolutamidem a 19,1 % pacientl s placebem).
Zatimco medianu OS nebylo dosazeno ani
ve vétvich s darolutamidem, ani s placebem,
Coxovo proporcionalni modelovani rizik pro-
kazalo 31% relativni snizeni rizika umrti (HR
0,69, Cl 0,53-0,88), a to navzdory vyse zmi-
nénému cross-overu (12).

Z hlediska bezpecnosti nebyl patrny
v podstaté zadny rozdil v ukonceni 1é¢by
v disledku nezadoucich ucinkl daroluta-
midu oproti placebu (8,9 % oproti 8,7 %).
Mezi placebem a darolutamidem nebyly
z4dné vyznamné rozdily ani v nezadoucich
pfihodéch stupné 3 a jedinym nezadoucim
ucinkem, ktery se vyskytl u vice nez 10%
pacientl v obou ramenech byla Unava (11).

Zavér

Vysledky novych randomizovanych studii
u nmCRPC prokazuji vliv na oddaleni ma-
nifestace generalizace onemocnéni a pro-
dluzuji i preziti u [é¢enych pacientl. Maji
akceptovatelny profil toxicity. Pfi neptimém
srovnani provedenych studii je patrno, ze
nejvétsiho rozdilu v dosazeni primarniho cile,
t.j. MFS mezi aktivni latkou a placebem, by-
lo dosazeno pfi podavéni apalutamidu, kdy
rozdil ¢inil 24,3 mésict (obrazek 3).
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