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Souhrn: Nemetastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty predstavuje pacienty s karcinomem prostaty s biochemickou
progresi béhem lé¢by androgen-deprivacni terapie bez znamek radiografické progrese dle konvenéniho zobrazeni. Studie SPAR-
TAN, ARAMIS a PROSPER ukazaly, Ze apalutamid, darolutamid a enzalutamid prodluzuji prezZiti bez metastaz a celkové preZziti pa-
cientd s nmCRPC s kratkou dobou zdvojnasobeni PSA. Tyto nové antiandrogeny byly neddvno zavedeny do klinické praxe jako

standard péce.
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Nemetastaticky kastracné rezistentnf karcinom prostaty (nmCRPC)
je stav charakterizovany biochemickou progresi béhem androgen
depriva¢ni terapie (ADT), navzdory kastra¢nim hodnotam sérové-
ho testosteronu < 50 ng/dl nebo 1,7 nmol, bez priikazu metasta-
tického onemocnén{ konvencnimi zobrazovacimi metodami [1].

NmMCRPC pokryva Siroké spektrum klinickych scénafd veetné
pacientd s lokoregionalnim karcinom prostaty (relaps, rezidudlni
onemocnéni nebo primérni nador) a také muz{ s rostoucim pro-
statickym antigenem (PSA) a nedetekovatelnym onemocnénim
po lécbé s kurativnim Ucelem. Do nmCRPC jsou zahrnuti pacien-
ti s metastdzami regionalnich lymfatickych uzlin (N1 - coz jsou
v podstaté panevni uzliny pod bifurkaci spole¢nych ilickych te-
pen). Pfed rokem 2018 nebyl stanoven Zadny standard péce pro
pacienty s nmCRPC progredujicimi na ADT.

Témto pacientdm byla ¢asto navrhovana maximalnf androgenni
blokada (MAB), spocivajici v pfidani antiandrogenu k ADT. P¥inos
tohoto postupu u nemetastatickych pacientt byl vsak nejasny
a jen malo dtikazl podporovalo roli MAB po progresi na ADT u pa-
cientll s nmCRPC [2]. Vysledkem byla kratkodoba odpovéd PSA,
ale z&4dna klinicka studie nikdy neprokézala pfinos pro preZiti pfi
pouziti takovych pristupt [3].

V roce 2012 Smith et al. publikovali vysledky velké studie faze
I, kterd zkoumala roli denosumabu v prevenci kostnich me-
tastdz u muz s nmCRPC [4]. Celkem bylo randomizovano 1 432
pacient(, kteff dostavali 120 mg denosumabu nebo placeba kaz-
dé 4 tydny. Primérni cil, prodlouzenf preZiti bez kostnich metastdz,
byl splnén; zlepseni o 4,2 mésice, pomér rizik (HR) 0,85, p = 0,028.
Denosumab oddalil dobu do prvni kostni metastazy (p = 0,032)
a dobu do symptomatické kostni metastazy (p = 0,01). Tyto pfi-
nosy se vsak nepromitly do rozdilu celkového pfeziti (OS) mezi
skupinami (HR: 1,01, p =0,91).

Dulezité pro dalsi sméfovani pohledu na nemetastaticky kar-
cinom prostaty ale bylo, ze PSA > 8 ug/I béhem 3 mésicl pred
randomizaci nebo doba zdvojndsobeni PSA < 10 mésicl (nebo
oboji) byly identifikovany jako rizikové faktory pro rozvoj kostnich
metastaz. Analyza podskupin ve skupiné s placebem také ukazala,
Ze median preZiti bez metastdz (MFS) ve skeletu u muzd s PSADT
< 6 mésicl byl 0 6,5 mésice kratsf ve srovnani s celou populaci
placeba (18,7 vs. 25,2 mésice) [5].

U pacientU s agresivni kinetikou PSA byl U¢inek denosumabu na
kostni MFS vyraznéjsi, coz vedlo k prodlouzeni medianu o 7,2 mé-
sice ve srovnani s placebem (HR: 0,77; p = 0,0064). | kdyz de-
nosumab nebyl v této indikaci schvalen, studie poskytla dllezité
informace o vyznamu dynamiky PSA u pacientl s nmCRPC a polo-
Zila zaklad pro nasledny design klinickych studii v tomto prostfedi.

Zmény sérovych hladin PSA a studie s novymi inhibitory
androgenniho receptoru

Konsenzus pracovni skupiny 3 pro karcinom prostaty (PCWG3)
u metastatického karcinomu prostaty definuje progresi PSA jako
zvyseni PSA o = 25 % s absolutnim zvysenim o = 2 ng/ml od
hodnotou ziskanou o > 3 tydny pozdéji v souvislosti s hodnota-
mi testosteronu (< 50 ng/dl) [6].

StéZejni studie z poslednich let SPARTAN (apalutamid) [7], PRO-
SPER (enzalutamid) [8] a ARAMIS (darolutamid) [9] pro IéCbu
nmCRPC pouzivaly odlisna kritéria pro biochemickou progresi.
VSechny studie vyZadovaly tfi po sobé jdoucf rostouci hladiny PSA
béhem ADT s odstupem alespor jednoho tydne navzdory kastrac-
ni hladiné sérového testosteronu, pficemz posledni PSA > 2 ng/ml.
Kromé toho studie SPARTAN a ARAMIS pozadovaly, aby zvySeni PSA
co studie PROSPER nespecifikovala procento zvyseni. Déle kazda
studie nafizovala, Ze pacienti museji mit dobu zdvojndsobeni PSA
10 mésict nebo kratsi. VSichni muzi méli zakladni zobrazovaci vy-
Setfenf sestavajici z kostniho skenu a CT hrudniku s CT nebo MRI
bficha a panve potvrzujici nepfitomnost metastatického onemoc-
néni. LokaIni lymfadenopatie o velikosti mensi nez 2 cm u studif
ARAMIS a SPARTAN a men3ineZ 1,5 cm u PROSPER byla povolena,
pokud byla pod Urovni aortalni bifurkace. Vdechny tfi studie vylou-
¢ily pacienty s pfedchozi expozici nesteroidnim antiandrogentim.
PROSPER neumoznil zafazeni, pokud byl pacient pfedtim vystaven
chemoterapii, zatimco SPARTAN a ARAMIS povolily chemoterapii,
pokud byla poddvana v neoadjuvantni nebo adjuvantnf [é¢bé.

Vysledky jednotlivych studii

Studie faze Il SPARTAN, hodnotila Gc¢innost apalutamidu v preven-
ci vyskytu metastaz u muzd s nmCRPC, ktefi méli zdvojovaci ¢as
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PSA < 10 mésica [7]. Celkem 1 207 muzd bylo ndhodné rozdéle-
no tak, aby kromé ADT dostavali apalutamid 240 mg denné nebo
placebo. Primarni cil byl splnén, a to s 2letym zlepSenim medianu
preZitl bez metastaz u apalutamidu ve srovnani s placebem (40,5
vs. 16,2 mésice; HR: 0,28; p < 0,001). Doba do vzniku metastazy,
preziti bez progrese (PFS) a doba do symptomatické progrese byly
také vyznamné delsi v experimentalnim rameni (p < 0,001 pro
véechna srovnan).

Konecnad analyza OS pfi medidnu sledovani 52 mésicl proka-
zala vyznamny pfinos OS z [é¢by apalutamidem s ADT ve srov-
nani s ADT s placebem (73,9 vs. 59,9 mésice; HR: 0,78; p = 0,016),
navzdory 19% zkfizeni (placebo na apalutamid) a vy3simu poctu
nasledné terapie ve skupiné s placebem [10]. Apalutamid také
prodlouzil dobu do cytotoxické chemoterapie ve srovnani s pla-
cebem (HR: 0,63; p = 0,0002). Navic apalutamid prodlouzil median
PFS2 0 14,4 mésice vs. placebo (55,6 vs. 41,2 mésice) a sniZil riziko
druhé progrese nebo Umrti 0 45 % (HR: 0,55; p < 0,0001).

Dalsi studie faze Ill, PROSPER, hodnotila Uc¢innost enzalutami-
du v prevenci rozvoje metastaz u muzt s nmCRPC a zdvojovacim
Casem PSA < 10 mésicl [8]. Zafazeni pacienti museli mit vychozi
hladinu PSA = 2 ng/ml a neméli znamky uzlinovych nebo vzdale-
nych metastdz. Celkem 1401 pacientd bylo randomizovano k po-
davéani enzalutamidu 160 mg nebo placeba jednou denné navic
k ADT. Pfi stfedni dobé sledovani 16,8 mésice byl primarni cilovy
ukazatel spInén, s medidnem MFS 36,6 mésice ve skupiné s en-
zalutamidem oproti 14,7 mésice v rameni s placebem (HR: 0,29;
p < 0,001). Doba do prvniho pouZiti nasledné antineoplastické
terapie a doba do progrese PSA byly delsi u enzalutamidu nez
u placeba (p < 0,001 pro oba). Zavére¢na analyza OS publikovand
v ¢ervnu 2020 prokdzala statisticky vyznamny pfinos u pacientl
léCenych enzalutamidem ve srovnani s placebem (67,0 vs. 56,3
mésice; HR: 0,73; p=0,001) [11].

Tabulka 1 Prehled vstupnich kritérii a vysledkd studif faze Ill u nmCRPC.

ARAMIS (darolutamid)

PROSPER (enzalutamid)

Studie faze Il ARAMIS zkoumala Ucinnost darolutamidu v pre-
venci metastatické progrese u muz{ s nmCRPC a zdvojovacim
Casem PSA < 10 mésicl [9]. Randomizaci podstoupilo 1 509 pa-
cientll v poméru 2 : 1 a dostavali kromé ADT bud darolutamid
1 200 mg denné, nebo placebo. Pfi medianu sledovéani 17,9 mé-
sice prodlouzil darolutamid medidn MFS ve srovnani s placebem
(40,4 vs. 18,4 mésice; HR: 0,41; p < 0,001). Darolutamid byl také
spojen s pfinosy ve viech sekundarnich cilovych bodech véetné
OS, doby do progrese bolesti, doby do cytotoxické chemotera-
pie a doby do symptomatické kostni pfihody. Kone¢na analyza
zvefejnéna v zafi 2020 prokézala jasnou vyhodu OS pro pacienty
lé¢ené darolutamidem (HR: 0,69; p = 0,003) [12]. Pdvodné k place-
bu 55 procent pfifazenych pacientd dostalo néaslednou Zivot pro-
dluzujicf terapii (31 % preslo na darolutamid) ve srovnani's 15 %
pacientd, kteff dostavali darolutamid. Byl také potvrzen pfinos
s ohledem na viechny ostatni sekundami cilové body veetné doby
do prvni symptomatické kostni pfihody a doby do prvniho pouziti
cytotoxické chemoterapie.

Pokud jde o klinické vysledky, zavéry studif SPARTAN, ARAMIS
a PROSPER podporuji obecnou pfedstavu, Ze ¢asna strategie in-
tenzifikované 1é¢by je u muzl s karcinomem prostaty lepsi nez
pozdéjsi terapie. Ukdzalo se, Ze MFS je ndhradou za OS u pacient(
s lokalizovanym karcinomem prostaty a konecné pozitivni vysled-
ky OS ve vsech téchto studiich faze Il potvrdily, Ze MFS by mohl
byt dobrou ndhradou za OS (tab. 1) [13].

Jsou standardni vysetiovaci metody k pro [é¢bu nmCRPC
dostatecné?

V soucasné dobé nenfjasné, zda by se rozhodnuti o lé¢bé v pro-
stfedi CRPC méla zménit na zakladé novych zobrazovacich
technik. StéZejni, vyse zminované studie pro nmCRPC pouziva-
ly standardni vysetifovaci metody (SVM) (scintigrafii skeletu, CT

SPARTAN (apalutamid)

Vstupni nmMCRPC s PSA = 2 ng/ml, = 3 stoupajici nmMCRPC s PSA = 2 ng/ml, = 3 stoupajici nmMCRPC s PSA > 2 ng/ml, > 3 stoupajici
kritéria hodnoty PSA, z toho dvé v navysenf hodnoty PSA pfi kastra¢ni hodnoté hodnoty PSA, z toho dvé v navyseni
0 50 % pfi kastra¢ni hodnoté testosteronu | testosteronu 0 50 % pfi kastra¢ni hodnoté testosteronu
PSADT < 10 mésicl; ECOG 0-1 PSADT < 10 mésicl; ECOG 0-1 PSADT < 10 mésic; ECOG 0-1
BS, CT/MRI CAP bez metastaz (LN < 2 cm | BS, CT/MRI CAP bez metastaz BS, CT/MRI CAP bez metastaz (LN < 2 cm
pod urovni bifurkace povoleno) (LN < 1,5 cm pod urovni bifurkace pod urovni bifurkace povoleno)
Nevylouc¢eni nemocni's predispozicf povoleno) Viylouc€eni nemocnf s predispozicf
k zachvatlim Viylouceni nemocni s predispozici k zachvatlim
k z&dchvatlim a s mozkovymi metastdzami
Pacienti n=1509 n=1401 n=1207
Darolutamid + ADT: 955 Enzalutamid + ADT: 933 Apalutamid + ADT: 806
Placebo + ADT: 554 Placebo + ADT: 468 Placebo + ADT: 401
MFS 40,4 vs. 18,4 mésice; HR: 0,41; p < 0,001 36,6 vs. 14,7 mésice; HR: 0,29; p < 0,001 40,5 vs. 16,2 mésice; HR: 0,28; p < 0,001
TTP 33,2 vs. 7,3 mésice; HR: 0,13 37,2 vs. 3,9 mésice; HR: 0,07 40,5 vs. 3,7 mésice; HR: 0,07
PFS 36,8 vs. 14,8 mésice; HR: 0,38 Nehodnoceno 40,5 vs. 14,7 mésice; HR: 0,29
PFS2 Nehodnoceno Nehodnoceno 55,6 vs. 41,2 mésice; HR: 0,55
0S 40,4 vs. 18,4 mésice; HR: 0,69; p = 0,003 67,0 vs. 56,3 mésice; HR: 0,73; p = 0,001 73,9 vs. 59,9 mésice; HR: 0,78, p = 0,016

nmMCRPC — nemetastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty; PSA — prostaticky antigen; PSADT - zdvojovaci ¢as PSA; ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group performans status; BS — kostni scan; CT — pocitacova tomografie; MRI — magnetickd rezonance; LN - lymfatické
uzliny; CAP — karcinom prostaty; n — pocet pacient(; ADT — androgen depriva¢ni terapie; MFS — preziti bez metastéz; TTP — doba do progrese PSA;
PFS — doba bez progrese choroby; PFS2 — doba do progrese na nésledné terapii; OS - celkové preziti
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hrudniku s CT nebo MRI bficha a panve) ke stanoveni stadia po-
tvrzujiciho nepfitomnost metastatického onemocnéni, a proto
jisté zahrnovaly ¢ast pacientd, ktefi by byli metastati¢ti pomoci
PSMA-PET. V3echny studie nmCRPC prokazaly u téchto SVM ne-
gativnich pacientl jednoznacny pfinos. Na druhou stranu, pfinos
[é¢by SVM negativnich / PET pozitivnich pacientl jako mCRPC
nebyl prokdzan vzhledem k tomu, ze témér vsechny randomizo-
vané studie v designu mCRPC pouzivaly scintigrafii, CT nebo MRI
jako standardni metodu k posouzeni pfitomnosti, velikosti a roz-
sahu metastaz.

| kdyz PSMA-PET mUZe byt uzite¢ny v kontextu terapie zamére-
né na metastazy, v soucasné dobé neexistuje zadny diikaz, ktery
by nabizel moznosti 1é¢by, které by nebyly zalozeny na SVM, po-
kud klinické studie neprokézou, Ze stanoveni stadia podle novych
zobrazovacich technik maze zlepsit vysledky pacientl. Hlavni rizi-
ko prechodu pacientd z nmCRPC na mCRPC souvisi s omezenim
Iékd na konkrétni nastaveni. Ani apalutamid, ani darolutamid nelze
pouzit v Ié¢hé mCRPC a terapeutickd pfilezitost mdze byt ztracena
u pacientd, ktefi jsou okamzité prevedeni znmCRPC na mCRPC [6].

Tolerance a kvalita Zivota béhem lIé¢by nemetastatického
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Apalutamid, darolutamid a enzalutamid prokazaly dobrou toleran-
ci a udrzenf kvality Zivota (Qol). Ve studii SPARTAN byla u apalu-
tamidu pozorovana vyssi mira Unavy, vyrazky, ubytku hmotnosti,
artralgie, padu, hypotyredzy a zZlomenin nez u placeba [7]. Apalu-
tamid si viak udrzoval pfiznivou Qol, nezhordoval Unavu a vétsi-
na pacientl uvedla, Ze je vedlejsi U¢inky ,vibec neobtézuji” [14].

Dil¢i analyza také ukézala dobry profil kvality Zivota u starsf po-
pulace [15]. Ve studii PROSPER byla u enzalutamidu hldsena vyssi
mira Unavy, ndvall horka, hypertenze, padU, zavaznych nezadou-
cich kardiovaskularnich pfihod a poruch dusevniho poskozeni ve
srovnani s placebem [8].

Enzalutamid v3ak také vykazoval dobry profil, pokud jde o po-
kles QoL a prodlouzenou kontrolu symptomt mocového a zaZiva-
ciho traktu [16]. Kromé toho byla bezpecnost konzistentni napfic
vékovymi a regionalnimi podskupinami [17].

Studie ARAMIS zaznamenala pouze mirné vy3si miru Unavy, as-
tenie a vyrazky a zadny zvyseny vyskyt zachvatd, padd, zZlomenin,
kognitivnich poruch nebo hypertenze u darolutamidu ve srovna-
ni's placebem [9]. Darolutamid udrzoval dobrou Qol a vyznamné
opozdoval mocové a stfevni symptomy. Kromé toho z{staval da-
rolutamid dobfe snasen i pfi delSim sledovani [18].

Pacienti s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim
karcinomem prostaty
Na letosni konferenci Americké urologické spole¢nosti (AUA 2022)
byla prezentovéna populacni analyza tykajici se prevalence a pfi-
rozené historie nmCRPC. Autofi provedli retrospektivni populacni
kohortovou studii muz{ s nmCRPC v kanadském Ontariu.

Do hodnoceni zafadili pacienty s nmCRPC na zdkladé nasle-
dujici definice: diagndza karcinomu prostaty, kastra¢ni hladina

testosteronu (< 1,7 nmol/l) a PSA > 2,0 nmol/l s naslednym vzestu-
nych znakd pro pfitomnost metastaz. Poté vypocitali ro¢ni prevalenci
nmCRPC. Déle zkoumali ¢as od nmCRPC do metastéz a smrti.

Univariabilni a multivariabilni modely Fine a Gray subdistribu¢ni
rizikovosti byly pouZity k identifikaci prediktor( ¢asu od nmCRPC
do Umrtf na karcinom prostaty pfi zohlednéni konkuren¢niho rizi-
ka jiného Umrti nez na nador prostaty. V obdobf od ledna 2007 do
brezna 2018 autofi identifikovali 2 045 pacient’ s nmCRPC. Stredni
vek zahrnutych pacientd byl 79 let (72-84). Pokud jde o lé¢ebnou
anamnézu, 984 pacientd (48,1 %) dostalo pfedem hormonalni te-
rapii, zatimco 584 (25,8 %) mélo kurativni radioterapii (RT) a 478
(23,4 %) dfive podstoupilo radikalni prostatektomii. Median doby
od primarni lé¢by do diagndzy nmCRPC byl 6 let (3—10). Median
PSA v dobé spInénf kritérit nmCRPC byl 3,0 ng/I.

Po diagndze nmCRPC byli pacienti sledovéani po dobu medidnu
31,1 mésice (19,8-47,9). BEhem této doby se celkova roéni preva-
lence nmCRPC pohybovala v rozmezi 1 519-1 913 pacientd, coz
predstavuje 7-12 % muzU s karcinomem prostaty, kterym byla kaz-
dy rok pfedepsana ADT. Medidn od nmCRPC do umrti ze viech
pficin byl 37,6 mésice (22,1-55,4). Median doby od nmCRPC do
metastadz byl 20,0 mésicl a od metastdz do umrti ze viech pficin
8,3 mésice. Tyto doby trvani se ponékud lisily na zakladé pocatec-
niho léc¢ebného pristupu, kterym byli pacienti lé¢eni, s delsi do-
bou od nmCRPC nebo metastaz do smrti pozorovanou u pacient(
plvodné lécenych chirurgicky, coz pravdépodobné odrazi jejich

PYi regresni analyze autofi identifikovali, Ze starsi pacienti, pa-
cienti, ktefi méli vy3si PSA v dobé spinénf kritérilt nmCRPC, a pa-
cienti se stupném gradingu 4-5 méli kratsi dobu od nmCRPC do
umrti na karcinom prostaty. Nasledné konstatovali, Ze tato nejvét-
$i analyza prevalence a prirozené historie nmmCRPCmUze byt po-
uZzita jako historické srovnani, protoZe tato oblast se rychle vyviji
se zavedenim novych Ié¢ebnych a zobrazovacich pfistupC [19].

Zavér

Metastaticky karcinom prostaty je spojen se znacnou morbiditou
a mortalitou. Mezi stadii nemetastatického androgen senzitivni-
ho onemocnéni a metastatického CRPC je pfechodny stav, kte-
ry byl nazvan nemetastaticky CRPC, co? je heterogennf stadium
onemocnéni, ke kterému dochazi, pokud nemocny nema zadné
radiologické dlikazy metastdz pfi probihajici ADT. Muzi s nmCRPC
jsou vystaveni vysokému riziku progrese do mCRPC a historicky
bylo jen malo moznosti, jak tento proces zastavit.

Tfi nové nesteroidni antiandrogenni latky pro lé¢bu vysoce rizi-
kového nmCRPC - enzalutamid, apalutamid a darolutamid - pro-
kazaly statisticky vyznamna zlepseni v preziti bez metastaz. Diky
jejich Uc¢innosti se progrese k nasledné antineoplastické lé¢bé pro-
dlouZila a v kone¢ném dUsledku se vyznamné zlepsilo OS. Viechny
tfi prokazaly vyznamné moznosti pro rozsifeni |é¢by u pacient(
s nmCRPC.
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