Nemetastaticky kastracné refrakterni

karcinom prostaty

MUDr. Michaela Matouskova Urocentrum Praha, Onkologické klinika FTN a 1. LF UK, Praha

Souhrn: Nemetastaticky kastracné refrakterni karcinom prostaty (nmCRPC) charakterizuje biochemicky relaps, tedy nardst hla-
din PSA pfi trvajici androgen derivacni 1é¢bé (ADT) spolu s nepfitomnosti detekovatelné diseminace onemocnéni konvenénimi
zobrazovacimi vysetienimi. Nemocny je za tohoto stavu asymptomaticky. Pokud onemocnéni progreduje, stava se metastatic-
kym. Pak je spojeno s vyrazné horsi progn6zou, zvy3uji se morbidita i mortalita. Cilem lé¢by nmCRPC je oddaleni vzniku a rozvo-
je metastaz. Pripravky schvélené k podani u nmCRPC prodluzuji dobu do prikazu metastaz.
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Posledn( tfi desetileti jsou spojena se dvéma novymi kategoriemi
v pokrocilosti karcinomu prostaty. Konec tisicileti pfinesl nadé-
ji pacientlm s kastra¢né refrakternim karcinomem prostaty. Dis-
kuze ohledné sekvence Ié¢by (postchemo a prechemo podani
ARTA - androgen receptor targeted agent) jsou v Ceské republice
navic rozsifeny o kompetenci podavani |é¢by. V poslednim dese-
tileti naslo pojmenovani obdobi, kdy bezpfiznakovému paciento-
vi pfi ndlezité ADT s kastra¢nimi hladinami testosteronu nardstaji
nadorové markery — prostaticky specificky antigen (PSA) — a pa-
cient nema prokazatelné vzdalené metastazy, tedy nemetastatic-
ky kastracné refrakterni karcinom (nmCRPC). Jesté pred par lety
byly moznosti Ié¢by omezené na pokracovani ADT a pro néko-
lik desitek pacientl Ucast v klinickych studiich s druhou gene-
raci ARTA. Ti klicové randomizované, placebem kontrolované
studie lll. faze hodnotily v protokolech enzalutamid (PROSPER),
apalutamid (SPARTAN) a darolutamid (ARAMIS). Vsechny pfiprav-
ky prokézaly prodlouzeni MFS. Studie byly podobné designovany,
pracovaly s obdobnymi kritérii nmCRPC s inicidIni hladinou PSA
nejméné 2 pg/l a zdvojenim PSA (DT-PSA) nejdéle 10 mésicd. Sta-
noveni rozsahu nemetastatického onemocnéni bylo provadéno
konvencnimi zobrazovacimi metodami — scintigrafii skeletu a po-
Citacovou tomografif.

DT-PSA je citlivym prediktorem chovani nadoru, a to jak vyvo-
je metastatického postizent, tak i celkového preZiti u nemocnych
s CRPC. Nemocni's kratkym DT-PSA maiji vysokeé riziko progrese

Obrazek 1  DT-PSA a Gleasonovo skére u CRPC.
DT-PSA je silny prediktor vyvoje Vy$8i Gleasonovo skore také souvisi
metastaz a celkového preziti se zvysenym rizikem rozvoje
u muzt s CRPC metastaz
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onemocnéni s rozvojem metastdz a Umrti na karcinom prosta-
ty. Vypocet je mozné jednodude provést pomoci nomogramu
dostupného z https://www.mskcc.org/nomograms/prostate/
psa_doubling_time. Pro zafazeni do protokolu byli vhodni muzi
s DT-PSA < 10 mésicl. Studie SPARTAN umoznovala zafazeni pa-
cientl s padnevnimi uzlinami do velikosti 2 cm, studie ARAMIS
umoznovala zafazeni i pacientl s anamnézou zachvatd nebo
uzivanim 1€k s predispozici k zachvatdm. Zatimco enzalutamid
a apalutamid jsou si strukturou velmi podobné, darolutamid je je-
dinec¢ny, nizkd molekulova hmotnost umoznuje i penetraci hema-
toencefalickou bariérou.V rdmci skupiny modernich nesteroidnich
antiandrogen( je darolutamid unikatnf tim, Ze v sobé zahrnuje
dvé farmakologicky aktivni diastereomery a vykazuje i rezisten-
i na zndmé mutace androgenniho receptoru (AR). Darolutamid
a jeho metabolit rovnéz vykazuji pevnéjsi vazbu na receptor nez
enzalutamid a apalutamid, jsou plnymi antagonisty se zachova-
nim aktivity i proti zndmym mutacim, které navozuji rezistenci AR
na androgen depriva¢ni Ié¢bu nebo mohou dokonce revertovat

Tabulka 1 Prehled vstupnich kritérif studif faze Ill - nemetastaticky
kastracné refrakternf karcinom prostaty.

ARAMIS PROSPER SPARTAN
(darolutamid) (enzalutamid) (apalutamid)
nmCRPC s PSA nmCRPC s PSA > nmCRPC s PSA
>2ug/l, 23 2 ug/l, = 3 stoupajici | =2 ug/l, >3

stoupajici hodnoty
PSA, z toho dvé

v navyseni o 50 % pifi
kastra¢ni hodnoté

hodnoty PSA pifi
kastra¢ni hodnoté
testosteronu

stoupajici hodnoty
PSA, z toho dvé

v navyseni o 50 % pfi
kastra¢ni hodnoté

testosteronu testosteronu
PSADT < 10 mésict PSADT < 10 mésict PSADT < 10 mésict
ECOG PS 0-1 ECOG PS 0-1 ECOG PS 0-1

Scinti skeletu a CT/
MR bez metastaz (LN
< 2 cm pod Urovni
bifurkace povoleno)

Scinti skeletu a CT/

MR bez metastaz (LN
< 1,5 cm pod urovni
bifurkace povoleno)

Scinti skeletu a CT/
MR bez metastaz (LN
< 2 cm pod Urovni
bifurkace povoleno)

Nebyli vylouceni
nemocni

s predispozici

k zachvatiim

Vylouc¢eni nemocnf
s predispozici

k zachvatlim

a mozkovymi
metastazami

Vylou¢eni nemocni
s predispozici
k zéchvatiim
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Obrazek 2 Studie PROSPER: preZiti bez metastdz (MFS, primarni cil).
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— Enzalutamid 933 759 528 418 237 87 31 0

— Placebo 468 296 157 98 49 16 5 0
Obrazek 3  Studie SPARTAN: pfeziti bez metastaz (MFS, primarni cil).
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— Apalutamid 806 713652514 398282180 96 36 16 3 0
— Placebo 401 291220153 91 58 34 13 5 1 0 O
Obrazek 4 Studie ARAMIS: preziti bez metastéz (MFS, primarni cil).

Tabulka 2  Porovnani studii — primarni cil — preziti bez metastaz (MFS).

ARAMIS
(darolutamid)

59% snizeni rizika
vzniku vzdalenych
metastaz nebo umrtf

PROSPER
(enzalutamid)

71% snizeni rizika
vzniku vzdalenych
metastaz nebo umrti

SPARTAN
(apalutamid)

72% snizeni rizika
vzniku vzdalenych
metastaz nebo umrtf

Medidn MFS:
darolutamid vs.
placebo 40,4 vs. 18,4
meésice

Medidn MFS:
enzalutamid vs.
placebo 36,6 vs. 14,7
mésice

Medidn MFS:
apalutamid vs.
placebo 40,5 vs. 16,2
mésice

Benefit MFS: 22
mésicd

Benefit MFS: 22
mésice

Benefit MFS: 24
mésict

Tabulka 3 Porovnani studif — sekundarni cil — celkové preZiti (OS).

ARAMIS
(darolutamid)

31% snizeni rizika
amrti

PROSPER
(enzalutamid)
27% snizeni rizika
damrti

SPARTAN
(apalutamid)
22% snizenf rizika
amrti

Median sledovant:
29 mésicl

Median sledovant:
48 meésicl

Median sledovant:
52 mésicu

Median OS:
signifikantné delsf
pro darolutamid vs.
placebo

Median OS:
signifikantné delsf
pro enzalutamid vs.
placebo

Medidn OS:
signifikantné delsf
pro apalutamid vs.
placebo

67,0 vs. 56,3 mésice

73,9 vs. 59,9 mésice

HR:0,69; p = 0,003

HR: 0,73; p = 0,001

HR: 0,78, p=0,016

Tabulka4 NeZadouci Uc¢inky studiové Iécby.

Tridy organovych systéma

Endokrinni poruchy

Nezadouci Gcinek a frekvence

Casté: hypotyredza

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Cas [mésice
Pacienti v riziku [ ]

— Darolutamid
— Placebo

955 817675506 377262189116 68 37 18

2 0
554 368275180117 75 50 29 12 4 0 0 O

androgenni inhibitory na agonisty podporujici aktivaci / nuklear-
ni translokaci AR.

Prehled vstupnich kritérii predklada tab. 1. Vsechny protokoly
neumoznily zafazeni pacientd, kteff anamnesticky uZivali neste-
roidni antiandrogeny. Nemocni byli randomizovani v poméru 2 :
1 mezi aktivnf 1é¢bu a placebo. Po celou dobu protokolu dosté-
vali ADT.

Nemocni s nmCRPC tvofi rlznorodou skupinu pacientt s roz-
dilnou progndézou, od nemocnych s BR po radikalni 1é¢bé az po

100
Poruchy metabolismu Velmi ¢asté: snizeni chuti k jidlu
80 avyavy Casté: hypercholesterolemie,
— L hypertriglyceridemie
g 60 L% h =
o N Poruchy nervového Casté: dysgeuzie, ischemické
= 40 ‘\—\_\_‘j_‘ systému cerebrovaskularni poruchy
20 Méneé casté: epileptické zachvaty
] Srde¢ni poruchy Casté: ischemické choroby srde¢ni
0

Nenfi zndmo: prodlouzeni QT

Cévni poruchy

Velmi ¢asté: ndvaly horka, hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: prljem

tkané

Poruchy kdze a podkozni

Velmi casté: kozni vyrazka

Casté: pruritus, alopecie

nekrolyza

Neni zndmo: toxicka epidermalni

Poruchy svalové a kosternf
soustavy a pojivoveé tkané

Velmi casté: fraktura, artralgie

Casté: svalové spasmy

v misté aplikace

Celkové poruchy a reakce

Velmi ¢asté: Uinava

Vysetfen(

Velmi ¢asté: snizenf télesné hmotnosti

Poranéni, otravy

a proceduralni komplikace

Velmi ¢asté: pad

5-7/2021 ACTA MEDICINAE 25



primarné pokrocild onemocnéni. Pracovni skupina Intermedia-
te Clinical Endpoints in Cancer of the Prostate (ICECaP) a v roce
2011 Oncologic Drugs Advisory Committee (ODAC) meeting dis-
kutovaly o moznych primarnich cilech klinickych studii u pacientd
s nmCRPC. Celkové pre7iti (OS) nebylo vyhodnoceno jako vhodny
primarni endpoint. Tim se stal ¢as od randomizace do prvni de-
tekce vzdélenych metastdz pomoci zobrazovacich metod nebo
do umrti (podle situace, kterd nastane dfive) — metastasis-free sur-
vival (MFS).

Na ASCO 2020 byla pfedloZzena nova data srovnavajici vysledky
bezpecnosti darolutamidu s apalutamidem nebo enzalutamidem
pomoci nepfimého srovnani. Z jednotlivych nezadoucich ucin-
k& darolutamid vykazoval obecné priznivé vysledky ve srovnani
s enzalutamidem i apalutamidem. A predevsim slo o vyhodu pfi
nevolnosti, astenii a bolestech hlavy, a také dosahoval statistické
vyznamnosti pro pady, zavraté, poruchy mentalniho postizeni, hy-
pertenzi, Unavu (vdech stupnd) a silnou Unavu.

Zavérem

Progrese zhoubného nddoru prostaty znmCRPC do metastatického
nemocnéni je spojeno s nepfiznivou prognézou. Oddaleni vzniku
a rozvoje metastatického onemocnéni znamena i oddalenf sym-
ptomU zhoubného onemocnénf a prodlouZenf pfezivani pacien-
t0. Data z klinickych studii PROSPER, SPARTAN a ARAMIS potvrdila
potfebu ¢asné lé¢by pacientl s vysoce rizikovym nemetastatickym
karcinomem prostaty pfi pokrac¢ovéni standardni androgen depri-
vacni lécby. Enzalutamid, apalutamid a darolutamid prodluzuiji dobu
do metastdz, oddaluji dobu do chemoterapie a zlepsuji kvalitu zi-
vota, soucasné signifikantné prodluzuji celkové preziti v porovnani
s placebem u nmCRPC pacientl ve vysokém riziku. Bezpe¢nostni
profil je pfiznivy. Sou¢asné postupy v Ié¢bé a restagingova vyset-
fenijsou podle vystupl studii s nmCRPC zalozena na standardnich
zobrazovacich metodéch, tedy CT a scintigrafii skeletu, a nevyzadu-
ji zaclenéni novych zobrazovacich metod do algoritmu sledovani.
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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