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Komplexny pohlad na liecbu metastatického
hormonalne senzitivheho karcinomu prostaty

Prof. MUDr. Jan Kliment, CSc., MUDr. Ing. Monika Kuzma, MBA
Urologickd klinika JLF UK a UNM Martin

Androgénova deprivacna terapia (ADT) bola do roku 2015 Standardnou liechou metastatického hormonalne senzitivneho karcinému
prostaty (mHSKP). Odvtedy boli publikované viaceré klinické Stidie pacientov s mHSKP, ktoré preukazali signifikantné zlepSenie cel-
kového prezivania, ak sa k ADT kombinovala s podavanim docetaxelu, abirateronu, apalutamidu, enzalutamidu a najnovsie aj s lokalnou
radioterapiou karcinému prostaty. V predloZenej prehladovej praci si uvedené vysledky doterajsich klinickych stidii lll. fazy, ktoré sa
postupne stavaji podkladom na novy standard liecby mHSKP.
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A comprehensive view of the treatment of metastatic hormone sensitive prostate cancer

Until the year 2015, androgen deprivation therapy (ADT) was the standard treatment of metastatic hormone sensitive prostate cancer
(mHSPC). Since then, several clinical trials of patients with mHSPC have been reported to show a significant improvement in overall
survival when ADT has been combined with docetaxel, abiraterone, apalutamide, enzalutamide and most recently with local prostate
cancer radiotherapy. The present review provides the results of previous clinical trials phase 3 that gradually become the basis for a new

standard of treatment for mHSPC.
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Uvod

Zakladnou lie¢bou metastatického
karcinému prostaty je kontinualna andro-
génova deprivacna liecba (ADT). Prvy do-
kaz o efekte tejto lieCby pochadza z roku
1941, ked bolo prvykrat preukdzané, ze
supresia androgénov orchiektémiou alebo
podavanim estrogénov vedie u pacien-
tov s pokrocilym karcinébmom prostaty
k biochemickému a klinickému zlepSe-
niu ochorenia (1). Odvtedy sa pouzivali
viaceré varianty ADT, od orchiektémie,
cez pouzivanie estrogénnych prepara-
tov, LHRH agonistov, LHRH antagonistov,
antiandrogénov, po maximalnu a inter-
mitentnt ADT. V Ziadnom z pouzitych
variantov sa princip lieCby nemenil a aj
vysledky lie¢by hodnotené najmé podla
celkového prezivania zostavali rovnaké.

K vyznamnej zmene doslo v roku
2004, ked sa prvykrat preukazalo pre-
diZenie preZzivania u pacientov s meta-
statickym kastracne rezistentnym kar-
cinémom prostaty, ktori boli lieCeni ADT
a docetaxelom (2). V roku 2015 boli publi-
kované vysledky randomizovanych §tadii
CHAARTED (3) a STAMPEDE (4) s doceta-
xelom, v roku 2017 §tidie LATITUDE (5)
a STAMPEDE (6) s abiraterénom a v roku
2019 stadie ARCHES (7) a ENZAMET (8)

s enzalutamidom a TITAN (9) s apalu-
tamidom u pacientov s metastatickym
hormonalne senzitivhym karcinbmom
prostaty. NavySse, v roku 2018 boli publi-
kované vysledky dvoch prospektivnych
Stadii HORRAD (10) a STAMPEDE (11)
hodnotiacich lokalnu lie¢bu u pacientov
s mHSKP.

Cielom prace je poskytnut pre-
hlad o vysledkoch doterajsich rando-
mizovanych klinickych §tadii 3. fazy,
ktoré menia doterajsiu liecbu u pacien-
tov s mHSKP spocivajacu vyluéne v ADT
a st podkladom na novy Standard lie¢by
v tomto §tadiu ochorenia (tabulka).

Docetaxel

Docetaxel je taxanovy pripra-
vok nielen s antimitotickou aktivitou, ale
porusuje aj signalnu androgénovt drahu
tym, Ze inhibuje translokaciu androgé-
novych receptorov do jadra (12). Nové
uplatnenie docetaxelu v liecCbe mHSKP
podmienili vysledky §tadii CHAARTED
(Chemohormonal Therapy versus
Androgen Ablation Randomized Trial for
Extensive Disease in Prostate Cancer)
and STAMPEDE (Systemic Therapy
in Advancing or Metastatic Prostate
Cancer: Evaluation of Drug Efficacy).

Klinicka stidia GETUG-AFU 15, ktora
bola zostavend podobnym spdsobom,
signifikantné vysledky nedosiahla.

V §tadii GETUG-AFU 15 bolo za-
radenych 385 muzov s primarne dia-
gnostikovanym mHSKP alebo diagnos-
tikovanym po predchadzajiicej lokalnej
lie¢be. Pacienti boli randomizovani na
liecbu docetaxelom (75 mg/m? kazdé
3 tyzdne), celkom do 9 cyklova ADT (192
pacientov) a kontrolnt skupinu tvorili
pacienti lieCeni iba ADT (193 pacientov).
Pacienti neboli stratifikovani podla roz-
sahu metastatického ochorenia. Median
¢asu sledovania bol 50 mesiacov. Median
celkového prezivania pacientov lieCe-
nych ADT a docetaxelom bol 58,9 me-
siaca a u pacientov lie¢enych ADT bol
54,2 mesiaca (HR: 1,01; 95 % CI 0,75 -
1,36). Rozdiely neboli Statisticky vyznam-
né (13). Ani dalSie vyhodnotenie $tudie
uskuto¢nené po dlhodobom sledovani
s medidnom 83,9 mesiaca nepreukazalo
Statisticky vyznamny rozdiel v prospech
kombinovanej liecby ADT a docetaxelu.
Median celkového prezivania pacien-
tov lie¢enych ADT a docetaxelom bol
62,1 mesiaca a u pacientov lieCenych
samotnou ADT 48,6 mesiaca (HR: 0,88;
95 % CI1 0,68 - 1,14; p = 0,3) (14).
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V S§tadii CHAARTED bolo
zaradenych 790 pacientov s mHSKP,
s dobrym vykonnostnym stavom, ktori boli
randomizovani na ADT plus docetaxel (75
mg,/m? kazdé 3 tyzdne), celkom 6 cyklov
bez prednizonu alebo na ADT samotn.
Jednym zo stratifika¢nych faktorov bol
rozsah metastatického ochorenia, podla
ktorého boli pacienti zaradeni do skupiny
s tzv. vysokym rozsahom ochorenia (High
Volume) definovanym ako pritomnost > 4
kostnych metastaz aspon s jednou mimo
panvy a stavcov alebo visceralnou meta-
stazou, alebo do skupiny s nizkym roz-
sahom metastaz (Low Volume). Median
celkového preZivania bol u pacientov lie-
¢enych ADT a docetaxelom 57,6 mesiaca
a u pacientov lieCenych samotnou ADT
bol 44,0 mesiacov (HR: 0,61; 95 % CI: 0,47
- 0,80; p < 0,001), s medianom sledovania
28,9 mesiaca. U pacientov s vysokoob-
jemovym metastatickym ochorenim sa
zaznamenal median celkového prezivania
u pacientov s ADT v kombinacii s doceta-
xelom 49,2 mesiaca a u pacientov lieCenych
iba ADT 32,2 mesiaca, o predstavuje roz-
diel 17 mesiacov (HR: 0,60; 95 % CI 0,45 -
0,81; p < 0,001). U pacientov s malym poc-
tom metastaz (tzv. Low Volume) sa median
celkového preZivania v Case analyzy nedo-
siahol. Ajsekundarne ciele stadie preuka-
zali benefit v€asného pouzitia docetaxelu
vkombinacii s ADT (3). Vysledky aktualizo-
vanejanalyzy s celkovym ¢asom sledovania
53,7 mesiaca potvrdili skor publikované
vysledky s preukazanim signifikantného
benefitu celkového preZivania v ramene
s docetaxelom v porovnani so samostat-
nou ADT: median celkového prezivania
57,6 mesiaca pre docetaxel s ADT vs. 47,2
mesiaca pre ADT samotnu (HR 0,72; 95 %
CI10,5-0,89; p = 0,0018) (obrazok 1). V sku-
pine pacientov s vysokoobjemovou choro-
bou bol median celkového prezivania 51,2
mesiaca v docetaxelovom ramene vs. 34,4
mesiaca v kontrolnom ramene s ADT, ¢o
predstavuje benefit celkového prezivania
16,8 mesiaca (HR: 0,63; 95 % CI 0,5 - 0,79,
p < 0,001). U pacientov s nizkoobjemo-
vou chorobou benefit celkového prezi-
vania nebol preukazany (HR: 1,04; 95 %
CI1 0,70 -1,55; p = 0,86) (15).

Stadia STAMPEDE je rozsiahla
randomizovana, multistadiova,
viacramenna, kontrolovana §tudia po-
rovnavajica Standardnt ADT s kombi-

Tabul'ka. Sumarny prehlad vysledkov celkového prezivania (0S)

Klinické studie

Celkové prezivanie (0S) | Populacia Pomer rizik (p hodnota)

Docetaxel CHAARTED STAMPEDE GETUG-15
celkova 0,72 (p =0,0017) 0,76 (p = 0,005) 0,88 (p=0,3)ns
high volume | 0,63 (p <0,007) NA 0,78 (p=01) ns
low volume | 1,04 (p=0,86) ns NA 1,02(p=09)ns

Abiraterén LATITUDE* STAMPEDE
celkovd 0,66 (p <0,0001) 0,61 (NA)
high volume | 0,62 (p <0,0001) 0,60 (p <0,001)
low volume | 0,72 (p=0,12) ns 0,64 (p=0,034)

Enzalutamid ARCHES** ENZAMET***
celkovd 0,81 (p=0,3361)ns | 0,67 (p=10,002)
high volume | NA 0,8 (NA)
low volume | NA 0,43 (NA)

Apalutamid TITAN
celkova 0,67 (p=0,005)
high volume | 0,68 (NA)
low volume | 0,67 (NA)

Radioterapia HORRAD STAMPEDE
celkovd 09(p=04)ns 0,92 (p =0,266) ns
high volume | 1,06 (NA) 1,07 (p = 0,42) ns
low volume | 0,68 (NA) 0,68 (p =0,007)

*celkovd populdcia v Studii LATITUDE zahrrnala pacientov s vysokorizikovym novodiagnostikovanym mHSKP;
**nizky pocet udalosti (n = 84), findlna analyza celkového preZivania $tudie ARCHES pldnovand pri pocte

342 udalosti;

*** otvorend, randomizovand Studia ENZAMET; ns = nesignifikantny vysledok; NA = ddta nie su k dispozicii

Obrazok 1. Celkové prezivanie (0S): docetaxel a ADT vs. ADT ($tudia CHAARTED)

(Zdroj: Kyriakopoulus CE et al. J Clin Oncol. 2018;36:1080-7)
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naciou ADT s kyselinou zoledrénovou,
docetaxelom alebo oboma u 2 962 muZov
s vysokorizikovym, lokalne pokrocilym,
metastatickym alebo recidivujicim kar-
cindbmom prostaty. Primarnym cielom
Stadie bolo celkové prezivanie a se-
kundarnym cielom bolo prezivanie bez
progresie ochorenia. Sekundarne ciele
zahrnovali aj vyskyt komplikacii z me-
tastaz v skelete, toxicitu a ekonomicku

narocnost liecby. V ramene s ADT bolo
zaradenych 1184 pacientov, v docetaxe-
lovom ramene 592 pacientov. Vstupné
charakteristiky pacientov boli porovna-
telné. Pocet pacientov s kostnymi me-
tastazami bol podobny, a to 54 %, resp.
52 % pre rameno ADT, resp. docetaxel
v kombinacii s ADT. V skupine pacien-
tov liecenych ADT a docetaxelom bolo
celkové prezivanie 81 mesiacov vs. 71
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Obrazok 2. Celkové prezivanie (0S): abiraterdn s prednizénom a ADT vs. placebo a ADT (Studia
LATITUDE) (Zdroj: Fizazi K et al. Lancet 2019 May;20(5):686-700)

Zenim rizika amrtia (HR: 0,62; 95 % CI
0,51 - 0,76; p < 0,001). Median prezivania

1004 ) —_ Abiraterone acetate and prednisone plus ADT bez radiografickej progresie bol dvojna-
\\ — Placebos plus ADT sobne dlh§i pre rameno s abiraterénom

Hazard ratio 0-66 (95% C10.56-0.78); p<0-0001 . . . .
g0+ “‘x\__ oproti kontrolnej skupine, s benefitom
18,2 mesiaca. Median preZivania bez ra-
E o _ diografickej progresie bol 33 mesiacov

= - S . /7 .
Z e vramene s abirateréonom vs. 14,8 mesiaca

e . .
E T v kontrolnej skupine (HR: 0,47; 95 % CI
~ .

i 40+ 0,39 - 0,55; p < 0,001) (5). Na zaklade po-
zitivnych vysledkov prvej priebeznej ana-
20- lyzy bola §tudia odslepena a pacientom
v placebovom ramene bolo umoZnené
prejst na aktivnu lie¢bu abiraterénom.
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Abirateroneacetateand 597 565 520 49 425 389 351 31 240 124 40 1] 51,8 mesiaca, ktoré potvrdj]i V}'/sledky
prednisone plus ADT (4) (28 (34) (42) (48) (50) (57) (106) (205) (28%) (322)

Flaccbos plusADT 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 I3 o 2 priebeznych analyz s preukazanim
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mesiacov u pacientov lie¢enych iba ADT
(HR: 0,78; 95 % CI1 0,66 - 0,93; p = 0,006).
V podskupine pacientov s metastatickym
karcinémom prostaty bol median celko-
vého prezivania u pacientov liecenych
ADT a docetaxelom 60 mesiacov oproti
45 mesiacom u pacientov liecenych iba
ADT (HR: 0,76; 95 % CI 0,62 - 0,92; p =
0,005). Aj tato stadia potvrdila vyznamny
prinos kombinovanej chemohormonalnej
liecby ADT s docetaxelom ako primarnej
lie¢cby mHSKP (4).

Medzi najcastejSie neziaduce
ucinky stupna = 3 v skupine ADT s do-
cetaxelom v §tadii GETUG-15 patrili neu-
tropénia, febrilna neutropénia a tinava.
Neutropénia stupna > 3 bola pozorovana
u 32 % pacientov liecenych ADT a do-
cetaxelom (13). V §tadii CHAARTED sa
neutropénia stupna > 3 vyskytla u 12 %
pacientov liecenych chemohormo-
nalnou terapiou (3). Obdobne, v Studii
STAMPEDE sa zavazna neutropénia vy-
skytla u 12 % pacientov a febrilna neutro-
pénia stupiia >3 bola pozorovana u15 %
pacientov v skupine docetaxel a ADT (4).
Na zaklade vysledkov §tadii CHAARTED
a STAMPEDE odborné spolo¢nosti odpo-
rucili inicialnu chemohormonalnu lie¢bu
pre pacientov s mHSKP, ktori stt schopni
lie¢by cytostatikami.

Abiraterdn acetat
Abirater6n inhibuje syntézu an-
drogénov pomocou blokady enzymové-

ho komplexu CYP 17 na vSetkych troch
miestach produkcie - v nadobli¢kach,
semennikoch a v nddorovom tkanive
prostaty, ¢im dochadza v kombinacii
s ADT k vyraznému zniZeniu hladiny
testosterénu. Prinos abirater6nu u pa-
cientov s novodiagnostikovanym mHSKP
s vysokym rizikom progresie ochore-
nia bol hodnoteny v klinickej Studii
LATITUDE. Za vysokorizikovy mHSKP
bolo povazované ochorenie s pritom-
nostou minimalne dvoch z nasledujtcich
troch prognosticky nepriaznivych fak-
torov: pritomnost = 3 kostnych meta-
staz, pritomnost visceralnych metastaz,
Gleasonovo skére = 8. Do dvoch ramien
bolo celkovo zaradenych 1199 pacientov,
ktori boli randomizovani v pomere 1: 1.
Experimentalna skupina uzivala kom-
binaciu abiraterén 1 000 mg/den spolu
s prednizénom 5 mg a ADT (n = 597),
kontrolna skupina placebo s ADT (n =
602). Pacienti boli stratifikovani na zak-
lade pritomnosti visceralnych metastaz
avykonnostného stavu ECOG PS (0, 1, 2).
Spolo¢nymi primarnymi koncovymi
ukazovatelmi $tadie boli celkové pre-
Zivanie a prezivanie bez radiografickej
progresie. Prvou priebeznou analyzou,
pri 406 tmrtiach a 593 pripadoch ra-
diografickej progresie alebo iimrtia, boli
preukazané vysledky, ktoré potvrdili kli-
nicky prinos abiraterénu v kombinacii
s prednizénom na predizeni preZivania
pacientov s mHSKP s vyznamnym zni-

signifikantného prediZenia celkového
prezivania a redukcie rizika tmrtia o 34 %
u pacientov lie¢enych abiraterénom
s prednizénom oproti skupine so samot-
nou ADT. Median celkového preZivania
v ramene s abiraterénom bol 53,3 mesia-
ca a v kontrolnej placebovej skupine 36,5
mesiaca, s benefitom celkového preziva-
nia 16,7 mesiaca v prospech abirateréonu
(HR: 0,66; 95 % C1 0,56 - 0,78; p < 0,0001)
(obrazok 2). Analyza podskupin preuka-
zala klinicky benefit aj pre podskupinu
s visceralnymi metastazami (HR: 0,58;
95% CI 0,41 - 0,83) (16). Vysledky tudie
LATITUDE potvrdili prinos v€asnej in-
hibicie androgénovej signalnej osi uz pri
hormonalne citlivom karcinéme viedli
k roz§ireniu indikacie abiraterénu aj na
lie¢bu vysokorizikového mHSKP.

Vys$ie diskutovana viacramenna
klinicka $ttidia STAMPEDE v ramci ra-
mien A a G hodnotila prinos abirateréonu
v kombinacii s prednizénom u pacientov
s pokro¢ilym karcinémom prostaty. Do
Stadie bolo zaradenych 1 917 pacientov,
randomizovanych v pomere 1:1, median
sledovania bol 40 mesiacov. Subanalyza
pacientov s metastatickym hormonalne
senzitivnym ochorenim, ktorych zasti-
penie bolo 52 %, resp. 53 % v skupine
s ADT, resp. abiraterénom v kombinacii
s prednizénom a ADT, priniesla obdobné
vysledky ako $ttidia LATITUDE, s preuka-
zanim redukcie relativneho rizika tmrtia
0 39 % pre rameno s abirater6nom oproti
kontrolnej skupine (HR: 0,61; 95 % CI 0,49
- 0,75) (6). Bezpecnostny profil abira-



Hlavna téma

309

teronu v Studii LATITUDE bol obdobny
ako v pripade skor publikovanych stadii
pri kastracne rezistentnom karcinéme.
Incidencia zvlast sledovanych neziadu-
cich G¢inkov bola nasledujtuca: hyper-
tenzia stuprna > 3 pozorovana u 21 %
pacientov v ramene s abiraterénom
a prednizénom vs. 10 % pacientov uzi-
vajlcich placebo, hypokaliémia stupria
>3 u12 % pacientov v abiraterénovej sku-
pine oproti 2 % pacientov v placebovej
skupine (16).

Apalutamid

Apalutamid je novy, oralny ne-
steroidny antiandrogén, ktory sa priamo
viaZe na ligand viaZucu doménu andro-
génového receptora (AR), brani nuklear-
nej translokacii AR, blokuje jeho vdzbu na
DNA a zabranuje transkripcii sprostred-
kovanej AR. Pdvodne bol schvaleny v USA
a EU na lie¢bu pacientov s nemetasta-
tickym kastrac¢ne rezistentnym karci-
noémom prostaty (nmCRPC). V roku 2019
boli publikované vysledky Stadie TITAN
(The Targeted Investigational Treatment
Analysis of Novel Anti-androgen). I$lo
o medzinarodn klinicka $tadiu 3. fa-
zy, randomizovand, dvojito zaslepend,
kontrolovant placebom, do ktorej bolo
zaradenych 1 052 pacientov s mHSKP.
Pacienti boli randomizovani na uZivanie
apalutamidu 240 mg/den + ADT (525 pa-
cientov) alebo ADT + placebo (527 pacien-
tov). Predchadzajica liecba lokalizované-
ho ochorenia alebo liecba docetaxelom
bola povolena. Podmienkou zaradenia
do $tadie bola pritomnost aspon jednej
skeletalnej metastazy s alebo bez postih-
nutia lymfatickych uzlin a visceralnych
metastaz, ECOG 0 - 1, predchadzajtca
liecba docetaxelom bola limitovana na
6 cyklov bez dokazanej progresie pocas
liecby, predchadzajica ADT pre mHSKP
bola limitovana na 6 mesiacov. Celkom
16,4 % pacientov podstupilo predtym
radikalnu prostatektémiu alebo radio-
terapiu prostaty pre lokalizované ocho-
renie a 10,7 % pacientov bolo liecenych
docetaxelom. Primarnym cielom $tudie
bolo prezivanie do radiografickej pro-
gresie a celkové prezivanie. Prezivanie
do radiografickej progresie bolo defi-
nované obdobim od randomizacie do
prvej potvrdenej progresie ochorenia
zobrazovacimi metdédami (kostny sken,

Obrazok 3. Celkové prezivanie (0S): apalutamid vs. placebo (Stddia TITAN) (Zdroj: Chi K et al. N Engl

J Med 2019; Jul 4;381(1):13-24)
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CT, MR) alebo mrtia. Sekundarne ciele
boli ¢as do zacatia cytotoxickej chemo-
terapie, ¢as do progresie bolesti, ¢as do
potreby uzivania opiatov a ¢as do vy-
skytu skeletalnych komplikacii. Pacienti
boli takisto stratifikovani na pacientov
s nizkoobjemovym a vysokoobjemo-
vym metastatickym ochorenim podla
kritérii CHAARTED. Celkom 62,7 % pa-
cientov malo vysokoobjemové metasta-
tické ochorenie a 37,3 % nizkoobjemo-
vé ochorenie. Prva predbezna analyza
Stadie preukazala, Ze 68,2 % pacientov
liecenych apalutamidom a ADT preZiva-
lo dva roky bez radiologickej progresie
a v skupine pacientov liecenych place-
bom + ADT preZivalo 47,5 % (HR: 0,48;
95 % CI 0,39 - 0,60; p < 0,001), ¢o pred-
stavuje 52 % redukciu rizika radiogra-
fickej progresie alebo tmrtia pacientov
liecenych apalutamidom. U¢inok apa-
lutamidu na oddialenie radiografickej
progresie bol konStantne priaznivy pre
vSetky analyzované podskupiny vratane
pacientov, ktori uzivali docetaxel, ako aj
pacientov s nizko- a vysokoobjemovym
metastatickym ochorenim. Celkové pre-
zivanie po dvoch rokoch bolo u pacientov
liecenych apalutamidom 82,4 % a v pla-
cebovej skupine 73,5 % (HR: 0,67; 95 %
C, 0,51 - 0,89; p = 0,005), riziko tmrtia
bolo o0 33 % niZSie u pacientov lie¢enych
apalutamidom (obrazok 3). Efekt lieCby
apalutamidom na celkové preZivanie bol
konzistentne priaznivejsi oproti place-
bu, bez signifikantného rozdielu t¢inku

apalutamidu podla objemu ochorenia.
Analyza sekundarnych cielov §ttdie po-
tvrdzuje priaznivé vysledky u pacientov
liecenych apalutamidom. Vyskyt vedlaj-
Sich Gcinkov 3. a 4. stupna sa vyznam-
nejSie medzi oboma skupinami nelisil,
zaznamenal sa u 42,2 % pacientov lieCe-
nych apalutamidom a u 40,8 % pacientov
v placebovej skupine. Vedlajsie ¢inky
u pacientov liecenych apalutamidom
zodpovedali znaAmemu bezpecnostné-
mu profilu apalutamidu. Kozna vyrazka
sa vyskytla u 27,1 % pacientov lie¢enych
apalutamidom, z toho stupen = 3 u 6,3 %
pacientov, lahky alebo stredne zavaz-
ny hypotyreoidizmus bol zaznamenany
u 6,5 % pacientov a kf'¢e u 0,6 % pacien-
tov. Incidencia padov a fraktir medzi
pacientmi lieCenymi apalutamidom
a placebom bola niz$ia pri porovnani so
Stdiou SPARTAN. Kvalita Zivota v oboch
skupinach pacientov bola zachovana,
bez signifikantného rozdielu. Vysledky
podporuja vhodnost liecby mHSKP apa-
lutamidom v kombinacii s ADT vratane
pacientov s vysoko- aj nizkoobjemovym
metastatickym ochorenim, pacientov
s predchadzajiicou lie¢bou docetaxelom
alebo lie¢bou lokalizovaného karcinému
prostaty (9).

Enzalutamid

Enzalutamid, potentny inhibitor
androgénového receptora, sa viaZe pria-
mo na AR, a tym blokuje vidzbu dihydro-
testosterénu na AR, blokuje translokaciu
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AR do jadra a vizbu na DNA. Jeho u¢in-
nost uz bola overena v lie¢be metasta-
tického i nemetastatického kastrac¢ne re-
zistentného karcinému prostaty. V roku
2019 bola publikovana randomizovana,
placebom kontrolovand, dvojito zasle-
pena klinicka Stadia 3. fazy - ARCHES.
Do Studie bolo zaradenych 1 150 mu-
zov s mHSKP, ktori boli randomizovani
v pomere 1: 1 na liecbu enzalutamidom
v davke 160 mg/den + ADT (574 pacien-
tov) alebo placebo + ADT (576 pacientov).
Podmienkami zaradenia do Stadie boli
histopatologicky potvrdeny adenokar-
cin6m prostaty, bez neuroendokrinne;j
diferenciacie, bez tzv. ,signet-cell®, bez
malobunkového komponentu, ECOG
0 - 1, metastazy diagnostikované de
novo alebo po predchadzajiicej lokalnej
liecbe potvrdené kostnym skenom alebo
CT ¢i MR vySetrenim. Predchadzajica
ADT a 6 cyklov chemoterapie doceta-
xelom boli povolené, ak nebola pred
randomizaciou zaznamenana progresia
ochorenia. Celkom 727 (63,2 %) pacien-
tov malo vysokoobjemové metastatické
ochorenie podla CHAARTED Kklasifika-
cie. Predchadzajicou chemoterapiou
docetaxelom bolo lie¢enych 205 (17,9 %)
pacientov. Primarny ciel Stadie bolo
prezivanie bez radiografickej progresie
(rPFS) definované casom od randomiza-
cie po prvy objektivny dokaz radiogra-
fickej progresie alebo amrtia. Klucové
sekundarne ciele boli ¢as do progresie
PSA, ¢as do iniciacie antineoplastickej
liecby, pocet nedetegovatelnych hodnot
PSA, pocet objektivnych odpovedi, ¢as do
zhor§enia mocovych symptémov a cel-
kové prezivanie. Prva predbezna analyza
preukazala, Ze v porovnani s placebom
riziko radiografickej progresie alebo
umrtia bolo signifikantne redukované
u pacientov uzivajacich enzalutamid plus
ADT (HR: 0,39; 95 % CI 0,30 - 0,50; p <
0,001). Median rPFS nebol dosiahnuty
u pacientov liecenych enzalutamidom +
ADT, u pacientov s placebom + ADT bol
19,0 mesiacov (95 % C116,6 - 22,2 mesia-
ca). Riziko radiografickej progresie ale-
bo timrtia bolo redukované o 61 % u pa-
cientov lieCenych enzalutamidom + ADT
v porovnani s kontrolnou placebovou
skupinou. Signifikantny lieCebny efekt
u pacientov lieCenych enzalutamidom +
ADT bol dosiahnuty vo vSetkych sledo-

vanych podskupinach vratane pacientov
stratifikovanych podla objemu metasta-
tického ochorenia a pacientov lie¢enych
docetaxelom. Enzalutamid + ADT signifi-
kantne redukovali riziko progresie PSA,
iniciaciu novej antineoplastickej terapie,
vyskyt prvych skeletalnych komplikacii,
kastra¢na rezistenciu a redukovali riziko
progresie bolesti. Viac pacientov v sku-
pine s enzalutamidom + ADT dosiahlo
nedetegovatelné hodnoty PSA (menej ako
0,2 ng/ml) a/alebo objektivne odpovede
(p < 0,001). V case prvej priebeZnej ana-
lyzy, pri celkovom pocte udalosti - 84
umrti, median celkového preZzivania ne-
bol dosiahnuty v obidvoch ramenach, HR:
0,81;95 % CI1 0,53 - 1,25; p = 0,3361. Udaje
o celkovom prezivani bud analyzované
az po vyskyte 342 amrti. NajCastejSim
neziaducim G¢inkom v skupine s en-
zalutamidom boli navaly tepla (27,1 %)
atnava (19,6 %). Kf¢e boli hlasené u 0,3 %
pacientov a kognitivne poruchy u 4,5 %
pacientov liecenych enzalutamidom.
Celkovy pocet zaznamenanych fraktiar
a padov v skupine s enzalutamidom bol
nizky (6,5 % a 3,7 %) (7). Bezpe¢nostny
profil enzalutamidu v tejto §tadii je po-
dobny ako u pacientov s kastra¢ne re-
zistentnym karcin6mom prostaty v skor
publikovanych §tadiach. Vysledky Stadie
ARCHES preukazali G¢innost enzaluta-
midu v kombinéacii s ADT v liecbe pacien-
tov s mHSKP.

Uc¢innost  enzalutamidu
u pacientov s mHSKP bola sledovana aj
vrandomizovanej, otvorenej Studii 3. fazy
- ENZAMET. Primarnym cielom Sttdie
bolo celkové prezivanie (OS). Celkovo
bolo randomizovanych 1125 pacientov,
563 na lie¢bu enzalutamidom a 562 na
Standardnt liecbu. Analyza celkového
prezivania (OS) preukazala redukciu rizi-
ka timrtia 0 33 % v skupine s enzalutami-
dom v porovnani s kontrolnou skupinou
(HR 0,67;95 % CI1 0,52 - 0,86, p = 0,002).
Efekt enzalutamidu na predizenie celko-
vého prezivania bol mensi v podskupine
s vysokoobjemovym ochorenim. Dizajn
Stidie ENZAMET umoznil konkomitant-
nu liecbu docetaxelom. Pridanie doce-
taxelu k enzalutamidu bolo asociované
s predizenim preZivania bez progresie,
ale nie s prediZenim celkového preziva-
nia. Tato kombinac¢na lie¢ba bola spojena
s aditivnou toxicitou (8).

Lokalna liecha radioterapiou

Lokalna liecba karcinému prosta-
ty radioterapiou alebo radikalnou prosta-
tektomiou nie je Standardom u pacientov
s mHSKP, aj ked lokalna lie¢ba prediZila
celkové preZivanie pri niektorych inych
primarne metastatickych malignitach.
Prvé dve prospektivne randomizované
stadie hodnotiace prediZenie preZiva-
nia pridanim radioterapie karcin6mu
prostaty k ADT u pacientov s mHSKP
boli publikované v roku 2018. Vysledky
randomizovanych §tadii s radikalnou
prostatektémiou nie st v stcasnosti
k dispozicii.

Randomizovana, multicentricka
Studia 3. fazy HORRAD zahrnovala 432
pacientov, ktori mali akykolvek pocet
metastaz na kostnom skene, PSA viac
ako 20 ng/ml a vek neprekrocil 80 rokov.
Pacienti boli randomizovani na lie¢bu
externou radioterapiou + ADT (216 pa-
cientov) a na liecbu ADT (216 pacien-
tov). Inicialna davka radioterapie bola
70 Gy v 35 frakciach po 2 Gy v priebehu
7 tyzdnov. Pocas Stadie sa davka opti-
malizovala na biologicky pokladan( ek-
vivalentni davku 57,76 Gy podana v 19
frakciach po 3,04 Gy 3-krat tyzdenne
pocas 6 tyzdiov. Pacienti neboli stratifi-
kovani podla objemu metastatického po-
stihnutia. V ¢ase finalnej analyzy Studie
bol median sledovania v§etkych Zzijacich
pacientov 47 mesiacov. Z 216 pacientov
lie¢enych radioterapiou + ADT 131 pa-
cientov zomrelo a u 157 sa zaznamenala
progresia PSA. V kontrolnej skupine z 216
pacientov zomrelo 139 a progresia PSA
sa zaznamenala u 175 pacientov. Median
PSAbol 142 ng/ml a 67 % pacientov malo
viac ako 5 metastaz. Median celkového
prezivania bol 45 mesiacov u pacientov
lie¢enych radioterapiou + ADT a 43 me-
siacov u pacientov lieCenych iba ADT.
Nebol potvrdeny signifikantny rozdiel
medzi tymito dvoma skupinami pacien-
tov (HR: 0,90; 95 % CI1 0,70 - 1,14; p = 0,4).
Median casu do progresie PSA u pacien-
tov liecenych radioterapiou bol 15 mesia-
cov, u pacientov v kontrolnej skupine 12
mesiacov a bol $tatisticky signifikantny
(HR: 0,78; 95 % CI1 0,63 - 0,97; p = 0,02).
Sttdia nepotvrdila prediZenie celkového
prezivania u pacientov lieCenych radiote-
rapiou + ADT pri porovnani s pacientmi
lie¢enymi iba ADT (10). AvSak pri doda-
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Obrazok 4. Celkové prezivanie (0S): radioterapia a $tandardnd liecba vs. $tandardnd liecba. (Zdroj:

Parker CJ et al. Lancet 2018; 392: 2353-66)
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toc¢nej stratifikacii pacientov v HORRAD
Stadii na pacientov s nizkoobjemovym
ochorenim (menej ako 5 metastaz) sa
prediZenie celkového preZivania v tejto
skupine pacientov lie¢enych radiotera-
piou plus ADT potvrdilo (17).
Randomizovana, multicentricka
Stadia 3. fazy STAMPEDE zahrnovala
2 061 pacientov s novodiagnostikovanym
karcindmom prostaty, bez predchadza-
jucej radikalnej lie¢by, s potvrdenymi
metastazami scintigrafiou skeletu a CT
a MR vySetrenim. Pacienti boli randomi-
zovane, v pomere 1:1alokovani na §tan-
dardnt liecbu alebo na Standardn lieCbu
a radioterapiu. Zaradeni pacienti neboli
limitovani vekom, nemali kontraindika-
cie k radioterapii a nemali signifikantné
kardiovaskularne ochorenia. Pacienti bo-
1i stratifikovani podla veku (< 70 rokov
vs = 70 rokov), podla nemocnic, podla
postihnutia uzlin (negativne vs pozitiv-
ne vs neurcené), WHO celkového stavu
(0 vs1alebo 2), planovanej ADT a uZivaniu
aspirinu alebo nesteroidnych protizapa-
lovych liekov (ano vs nie) a neskorsSie aj
podla pouzitia docetaxelu. Standardnt
lie¢cbu malo 976 pacientov, z nich nizko-
objemové ochorenie malo 409 pacien-
tov a vysokoobjemové 567 pacientov.
Standardna lie¢bu a radioterapiu malo
963 pacientov, z nich nizkoobjemové
ochorenie malo 410 pacientov a vysoko-
objemové 553 pacientov. Stratifikicia na
nizko- a vysokoobjemové ochorenia bola
podla kritérii CHAARTED. Primarnym
cielom §tdie bolo celkové prezivanie,
sekundarnymi cielmi boli preZivanie bez
zlyhania liecby (definované aspon jed-

T T T T T 1
24 30 36 42 43 54

409 (5) 400 (9) 387 (17) 361 (17) 265 (12) 217 (22) 155 (16) 110 (B) &7 (5) 25
410 (1) 405 (4) 399 (12) 366 (12) 301 (19) 242 (10) 200 (15) 137 (11) 77 (5) 25

nym z tychto parametrov: biochemické
zlyhanie, lokalna progresia alebo uzlino-
va alebo pritomnost distalnych metastaz,
umrtie na karciném prostaty), prezivanie
bez progresie ochorenia, prezivanie bez
progresie metastaz, Specifické preziva-
nie na karcinébm prostaty a preZivanie
bez symptomatickych lokalnych kom-
plikacii. Median sledovania pacientov
bol 37 mesiacov. Radioterapia celkovo
vyznamne zlepSila preZivanie bez zlyha-
nia lie¢by (HR: 0,76, 95 % CI 0,68 - 0,84;
p < 0,0001), ale nezlepsila celkové prezi-
vanie (HR: 0,92, 95 % CI 0,80 - 1,06; p =
0,266). Analyza podla podskupin potvr-
dila, Ze pacienti s nizkoobjemovym ocho-
renim lieCeni radioterapiou a ADT pre-
Zivali signifikantne dlhSie pri porovnani
s pacientmi s vysokoobjemovym ocho-
renim (HR: 0,68, 95 % C1 0,52 - 0,90; p =
0,007vs HR:1,07,95% C10,90 - 1,28; p =
0,42) (obrazok 4). Prezivanie bez zlyhania
liecby bolo rovnako Statisticky priaznivé
pre pacientov s nizkoobjemovym ocho-
renim (HR: 0,59, 95 % CI 0,49 - 0,72; p <
0,0001 vs HR: 0,88, 95 % CI 0,71 - 1,01;
p = 0,059) (11). Radioterapia bola dobre
tolerovana, bez vyznamnejsich vedlajsich
uc¢inkov. Radioterapia v kombinacii s ADT
preto predstavuje jednu z moZnosti lie¢-
by pacientov s nizkoobjemovym mHSKP.

Zaver

Vysledky uvedenych klinickych
Stadii potvrdzuja klinicky prinos véas-
nej chemohormonalnej lie¢by, rovnako
ako aj inovativnej hormonalnej lieCby
uz v $tadiu metastatického hormonal-
ne senzitivnheho karcinému prostaty.

Inicialna lieCba chemoterapiou na baze
docetaxelu by sa mala zvazit v pripade
vysokoobjemového karcinému s vysokym
rizikom progresie ochorenia. Abiraterén
v kombinacii s prednizénom je vhodny
pre liecbu novodiagnostikovaného
vysokorizikového mHSKP. Antiandrogény
2. generacie apalutamid a enzalutamid
takisto preukazali pozitivne vysledky,
ktoré podporuju ich zaradenie do lieCby
mHSKP. Apalutamid preukazal pozitivny
vplyv na celkové preZivanie a na prezi-
vanie bez radiografickej progresie, a to
u celej populacie mHSKP, bez ohladu na
rozsah ochorenia ¢i predchadzajiicu liec¢-
bu docetaxelom. Enzalutamid preukazal
signifikantny vplyv na zniZenie rizika
radiografickej progresie napriec vSetky-
mi sledovanymi podskupinami mHSKP.
Bezpecnostny profil inovativnych hor-
monalnych liekov, ako aj chemohormo-
nalnej liecby je obdobny ako pri skoér
publikovanych Stadiach u pacientov
s kastracne rezistentnym karcinobmom.
Lokalna radioterapia sa zda prinosna pre
ochorenie nizkeho rozsahu, ale vyZaduje
si dal§ie prospektivne skiSanie.

V stiéasnosti je za Standard lie¢-
by mHSKP s vysokym rizikom progresie
povazovana chemohormonalna lie¢ba
s docetaxelom a terapia abiraterénom.
V najblizSom obdobi mézeme ocakavat
aktualizaciu odbornych odporaéani
a liecebnych schém pre mHSKP, s po-
sunom vysokoucinnych antiandrogénov
2. generacie aj do hormonalne citlivého
metastatického ochorenia.
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