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Noveé trendy v liecbe metastatického hormonalne
senzitivheho karcindmu prostaty

Prof. MUDr. Jan Kliment, CSc.
Urologicka klinika JLF UK a UNM, Martin

V poslednych 5 rokoch zaznamenala liecha metastatického hormonalne senzitivneho karcindmu prostaty (mHSKP) podstatné zmeny.
Povodna liecha samotnou androgénovou deprivaénou terapiou (ADT) bola nahradena kombinovanou lieébou ADT s chemoterapeutikom
docetaxelom alebo kombinaciou ADT s inhibitormi androgénovej signalnej drahy abiraterénom, enzalutamidom a apalutamidom. VSetky
sposoby kombinovanej liechy vyznamne predlZuju celkové preZivanie pri porovnani so samotnou ADT liecbou pri zachovani dobrej kvality
Zivota. K novym lieGebnym mozZnostiam u pacientov s mHSKP patri aj lokdlna radioterapia na prostatu, ktora rovnako predlZuje celkové
prezivanie selektivnej skupiny pacientov. Aj ked' v sicasnosti mame v nasich podmienkach pristup iba k lieche ADT v kombinacii s do-
cetaxelom, mozno oéakavat ziskanie pristupu aj k menej toxickym kombinaciam ADT s inhibitormi androgénovej signélnej drahy, ktoré
by sa mali stat §tandardom v liecbe pacientov s mHSKP.
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New trends in metastatic hormone-sensitive prostate cancer treatment

Over the past 5 years, the treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer has undergone substantial changes. The original
treatment with androgen deprivation therapy (ADT) alone has been replaced by a combination treatment of ADT with the chemothera-
peutic docetaxel or a combination of ADT with androgen signaling inhibitors abiraterone, enzalutamide and apalutamide. All combination
therapies significantly prolong overall survival compared to ADT alone while maintaining good quality of life. New treatment options
for patients with mHSPC include local prostate radiotherapy, which also prolongs the overall survival of the selective group of patients.
Although currently under our conditions we have access only to the treatment of ADT in combination with docetaxel, we can also expect
access to less toxic combinations of ADT with androgen signaling pathway inhibitors which should become the standard in the treatment

of patients with mHSPC.

Key words: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, docetaxel, abiraterone, enzalutamide, apalutamide, radiotherapy

Via pract., 2020;17(2):68-73

Karcin6ém prostaty je celosvetovo
druhym naj¢astejS$im karcinbmom u mu-
Zov. RoCne sa na Slovensku diagnostiku-
je viac ako 2 000 novych pripadov a na
karcinom prostaty zomiera pribliZne 550
muzov. Metastaticky karciném prostaty
sa de novo na Slovensku diagnostikuje
v priblizne 15 % (1), ¢o je podstatne viac
ako vo vyspelych krajinach, v ktorych
je zastapenie metastatického ochore-
nia iba menej ako 5 %. Poukazuje to na
nedostato¢né preventivne vySetrenia
v slovenskej muzskej populdcii, ako aj na
potrebu zvySenej starostlivosti o v€asnu
diagnostiku karcinomu prostaty u muzov
v rizikovom obdobi Zivota. Metastaticky
karciném prostaty je nevyliecitelné
ochorenie.

Zakladnou lie¢bou metastatického
karcinému prostaty je kontinualna ADT.
Prvy dokaz o efekte tejto lieCby pochadza
z roku 1941, ked sa prvykrat preukazalo,
Ze supresia androgénov orchiektémiou
alebo podavanim estrogénov vedie u pa-

cientov s pokro¢ilym karcinébmom pros-
taty k biochemickému a klinickému zlep-
Seniu ochorenia (2). Odvtedy sa pouZzivali
viaceré varianty ADT, od orchiektomie
cez pouzivanie estrogénovych prepara-
tov, LHRH agonistov, LHRH antagonis-
tov, antiandrogénov, maximalnej a inter-
mitentnej ADT. V Ziadnom z pouzitych
variantov sa princip liecby nemenil a aj
vysledky lie¢by hodnotené najmé podla
celkového prezivania zostavali rovnaké.
Median trvania odpovede na ADT u pa-
cientov s mHSKP je 12 - 24 mesiacov. Po
uplynuti tohto obdobia karciném pros-
taty progreduje nezavisle od kastracnej
hodnoty testosterénu.

K vyznamnej zmene doslo v roku
2004, ked sa prvykrat preukazalo pre-
diZenie preZivania u pacientov s meta-
statickym kastracne rezistentnym kar-
cinébmom prostaty, ktori boli lieCeni ADT
a docetaxelom (3). Dovtedy boli vSetky
pokusy o kombinovant liecbu ADT spolu
s cytostatikami netspe$né, nedosiahlo

sa signifikantné prediZenie prezZivania.
V roku 2015 boli publikované vysledky
randomizovanych §tadii CHAARTED (4)
a STAMPEDE (5) s docetaxelom u pacien-
tov s mHSKP potvrdzujtce signifikantné
zlepSenie celkového preZivania aj v tejto
skupine pacientov. Dal§ie vyznamné vy-
sledky klinickych §tdii boli publikova-
né s inhibitormi androgénovej signalnej
drahy. V roku 2017 $tdie LATITUDE (6)
a STAMPEDE (7) s abiraterénom a v roku
2019 stadie ARCHES (8) a ENZAMET (9)
s enzalutamidom a TITAN (10) s apaluta-
midom. NavySe, v roku 2018 boli publi-
kované vysledky 2 prospektivnych stadii
HORRAD (11) a STAMPEDE (12) hodnotia-
cich lokalnu liecbu radioterapiou u pa-
cientov s mHSKP.

Cielom prace je poskytntt prehlad
o rychlo sa meniacich terapeutickych
moznostiach v liecbe pacientov s mHSKP.
Zmeny v lieCebnych postupoch vedu tiez
k potrebe dosledného multidisciplinar-
neho pristupu, v ktorom ma pri rozho-
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dovani o liecbe individualneho pacienta
okrem urologa vyznamnu tlohu aj che-
moterapeut a radioterapeut (13). Pacienti
s mHSKP ziskaja signifikantny azitok
z novych lie¢ebnych kombinovanych
postupov vratane prediZenia Zivota iba
vtedy, ak zdravotny systém tieto dolezité
nové zmeny bude re§pektovat a umozni
pristup k novym lieCebnym moznostiam.

ADT plus docetaxel

Docetaxel je taxanovy pripra-
vok s nielen antimitotickou aktivitou,
ale porusuje aj signalnu androgénovu
drahu tym, Ze inhibuje translokaciu
androgénovych receptorov do jadra
(14). Systémova chemoterapia doce-
taxelom sa tradi¢ne pouZzivala u pa-
cientov s metastatickym kastracne
rezistentnym karcinémom prostaty.
Nové uplatnenie docetaxelu v lie¢be
mHSKP podmienili vysledky §tadii
CHAARTED (Chemohormonal Therapy
versus Androgen Ablation Randomized
Trial for Extensive Disease in Prostate
Cancer) a STAMPEDE (Systemic Therapy
in Advancing or Metastatic Prostate
Cancer: Evaluation of Drug Efficacy).
Klinicka $tudia GETUG-AFU 15, ktora
bola zostavena podobnym spdsobom,
signifikantné vysledky nedosiahla.

V §tadii CHAARTED bolo
zaradenych 790 pacientov s mHSKP,
ktori boli randomizovani na ADT plus
docetaxel (75 mg/m? kazdé 3 tyzdne),
celkom 6 cyklov bez prednizonu, alebo
na ADT samotnt. Jednym zo stratifikac-
nych faktorov bol rozsah metastatického
ochorenia, podla ktorého boli pacienti
zaradeni do skupiny s tzv. vysokym ob-
jemom ochorenia (high volume), defi-
novanym ako pritomnost > 4 kostnych
metastaz s aspoinl jednou mimo panvy
a stavcov alebo visceralnou metastazou,
alebo do skupiny s nizkym objemom me-
tastaz (low volume). Vysledky analyzy
s celkovym obdobim sledovania 53,7 me-
siacov potvrdili pribliZne 40 % zlepSenie
prezivania bez biochemickej a klinickej
progresie. Preukazali signifikantny be-
nefit celkového prezivania u pacientov
liecenych docetaxelom v porovnani so
samostatnou ADT: median celkového
prezivania 57,6 mesiacov pre docetaxel
s ADT verzus 47,2 mesiacov pre ADT sa-
motnt (HR 0,72; 95 % CI 0,5 - 0,89; p =

0,0018). V skupine pacientov s vysokoob-
jemovou chorobou bol median celkové-
ho prezivania 51,2 mesiacov u pacientov
lieCenych docetaxelovom verzus 34,4
mesiacov v kontrolnej skupine s ADT, ¢o
predstavuje benefit celkového preZivania
16,8 mesiacov (HR: 0,63; 95 % CI 0,5 -
0,79, p < 0,001). U pacientov s nizkoobje-
movou chorobou nebol benefit celkového
prezivania preukazany (HR: 1,04; 95 % CI
0,70 - 1,55; p = 0,86) (15).

Stadia STAMPEDE dosiahla
porovnatelné vysledky. V tejto rozsiahlej
Stadii bolo 1184 pacientov lieCenych sa-
motnou ADT a 592 pacientov bolo lie-
¢enych kombinaciou ADT a docetaxel.
Liecebny rezim bol zhodny so Stadiou
CHAARTED. Primarnym cielom §ttdie bo-
lo celkové prezivanie a sekundarnym cie-
lom bolo preZivanie bez progresie ocho-
renia. Vysledky Stadie preukazali 38 %
zlepSenie preZivania bez biochemickej
progresie u pacientov liecenych kom-
binaciou ADT a docetaxelu. V skupine
pacientov lieCenych ADT a docetaxelom
bolo celkové prezivanie 81 mesiacov ver-
zus 71 mesiacov u pacientov liecenych
iba ADT (HR: 0,78; 95 % CI 0,66 - 0,93;
p = 0,006). V podskupine pacientov s me-
tastatickym karcinomom prostaty bol
median celkového preZivania u pacientov
liecenych ADT a docetaxelom 60 me-
siacov oproti 45 mesiacom u pacientov
liecenych iba ADT (HR: 0,76; 95 % C1 0,62
-0,92; p= 0,005). Aj tato Stadia potvrdila
vyznamny prinos kombinovanej chemo-
hormonalnej liecby ADT s docetaxelom
ako primarnej liecby mHSKP (5).

Tretou $tadiou hodnotiacou po-
uzitie docetaxelu bola $tudia GETUG-
-AFU 15. V nejbolo zaradenych 385 muzov
s primarne diagnostikovanym mHSKP
alebo diagnostikovanym po predcha-
dzajtcej lokalnej lie¢be. Pacienti boli
randomizovani na liecbu docetaxelom
(75 mg/m? kazdé 3 tyzdne), celkom do 9
cyklov, a ADT a kontrolnt skupinu tvorili
pacienti lieCeni iba ADT. Pacienti neboli
stratifikovani podla rozsahu metasta-
tického ochorenia. Vyhodnotenie Stadie
uskutoénené po dlhodobom sledovani,
s medianom 83,9 mesiacov, nepreukazalo
Statisticky vyznamny rozdiel v prospech
kombinovanej liecby ADT a docetaxel.
Median celkového preZzivania pacientov
liecenych ADT a docetaxelom bol 62,1

mesiacov a u pacientov lieCenych samot-
nou ADT 48,6 mesiacov (HR: 0,88; 95 %
C10,68 -1,14; p = 0,3). V tejto Studii mene;j
ako 25 % pacientov spifialo CHAARTED
kritérid vysokého rozsahu ochorenia,
¢o sa poklada zo Statistického hladiska
za nedostato¢ny pocet pre spolahlivé
vyhodnotenie. To najpravdepodobnejSie
prispelo k nesignifikantnym vysledkom
stadie GETUG-AFU 15.

Metaanalyza zalozena na §tadiach
CHAARTED, STAMPEDE a GETUG-AFU 15
potvrdila t¢innost, bezpec¢nost, tolera-
bilitu, oddialenie progresie ochorenia
a prediZzenie $pecifického a celkového
prezivania u pacientov s mHSKP liece-
nych inicidlne kombinaciou ADT plus 6
cyklov docetaxelu. Liecba docetaxelom
ma zacat do 3 - 4 mesiacov od zaciatku
ADT. Vedlajsie t¢inky lie¢by mozu byt
horsie pri kombinovanej liecbe a tykaju
sa predovSetkym neutropénie (16).

Uvedené §tudie prvykrat preu-
kazali prediZenie preZivania pacientov
s mHSKP liecenych kombinovanou lie¢-
bou ADT plus docetaxel, ak sa tato liecba
aplikuje véas, bezprostredne po inicialnej
diagnoze rozsahu ochorenia na karci-
nom prostaty. V stadii CHAARTED sa
pouzivala stratifikacia pacientov na vy-
sokoobjemové a nizkoobjemové metasta-
tické ochorenie. Tato stratifikacia pod-
la rozsahu ochorenia, ktort adaptovali
aj ostatné Studie, predstavuje zasadny
parameter pri rozhodovani o inicialnej
liecbe. Kombinovana lie¢cba ADT plus
docetaxel je indikovana iba pri vysoko-
objemovom ochoreni (17).

ADT plus abirateron

s prednizénom

Dalsie dve klinické $tadie sa
uskutoc¢nili s kombinaciou ADT plus
abiraterén. Abirater6n inhibuje syntézu
androgénov pomocou blokady enzymo-
vého komplexu CYP 17 na vSetkych troch
miestach produkcie - v nadobli¢kach,
semennikoch a v naddorovom tkanive
prostaty, ¢im dochadza v kombinacii
s ADT k vyraznému zniZeniu hladiny tes-
tosterénu. Abirater6n u pacientov s no-
vodiagnostikovanym mHSKP s vysokym
rizikom progresie ochorenia bol hod-
noteny v klinickej Stadii LATITUDE. Za
vysokorizikovy mHSKP bolo povaZované
ochorenie s pritomnostou minimalne
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2 z nasledujacich 3 prognosticky ne-
priaznivych faktorov: pritomnost = 3
kostnych metastaz, pritomnost visce-
ralnych metastaz, Gleason skore = 8. Do
Stadie bolo zaradenych 1199 pacientov.
Experimentalna skupina uzivala kom-
binaciu abiraterén 1 000 mg/den spolu
s prednizénom 5 mg a ADT, kontrolna
skupina placebo s ADT. Spolo¢nymi pri-
marnymi koncovymi ukazovatelmi §ta-
die boli celkové preZivanie a preZivanie
bez radiografickej progresie. Vysledky
finalnej analyzy §tadie LATITUDE s me-
didnom obdobia sledovania 51,8 mesia-
cov potvrdili signifikantné predizenie
celkového prezivania a redukcie rizika
umrtia o 34 % u pacientov lieCenych
abiraterénom s prednizénom oproti
skupine so samotnou ADT. Median cel-
kového prezivania v ramene s abirate-
réonom bol 53,3 mesiacov a v kontrol-
nej placebovej skupine 36,5 mesiacov,
s benefitom celkového prezivania 16,7
mesiacov v prospech abiraterénu (HR:
0,66; 95 % CI 0,56 - 0,78; p < 0,0001).
Analyza podskupin preukazala klinicky
benefit aj pre podskupinu s visceralnymi
metastazami (16). Median prezivania bez
radiografickej progresie bol dvojnasobne
dlhsi pre rameno s abiraterénom opro-
ti kontrolnej skupine, s benefitom 18,2
mesiacov. Vysledky Studie LATITUDE
potvrdili prinos v€asnej inhibicie andro-
génovej signalnej osi uz pri hormonalne
citlivom karcinéme a viedli k rozsireniu
indikacie abiraterénu aj na lieCbu vyso-
korizikového mHSKP.

Podobne bola zostavena aj klinic-
ka §ttidia STAMPEDE. Do §tudie bolo
zaradenych 1 917 pacientov, ktori boli
lieCeni kombinaciou ADT plus abirate-
ron s prednizonom 5 mg denne alebo
samotnou ADT, median sledovania bol
40 mesiacov. Primarnym cielom §tadie
bolo celkové prezivanie a sekundarne
ciele boli prezivanie bez radiologickej
progresie a progresie PSA, ako aj Spe-
cifické prezivanie. Analyza pacientov
s mHSKP priniesla obdobné vysledky
ako Stdia LATITUDE, s preukazanim re-
dukcie relativneho rizika tmrtia o 39 %
pre rameno s abiraterénom oproti kon-
trolnej skupine, zlepSenie celkového pre-
Zivania o 37 % po 3 rokoch sledovania.
Signifikantné zlepSenia sa zaznamenali
aj pri vyhodnoteni sekundarnych cielov

Stadie. Incidencia zvlast sledovanych ne-
Ziaducich G¢inkov bola nasledujtica: hy-
pertenzia stupna > 3 pozorovana u 21 %
pacientov v ramene s abiraterénom
a prednizénom verzus 10 % pacientov
uzivajucich placebo, hypokaliémia stup-
fa = 3 u12 % pacientov v abiraterénove;j
skupine oproti 2 % pacientov v placebo-
vej skupine (18).

ADT plus enzalutamid

ADT v kombinacii s enzalutami-
dom bola hodnotena v klinickej §tadii
3. fazy ARCHES a v §tadii ENZAMET.
Enzalutamid je antiandrogén, ktory sa
viaZe priamo na AR a tym blokuje véz-
bu dihydrotestoster6nu na AR, bloku-
je translokaciu AR do jadra a véizbu na
DNA. Do Studie ARCHES bolo zarade-
nych 1150 muZov s mHSKP, ktori boli
randomizovani na liecbu enzalutami-
dom v davke 160 mg/deri + ADT alebo
placebo + ADT. Docetaxel uzivalo 18 %
pacientov. Celkom 727 (63,2 %) pacien-
tov malo vysokoobjemové metastatické
ochorenie podla CHAARTED Kklasifikacie.
Primarnym cielom $tadie bolo preziva-
nie bez radiografickej progresie (rPFS)
definované ¢asom od randomizacie po
prvy objektivny dokaz radiografickej
progresie alebo tmrtia. Riziko radio-
grafickej progresie alebo umrtia bolo
redukované o 61 % u pacientov liece-
nych enzalutamidom + ADT v porovna-
ni s kontrolnou placebovou skupinou.
Benefit bol dosiahnuty nezavisle od
rozsahu metastaz a od predchadzaja-
ceho uzivania docetaxelu. Signifikantny
liecebny efekt u pacientov lie¢enych en-
zalutamidom a ADT bol dosiahnuty vo
vSetkych sledovanych podskupinach.
Enzalutamid a ADT signifikantne redu-
kovali riziko progresie PSA, iniciaciu no-
vej antineoplastickej terapie, vyskyt pr-
vych skeletalnych komplikacii, kastra¢na
rezistenciu a redukovali riziko progresie
bolesti. Vysledky §tadie ARCHES preuka-
zali ii¢innost enzalutamidu v kombinécii
s ADT v liecbe pacientov s mHSKP bez
ohladu na rozsah metastaz. Druhou §ta-
diou bola klinicka §ttudia ENZAMET. Do
Studie bolo zaradenych 1125 pacientov
liecenych kombinaciou ADT a enzalu-
tamid alebo ADT a nesteroidny antian-
drogén. Na rozdiel od $tadie ARCHES
primarnym cielom bolo celkové prezi-

vanie. Pacienti povodne planovani na
lie¢bu docetaxelom, celkom v pocte 45 %
pacientov zo Sttdie, uzivali enzaluta-
mid a nesteroidné antiandrogény spolu
s chemoterapiou. Celkové preZivanie
bolo signifikantne prediZené s reduk-
ciou amrtia o 33 % v skupine liecenych
enzalutamidom. Pridanie docetaxelu
k enzalutamidu sa spajalo s predizenim
prezivania bez progresie ochorenia, ale
nie s prediZenim celkového preZivania.
Kombinovana lie¢ba bola spojena s vys-
$im vyskytom vedlajSich G¢inkov, neu-
ropatie a tnavnosti.

ADT plus apalutamid

Apalutamid je novy oralny ne-
steroidny antiandrogén, ktory sa pria-
mo viaze na ligand viaZucu doménu
androgénového receptora (AR), brani
nuklearnej translokacii AR, blokuje je-
ho vézbu na DNA a zabrarnuje trans-
kripcii sprostredkovanej AR. Do §tudie
TITAN bolo zaradenych 1 052 pacien-
tov s mHSKP. Pacienti boli randomi-
zovani na uZivanie apalutamidu 240
mg/den a ADT alebo ADT a placebo.
Predchadzajtca lie¢ba lokalizovaného
ochorenia alebo lie¢ba docetaxelom bo-
la povolena. Primarnym cielom $tadie
bolo prezivanie do radiografickej pro-
gresie a celkové preZivanie. Pacienti boli
tiez stratifikovani na pacientov s nizko-
objemovym a vysokoobjemovym me-
tastatickym ochorenim podla kritérii
CHAARTED. Celkom 62,7 % pacientov
malo vysokoobjemové metastatic-
ké ochorenie a 37,3 % nizkoobjemové
ochorenie. Prva analyza §tudie preu-
kazala, Ze 68,2 % pacientov liecenych
apalutamidom a ADT preZivalo 2 roky
bez radiologickej progresie a v skupine
pacientov liecenych placebom a ADT
preZivalo 47,5 % (HR: 0,48; 95 % CI1 0,39
- 0,60; p < 0,001), ¢o predstavuje 52 %
redukciu rizika radiografickej progre-
sie alebo tmrtia pacientov liecenych
apalutamidom. U¢inok apalutamidu na
oddialenie radiografickej progresie bol
konStantne priaznivy pre vSetky analy-
zované podskupiny vratane pacientov,
ktori uzivali docetaxel, ako aj pacientov
s nizko a vysokoobjemovym metastatic-
kym ochorenim. Celkové preZivanie po 2
rokoch bolo u pacientov lie¢enych apa-
lutamidom 82,4 % a v placebovej skupine

Via practica | 2020;17(2) | www.solen.sk



Medziodborové konzilium

A

73,5 %. Riziko timrtia bolo 0 33 % nizSie
u pacientov liecenych apalutamidom.
VedIajsie t¢inky u pacientov lie¢enych
apalutamidom boli nasledovné: kozna
vyrazka sa vyskytla u 27,1 % pacientov,
z toho stupen > 3 u 6,3 % pacientov, lah-
ky alebo stredne zavazny hypotyreoi-
dizmus sa zaznamenal u 6,5 % pacientov
a kiée u 0,6 % pacientov. Kvalita zivota
bola zachovana. Vysledky podporuji
vhodnost liecby mHSKP apalutamidom
v kombinacii s ADT u pacientov s vyso-
ko aj nizkoobjemovym metastatickym
ochorenim, pacientov s predchadzaja-
cou lie¢bou docetaxelom alebo liecbou
lokalizovaného karcinému prostaty (10).

Lokalna liecha prostaty

u pacientov s mHSKP

Lokalna liecba metastatického
karcinému prostaty radioterapiou sa
donedavna pokladala za lie¢bu, ktora
neovplyvni priebeh ochorenia. Posledné
skusenosti v§ak poukazali na schopnost
radikalnej lokalnej lieCby alebo aj liecby
metastaz predizit prezivanie (19, 20, 21).
Zaklada sa na klicovej ilohe primarneho
nadoru pri rozseve nadorovych buniek
v organizme, ako aj pri ulah¢eni metasta-
tického procesu vytvaranim premetasta-
tickych miest. Prostrednictvom sekrécie
cytokinov by mohol primarny nador
ziskavat bunky pochadzajtce z kostnej
drene pre vzdialené organy a pripravit
tak mikroprostredie vnimavé pre bu-
dace metastazy. Po vytvoreni metastaz
hypoteticky existuje zlozita komunikacia
medzi primarnym nadorom a metasta-
zami umoznujica neskorsi kontinualny
rast. To viedlo k hypotéze, Ze eradikacia
primarneho nadoru ma nielen lokalny,
ale aj systémovy efekt v prevencii vyvi-
nu novych metastaz a obmedzovani uz
existujacich (22). Prvé dve prospektiv-
ne randomizované Stadie hodnotiace
prediZenie preZivania pridanim radio-
terapie karcinému prostaty k ADT u pa-
cientov s mHSKP boli publikované v roku
2018. Vysledky randomizovanych stadii
s radikalnou prostatektémiou, ktora
predstavuje druhtt moznost radikanejlo-
kalnejliecby u pacientov s mHSKP, nie st
v sti¢asnosti k dispozicii. Radikalna pros-
tatekomia podla odportcani Eurépskej
urologickej asociacie nie je v tychto
pripadoch indikovana.

Prvou bola multicentricka $tadia
3. fazy STAMPEDE. Zahrttala 2 061 pa-
cientov s novodiagnostikovanym mHSKP,
bez predchadzajicej radikalnej liecby,
s potvrdenymi metastazami scintigra-
fiou skeletu a CT alebo MR vySetrenim.
Pacienti boli alokovani na Standardnu
liecbu ADT alebo na Standardn liecbu
aradioterapiu na prostatu v davke 55 Gy
v 20 frakciach pocas 4 tyzdnov alebo 36
Gy v Siestich frakciach pocas 6 tyzdrov.
Pacienti boli stratifikovani na vysokoob-
jemové alebo nizkoobjemové ochorenie
podla CHAARTED kritérii. Primarnym
cielom S$tadie bolo celkové prezivanie,
sekundarnymi cielmi boli prezivanie
bez zlyhania liecby. Median sledovania
pacientov bol 37 mesiacov. Pri analyze
vysledkov podla rozsahu ochorenia sa
preukazalo, Ze pacienti s nizkoobjemo-
vym ochorenim pri Standardnej lieCbe
dosiahli 3-ro¢né preZivanie v 73 % a pri
kombinovanejliecbe ADT s radioterapiou
v 81 %, Co je Statisticky signifikantné.
Signifikantné rozdiely v celkovom pre-
Zivani medzi tymito dvoma lieCebnym
postupmi sa nezaznamenali u pacien-
tov s vysokoobjemovym ochorenim.
Radioterapia bola dobre tolerovana,
bez vyznamnejSich vedlajsich tc¢inkov.
Radioterapia v kombinacii s ADT preto
predstavuje jednu z novych moZnos-
ti lieCby pacientov s nizkoobjemovym
mHSKP.

Druhou §tadiou bola klinicka
Stadia 3. fazy HORRAD zahfnajica 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 liecbu
externou radioterapiou + ADT a na liecbu
ADT. Inicidlna davka radioterapie bola
70 Gy v 35 frakciach po 2 Gy v priebehu
7 tyzdiov. Pocas Studie sa davka opti-
malizovala na biologicky pokladant za
ekvivalentnt davku 57,76 Gy podant
v 19 frakciach po 3,04 Gy 3-krat tyz-
denne pocas 6 tyZdnov. Pacienti neboli
stratifikovani podla objemu metasta-
tického postihnutia. Median celkového
prezivania bol 45 mesiacov u pacientov
liecenych radioterapiou + ADT a 43 me-
siacov u pacientov lie¢enych iba ADT.
Nebol potvrdeny signifikantny rozdiel
medzi tymito dvoma skupinami pacien-
tov. AvSak pri dodato¢nej stratifikacii

pacientov v HORRAD §ttdii na pacientov
s nizkoobjemovym ochorenim sa predi-
Zenie celkového prezivania v tejto sku-
pine pacientov lieCenych radioterapiou
plus ADT potvrdilo podobnym spésobom
ako v §tudii STAMPEDE (23).

Tieto dve prveé klinické Stu-
die naznadili, Ze radioterapia prostaty
v kombindcii s ADT je uzito¢na pre pa-
cientov s nizkoobjemovymi metastaza-
mi a Eurdopska urologicka asociacia ju
odportca na liecbu mHSKP. Doterajsie
dokazy jej pouzitia st vSak limitované
a ¢aka sa na vysledky velkych randomi-
zovanych klinickych §tadii.

V stislosti s radioterapiou pros-
taty u pacientov s nizkoobjemovym
mHSKP sa zacala mimoriadna pozor-
nost venovat aj otazke, ¢i radioterapia
oligometastatickych lozisk v réznych
Castiach organizmu bude mat benefit
na oddialenie iniciacie ADT a celkové
preZivanie. Tejto problematike sa ve-
nuji predovSetkym dve klinické Stadie
2. fazy. Definitivne tdaje o tom, ¢i tato
lie¢ba podporuje prediZenie preZivania,
doteraz nie st k dispozicii (24, 25).

Vyber liecby pre pacientov

s mHSKP

Optimalny vyber liec¢by z viace-
rych moznosti liecby mHSKP je pre te-
rapeuticky postup u individualneho pa-
cienta zasadny. Aj ked v s¢asnosti je na
Slovensku dostupna iba lie¢ba kombina-
ciou ADT a docetaxel, mozno ocakavat,
Ze v budtcnosti bude dostupna aj kom-
binovana liecba ADT s inhibitormi an-
drogénovej signalnej drahy (abiraterdn,
enzalutamid, apalutamid). Neexistuju
komparativne §tadie, neexistujia dokazy,
ktoré by poskytli jednoznaénti odpoved
na to, ktory liek méa mat prednost, aj ked
nepriame porovnania naznacujl, Ze en-
zalutamid v kombinacii s ADT mozZe byt
najefektivnejsi v savislosti s oddialenim
umrtia z akejkolvek pri¢iny (16). VSetky
kombinované postupy signifikantne pre-
dlZuja celkové preZivanie pri porovnani
s ADT samotnou. Existuje vSak niekol-
ko kritérii, podla ktorych sa da flexibil-
ne orientovat pri vybere liecby. Liecba
mHSKP samotnou ADT by sa v stcas-
nosti mala pouzivat iba v limitovanych
pripadoch, ma sa nahradit G¢innejs$imi
liecebnymi postupmi. Na zlepSenie
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Tabulka 1. Porovnanie preferovanej lie¢by podla rozsahu ochorenia a polymorbidity pacienta

Docetaxel Abiraterén Enzalutamid Apalutamid ADT monoterapia
Faktory choroby | vysokoobj./vysokorizik. * * * *
nizkoobj./nizkorizik. * * *
Faktory pacienta | kardidlna dysfunkcia * * * *
neuropatia * * *
nekontrolovany diabetes * * *
zle kontrolovana hypertenzia *
hranicny celkovy stav * * * *
kontraindik&cia kortikosteroidov * *
chemoterapia nie je vhodna * * * *
kite v anamnéze * *
Iné faktory trvanie liechy * *
preferencie pacienta * * *

vyberu lie¢by v jednotlivych pripadoch
by prispela molekularna charakteristika
ochorenia. Strata tumor supresorovych
génov PTEN, RB1 a TP53 sa spija s agre-
sivnymi formami ochorenia s preuka-
zatelne lepSim benefitom liecby doce-
taxelom. Naopak, pri intaktnych tumor
supresorovych génoch je dobry benefit
liecby zo samotnej ADT (26). V klinickej
praxi sa mozno riadit nasledovnymi kri-
tériami:

1. Objem a riziko ochorenia. Studie
CHAARTED a LATITUDE definovali
ochorenie na vysoko alebo nizkoob-
jemové, resp. vysokorizikové alebo
nizkorizikové (obidve definicie sa po-
kladajt za takmer zhodné). Pri vysoko
objemovom alebo vysokorizikovom
ochoreni sa odportca kombinacia
ADT s docetaxelom alebo inhibitormi
androgénovej signalnej drahy (abira-
terén, enzalutamid, apalutamid). Pri
nizkoobjemovom a nizkorizikovom
ochoreni okrem kombinacie ADT
s docetaxelom mozno pouzit vSet-
ky inhibitory androgénovej signalnej
drahy. PretoZe nie st priame kompa-
rativne porovnavania medzi jednotli-
vymi preparatmi, vyber sa robi podla
komorbidity a preferencie pacienta.

2. Vyber podla komorbidity pacienta
a predpokladanej tolerability liec¢-
by. Docetaxel by sa nemal pouzivat
u pacientov v zhor§enom celkovom
stave, s neuropatiou mierneho stup-
na a s predpokladom netolerova-
nia lie¢by. Abiraterén by sa nemal
pouzivat u pacientov s kardialnym
zlyhavanim, s ischemickou choro-
bou srdca a poruchami rytmu, s ne-

kontrolovanou hypertenziou a po-
Skodenim pecene. Enzalutamid sa
nema pouzivat u pacientov s kr¢mi
a s predispoziciami na kfée (napr.
cerebrovaskularne prihody v anam-
néze, traumatické mozgové poskode-
nia) alebo stibezne s uZivanim liekov,
ktoré znizuju zachvatovy prah (napr.
antidepresiva, tramadol). Apalutamid
nie je optimalny liek pre pacientov
s osteoporozou a kolapsovymi stav-
mi, pretoZe v klinickej §tadii sa za-
znamenalo viac fraktar po padoch.
Porovnanie preferovanejlie¢by podla
rozsahu ochorenia a polymorbidity
pacienta je uvedené v tabulke 1.

Zaver

Na Slovensku zaznamenavame
pri porovnani s vyspelymi krajinami
stale vysoky pocet inicidlne diagnosti-
kovanych mHSKP. Preto zaujem o nové
moznosti lie¢by signifikantne predlzu-
jace celkové prezivanie, ktoré sa objavili
v poslednych 5 rokoch, je aktualny a zod-
poveda tejto skutocnosti. Kontinualna
ADT zostava zakladnou lie¢bou mHSKP,
pricom jej kombinacia s docetaxelom je
indikovana u pacientov s vysokoobjemo-
vym ochorenim. Kontinualna ADT v kom-
binacii s blokatorom syntézy androgé-
nov abiraterénom alebo antiandrogénmi
2. generacie enzalutamidom a apalutami-
dom sa odportca na zaklade vysledkov
klinickych $tadii pre pacientov s vysoko
aj nizkoobjemovym ochorenim. Lokalna
radioterapia primarneho nadoru, ako aj
radioterapia cielena na vybrané meta-
stazy sa ukazuje byt prinosna pri ocho-
reni nizkeho rozsahu, av8ak vyZaduje si

dalsie prospektivne skasanie. DalSie nové
terapeutika pre pacientov s mHSKP sa
v stiCasnosti hodnotia v prebiehajtcich
klinickych studiach.
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