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Uvod

Deprivacia androgénov ako sposob lieCby symptomatického karcinomu prostaty je zndma od
roku 1941. Za uvedeny objav dostali Charles Huggins a Charles Brenton Hodges Nobelovu
cenu vroku 1966. V sucasnosti sa androgén-deprivacna terapia (ADT) pouziva v podobe
chirurgickej kastracie (bilateralna orchiektomia) alebo medikamentdznej kastracie pomocou
GnRH (gonadotropin uvolfiujice hormoény) agonistov alebo GnRH antagonistov. ADT
U pacientov s pokroCilym karcindmom prostaty vedie k regresii spojenej s poklesom PSA
(prostaticky $pecificky antigén) a zmierneniu klinickych tazkosti. Po ur¢itom, individualne
uréenom case, sa vSak maligne ochorenie zacne rozSirovat’ napriek kastranym hodnotadm
hladiny testosterénu v plazme. Hovorime o tzv. kastra¢ne-rezistentnom S§tadiu karcinomu
prostaty (1). V pripade, Ze na zobrazovacich vySetreniach nie st detekovatel'né vzdialené
metastazy, avSak hladiny PSA v plazme sa postupne zvysSujt, ide o tzv. nemetastaticky
kastrac¢ne rezistentny karcinom prostaty (CRPC). Vysoko-rizikovy nemetastaticky CRPC je
definovany pomocou ¢asu zdvojnasobenia (v anglo-americke;j literatare doubling time) PSA 10
mesiacov alebo menej (2-4). Predlozeny prehl'adovy ¢lanok je venovany vysledkom troch stadii
sSnovymi nesteroidnymi antiandrogénmi (apalutamid, enzalutamid, darolutamid), ktoré
zadefinovali novy S$tandard liecby pre muzov s vysoko-rizikovym nemetastatickym CRPC.
Zaroven upriamujeme pozornost na zdravotné a vybrané nakladové dosledky manazmentu
lie¢by, sekvenéného podavania liekov a zdravotnej starostlivosti o pacientov s metastatickym
aj nemetastatickym karcindomom prostaty v klinickej praxi na Slovensku.

Stidia SPARTAN: Apalutamid v lie¢be nemetastatického CRPC

Apalutamid je inhibitor androgénového receptora (AR), ktory sa priamo viaZze na ligand-
viazucu doménu AR, inhibuje nukledrnu translokdciu AR, jeho viazbu na DNA a zabrafuje
transkripcii sprostredkovanej AR.

V aprili 2018 boli casopisecky publikované vysledky klinickej $tudie fazy 3 SPARTAN (2), do
ktorej zarad’ovali pacientov starSich ako 18 rokov s histologicky alebo cytologicky potvrdenym
kastracne-rezistentnym adenokarcinomom prostaty S vysokym rizikom progresie do
metastatického Stadia, ktoré bolo definované ako ¢as zdvojnasobenia PSA 10 mesiacov alebo
menej pocas pokracujucej ADT (bilateralna orchiecktomia alebo lie¢ba agonistom hormonu
uvolnujiceho luteinizaéného hormon [LHRH] resp. LHRH antagonistom). V case skriningu
podstapili vSetci pacienti gamagrafiu skeletu a CT (pocitacova tomografia) panvy, brucha,
hrudnika a hlavy s cielom vylucit metastatické ochorenie. Do §tidie boli zaradeni vylu¢ne
muzi bez metastdz v panvovych lymfatickych uzlindch (NO ochorenie) a chori s malignymi
lymfatickymi uzlinami vel’kosti najviac 2 cm v kratkej osi (N1 ochorenie) lokalizovanymi pod
bifurkaciou aorty. Pacienti boli stratifikovani podla ¢asu zdvojnasobenia PSA (< ako 6



mesiacov a > 6 mesiacov), uzivania liecby cielenej na kostni homeostazu a lokdlneho alebo
regionalneho uzlinového ochorenia (NO alebo N1). Randomizéicia bola v pomere 2:1,
V experimentalnom ramene dostavali pacienti apalutamid 240 mg denne do protokolom
definovanej progresie, toxicity alebo stiahnutia informovaného suhlasu. Protokol umozioval
intervencie pre lokalne alebo regionalne symptomy. Po prvej diagnostike vzdialenych metastaz
mohli pacienti dostavat’ abiraterén acetat s prednizonom. Zo zobrazovacich metod sa na
vylicenie progresie ochorenia pouzivala gamagrafia skeletu a CT panvy, brucha a hrudnika,
ktoré boli pocas stidiovej liecby realizované kazdych 16 tyzdnov. Pri detekcii novej kostnej
lézie na gamagrafii skeletu sa Vv sualade s protokolom vyzadovala konfirmacia inym
zobrazovacim vysetrenim (CT alebo NMR — nuklearna magneticka rezonancia).

Primarnym ciel'om $tidie bolo prezivanie bez metastaz definované ako ¢as od randomizacie do
radiografickej progresie alebo umrtia z akejkol'vek priciny pocas obdobia liecby a do 112 dni
po jej ukonceni bez dokazu radiografickej progresie. K sekunddrnym cielom patrili ¢as do
vzniku metastaz definovany ako ¢as od randomizacie do prvej detekcie vzdialenych metastaz
vratane kostnych a mékko-tkanivovych, prezivanie bez progresie definované ako cas od
randomizéacie do prvej detekcie lokalnych alebo vzdialenych metastdz zobrazovacimi
vySetreniami alebo umrtia z akejkol'vek priciny, ¢as do symptomatickej progresie definovany
ako ¢as od randomizéicie do prvej kostnej udalosti, progresia bolesti alebo zhorSenie
symptémov ochorenia veduce k zapocatiu inej systémovej protinadorovej liecby, alebo ¢as do
vzniku klinicky signifikantnych symptomov nasledkom lokalnej alebo regionalnej progresie
maligneho ochorenia s potrebou operacie alebo radiacnej terapie, celkové prezivanie a ¢as do
zapocatia naslednej cytotoxickej chemoterapie. K exploratérnym cielom patrili ¢as do PSA
progresie, PSA odpoved’ definovana ako percento pacientov s poklesom PSA v plazme
minimalne o 50% oproti vstupnym hodnotam, pacientmi hlasené tazkosti hodnotené pomocou
dotaznikov a sekundarne prezivanie bez progresie definované ako ¢as od randomizacie do
investigatormi hodnotenej progresie ochorenia (PSA progresia, detekcia metastatického
ochorenia pomocou zobrazovacich vySetreni, progresia symptomov alebo kombinacia
predchadzajtcich ukazovatel'ov pocas prvej naslednej liecby pre metastaticky CRPC) alebo
tmrtia z akejkol'vek pri¢iny. Studia SPARTAN ako jedind hodnotila u¢innost’ lieku aj na
zaklade sekundarneho prezivania bez progresie.

Celkovo bolo randomizovanych 1207 muZov, ztoho 806 do experimentalneho ramena
s apalutamidom a 401 do placebového ramena. V ¢ase vopred naplanovanej primarnej analyzy
po 378 udalostiach bol median prezivania bez metastaz 40,5 mesiacov v apalutamidovej
skupine a 16,2 mesiacov Vv placebovom ramene (HR pre metastazy alebo umrtie 0,28, 95%
interval spolahlivosti [CI] 0,23 - 0,35; p < 0,001). Cas do symptomatickej progresie bol
signifikantne dlhsi pri lie¢be apalutamidom v porovnani s placebom (HR 0,45; 95% CI 0,32 -
0,63; p < 0,001). Percento neziaducich ucinkov veducich k preruseniu Stadiovej lie¢by bol
10,6% v apalutamidovom ramene a 7,0% v ramene s placebom. K neZiaducim uc¢inkom, ktoré
sa vyskytovali CastejSie pri experimentalnej liecbe, patrili kozna vyrazka (23,8% oproti 5,5%),
hypotyroidizmus (8,1% oproti 2,0%) a fraktary (11,7% oproti 6,5%). K najcastejSim
neziaducim G¢inkom apalutamidu stupnia 3 a viac patrila hypertenzia (14,3%), kozna vyrazka
(5,2%), fraktary (2,7%), pady vo vztahu k systémovej liecbe posudzované investigdtorom
(1,7%) a ubytok telesnej hmotnosti (1,1%).



Lie¢ba apalutamidom viedla u muZov s nemetastatickym CRPC k signifikantnému prediZzeniu
prezivania bez metastaz aako preukazali vysledky finalnej analyzy s$tadie (5) aj
k signifikantnému predizeniu celkového preZivania a zniZeniu rizika imrtia 0 22% v porovnani
s placebom (HR 0,784; 95% CI 0,64 — 0,96; p= 0,0161). Apalutamid vyznamne zlepSuje
prezivanie bez progresie na naslednej lieCbe po prechode do metastatického stadia CRPC
v porovnani s ADT (HR 0,55; 95% CI 0,46 — 0,66; p < 0,0001), z ¢oho mozno usudzovat’, ze
¢im skor sa zahaji liecba apalutamidom u pacientov s nemetastatickym CRPC, tym je prognoza
tychto pacientov pokracujucich v protinadorovej liecbe v metastatickom Stadiu CRPC lepSia
(5). Signifikantné zlepSenie sekundarnych a explorativnych ciel'ov $tudie poskytuje podporu
vierohodnosti primarneho ciel’a. Na zaklade tychto vysledkov zaregistrovala Eurdpska liekova
agentira apalutamid pre liecbu dospelych pacientov s nemetastatickym CRPC s vysokym
rizikom vzniku metastatického ochorenia. Okrem toho ma registrovanu indikaciu na lieCbu
metastatického, hormonalne citlivého karcinomu prostaty (CSPC) v kombinacii s ADT (6).
Apalutamid v Slovenskej republike (SR) zatial’ nie je kategorizovany.

Stiidia PROSPER: Enzalutamid v lie¢be nemetastatického CRPC

Enzalutamid je antiandrogén, ktorého mechanizmus uUc¢inku spociva v priamej vdzbe na
androgénovy receptor, ¢im dochddza k inhibicii translokécie receptora do jadra a nasledného
spojenia s DNA. Vysledkom poésobenia enzalutamidu je zniZenie proliferacie malignych
buniek, ich apoptéza a zmensenie objemu nadorovej masy. Uginnost a bezpeénost’ liecby
enzalutamidom umuzov s metastatickym CRPC po progresii na docetaxeli, tzv.
postchemoterapeuticka indikacia, ukazala stadia fazy 3 (7). Ina studia fazy 3 (8) preukazala
ucinnost’ a bezpecnost’ enzalutamidu u pacientov s metastatickym CRPC, ktori neboli
predlieceni docetaxelom (tzv. prechemoterapeuticka indikacia).

V jani 2018 boli ¢asopisecky publikované vysledky Stadie fazy 3 (3) 0 bezpecnosti a ucinnosti
pouzitia enzalutamidu v lie¢be muzov s nemetastatickym CRPC. PROSPER predstavuje
dvojito-zaslepent, randomizovanud, placebom kontrolovant S§tudiu, do ktorej zarad’ovali
pacientov s patologicky potvrdenym adenokarcindbmom prostaty bez neuroendokrinnej
diferenciacie, sigilocelularnych alebo malobunkovych znakov a so zvySujucimi sa hodnotami
PSA napriek kastraénym hladinam testosteronu v plazme (< 1,73 nmol na liter). Podmienkou
zaradenia pacientov do klinického sktsania bolo pokracovanie v ADT s LHRH agonistom
alebo antagonistom, resp. bilateralna orchiektomia. U muzov museli byt zaznamenané
minimalne tri vzostupy PSA v plazme v odstupe najmenej jedného tyzdia, pricom pociato¢né
hodnoty PSA museli byt’ 2 ng na mililiter alebo viac a ¢as zdvojnasobenia PSA 10 alebo menej
mesiacov. Pacienti nemohli mat’ pritomné vzdialené metastazy na CT alebo gamagrafii skeletu,
NMR sa v stadii pouzivala na vylu¢enie mékko-tkanivovych metastaz. Do klinického skti$ania
mohli byt’ zarad’ovani vylucne pacienti v dobrom vykonnostnom stave 0 alebo 1 podla ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Naopak, do stadie neboli zaradeni muzi s podozrenim
na mozgové metastazy alebo aktivne leptomeningealne ochorenie, alebo sanamnézou
zachvatov, alebo ochoreniami, ktoré mézu predisponovat’ na zachvaty. Pacienti sa stratifikovali
podla ¢asu zdvojnasobenia PSA (< ako 6 mesiacov a > 6 mesiacov) a predchadzajuceho alebo
sti¢asného pouzivania liecby cielenej na kostnit homeostazu pri vstupe do $tadie. Randomizacia



bola v pomere 2:1 do experimentalneho ramena s enzalutamidom v celkovej davke 160 mg
denne alebo placebového ramena. V studiovej liecbe pokracovali muzi do radiografickej
progresie, samotna PSA progresia nebola dovodom pre jej ukoncenie. Na druhej strane,
prerusenie terapie bolo povolené pre klinicku progresiu ochorenia alebo toxicitu.

Primarnym cielom S§tidie bolo prezivanie bez metastaz definované rovnako ako
v predchadzajticej stadii SPARTAN. Zobrazovacie vySetrenia sa realizovali kazdych 16
tyzdinov. K sekundarnym ciel'om patrili ¢as do PSA progresie, PSA odpoved’ definovana ako
vzostup hladiny PSA v plazme 0 > 50% oproti vstupnym hodnotam, ¢as do prvého podania
naslednej protinddorovej lieCby, kvalita zivota, celkové prezivanie a bezpecnost. Nabor
pacientov prebiehal od novembra 2013 do jana 2017, pricom skrinovanych bolo 2874
pacientov, z ¢oho bolo 1401 vhodnych na zaradenie do Studie, 933 muzov bolo
randomizovanych do experimentadlneho ramena s enzalutamidom a468 do placebového
ramena.

Do juna 2017 sprogredovalo alebo zomrelo 219 muzov (23% z celkového poctu
randomizovanych) v experimentalnom ramene v porovnani s 228 zo 468 (49%) v placebovom
ramene. Median prezivania bez metastaz bol signifikantne dlhsi, ato 36,6 mesiacov
V porovnani so 14,7 mesiacmi V prospech enzalutamidu (HR pre metastazy alebo umrtie 0,29;
95% interval spolahlivosti 0,24 - 0,35; p < 0,001). Cas do prvého podania naslednej
protinadorovej terapie bol signifikantne dlhsi pri lieCbe enzalutamidom v porovnani s placebom
(39,6 oproti 17,7 mesiacom, HR 0,21; p < 0,001; nasledna liec¢ba sa indikovala u 15% oproti
48% muzov), rovnako aj ¢as do PSA progresie (37,2 oproti 3,9 mesiacom, HR 0,07, p <0,001;
progresia bola zaznamenana u 22% oproti 69% muzov). V Case prvej predbeznej analyzy
prezivalo celkovo 103 pacientov (11%) lieCenych enzalutamidom a 62 (13%), ktori dostavali
placebo. Neziaduce ucinky stupna 3 a viac sa vyskytli u 31% muzov lie¢enych enzalutamidom
a 23% pacientov v placebovom ramene. Najcastejsie neziaduce ucinky enzalutamidu v stadii
PROSPER boli hypertenzia (5% stupen 3 a 2% stupen 4), kardiovaskularna toxicita definovana
ako akutny infarkt myokardu, hemoragicka alebo ischemicka nahla cievna mozgova prihoda
alebo srdcové zlyhavanie (4% stupeni 3 a 3% stupen 4), hematuria (3% stupen 3 a 1% stupeni
4), tinavovy syndrom (3% stupeini 3 a 1% stupen 4), hepatotoxicita (1% stupent 3 a 2% stupen
4), neutropénia (1% stupeii 3 a 1% stupeii 4), konvulzie (2% stupen 3 a 0% stupeii 4) a mentalne
poruchy definované ako porucha pamite, porucha pozornosti, kognitivne poruchy, amnézia,
Alzheimerova demecia a senilna demencia (1% stupen 3 a 0% stupen 4).

Lie¢ba enzalutamidom u pacientov s nemetastatickym CRPC s rychlym vzostupom hodndt
PSA v plazme viedla v stadii PROSPER k signifikantnému oddialeniu rozvoja metastatického
ochorenia, ¢asu do prvého podania naslednej protinadorovej liecby a asu do PSA progresie,
pricom negativne neovplyvnila kvalitu Zivota pacientov. NeziaduCich ucinkov bolo
pochopitelne viac v experimentalnom ramene, avsak profil toxicity enzalutamidu bol v zasade
rovnaky ako u pacientov s metastatickym CRPC tak ako ho pozname aj z naSej vlastnej
klinickej praxe. Vysledky Stidie PROSPER sa premietli do roz§irenia terapeutickej indikacie
enzalutamidu Eurdpskou liekovou agentirou, takZe v sucasnosti je tento liek indikovany na
pouzitie v liecbe dospelych muzov s vysoko-rizikovym nemetastatickym CRPC rovnako ako aj
V terapii asymptomatickych alebo mierne symptomatickych muzov s metastatickym CRPC po



zlyhani ADT, u ktorych nie je indikovana chemoterapia (jedina indikacia, ktora je na Slovensku
kategorizovana), U pacientov s metastatickym CRPC, u ktorych ochorenie sprogredovalo pocas
alebo po liecbe docetaxelom a tiez u pacientov s metastatickym CSPC v kombinacii s ADT (9).

Stidia ARAMIS: Darolutamid v lie¢be nemetastatického CRPC

Darolutamid je d’al$i nesteroidny antiandrogén, inhibitor androgénneho receptora (AR) s
flexibilnou polarne substituovanou pyrazolovou Strukturou, ktora sa s vysokou afinitou priamo
viaze na oblast’ receptora viazucu ligand. Darolutamid kompetitivne inhibuje vdzbu androgénu,
nukledrnu translokdciu AR a transkripciu sprostredkovana AR. Hlavnym aktivhym
metabolitom darolutamidu je ORM-15341.

V stadii fazy 3 sa testovala u¢innost” darolutamidu oproti placebu u muzov s nemetastatickym
CRPC (4). Do randomizovanej, placebom kontrolovanej stadie ARAMIS zarad’ovali v pomere
2:1 pacientov s nemetastatickym CRPC a ¢asom zdvojnasobenia PSA 10 alebo menej mesiacov
do experimentalneho ramena s darolutamidom (600 mg dvakrat denne) alebo ramena
s placebom. VSetci pacienti pokracovali v ADT. Primarnym cielom bolo prezivanie bez
metastdz, zobrazovacie vysetrenia sa podobne ako Vv predchadzajucich Stadiach vykonavali
kazdych 16 tyzdnov.

Celkovo bolo randomizovanych 1509 pacientov, z toho 955 do experimentalneho ramena a 554
do placebového ramena. V Case vopred pldnovanej primarnej analyzy, ktorti uskutocnili po 437
udalostiach primarneho ciel'a, bol median prezivania bez metastaz 40,4 mesiacov pri liecbe
darolutamidom v porovnani s 18,4 mesiacmi v placebovej skupine (HR pre vznik metastaz
alebo umrtie 0,41; 95% interval spolahlivosti od 0,34 do 0,50; p < 0,001). Darolutamid bol
v porovnani s placebom rovnako lepsi pri vSetkych sledovanych sekundarnych cieloch,
ktorymi boli celkové prezivanie, ¢as do progresie bolesti, ¢as do prvého podania nasledne;
cytotoxickej chemoterapie a symptomaticka kostna udalost. Vyskyt neziaducich u¢inkov
s vyskytom 5% a viac alebo stupnia 3 a 4, ktoré sa pocas Stiidiovej lie¢by objavili alebo zhorsili,
bol voboch ramenach porovnatelny. U viac ako 10% pacientov v oboch skupinach sa
vyskytoval inavovy syndrom. Pocet pacientov, ktori prerusili liecbu pre neziaduce ucinky bol
8,9% pri darolutamide a8,7% pri placebe. Liecba darolutamidom nebola V porovnani
s placebom spojena s vy$sim vyskytom zachvatov, padov, fraktur, kognitivnych poruch,
ani hypertenzie.

Darolutamid oproti placebu u pacientov s nemetastatickym CRPC signifikantne zlepsuje
prezivanie bez metastaz, priCom toxicita liecby tymto novym nesteroidnym antiandrogénom je
porovnatel'na s placebom. Na zéklade vysledkov stadie ARAMIS Eurdpska liekova agentara
schvalila darolutamid na liecbu dospelych pacientov s nemetastatickym CRPC s vysokym
rizikom vzniku metastatického ochorenia (10). V Slovenskej republike zatial' nie je
kategorizovany.



Tabulka 1.

antiandrogénmi V liecbe pacientov s nemetastatickym CRPC s vysokym rizikom vzniku

Prehlad vysledkov primarneho ciela $tudii s novymi nesteroidnymi

metastatického ochorenia

Liek Enzalutamid Placebo Apalutamid Placebo Darolutamid Placebo
MFS (m) 36,6 14,7 40,5 16,2 40,4 18,4
HR 0,29 0,28 0,41

(95% CI) (0,24 — 0,35) (0,23 - 0,35) (0,34 - 0,50)

p hodnota <0,001 <0,001 < 0,001

MFS (m): prezivanie bez metastaz (mesiace); HR: hazard ratio; Cl: interval spol'ahlivosti; p: Statisticka vyznamnost’

Udaje zo slovenskej klinickej praxe

Zistenia z klinickej praxe na piatich vybranych onkologickych a urologickych pracoviskach
v SR (II. onkologicka klinika LF UK a NOU v Bratislave; Urologick4 klinika JLF UK a UNM
v Martine; Oddelenie radia¢nej onkolégie VOU, a.s. v Kosiciach; Oddelenie urolégie FNsP
J.A. Reimana v Presove; sukromna urologicka ambulancia v Bratislave) ku koncu roka 2020
potvrdili, Ze samotné ADT predstavuje primarnu lie¢bu v §tadiu nemetastatického CRPC (95%
pacientov), v malom podiele su pacienti zarad’ovani do klinickych $§tadii alebo st bez liecby
(3%, resp. 2% pacientov). Po progresii na ADT do metastatického CRPC sa v praxi indikuje
abirateron acetat u 50% pacientov, v naslednej linii terapie u 18% pacientov. Enzalutamid je
lieckom vol'by v prvej linii u 23% chorych, v naslednej linii 7%. Docetaxelom by V prvej linii
bolo lie¢enych 22% a v naslednych liniach 48% resp. 25% chorych, best supportive care (BSC
- najlepsia symptomaticka podporna terapia) 5%, 7% a 39% pacientov.

U viac ako polovice (64%) pacientov s nemetastatickym CRPC bolo v praxi detegované vysoké
riziko vzniku metastatického ochorenia, to znamena, ze za obdobie menej ako 10 mesiacov
u nich doslo k zdvojnasobeniu hladin PSA pocas kontinuélnej liecby ADT, avSak zobrazovacie
vySetrenia nepotvrdili pritomnost’ vzdialenych metastaz. V pripade, Ze primarnou lieCbou
nemetastatického CRPC by hypoteticky bol jeden z novych nesteroidnych antiandrogénov,
apalutamid v kombinacii s ADT (liecba zatial’ nie je na Slovensku kategorizovana), po progresii
na uvedenej kombinovanej terapii by bol docetaxel indikovany takmer u polovice pacientov
(47%), radium 223 u 6% a BSC u 3% pacientov. Po progresii na niektorej z uvedenych
moznosti prvej linie liecby by 28% pacientov predstavovalo kandidatov na docetaxel, 11% na
ADT, 4% na radium 223 a27% na cytostatikum (kabazitaxel 1%, karboplatina 13%,
mitoxantrén 13%). Po progresii na druho-liniovej terapii by docetaxel dostalo 30%, ADT 37%,
radium 223 4% a cytostatikum 29% (kabazitaxel 3%, karboplatina 13%, mitoxantrén 13%)
chorych.

V situacii, v ktorej by apalutamid v kombinacii s ADT predstavoval primarnu liecbu v stadiu
nemetastatického CRPC, a pacienti by sprogredovali, u 44% pacientov by bol lickom 1. vol'by
iny nesteroidny antiandrogén (34% pacientov lieCenych abirateron acetatom a 10%
enzalutamidom). Po progresii na apalutamide by abiraterén acetat dostalo v druhej linii 25%
a enzalutamid 5% pacientov. Tieto udaje su v sulade s publikovanymi vysledkami — z0
vSetkych pacientov zaradenych do $tadii SPARTAN (11) lieGenych apalutamidom dostalo po
progresii v naslednej linii najviac muzov abirateron acetat a enzalutamid.



Liec¢ba pacientov s metastatickym kastrac¢ne-senzitivnym karcinomom prostaty (CSPC) —
odporucanie a zistenia z klinickej praxe na Slovensku

Podl'a poslednych odporucani Europskej onkologickej spolo¢nosti (ESMO) je ADT
Vv kombinacii s abirateron acetatom a prednizénom alebo apalutamidom alebo docetaxelom
alebo enzalutamidom lieckom volby v prvej linii. Samotné ADT je odportcané len v tom
pripade, Ze pacient nie je pre zdvazné komorbidity alebo odmietnutie liecby kandiddtom na
kombinovant terapiu. Radioterapia na primarny tumor v kombindcii so systémovou liecbou sa
odporuca pacientom s metastatickym CSPC s malym objemom nadorovej choroby (12).

Na zaklade vysledkov prierezovej analyzy uskuto¢nenej na piatich vybranych pracoviskach
bolo v klinickej praxi ku koncu roka 2020 lie¢enych 58% pacientov s metastatickym CSPC
kombinaciou docetaxel + ADT, 38% pacientov samotnou ADT a ostatni pacienti boli lieeni
kombinaciou abirateron acetat + prednizon + ADT (4%) alebo kombinaciou enzalutamid +
ADT (0,2%). Uvedené podiely lieCob sa mdzu mierne 1isit" podl'a toho, ¢i sa jedna o vysoko
rizikovych pacientov alebo pacientov s nizkym rizikom. AK je primarnou lie¢bou
metastatického CSPC docetaxel v kombinacii s ADT, pri progresii do metastatického CRPC
by tato liecba bola indikovand v naslednych (prvych, druhych a tretich) linidch u 11%, 20%
a 25% pacientov. Enzalutamid by bol lickom vol'by v 31%, resp. 7% pripadov, abirateron acetat
V 49%, resp. 18%, samotné ADT v 5%, 25% a 42%, radium-223 v 4%, 3% a 4%, kabazitaxel
V 1% ako druha linia a v 4% ako tretia linia lie¢by, cytostatika (karboplatina a mitoxantron)
v 13% a 8%, resp. 13% a 17% pripadov v druhej a tretej linii.

V sucasnosti je na zdklade platnych indikaénych obmedzeni liecba abirateron acetatom
a enzalutamidom kategorizovana v SR v prechemoterapeutickej indikacii metastatického
CRPC a abirateron acetat je od augusta 2021 kategorizovany aj v lie¢be vysoko-rizikového
metastatického hormonalne senzitivneho karcinomu prostaty. V situacii, v ktorej predstavuje
abirateron acetat v kombinacii s ADT a prednizonom primarnu lieCbu metastatického CSPC
(4% pacientov) by pri progresii do metastatického CRPC bola dana liecba v praxi indikovana
opat’ v prvej linii u 24% pacientov a v druhej u 14% muzov. Enzalutamid by bol indikovany
v 10% Vv prvej linii, resp. 11% pripadov v druhej linii, docetaxel v 59%, 20%, 25%, samotné
ADT v 5%, 18% a 38%, radium-223 v 3%, 1% a 6% V prvych az tretich liniach , kabazitaxel
V 2% ako druha linia a v 5% ako tretia linia liecby, cytostatika (karboplatina a mitoxantron)
v 17% a 13%, resp. rovnako v 17% a 13% pripadov v druhej a tretej linii. Uvedené zistenia st
v stlade s udajmi ziskanymi zo studie LATITUDE (13), v ktorej po progresii na abiraterone
Vv indikacii vysoko-rizikovy metastaticky CSPC dostava v néslednej linii najviac chorych
docetaxel.

Liecba v metastatickom $tadiu CRPC nezévisi od toho, ¢i do neho sprogredoval pacient
s metastatickym CSPC alebo s nemetastatickym CRPC. ZlozZenie naslednych linii liecby po
progresii do metastatického CRPC je zavislé od predchadzajucej lieCby karcindmu prostaty.
Naslednost’ jednotlivych terapeutickych moznosti karcinomu prostaty pouzivana v klinickej
praxi na Slovensku je zhrnuta v tabul’ke 2.



Tabul’ka 2. ZloZenie néslednych linii liecby po progresii do metastatického CRPC v zévislosti
od predchadzajucej lieCby karcindmu prostaty v roku 2020, tzn. od predchadzajicej liecby
Vv §tadiu metastatického CSPC alebo nemetastatického CRPC

N;Z?S;a Ak primarna liecba Ak primarna liecba Ak primarna liecba fi)l;lrjglririga:l;cgi
po progresii do ADT docetaxel + ADT AAP + ADT (hypoteticky)
metastatického| 1. linia | 2. linia | 3.linia | 1.linia | 2.linia | 3.linia | 1.linia | 2.1linia | 3.linia | 1.linia | 2. linia | 3. linia

CRPC MCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC | mCRPC
AAP 50% | 18% 49% | 18% 24% | 14% 34% | 25%
Enzalutamid 23% 7% 31% 7% 10% | 11% 10% 5%
Docetaxel 22% | 48% | 25% | 11% | 20% | 25% | 59% | 20% | 25% | 47% | 28% | 30%
ADT (BSC) 5% 7% 39% 5% 25% | 42% 5% 18% | 38% 3% 11% | 37%
Radium 223 4% 5% 4% 3% 4% 3% 1% 6% 6% 4% 4%
Kabazitaxel 3% 5% 1% 4% 2% 5% 1% 3%
Karboplatina 13% | 13% 13% 8% 17% | 13% 13% | 13%
Mitoxantron 13% 13% | 17% 17% | 13% 13% | 13%

AAP: abiraterdn acetat, liecba schvalovana v rdmci vynimiek; ADT: androgén deprivacna liecba; BSC: best supportive care;
mCRPC: metastaticky kastracne rezistentny karciném prostaty; CSPC: kastracne/hormondlne senzitivny karcindm prostaty

Pravidelny monitoring pacientov s karcinémom prostaty v klinickej praxi:
Naklady spojené s vyuzivanim zdravotnej starostlivosti pri karcinéme prostaty — vybrané
aspekty

Na hodnotenie vysledkov lieCby metastatického karcinomu prostaty sa vyuzivaju v podstate
rovnaké parametre v pripade hormonalne senzitivneho aj kastra¢ne rezistentného ochorenia.
Sledovanie pacientov s metastatickym CSPC lie¢enych androgén-depriva¢nou terapiou zahfiia
okrem iného, najmé pravidelné meranie sérovych hladin PSA. PSA je dobrym markerom, na
zaklade ktorého mozno predpovedat trvanie odpovede na hormondlnu liecbu. Pravidelné
kontroly u asymptomatickych pacientov vedu k v¢asnej diagnostike biochemického zlyhania,
lebo vzostup hladin PSA spravidla o niekol’ko mesiacov predchadza zaciatku klinickych
priznakov. Potrebné je aj stanovenie hladiny testosteronu (optimalna kastracia). Pre
zhodnotenie rozsahu ochorenia je vhodné selektivne CT/PET vySetrenie malej panvy, brucha,
hrudnika a na sledovanie rozvoja kostnych 1ézii scintigrafia skeletu.

Zdravotna starostlivost’ o pacienta pocas aktivnej systémovej liecby metastatického CRPC vsak
vyzaduje zvySeni pozornost' venovani pritomnosti biochemickej progresie (sledovanie
vzostupu sérovych hladin PSA), ale aj radiologickej progresie. Z toho dévodu je potrebné
CastejSie sledovanie progresie alebo regresie visceralnych metastdz a metastatickych lozisk
Vv kostnom systéme (celotelové CT, kostny sken). V ramci monitoringu systémovej liecby
metastatického karcindmu prostaty mozu byt k zobrazovacim metédam zaradené financne
narocnejsie galiové testy (Ga 68 PSMA-PET) spolo¢ne s komplementarnym diagnostickym
CT vysetrenim.

Hospitalizacia pacienta s metastatickym karcinomom prostaty v priebehu jedného roka
z dovodu iného ako je resekcia nadoru, operacny zakrok pre diagnostické ucely, radioterapia
alebo vyskyt neziaducich uc¢inkov suvisiacich s lieCbou, je CcastejSia u pacientov
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s metastatickym CRPC ako u pacientov v metastatickom S$tadiu CSPC (11,7% pacientov
s potrebou hospitalizacie 1,9-krat ro¢ne vs 5,1% pacientov s frekvenciou 1,2-krat ro¢ne).

Paliativnu radioterapiu s priemernou davkou ozarovania 20,7 Gy pocas systémovej liecby
Vv priebehu roka podstapi 45,5% pacientov s metastatickym CRPC, ¢o je takmer 4-krat viac ako
v metastatickom stadiu CSPC (12,3% pacientov).

Metastazy v kostnom systéme st najcastejSou pricinou bolesti. Podporne sa na potlacenie
nadorove] bolesti podavaju analgetikd, prechodne opiaty a na prevenciu komplikacii
z pritomnych kostnych metastaz kyselina zoledronova alebo denosumab.

Nakol'ko v nemetastatickom §tadiu CRPC zostavaju androgénové receptory funkéne aktivne,
pacienti musia pokracovat’ v podvodnej ADT lieCbe, a si dokladne sledovani s vyuzitim
laboratornych a modernych zobrazovacich vysetreni, s vys$sou frekvenciou u symptomatickych
muzov, a to bez ohl'adu na hladinu PSA. Sérové hodnoty PSA sa v praxi stanovujui v priemere
5,3-krat rocne. Pre identifikdciu pacientov vtomto Stddiu je kli€ové potvrdenie alebo
nepotvrdenie pritomnosti vzdialenych metastaz zobrazovacimi technikami. Pocas liecby ADT
je potrebné hospitalizovat' 5,7% tychto pacientov priemerne 1,7-krat ro¢ne. Pacientom
s nemetastatickym CRPC sa podporne méze podavat’ denosumab pri ubytku kostnej hmoty v
savislosti s hormonalnou ablaciou.

Zdravotna starostlivost’ o pacienta s metastatickym karcinomom prostaty pri konci Zivota
zahfia  vySetrenia  krvného  obrazu, Standardnych  biochemickych  parametrov
a hemokoagulacie, meranie sérovych hladin PSA a zo zobrazovacich technik USG brucha.
Z jednorazovych nékladov na starostlivost’ o pacienta pri konci Zivota predstavuju najvyssiu
polozku jednozna¢ne ndklady na tustavni paliativnu starostlivost’ a hospic. Velka cast
pacientov je odkazana na navstevy agentr domacej oSetrovatel'skej sluzby (ADOS).

Nakladovost manazmentu zdravotnej starostlivosti o pacientov s karcinomom prostaty
Vv jednotlivych Stddidch ochorenia je na zédklade zisteni z redlnej praxe v SR vyhodnotena
sumarne v nasledovnej tabul’ke 3.

Tabulka 3. Vycislenie ro¢nych nakladov suvisiacich s monitoringom karcindmu prostaty na
jedného pacienta (metastatické ochorenie aj nemetastaticky CRPC) odvodené zo zisteni na 5
vybranych onkologickych a urologickych pracoviskach v r. 2020

Pravidelny Paliativna TR, Podporna Cfelkove
monitoring* | radioterapia** Hospializatia farmakoterapia naklady
spolu / rok
Metastaticky
CSPC 2032,01€ 66,23 € 63,48 € 64,54 € 2 226,27 €
Nemetastaticky
R 1423,75€ - 102,36 € 79,47 € 1 605,59 €
Progresia do
metastatického 148993 € 368,73 € 234,58 € 478,77 € 2572,01 €
CRPC
1589,85€
Koniec Zivota - - - - jednorazové
naklady

CRPC: kastracne rezistentny karciném prostaty; CSPC: kastraéne/hormonalne senzitivny karcindm prostaty
*Pravidelny monitoring zahifia kontrolné navstevy v ambulancii $pecialistu (urolog, onkolog, pripadne internista, kardiolog),
laboratorne vySetrenia (krvny obraz, Standardné biochemické parametre, sérova hladina prostata-Specifického antigénu [PSA],
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hladina testosteronu) a zobrazovacie vysetrenia (CT malej panvy, hrudnika, brucha, celotelové CT, Ga 68 PSMA-PET [géliové
testy], USG brucha, RTG hrudnika, scintigrafia skeletu, pripadne denzitometria v oblasti chrbtice a femuru).

**Paliativna radioterapia vyzadujuca hospitalizaciu, alebo aj bez potreby hospitalizacie.

Pozn.: Néklady na zdravotnu starostlivost’ sivisiacu s monitoringom ochorenia boli kvantifikované tak, ze k spotrebe zdrojov
boli pridelené jednotkové naklady na vykony platné k 1.10.2021. Jednotkové ceny za vykony (navsteva $pecialistu, laboratorne
a zobrazovacie vySetrenia) sa spracovali na zéklade zmliiv zverejnenych na verejne dostupnej stranke VSZP (14) a na zaklade
Kataloégu zdravotnych vykonov, ktory je prilohou Nariadenia vlady Slovenskej republiky ¢. 776/2004 Z. z. Néaklady na
hospitalizacie st nacenené podl'a DRG systému v zmysle katalogu pripadovych pausalov pre rok 2021 uverejneného na verejne
dostupnej stranke (15)

Zaver

V relativne nedavnom obdobi boli ¢asopisecky publikované vysledky troch stadii fazy 3
S novymi nesteroidnymi antiandrogénmi (apalutamid, enzalutamid, darolutamid), ktoré
v porovnani s placebom preukazali u pacientov s vysoko-rizikovym nemetastatickym
kastraéne rezistentnym karcinomom prostaty signifikantné zlepSenie prezZivania bez
metastaz (primarny ciel’ $tadii) o viac ako 20 mesiacov, ale aj jednotlivymi protokolmi
definovanych sekundarnych ciePov. Apalutamid, darolutamid aj enzalutamid ziskali
registraciu Eurépskej liekovej agentury aj na liecbu dospelych pacientov
s nemetastatickym CRPC s vysokym rizikom vzniku metastatického ochorenia
definovaného ako ¢as zdvojnasobenia PSA 10 mesiacov alebo menej pocas pokracujucej
androgén deprivacnej terapie. S manazmentom neZiaducich u¢inkov enzalutamidu uz
mame V klinickej praxi urolégov a onkolégov bohaté klinické skusenosti, pricom pri
nepriamom porovnani V $tidiach zaznamenanych neZiaducich ucinkov jednotlivych
novych nesteroidnych antiandrogénov je v praxi mozné ocakavat’® podobnu toxicitu.
Nemetastatické s$tadium CRPC je pravdepodobne ¢asovo obmedzené. Pokroky
v zobrazovacich metédach by mohli v budicnosti eSte viac zniZovat’ jeho vyskyt na
zaklade vyssej citlivosti detekcie vzdialenych metastaz.

Sucasnym ESMO S$tandardom prvo-liniovej liecby muZov s novodiagnostikovanym
metastatickym CSPC je kombinacia ADT s abirateronom acetatom a prednizonom,
apalutamidom, docetaxelom alebo enzalutamidom. PodPa zisteni z klinickej praxe bola
na Slovensku v roku 2020 viac ako polovica tychto pacientov lieCena kombinaciou
docetaxel + ADT, a viac ako tretina samotnou ADT.

ZloZenie naslednych linii liecby po progresii do metastatického kastra¢ne rezistentného
Stadia ochorenia je zavislé od predchadzajucej liecby karcinomu prostaty. Prichodom
novych liekov sa rozSiruji mozZnosti optimalizacie naslednej personalizovanej lie¢by
z hPadiska oddialenia progresie do finidlneho metastatického $tadia CRPC ako aj
celkového prezZivania pacientov s karcindmom prostaty.

Zistenia z vybranych onkologickych a urologickych pracovisk na Slovensku tykajice sa
charakteru a vyuzivania zdravotnej starostlivosti u pacientov s karcinomom prostaty
potvrdili, Ze naklady na manaZment liecby a celkovej zdravotnej starostlivosti narastaja
s prechodom ochorenia do finalneho metastatického kastracne rezistentného Stadia.

Bratislava, 16.10.2021
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