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Lek. Anna Katarzyna Czech, FEBU Badanie PROSPER to badanie 3 fazy z randomizacija, w ktérym oceniano wyniki terapii enzalutamidem w po-
Katedra i Klinika Urologii, taczeniu z hormonoterapia w poréwnaniu z hormonoterapia i placebo u chorych z rakiem stercza opornym na
Uniwersytet Jagielloniski, kastracje (CRPC, castration-resistant prostate cancer) bez przerzutéw z czasem podwojenia swoistego antygenu
Collegium Medicum w Krakowie sterczowego (PSA, prostate specific antigen) (PSADT, prostate specific antigen doubling time) wynoszacym
ul. Jakubowskiego 2,

maksymalnie 10 miesiecy. Artykut podsumowuje kluczowe wyniki badania PROSPER.

30-688 Krakow Do badania PROSPER wigczono 1401 mezczyzn z CRPC z utrzymang deprywacja androgenowa, u ktérych wy-

e-mail: anna.czech@gmail.com kluczono obecno$é przerzutéw w scyntygrafii koséca i tomografii komputerowej lub rezonansie magnetycznym.
Chorych poddano randomizacji w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej enzalutamid lub do grupy otrzymujace;j
placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od przerzutow zdefiniowane jako czas od randomi-
zacji do progresji radiologicznej lub jako czas do zgonu bez stwierdzenia progresji radiologicznej. Drugorzedowe
punkty korncowe obejmowaly czas do progresji PSA, odsetek odpowiedzi PSA, czas do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, oceng jakosci zycia, przezycie catkowite oraz bezpieczenstwo.

Mediana przezycia bez przerzutéw wyniosfa 36,6 miesigca w grupie enzalutamidu, a 14,7 miesigca w grupie
placebo (HR 0,29; 95% Cl 0,24-0,35; p < 0,001). Leczenie enzalutamidem wigzato sie z lepszymi wynikami
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do drugorzedowych punktéw korcowych czasu do progresji PSA i czasu
do pierwszego zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Profil bezpieczenstwa enzalutamidu byt
zgodny z odnotowywanym w poprzednich badaniach dotyczacych enzalutamidu.

W maju 2020 roku opublikowane zostaty wyniki ostatecznej analizy przezycia catkowitego w badaniu PROSPER.
Stwierdzono 288 (31%) zgondw w grupie enzalutamidu i 178 (38%) w grupie placebo. Mediana przezycia catko-
witego wyniosta 67 miesigcy w grupie enzalutamidu (95% CI 64,0 — nieosiggniete), natomiast w grupie placebo
wyniosta 56,3 miesigca (95% Cl 54,4-63,0) (HR 0,73; 95% CI 0,61-0,89; p = 0,001).

Podsumowujac, w badaniu PROSPER wykazano, ze stosowanie enzalutamidu wigze sig z wydfuzeniem czasu
do wystgpienia przerzutéw oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego u chorych z CRPC z PSADT wynoszacym
maksymalnie 10 miesiecy w poréwnaniu z placebo. Aktualnie enzalutamid jest zalecany przez wytyczne urologiczne
i onkologiczne u mezczyzn z CRPC bez przerzutdéw z wysokim ryzykiem ich wystgpienia.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego; rak gruczotu krokowego oporny na kastracje; leczenie
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ABSTRACT

PROSPER was a double-blind phase 3 randomized clinical trial evaluating treatment with enzalutamide and
androgen deprivation therapy (ADT) compared with ADT and placebo in patients with nonmetastatic castration
resistant prostate cancer (CRPC) and a PSA doubling time (PSADT) < 10 months. In this review, the key features
and outcomes of the PROSPER ftrial are summarized.

Atotal of 1401 CRPC patients continuing ADT who had no evidence of metastases in a bone scan and computed
tomography or magnetic resonance imaging underwent randomization in a 2:1 ratio to receive enzalutamide or
placebo.

The primary end point was metastasis-free survival defined as the time from randomization to radiographic
progression or time to death without radiographic progression. Secondary end points included time to PSA
progression, time to first subsequent antineoplastic therapy, quality of live evaluation, overall survival, and safety.
The median metastatis-free survival was 36.6 in the enzalutamide group, and 14.7 months in the placebo group
(HR 0.29; 95% Cl 0.24-0.35; p < 0.001). Enzalutamide treatment was associated with better outcomes regarding
PSA progression and time to first subsequent antitumor therapy. The safety profile of enzalutamide was consistent
with the previous reports on enzalutamide.

In May 2020, final overall survival analysis outcomes of the PROSPER trial were published. There were 288 (31%)
deaths in enzalutamide group and 178 (38%) in placebo group. Median overall survival was 67 months in the
enzalutamide group (95% Cl 64.0 — not reached), and 56.3 months in the placebo group (95% CI 54.4-63.0)
(HR 0.73; 95% CI1 0.61-0.89; p = 0.001).

In conclusion, the PROSPER trial showed that enzalutamide treatment resulted in prolonged metastasis free-
-survival and overall survival in nonmetastatic CRPC patients with a PSADT < 10 months compared with placebo.
Current urological and oncological guidelines recommend enzalutamide in men with nonmetastatic CRPC with
high risk of metastasis.
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Do rozpoznania raka stercza opornego na kastracje
(CRPC, castration-resistant prostate cancer) niezbg¢dne
jest stwierdzenie kastracyjnego st¢zenia testosteronu
(< 50 ng/dl; 1,7 nmol/l) oraz progresji biochemicznej
definiowanej jako trzykrotny wzrost stgzenia swoistego
antygenu sterczowego (PSA, prostate specific antigen)
w odstepach co najmniej tygodniowych, o 50% ponad
nadir dwukrotnie i stezenia PSA powyzej 2ng/ml; lub
progresji radiologicznej definiowanej jako minimum
2 nowe zmiany w ko$¢cu w scyntygrafii lub zmiana
w tkankach migkkich wedlug kryteriéw Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors (RECIST) [4].

Szacuje si¢, ze minimum 84% chorych w chwili
rozpoznania CRPC ma przerzuty, a jedna trzecia
chorych bez przerzutéw w chwili rozpoznania rozwinie
przerzuty w ciagu 2 lat [5]. Mediana przezycia wolne-
go od przerzutéw do kosci u chorych z CRPC wynosi
25-30 miesigcy [6, 7]. Ryzyko wystapienia przerzutéw
jest powiazane ze stezeniem PSA oraz z czasem podwo-
jenia PSA (PSADT, prostate specific antigen doubling
time). Czas podwojenia PSA wynoszacy 10 miesigcy
lub mniej wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia
przerzutéw [6-8].

Pomimo znacznych postepéw w zakresie leczenia
chorych z CRPC zwiazanych z wprowadzeniem nowych
preparatéw wydtuzajacych przezycie catkowite, nalezy
zwrOci¢ uwage, zZe preparaty te byly wstepnie badane
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idostepne jedynie dla chorych z choroba przerzutowa,
natomiast przez wiele lat nie bylo dostgpnych lekow
dedykowanych chorym z CRPC bez przerzutéw i po-
stepowanie w tej grupie chorych opierato si¢ niemal
wylacznie na obserwacji.

Rok 2018 przynidst publikacje wynikéw badan
oceniajacych zastosowanie nowoczesnych antyandro-
gendw u chorych z CRPC bez przerzutéw [1, 9, 10].
Badanie PROSPER to badanie 3 fazy z randomiza-
cja, w ktérym oceniano wyniki terapii enzalutami-
dem w potaczeniu z hormonoterapia w poréwnaniu
z sama hormonoterapia u chorych z CRPC bez
przerzutéw z PSADT wynoszacym maksymalnie
10 miesiecy, czyli o najwickszym ryzyku wystapienia
przerzutéw [1, 2].

Enzalutamid to nowoczesny antyandrogen, ktérego
dziatanie polega nie tylko na kompetytywnym blokowa-
niu wigzania androgenéw z receptorem androgenowym
(AR, androgen receptor), ale réwniez na hamowaniu
translokacji aktywnego receptora do jadra oraz na
hamowaniu wiagzania aktywnego receptora z DNA.
Stosowanie enzalutamidu u chorych z przerzutowym
CRPC wiaze si¢ z wydtuzeniem przezycia catkowitego
zar6wno w ramach leczenia drugiej linii po chemiote-
rapii, jak i przed chemioterapia [11, 12].

Do badania PROSPER [1] wlaczano megzczyzn
z gruczolakorakiem stercza, u ktdérych stwierdzono
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rosnace stezenie PSA pomimo stgzenia testosteronu
ponizej progu kastracyjnego (< 1,73 nmol/l; < 0,5 ng/ml).
Chorzy musieli otrzymywa¢ deprywacje androgenowa
(agonista lub antagonista GnRH, albo stan po obu-
stronnej orchidektomii). Konieczne byto stwierdzenie
przynajmniej trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA
w odstepach co najmniej tygodniowych, wyjSciowego ste-
zenia PSA wynoszacego minimum 2 ng/ml oraz PSADT
wynoszacego maksymalnie 10 miesigcy. U chorych
wykluczono obecno$¢ przerzutéw w ocenie w tomogra-
fii komputerowej lub rezonansie magnetycznym (dla
tkanek migkkich) oraz w scyntygrafii ko$¢ca. Ocena
radiologiczna byla przeprowadzana w o§rodkach badaw-
czych oraz potwierdzana centralnie w sposob zaslepiony
iniezalezny. Wszyscy chorzy musieli mie¢ stopiefi spraw-
nosci (performance status) w skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) w zakresie 0-1 (w skali od
0do 5, gdzie wyzsze stopnie oznaczaja wigksza niespraw-
no$¢, a stopien 5 oznacza zgon). Chorzy z podejrzeniem
przerzutéw do mézgu lub z aktywna choroba opon
moézgowo-rdzeniowych, z drgawkami w wywiadzie lub
z innymi schorzeniami mogacymi predysponowaé do
drgawek, zostali wylaczeni z badania.

Chorych stratyfikowano wzgledem PSADT
(< 6 miesigcy vs. > 6 miesigcy) oraz uprzedniej lub aktu-
alnej terapii preparatami wpltywajacymi na metabolizm
kostny i losowo przydzielano w proporcji 2:1 do grupy
przyjmujacej enzalutamid (w dawce 160 mg dziennie)
lub do grupy przyjmujacej placebo. Schemat leczenia
byl kontynuowany do czasu progresji radiologicznej
wedlug centralnej oceny przeprowadzanej w sposob
zaSlepiony. Nie zalecano przerywania leczenia na pod-
stawie wylacznie wzrostu stezgnia PSA. Dozwolona byta
dyskontynuacja leczenia z powodu progresji kliniczne;j
lub toksycznosci.

Pierwszorzgdowym punktem koficowym bylo przezy-
cie wolne od przerzutéow (MFS, metastasis-free survival),
zdefiniowane jako czas od randomizacji do progresji
radiologicznej wedlug oceny centralnej w dowolnym
czasie lub jako czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w okresie od randomizacji do 112 dni po dyskontynu-
acji leczenia przypisanego w badaniu, bez stwierdzenia
progresji radiologiczne;j.

Drugorzedowe punkty koficowe obejmowaly czas do
progresji PSA, odsetek odpowiedzi PSA (na podstawie
spadku o > 50% w stosunku do stgzenia wyjsciowego),
czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotwo-
rowej, ocen¢ jakoSci zycia, przezycie calkowite oraz
bezpieczenstwo.

Badania obrazowe wykonywane byly co 16 tygo-
dni do czasu potwierdzenia progresji radiologiczne;j.
Niezalezni radiolodzy, ktérzy nie znali przydzialu do
grup w badaniu, okreslali status choroby postepujacej
(progressive disease) wedtug Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors wersja 1.1 dla tkanek migkkich oraz na
podstawie pojawienia si¢ jednej lub wigkszej iloSci zmian

w kosciach (zmiany w koSciach, ktore stwierdzano w jed-
nym obszarze, wymagaly potwierdzenia inng metoda
obrazowania). St¢zenie PSA oceniano w laboratorium
centralnym, a badacze i pacjenci nie znali wynikéw PSA.

Wstepnie badanie zostato zaprojektowane z inten-
cja wlaczenia okoto 1560 chorych, w celu stwierdzenia
wystapienia przynajmniej 574 wydarzefi dotyczacych
pierwszorzedowego punktu koficowego oraz przynaj-
mniej 480 zgon6éw. Na podstawie analizy podgrupy
chorych bez przerzutéw w badaniu STRIVE [13],
zaplanowang liczb¢ chorych wlaczanych do badania
PROSPER zredukowano do 1440, aby stwierdzi¢ co
najmniej 440 wydarzen dotyczacych pierwszorzedowego
punktu koficowego oraz aby rozlaczy¢ ostateczng analize
pierwszorzedowego punktu koficowego od ostatecznej
analizy przezycia catkowitego.

Pierwszorzedowy punkt koficowy analizowano w po-
pulacjiintention to treat. Kluczowe drugorzedowe punkty
koficowe czasu do progresji PSA, czasu do pierwszego
zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej
oraz pierwsza analiza okresowa (interim) przezycia
catkowitego byly oceniane podczas analizy pierwotne;.
Ostatecznej analizy przezycia catkowitego nie wykonano
do czasu publikacji artykutu przedstawiajacego wyniki
analizy pierwotne;j.

Od 26 listopada 2013 roku do 28 czerwca 2017 roku
w sumie 2874 me¢zczyzn poddano screeningowi,
a 1401 chorych zostato wtaczonych do badania i podda-
nych randomizacji (933 do grupy enzalutamidu i 468 do
grupy placebo). Wiaczanie do badania wstrzymano po
wystapieniu 447 wydarzen dotyczacych pierwszorzedo-
wego punktu koncowego. Wyjsciowa charakterystyka
demograficzna i kliniczna grup badanych byta dobrze
zbalansowana. Mediana wieku w grupie enzalutamidu
wynosita 74 lata, a w grupie placebo 73 lata; mediana
stezenia PSA — odpowiednio 11,1 ng/ml i 10,2 ng/ml,
a PSADT — odpowiednio 3,8 i 3,6 miesigca (w calej
grupie 3,7 miesiaca), przy czym po 77% chorych w kazdej
z grup mialo PSADT ponizej 6 miesigcy. Odpowiednio
11% 110% mezczyzn podawalo w wywiadzie stosowanie
lekéw wptywajacych na metabolizm kostny.

W sumie 1395 mezczyzn otrzymalo przynajmniej
jedna dawke enzalutamidu lub placebo. Mediana czasu
otrzymywania leczenia przypisanego wyniosta 18,4 mie-
sigca w grupie enzalutamidu, a 11,4 miesigca w grupie
placebo. W chwili analizy danych 810 chorych nadal
przyjmowato przypisane leczenie (634 enzalutamid
1176 placebo). Najczestsza przyczyna przerwania lecze-
nia byta progresja choroby (15% w grupie enzalutamidu
i 44% w grupie placebo) oraz dziatania niepozadane
(odpowiednio 10% i 6%).

W momencie odcigcia analizy danych 219 (23%)
chorych w grupie enzalutamidu i 228 (49%) w grupie
plecebo doSwiadczyto zdarzenia dotyczacego pierwszo-
rzedowego punktu koncowego (progresja radiologiczna
lub zgon). Mediana przezycia bez przerzutéw wyniosta
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36,6 miesigca grupie enzalutamidu, a 14,7 miesiaca
w grupie placebo (przy medianie czasu obserwacji wy-
noszacym odpowiednio 18,5 miesiaca i 15,1 miesigca).
Leczenie enzalutamidem skutkowato mniejszym o 71%
wzglednym ryzykiem progresji radiologicznej lub zgonu
w poréwnaniu z placebo [wspoétczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) 0,29; 95% przedzial ufnosci (CI, confidence
interval) 0,24-0,35; p < 0,001].

Sposréd 219 chorych z grupy enzalutamidu, u kto-
rych wystapito zdarzenie dotyczace pierwszorzedowego
punktu koficowego, u 187 (85%) stwierdzono progresje
radiologiczna, a 32 (15%) zmarto bez progresji radiolo-
gicznej. Sposrod 228 chorych z grupy placebo, u ktérych
wystapito zdarzenie dotyczace pierwotnego punktu kon-
cowego, u 224 (98%) stwierdzono progresj¢ radiologicz-
na, a4 (2%) zmarto bez progresji radiologicznej. Sposréd
32 zgonéw bez progresji radiologicznej, ktore wystapily
w grupie enzalutamidu, dwa uznano za powiazane z le-
kiem podawanym w badaniu. Mediana wieku chorych,
ktérzy zmarli bez wznowy radiologicznej, wynosita 80 lat
w grupie enzalutamidu, a 81 lat w grupie placebo.

Wigcej niz potowa przypadkéw progresji radio-
logicznej dotyczyla tkanek miekkich (58% w grupie
enzalutamidu i 59% w grupie placebo). Efekt leczenia
enzalutamidem byt utrzymany wsréd wszystkich wcze-
$niej okreSlonych podgrup.

Leczenie enzalutamidem wigzato si¢ z lepszymi
wynikami w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
drugorzgdowych punktéw koficowych: czasu do pro-
gresji PSA (mediana czasu do progresji PSA w grupie
enzalutamidu wyniosta 37,2 miesiaca, a w grupie pla-
cebo 3,9 miesiaca; p < 0,001) i czasu do pierwszego
zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej
(odpowiednio 39,6 i 17,7 miesiaca; p < 0,001).

W pierwszej okresowej analizie przezycia catkowi-
tego stwierdzono 103 (11%) zgony chorych w grupie
enzalutamidu i 62 (13%) zgony w grupie placebo. Nie
osiagni¢to mediany czasu przezycia catkowitego w zad-
nej z grup (wyniki dotyczace przezycia calkowitego
w czasie analizy pierwszorzedowego punktu koncowego
byly ,,niedojrzate”).

Odsetek odpowiedzi PSA (obnizenie st¢zenia
0 > 50%) byl wyzszy w grupie enzalutamidu (76%
vs. 2%). Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia
wedtug kwestionariusza Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate, wskazujacego na istotne klinicznie
obnizenie jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem, byla taka
sama w obu grupach.

Mediana czasu raportowania dziataf niepozadanych
wyniosta 18 miesigcy w grupie enzalutamidu i 11,1 mie-
sigca w grupie placebo. Dziatania niepozadane stopnia
3. i wyzszego wedlug Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) byly odnotowywane cze¢sciej
w grupie enzalutamidu niz w grupie placebo (31%
vs. 23%). Dyskontynuacja przypisanego leczenia z powo-

du dziatan niepozadanych czgiciej wystgpowata w grupie
enzalutamidu niz placebo. Najczestszym dzialaniem
niepozadanym u chorych otrzymujacych enzalutamid
bylo zmeczenie. Dziatania niepozadane szczeg6lnego
zainteresowania, ktore wystapily czesciej (o 2 punkty
procentowe) w grupie enzalutamidu w poréwnaniu z pla-
cebo, niezaleznie od zwiazku z leczeniem otrzymywanym
w badaniu, to nadci$nienie tetnicze (12% vs. 5%), ,,duzy”
incydent sercowo-naczyniowy (5% vs. 3%) oraz zaburze-
nia dotyczace stanu umystowego (5% vs. 2%). Pomimo
ze podczas badania nie stwierdzono przypadkéw zespotu
tylnej odwracalnej encefalopatii, u 5 chorych w grupie
enzalutamidu odnotowano ,nieinfekcyjne zapalenie
moézgu lub delirium”. Trzech pacjentéw w grupie en-
zalutamidu miato drgawki, ktére uznano za powazne
i zwiazane z lekiem, i wystapily one w ciagu 180 dni
od rozpoczecia przyjmowania leku badanego. Jeden
pacjent z drgawkami przerwal leczenie enzalutamidem.
Inny chory z drgawkami do$wiadczyt powiktan, ktore
doprowadzily do zgonu. U wigkszego odsetka chorych
z grupy enzalutamidu odnotowano upadki i ztamania
niepatologiczne w poréwnaniu z placebo (17% vs. 8%).
Najczestszym dziataniem niepozadanym prowa-
dzacym do zgonu byly incydenty sercowe — u 9 (1%)
chorych otrzymujacych enzalutamid i u 2 (< 1%)
otrzymujacych placebo. W grupie enzalutamidu zawat
miesnia sercowego wystapil u 6 pacjentéw, a niewydol-
nos$¢ serca, zatrzymanie krazenia i komorowe zaburzenia
rytmu — po jednym przypadku. W grupie placebo, za-
trzymanie krazenia i niewydolno$¢ lewej komory serca
— po jednym przypadku. W obu grupach wystepowanie
,»duzych” incydentéw sercowych byto czestsze u chorych
z wywiadem choréb sercowo-naczyniowych, nadcisnie-
nia, cukrzycy lub hiperlipidemii, lub u chorych w 75. roku
zycia i starszych, w poréwnaniu z chorymi bez tych cech.
Podsumowujac, u chorych z nieprzerzutowym ra-
kiem stercza opornym na kastracje, z szybko rosnacym
stezeniem PSA, leczenie enzalutamidem wigzato si¢
z istotnym op6znieniem wystapienia przerzutéw, czasu
do pierwszego wlaczenia kolejnej terapii przeciwnowo-
tworowej oraz czasu do progresji PSA w poréwnaniu
z placebo, bez réznicy w jakosci zycia. Profil bezpie-
czefistwa enzalutamidu byl zgodny z odnotowywanym
w poprzednich badaniach dotyczacych enzalutamidu.
W osobnej publikacji przedstawiono rezultaty doty-
czace wynikow w ocenie pacjenta (PRO, patient-reported
outcomes) w badaniu PROSPER [2]. Drugorzgdowe
punkty koficowe dotyczace jakoSci zycia oceniane
w badaniu obejmowaly progresje dolegliwosci bolowych
[oceniang na podstawie kwestionariusza Brief Pain
Inventory Short Form (BPI-SF)] i jakos¢ zycia powia-
zang ze zdrowiem (HRQOL, health-related quality of
life), oceniang na podstawie kwestionariuszy European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-PR25),
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EuroQol 5-Dimensions 5-Levels health questionnaire
visual analogue scale (EQ-5D-FL, EQ-VAS) oraz Func-
tional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P).
Chorzy wypetniali kwestionariusze najpierw na poczatku
badania, potem w 17. tygodniu, a nast¢pnie co 16 tygodni
do czasu dyskontynuacji leczenia. WyjSciowe punktacje
w obu grupach badanych byly podobne. Podczas terapii
enzalutamidem utrzymany byt niski poziom dolegliwosci
boélowych i objawéw raka gruczotu krokowego, a wyso-
ki — HRQOL. Enzalutamid wiazat si¢ z opdZnieniem:
progresji dolegliwosci bolowych, pogorszenia w zakresie
objawOw i pogorszenia stanu czynno$ciowego w porow-
naniu z placebo [2].

Wyniki badania PROSPER [1] wraz z wynikami ba-
dan SPARTAN [9] (dotyczacego apalutamidu) i ARA-
MIS [10] (dotyczacego darolutamidu) poskutkowaty
zmiang wytycznych towarzystw urologicznych i onkolo-
gicznych. Od 2019/2020 roku wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, European Associa-
tion of Urology) zalecaja proponowanie apalutamidu,
darolutamidu lub enzalutamidu u chorych z CRPC bez
przerzutéw, u ktorych ryzyko wystapienia przerzutéw
jest wysokie (PSADT < 10 miesiecy) [4].

W dniu 29 maja 2020 roku opublikowane zostaly
wyniki ostatecznej analizy przezycia catkowitego w ba-
daniu PROSPER [3]. Stwierdzono 288 (31%) zgonéw
w grupie enzalutamidu i 178 (38%) w grupie placebo.
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 67,0 miesiecy
w grupie enzalutamidu (95%CI 64,0 — nieosiagniete),
natomiast w grupie placebo wyniosta 56,3 miesiaca (95%
CI 54,4-63,0) (HR dla zgonu 0,73; 95% CI 0,61-0,89;
p = 0,001). Przeprowadzono réwniez zaktualizowang
analize dziatah niepozadanych, stwierdzajac odsetek
dziatan niepozadanych stopnia 3. i wyzszych (dosto-
sowany do ekspozycji) wynoszacy 17 na 100 pacjento-
-lat w grupie enzalutamidu, a 20 na 100 pacjento-lat
w grupie placebo. Profil dzialafn niepozadanych en-
zalutamidu byl zgodny z wcze$niej raportowanym dla
tego leku (najczesciej odnotowywanymi dziataniami
niepozadanymi byly zmeczenie i dolegliwosci kostno-
-mig$niowe).

Podsumowujac, w badaniu PROSPER wykazano, ze
stosowanie enzalutamidu wraz z hormonoterapia wiaze
sie zwydtuzeniem czasu do wystapienia przerzutow oraz
wydtuzeniem przezycia catkowitego u chorych z CRPC
z PSADT < 10 miesi¢cy. Aktualnie enzalutamid jest
zalecany przez wytyczne urologiczne i onkologiczne
umezczyzn z CRPC bez przerzutéw z wysokim ryzykiem
ich wystapienia.

W opinii Ekspertéw zajmujacych si¢ tym obszarem
leczenia w Polsce, populacja chorych MO CRPC szaco-
wana jest na okoto 200 nowych chorych rocznie.
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