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Viac ako 50 rokov bola lie¢ba primarne metastatického karcinému prostaty takmer vyluc¢ne zalezitostou hormonalnej liecby. Az v roku 2015
kombinacia hormonalnej lie¢by s chemoterapiou na baze docetaxelu dokazala predizenie prezivania oproti $tandardnej lie¢be takmer
o rok, ¢o je pri metastatickom nadorovom ochoreni prevratné. V sucasnosti sa vedu diskusie, ako tento benefit prekonat. V prehlade uve-
dieme prognostické faktory pri lie¢be metastatického ochorenia, primarnu hormonalnu terapiu, moznosti jej kombinacie s chemoterapiou.
Venujeme sa Ulohe radioterapie, chirurgickej liecby ako aj ,novej hormonalnej lie¢by” pri terapii primarne metastatického ochorenia.
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Primary treatment of metastatic prostate cancer

Over 50 years of treatment of primary metastatic prostate cancer was almost exclusively a matter of hormonal treatment. In 2015, docetaxel
demonstrated a persistent prolongation of survival of more than a year. At present, the debate is about how to overcome this benefit.
In our article we will deal with prognostic factors in the treatment of metastatic disease, primary hormone therapy, the possibilities of
its combination with chemotherapy. We will approach the role of radiotherapy, surgical treatment as well as ,new hormone therapy” in
the treatment of primary metastatic disease.
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Uvod

AZ 11 % novodiagnostikovanych karcinémov
prostaty je v 5tadiu metastatického ochorenia.
Tito muzi maju 31-percentnu $ancu 5-ro¢ného
prezivania. Cielom lie¢by pokrocilého ochorenia,
na rozdiel od lie¢by lokalizovaného karcinému
prostaty, kde cielom je vyliecenie, je oddalova-
nie progresie, zlepsenie prezivania, zachovanie
kvality Zivota a v kone¢nom dosledku paliativ-
ne osetrenie komplikacif (10). V nasom ¢lanku
sa budeme venovat prognostickym faktorom
pri lie¢be metastatického ochorenia, primérnej
hormonalnej terapii, moznostiam jej kombinacie
s chemoterapiou. Priblizime si Ulohu radiotera-
pie, chirurgickej lie¢by ako aj ,novej hormonalnej
lie¢by” pri primdrne metastatickom ochoren.

Prognostické faktory

Skupina pacientov s novodiagnostikovanym
metastatickym karcindmom prostaty je velmi
heterogénna. Bolo navrhnutych viacero pro-
gnostickych faktorov (pocet a lokalizacia kostnych
metastdz, viscerdlne metastazy, Gleason skore,
vykonnostny stav, inicidlna hodnota PSA — pros-
taticky Specificky antigén, hladina alkalickej fos-
fatazy), ale ani jeden nebol vyhodnoteny v rdm-
ci priameho porovnania (1, 2). V klinickych 5tu-
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Tabulka 1. Prognostické skupiny podla SWOG 9346 (podla 4)

PSA 7 mesiacov ADT

Median prezivania

Skupina ¢. 1 <0,2ng/ml 75 mesiacov
Skupina ¢. 2 <4ng/ml 44 mesiacov
Skupina ¢. 3 >4ng/ml 13 mesiacov

didch su najcastejsie opisované ako prognostické
faktory pocet a lokalizacia kostnych metastéz
a pritomnost visceralneho ochorenia. Hladina
PSA hodnotend 7 mesiacov po androgén-depri-
vacnej lie¢be (ADT) rozdeluje pacientov do troch
prognostickych skupin (tabulka 1): Skupina ¢. 1
s hladinou PSA menej ako 0,2 ng/ml s medidnom
prezfvania 75 mesiacov. Skupina ¢. 2 s PSA menej
ako 4 ng/ml's medidanom prezivania 44 mesiacov.
A na zaver skupina ¢. 3 s PSA vy3sim ako 4 ng/ml
s len 13-mesacnym priemernym prezivanim (4).

Primarna hormonalna liecba

Viac ako 50 rokov je standardom liecby
novodiagnostikovaného metastatického kar-
cinému prostaty androgén-deprivacna lie¢ba.
V sticasnosti viak neexistuje jednoznacna pre-
ferovana volba v primarnej liecbe, ¢i uz je to
bilaterdlna orchiektémia, chemicka kastracia
LHRH (hormon uvolfiujuci luteinizacny hormon)
analdbgom, respektive antagonistom (5).

Spomedzi réznych liecebnych postupoy,
ktoré posobia kastracne, sa i nadalej za zla-
ty Standard liecby povazuje bilaterdlna or-
chiektdmia, oproti ktorej sa overuje Gc¢innost
novych liecebnych metdd. Lie¢ba analégmi
LHRH je rovnocennd terapia, ktorad znizuje
hladinu testosterénu v sére na kastracné hod-
noty. Viaceré randomizované klinické studie
porovnavajuce Ucinnost a bezpecnost LHRH
oproti bilaterdlnej orchiektémii potvrdili tieto
zavery (6 - 9).

Pouzivanie antagonistov LHRH v lie¢be lo-
kdlne pokrocilého a metastatického karcinému
prostaty prinieslo jej dalsi posun. Ich ucinok
v porovnani s agonistami je noninferiorny. Oproti
LHRH agonistom maju tieto preparaty vyhodu
v tom, Ze hladina sérového testosteréonu dosa-
huje kastra¢né hodnoty v priebehu 24 hodin,
¢im odpadava potreba sucasného podavania
antiandrogénov. Tieto sa odporucaju prvych
14 a7 21 dni pred prvym podavanim LHRH ago-
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Tabulka 2. Prehlad studii porovndvajucich androgén-deprivacnu lie¢bu s androgén-deprivac¢nou lie¢bou v kombindcii s docetaxelom

Priemerné celkové

Priemerny follow-

prezivanie (mesiace) HR p-

Studia Populacia Pocet pacientov up (mesiace) hodnota
ADT +D ADT
GETUG 15 1,01
Gravis, et al. (17) M 385 50 589 54,2 075-13 095
ASCOGU 09
. e :
2015 21) High volume: 47 % 829 60,9 46,5 07-12) 044
CHAARTED Sweeney, et . co 0,61
al. () M1 High volume: 65 % 790 289 576 44 (047 -0,8) < 0,001
0,78
1,184 /593 (D) 81 71 (0,66 -0,93) 0,006
0 (V)
M1 [61%]/N+ [15%]/relaps 593 (D + ZA) 7 NR 082 0022
STAMPEDE (18) 0,69-097)
M1 iba 725+ 362 (D) 60 45 076 0,005
0,62 -092) '

nistu na zamedzenie vzniku flare-up syndréomu.
Antiandrogény su menej Uc¢inné ako predcha-
dzajuce dva lieCebné postupy a ich pouzivanie
v monoterapii sa neodporuca (10).

Pacienti po chirurgickej kastracii neprofitu-
ju z pridania antiandrogénu do lie¢by (11). Na
druhej strane iné kastra¢né modality v kombi-
nacii s nesteroidnymi antiandrogénmi preukazali
maly benefit v celkovom prezivani (menej ako
5 %), ale zvy3ovali toxicitu liecby (12).

Intermitentna verzus kontinualna
androgén-deprivacna liecba

V poslednom obdobi prebehlo viacero
studif s intermitentnou androgén-deprivac¢nou
lie¢bou, ktorych cielom bolo zniZit toxicitu liecby
a zlepsit kvalitu Zivota pacientov. Benefit bol
preukdzany v znizeni incidencie néavalov ako
v nizsom vplyve na sexudlne funkcie (13, 14).
Predpoklada sa aj dlhodoby benefit najma pri
ochrane kostf a ochrane proti vzniku metabo-
lického syndromu (15). Na druhej strane dos-
lo k nesignifikantnému narastu ischemickych
a trombotickych prihod (16). Asi najrozsiahlejsia
metaanalyza z roku 2016 nepreukazala noninfe-
rioritu intermitentnej ADT oproti kontinualnej.
Z analyzy vyplyva, ze ani jedna relevantnd Stu-
dia nepotvrdila superioritu intermitentnej ADT
a studie, ktoré preukdzali noninferioritu, sa vzhla-
dom na skladbu pacientov nedaju vyhodnotit
relevantne (29). Preto v sii¢asnosti intermitentna
androgén-deprivacna lie¢ba nie je Standardom
a nie je odporucana v lie¢be primarneho me-
tastatického karcinému prostaty. Eurépske od-
porucania pripustaju moznost intermitentnej
androgénnej blokady u asymptomatickych M1
vysokomotivovanych pacientov s dobrou PSA
odpovedou pocas indukenej liecby, ktorf pre-
konali neziaduce ucinky ADT a ktorf nesthlasia
s kontinudinou ADT.

Hormonalna liecba v kombinacii
s chemoterapiou

V poslednom ¢ase prebehli tri velké pre-
lomové randomizované studie porovndavajlce
androgén-deprivacnu lie¢bu s androgén-depri-
vacnou lie¢cbou v kombindcii s docetaxelom
(75 mg/m? kazdé tri tyzdne, zacaté do troch me-
siacov od zalatia androgén-deprivacnej liecby).
Primarnym cielom vsetkych studif bolo celkové
preZivanie (tabulka 2).

V studii GETUG 15 boli zaradenf vietci pa-
cienti s novodiagnostikovanym metastatickym
ochorenim bud novodiagnostikovani, alebo po
primarnej liecbe. Boli stratifikovani podla primar-
nej liecby a Glassovych rizikovych faktorov (17).
V $tudii CHAARTED (Chemohormonal Therapy
versus Androgen Ablation Randomized Trial
for Extensive Disease in Prostate Cancer) boli
pouzité rovnaké inkluzne kritérid a pacienti boli
stratifikovani do skupin podla objemu choroby.
Vysoky objem bol definovany ako pritomnost
viscerdlnych metastédz alebo 4 a viac kostnych
metastaz miniméalne s jednou mimo malej panvy
(3). STAMPEDE je viacramenna, viacetdzova $tu-
dia s referen¢nym ramenom (androgén-depri-
vacna monoterapia), kde bolo zahrnutych 1184
pacientov. Jedno experimentalne rameno kom-
binovalo docetaxel s androgén-depriva¢nou
lie¢bou, dalsie rameno obsahovalo kombinaciu
docetaxelu s kyselinou zoledrénovou. Pacienti
neboli stratifikovani podla objemu choroby (18).

Metaanalyza tychto troch 5tudif (2 992 [93 %]
z 3 206 randomizovanych pacientov) preuka-
zala benefit pridania docetaxelu k Standardnej
lietbe v zmysle prediZenia celkového preZivania
(HR 0,77 (95 % C1 0,68 — 0,87; p < 0,0001). Bolo
preukdzané zlepsenie 4-ro¢ného prezivania
09 percent (95 % ClI 5 — 14). Preukdzalo sa aj zni-
Zenie rizika zlyhania liecby o 16 percent v priebe-
hu 4 rokov (95 % Cl 12 - 19) (19). Na zaklade tychto

udajov by mala byt kombinédcia chemoterapie
docetaxel s androgén-deprivacnou lie¢bou ako
novy $tandard v lie¢be novodiagnostikovaného
metastatického karcindmu prostaty, u pacientoy,
ktori s dostatocne fit na podanie chemote-
rapie (19). Docetaxel je podavany v davkovani
75 mg/m? so Standardnou premedikaciou bez
prolongovanej kortikoterapie, ktord zostéva re-
zervovana pre kastracne rezistentné ochorenie.

Vo vietkych troch studidch dominovala naj-
ma hematologicka toxicita. Neutropénia stupria
3—4bola pritomna u 12 - 15 % pacientov. Febrilna
neutropénia (FN) stupfia 3 —4 u 6 — 12 % (19).
V Kklinickej praxi je prave hematologickd toxicita
obdvand komplikacia lie¢by chemoterapiou.
Vhodnym vyuzitim ¢i uZ primdrnej alebo
sekundarnej profylaxie FN je mozné redukovat
tento najcastejsi neziaduci ucinok (20).

Moznosti pouzitia ARTA (androgen-
receptor targeted agents) liecby

Na ASCO 2017 boli prezentované vysledky
studie fazy Il - LATITUDE, ktoré naznacuju daliu
cestu lie¢by primarne metastatického karcinému
prostaty. Porovndvala sa kombindcia ADT s abira-
teronom (+ prednizén) alebo s placebom u no-
vodiagnostikovanych pacientov s metastatickym
karcindmom prostaty s vysokym rizikom. Pri
medidne sledovania 30,4 mesiaca, median cel-
kového prezivania nebol dosiahnuty v skupine
s abirateronom. V skupine s ADT bol median cel-
kového preZivania 34,7 mesiaca (HR, 0,62; 95 %
Cl, 0,51 = 0,76; P <.0001). Trojro¢né celkové pre-
Zivanie bolo 66 % pre abiraterén oproti 49 %
v kontrolnej skupine. Median preZivania bez
progresie bol 33 vs 14,8 mesiaca HR, 0,47; 95 %
Cl, 0,39 - 0,55; P <.0001. V sucasnosti prebieha
Studia porovnavajuca tuto kombindciu s che-
moterapiou na baze docetaxelu s ocakdvanim
mensej toxicity oproti chemoterapii (22).
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Recentne bola publikovana metaanalyza
piatich studif celkovo so 6 067 pacientmi s kas-
tracne senzitivnym ochorenim. 1 181 (19,5 %)
pacientov dostalo docetaxel s ADT, 1 557 (25,7 %)
pacientov abiraterén s ADT a 3 329 (54,9 %) pa-
cientov monoterapiu ADT. Nepriamym porovna-
nim sa nedosiahol statisticky vyznamny rozdiel
v celkovom prezivani medzi docetaxel-ADT
a abirateréon-ADT (HR: 0,84, 95 % Cl: 0,67 - 1,06).
Co sa tyka celkového prezivania, nebol pozo-
rovany rozdiel ani pri jednotlivych skupinach
pacientov. Napriek tomu, Ze nie je dokdzany
Statisticky rozdiel, analyzy preferuji podanie
kombindcie abiraterén s ADT (30). V septembri
2017 zaradilo ESMO do svojich odporucant
moznost pouzitia kombindcie ADT + abiraterén/
prednizén v prvej linii metastatického kastracne
senzitivneho ochorenia (24). Zaroven prebiehaju
klinické studie sledujuice efekt enzalutamidu pri
kastracne senzitivnom ochorenf (23).

Cielena liecba na prostatu

V pripade metastatického $tadia sa radikalna
rédioterapia alebo chirurgicka liecba prostaty
dlhodobo nepokladala za vhodnu liecebnu
modalitu. V poslednych rokoch vsak pribudaju
publikované préace, ktoré naznacuji moznu
zmenu do buducnosti.

Viacero prac (retrospektivnych) sa snazilo ob-
jasnit vyznam liecby primarneho tumoru prostaty
u pacientov s metastatickym ochorenim. Rozsiahla
SEER analyza poukazuje, Ze vybrani pacienti mézu
benefitovat z lokdlnej liecby — ¢&i uz chirurgickej
alebo z radikélnej RT na primarny tumor. Benefit
v zmysle predizenia celkového prezivania aj
preZivania bez biochemickej progresie bol vy-
raznejsi u pacientov s nizsim T $tadiom, nizsim
Gleasonovym skére a nizsim poctom kostnych
metastdz a u pacientov bez viscerdlnych metastaz.
Benefit lokalnej liecby bol vyraznejsi v prospech
radikdlnej prostatektdmie oproti RT, aj ked priamo
porovnavané tieto modality neboli (25).

Iné prace sa zaoberaju pokusmi o radikal-
nu kurativnu lie¢bu tzv. oligometastatickych
pacientov, i ked' definicia oligometastatického
ochorenia nebola zatial standardne definova-
nd. Viaceré prace publikovali vysledky liecby
pacientov s niekolkondsobnym kostnym
postihnutim pomocou SBRT (Stereotactic Body
Radiation Therapy) spolu s liecbou primarneho
tumoru. Vysledky naznacujy, Zze pacienti s men-
$im poc¢tom kostnych metastaz (priblizne do 5)
mozu prezivat s radikdlnou liecbou dlhsie, a ze
u Casti pacientov je mozné tymto spdsobom
dosiahnut stabilizaciu ochorenia s oddialenim
ADT a komplikdcii, ktoré ADT prindsa (26, 27, 28).
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Hoci radikélna RT pri metastatickom karci-
néme prostaty nie je nateraz Standardom liecby,
mozeme v najblizsich rokoch ocakévat vysledky
prospektivnych studii, ktoré by mohli priniest
zmeny postavenia RT v manazmente metasta-
tického karcinédmu prostaty.

Paliativna radioterapia
pri metastatickom karcinome
prostaty

Rédioterapia v IV. klinickom $tadiu karci-
nému prostaty zohrava délezitd Ulohu v pali-
acii symptoémov spdsobenych metastatickym
postihnutim, najcastejsie paliativnou lie¢bou
bolestivych kostnych metastdz. Radioterapia
sa v tychto pripadoch pouziva v skratenej (hy-
pofrakcionovanej) forme cielene na oblast kli-
nicky vyznamnych metastaz, resp. na oblasti
s vysokym rizikom komplikacif (fraktdry, myelo-
patie). V pripade kostného postihnutia paliativna
RT poskytuje u znacnej Casti pacientov aspon
Ciasto¢ny analgeticky efekt a docasnu lokélnu
kontrolu. Pouzivané frakcionac¢né rezimy su naj-
Castejsie 5 frakcii a4 Gy v priebehu 5 dnf, 10 frak-
cif a 3 Gy v priebehu dvoch tyzdnov, pripadne
jednorazové oZiarenie davkou 8 Gy. Pri volbe
rezimu je vhodné prihliadat na celkovy stav
pacienta a komorbidity, rozsah zamyslaného
ozarovaného objemu aj ocakdvané prezivanie
pacienta. Analgeticky efekt sa u Casti pacientov
dosahuje uz v priebehu lie¢by, u inych priblizne
do dvoch - troch tyzdhov od ukonéenia liecby.

Paliativna ERT ma svoje miesto aj pri oza-
rovani inych lokalit — metastatické postihnutie
mozgu, uzlinovych oblasti (naj¢astejsie mediasti-
num a retroperitoneum), pripadne inych. Rezimy
sU podobné ako pri kostnych metastazach
s vynimkou jednorazového oziarenia. Paliativna
radioterapia ma za ciel potlacenie symptdmov
a neprinasa efekt v zmysle prediZenia preZivania.

Zaver

V roku 2017 zostava stéle ADT zékladom lie¢-
by primdrne metastatického karcinému pros-
taty. V sU¢asnosti pri metastatickom ochorenti
je vSak monoterapia uz nedostacujtca. Existuju
jednoznacné udaje o benefite pridania doceta-
xelu alebo abirateronu k ADT. Pridanie docetaxelu
dokézalo predlZit celkové preZfvanie pacientov
najméa v pokrocilejsom $tadiu ochorenia s ,vel-
koobjemovou chorobou”. Abiraterdn s predni-
zénom predstavuje menej toxicky variant oproti
chemoterapii. Aktudlne este neexistuje priame
porovnanie jednotlivych modalit, ale nepriamym
porovnanim sa nedosiahol Statisticky vyznamny
rozdiel v celkovom prezivani medzi docetaxel-

-ADT a abirateron-ADT. V stc¢asnosti sa vedu
diskusie, ako tento benefit prekonat. Cakadme
na vysledky enzalutamidu v kombindacii s ADT.
Pri oligometastatickom ochoreni sa zvazuje pri-
danie lokoregionalnej lie¢by na priméarny nador
prostaty, ¢i uz chirurgickou liecbou alebo radio-
terapiou. Mozno benefit prinesie kombinacia
chemoterapia, ARTA a ADT? Alebo nie¢o nové?
V kazdom pripade bude nutné multidisciplinarne
spolupracovat, aby boli vietky modality liecby Sité
na mieru konkrétnemu pacientovi.
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