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Kombinovand lé¢ba metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty a se-
kven¢nilécba metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty vyznamné
prodlouzila preziti muzl s timto onemocnénim. Pacienti s visceralnimi metastazami
maji vzdy horsi progndzu nez pacienti s metastazami pouze v kostech. Pacienti s ja-
ternimi metastazami maji obvykle nejhorsi vysledky preziti ve srovnani s pacienty
s kostnimi metastazami nebo jinymi misty viscerdlnich metastaz.
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Approach to treatment of visceral metastases in metastatic prostate cancer

Combined treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer and sequential
treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer significantly prolonged
the survival of men with this disease. Patients with visceral metastases invariably
have a worse prognosis than patients with bone-only metastase. Patients with liver
metastases typically have the worst survival outcomes compared to those with bone

metastases or other sites of visceral metastases.

Key words: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, metastatic castration-re-
sistant prostate cancer, visceral metastasis, second novel hormonal therapy, chemo-

therapy.

Kostni metastazy diagnostikujeme u vét-
siny pacientll s metastatickym karcinomem
prostaty. Prognéza muzi s pouze kostnim
postizenim je ve srovnani s jinymi lokalitami
metastatického postizeni relativné pfizniva.
Nemocni s karcinomem prostaty a visceral-
nimi metastazami maji vzdy horsi prognézu
nez pacienti s kostnimi metastazami (1). Ve
studii zahrnujici pacienty v databazi SEER (The
Surveillance, Epidemiology and End Results
Program) (2010-2013) pacienti s de-novo kost-
nimi metastazami plus viscerdlnimi metasta-
zami méli vyznamné vyssi imrtnost specific-
kou pro karcinom prostaty proti pacientim
pouze s kostnimi metastazami: kostni +
mozkové metastazy (pomér rizik [HR] 1,48),
kostni + jaterni metastazy (HR 2,18), kostni +
plicni metastézy (HR 1,33) (2). Také biologie
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viscerdlnich metastaz se od biologie kostnich
metastaz vyrazné lisi. Studie zjistily fyziolo-
gicky a klinicky vyznamné rozdily mezi me-
tastazami kosti, jater a lymfatickych uzlin (3).

Oblast terapie metastatického hor-
monélné senzitivniho karcinomu (mHSPC)
a metastatického kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty (mCRPC) se za posled-
nich 10 let vyznamné zménila v dasledku
dobrého efektu systémové terapie zalozené
na kombinacich (4). Kombinované terapie vy-
uzivajici inhibitor signalizace androgenniho
receptoru (ARSI) a/nebo docetaxel (DOC) plus
androgenni depriva¢ni terapie (ADT) zménily
|é¢ebnd doporuceni pro mHSPC i mCRPC (5).
Cetné studie prokazaly pfinos pro pieziti pro
ARSI a DOC u pacientu stratifikovanych pod-
le nddorové zatéze, definované jako nemoc
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nizkého vs. velkého objemu tzv. high-volume
(6). Visceralni metastazy, podstatna slozka
+high-volume” nemoci, jsou ¢asto povazovany
za prognosticky nejhorsi misto pro metasta-
zy, coz ma za nasledek horsi celkové preziti
(OS) v jak u pacientli s mHSPC, tak u pacientt
s mCRPC (Tab. 1, 2) (6). Podle nékterych od-
bornikd by se kombinace s docetaxelem méla
pouzivat u pacientd s visceralnimi metastaza-
mi a jini naopak preferuji ARSI. Metaanalyza,
hodnotici ic¢innost systémové lécby u pacien-
tl s rakovinou prostaty s visceralnimi metasta-
zami (6) byla zaméfena na vyuziti kombinova-
né terapie u visceralnich metastaz u mHSPC
a mCRPC. Jedna se o systematicky prehled
a metaanalyzu; ne o pfimo srovnavaci studii.

Visceralni metastazy
a metastaticky hormonalné
senzitivni karcinom prostaty
Podle vyse uvedené analyzy (6) dvojkombi-
nacni terapie mHSPC zaloZzena na ADT + ARSI,
snizila riziko celkové mortality u pacientd s mH-
SPC s visceralnimi metastazami (HR: 0,77,95%
Cl: 0,61-0,96). Lécba dvojkombinaci zalozena
na ARSI také snizila riziko progrese onemocnéni
(PFS) u pacient s mHSPC a visceralnimi me-
tastdzami (HR: 0,58,95% Cl: 0,45-0,75). Pokud
se zaméfime na ucinnost dvojkombinacni te-
rapie zalozené na docetaxelu u mHSPC, tak
studie CHAARTED poskytla udaje o celkovém
preziti (OS) u pacientd s mHSPC lécenych DOC
+ ADT stratifikované podle pfitomnosti visce-
rélnich metastaz (7). Mezi 502 pacienty s vel-
koobjemovym onemocnénim pfidani DOC
k ADT vyznamné snizilo riziko celkové mor-
tality u pacientd s visceralnimi metastazami
(HR: 0,53,95% Cl: 0,30-0,92). Tripletova terapie
sestavajici z darolutamidu + docetaxelu + an-
drogen deprivacni terapie (DAR + DOC + ADT)
méla nejvyssi pravdépodobnost zlepseni OS,
bez ohledu na metastatické misto u pacientd
s mHSPC (6). U nemocnych s visceralnimi me-
tastdzami navic kombinovana terapie zalozena
na DOC vedla k pfiznivé pravdépodobnosti
zlep$eni OS s pofadim Ié¢by DAR + DOC + ADT
(90%) nasledované DOC + ADT (78 %). Toto
zjisténi je v souladu s predchozimi studiemi
a doporucenimi o preferenénim pouziti DOC
u pacientli s metastatickym karcinomem pro-
staty a s visceralnimi metastazami (8). Visceralni

metastazy, konkrétné jaterni metastazy, byly
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Tab. 1. Prehled vysledkd klinickych studii mHSPC (6)

Lé¢ebné Kontrolni % nemocnych Median OS (mésice)

Studie Indikace rameno rameno s visceralnimi | visceralni MTIS lécebné
MTS vs kontrolni rameno

Triplet
ARASENS mHSPC | DAR + Doc + ADT | DOC + ADT 18 74adna data
Doublet zaloZeny na ARSI
ARCHES mHSPC ENZA + ADT ADT 11 48,5/50,3
ENZAMET mHSPC ENZA + ADT NSAA + ADT 12 74adna data
TITAN mHSPC APA + ADT ADT 12 40,8/30,1
LATITUDE S;HNSOF;(; ABI+ ADT ADT 19 NR/32,3
Doublet zaloZeny na docetaxelu
CHAARTED | mHSPC DOC + ADT ADT 16 7adné data

mHSPC — metastaticky hormondilné senzitivni karcinom prostaty, OS — celkové preZit, MTS — metastdzy, ARSI - anti-
androgeny nové generace, DAR — darolutamid, Doc — docetaxel, ADT — androgen deprivacni terapie, ENZA — enzalu-
tamid, NSAA — nestaroidni antiandrogen, APA — apalutamid, ABI - abirateron, NR — nehodnoceno

Tab. 2. Prehled vysledkd klinickych studif mCRPC (6)

Lécebné Kontrolni % nemocnych Median OS (mésice)

Studie Indikace rameno rameno s visceralnimi | visceralni MTIS lécebné
MTS vs kontrolni rameno
Pre ARSI
PREVAIL preDOC | ENZA + ADT ADT 12 27,8/22,8
AFFIRM postDOC | ENZA + ADT ADT 23 13,4/9,5
COU-AA-301 | postDOC ABIl+ ADT ADT 10 12,9/8,3
Post ARSI
rizné pre
PROfound nebo post | OLA + ADT ARSI+ ADT 32 7adna data
DOC

CARD postDOC CBZ+ ADT ARSI+ ADT 18 74dna data
VISION postDOC Pgﬁ/i% ele 21 74dnd data

mCRPC — metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty, OS — celkové preZiti, MTS — metastdzy, ARSI — anti-
androgeny nové generace, Doc — docetaxel, ADT — androgen deprivacni terapie, ENZA — enzalutamid, ABl - abira-
teron, OLA — aplaparib, CBZ - kabazitaxel, SOC — standardni péce

Casto spojeny s vys3si pravdépodobnosti neuro-
endokrinni diferenciace, coz je rys poukazujici
na $patné preziti, které je spojeno se ztratou
androgenniho receptoru a rezistenci na hormo-
nalni terapii (9). To by mohlo byt vysvétlenim
nejlepsiho OS ziskaného intenzifikaci |é¢by
(tj. pfidanim chemoterapie k hormonalni te-
rapii) u pacient s visceralnimi metastazami.
Uvedena metaanalyza (6) potvrdila uzite¢nost
tripletové terapie u pacientt s mHSPC s vis-
ceradlnimi metastazami, pficemz nejvyssiho
klinického pfinosu bylo dosaZeno u tripletové
terapie s DAR+ DOC + ADT. VisceraIni metasta-
zy obecné jsou silnym prediktorem horsiho cel-
kového preziti. Nedavno publikovand analyza
dat jednotlivych pacientt ze studie LATITUDE
ukdzala, Ze pfitomnost jaternich metastaz byla
nezavislym prognostickym faktorem horsiho
0OS. Kromé toho, na zakladé udaji z redlného
svéta, jaterni metastazy byly povazovéany za

kastra¢ni rezistence, PFS2 a celkového preziti

po dvojkombinacni terapii mHSPC zalozené
na ARSI a také DOC ve srovnani s plicnimi me-
tastazami (10).

Visceralni metastazy
a metastaticky kastracné
rezistentni karcinom prostaty
Kombinovana terapie zalozena na ARSI
vyznamné snizila riziko celkové mortality u pa-
cientd s mCRPC po docetaxelu s visceralnimi
metastazami (HR: 0,79, 95% Cl: 0,63-0,98) (6).
Studie PREVAIL s enzalutamidem v prechemo-
indikaci odhalila pfinos OS pouze u pacient(
bez viscerdlnich metastaz (HR: 0,68, 95% ClI:
0,56-0,82); statistické vyznamnosti u pacient
s visceralnimi metastdzami nebylo dosazeno
(HR: 0,82, 95% Cl: 0,55-1,23) (11). Studie CARD,
ktera hodnotila sekvenéni dopad kabazitaxelu
oproti jinym ARSI u pacientd, u kterych doslo
k progresi onemocnéni po DOC i ARSI, ukaza-
la lepsi HR pro OS u pacientt bez visceralnich
metastaz (HR: 0,50, 95 % Cl: 0,36-0,69); stati-
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stické vyznamnosti u pacient( s visceralnimi
metastdzami nebylo dosazeno (HR: 0,79,95% Cl:
0,41-1,52) (12). Studie PROfound, ktera sledovala
uc¢innost olaparibu vs ARSI u pacientt s mCRPC,
ktefi méli zmény v homolognich rekombinac-
nich opravnych genech a jejichz onemocnéni
progredovalo béhem predchozi [é¢by ARSI,
uvedli, Ze olaparib vedl k omezenému pfino-
su OS u pacient( s visceralnimi metastazami
(HR: 0,99, 95% Cl: 0,57-1,74) ve srovnani s témi,
ktefi méli pouze kostni metastazy (HR: 0,64, 95%
Cl:0,35-1,22) (13). Studie VISION, kterd hodnotila
ucinnost 177-Lu-PSMA-617 (lutetium-177-pro-
staticky specificky membranovy antigen-617)
vs. standardni lécba (v¢etné ARSI) u pacientt
s mCRPC, u kterych doslo k progresi onemoc-
néni po ARSI a chemoterapii taxanem, poskytla
udaje o celkovém preziti stratifikovaném podle
pfitomnosti nebo nepfitomnosti jaternich me-
tastaz. Autofi uvedli, ze pfinos OS byl pozorovan
pouze u pacientd bez jaternich metastaz (HR:
0,62,95% Cl: 0,51-0,76); statistické vyznamnosti
u pacientd s jaternimi metastazami nebylo dosa-
zeno (HR:0,87,95% Cl: 0,53-1,43) (14). U pacientt
s mCRPC, intenzivné predlécenych rdznymi lini-
emi, existuji 2 typy visceralnich metastdz, jednim
je pfitomnost visceralnich metastaz pii diagnéze
adruhym je vznik viscerdlnich metastdz béhem
systémové lécby. Nedavno publikovana data
prokazala, ze OS u pacientd s objevujicimi se
viscerdlnimi metastdzami béhem [écby byl
vyznamné krat$i nez u pacientt s visceralnimi
metastdzami pfi diagnéze (15). V ramci kon-
gresu American Society of Clinical Oncology

Obr. 1. Design studie CONTACT-02 (16)

mCRPC

Adenocarcinoma histology
Progressed on one prior NHT*

— No requirement for rapid progression on the
first NHT

Measurable extrapelvic soft tissue metastasis
(visceral or lymph node) per RECIST v1.1
Progressive mCRPC (PSA or soft-tissue
progression)

ECOGPSOor1

Age 218 years

Allowed prior docetaxel for locally advanced
or metastatic CSPC

.
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Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU)
v letoSnim roce 2024 Dr. Neeraje Agarwala pre-
zentoval pfedbézna data o CONTACT-02, studii
faze 3, s kombinaci kabozantinib + atezolizu-
mab vs. nova hormondlni terapie u pacientl
s metastatickym kastracné rezistentnim karci-
nomem prostaty (16). Studie hodnotila pouziti
kabozantinibu + atezolizumabu oproti druhé
nové hormonalni terapii u mCRPC s méfitel-
nymi metastadzami extrapelvickych mékkych
tkani (viscerdlnich nebo lymfatickych uzlin) po
progresi prvni nové hormondlni terapie. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1:1 na kabozan-
tinib + atezolizumab (kabozantinib [40mg PO
denné] + atezolizumab [1200mg IV kazdé 3
tydny]) nebo kontrolni (abirateron [1000mg PO
denné] + prednison [5mg PO dvakrat denné]
nebo enzalutamid [160mg PO denné]): Muzi
byli stratifikovani podle jaternich metastaz
(ano/ne), predchoziho docetaxelu pro mHSPC
(@ano/ne) a predchozi nové hormonalini terapie
pro mHSPC, MOCRPC nebo mCRPC (Obr. 1). PFi
uzavérce dat (28. inora 2023) bylo 507 pacien-
tG randomizovano k 1é¢bé kabozantinibem +
atezolizumabem (n = 253) nebo do kontrolni
skupiny (n =254). Vychozi a klinické charakteris-
tiky byly vyvazené mezi kabozantinibem + ate-
zolizumabem a kontrolnimi rameny: 23% a 24 %
mélo jaterni metastazy, 23% a 23 % dostavalo
docetaxel pro mHSPC a 72% a 74 % dostéavalo
prvni novou hormonalni terapii pro mCRPC.
Prabézna analyza OS v populaci ITT (49% ci-
lovych pfihod) ukazala trend ke zlep3eni pfi
podavani kabozantinibu + atezolizumabu (HR

Cabo+Atezo

Cabo 40 mg PO QD
+ Atezo 1200 mg IV Q3W

R1:1

Second NHT

+ prednisone 5 mg PO BID
or
Enzalutamide 160 mg PO QD

Stratification
« Liver metastasis (yes / no)

Abiraterone 1000 mg PO QD

0,79,95% C10,58-1,07). Dr. Agarwal zakoncil svou
prezentaci o predbéznych slibnych vysledcich
randomizované studie faze 3 CONTACT-02 na-
sledné; kabozantinib + atezolizumab vyznamné
zlepsily radiografické PFS oproti druhé nové hor-
monalnilécbé u pacientd, ktefi progredovali po
predchozi nové hormonalnilé¢bé a maji mCRPC
s extrapelvickym uzlinovym nebo visceralnim
onemocnénim, radiologické PFS bylo zvlasté
pozoruhodné u pacient( s jaternimi metastaza-
mi a u téch, ktefi dfive dostavali docetaxel pro
mHSPC (Obr. 2). Udaje o OS jsou sice nezralé,
ale u kabozantinibu + atezolizumabu byl trend
ke zlepseni, v¢etné vysoce rizikovych populaci,
toxicita hlaSend u kazdého lé¢ebného ramene
byla zvlddnutelnd. Studie CONTACT-02 je pro-
zatim jedinou studii faze 3 rezimu zalozeného
na inhibitorech imunitniho kontrolniho bodu,
ktera prokazuje vyznamné zlep3eni radiogra-
fického PFS u karcinomu prostaty s visceralnimi
metastazami. Nadale probiha sledovani celko-
vého preziti.

Dokazeme dnes standardizovat pristup
k [é¢bé muzi s viscerdlnimi metastdzami kar-
cinomu prostaty pro vyuziti v bézné klinické
praxi? Odpovéd na tuto otdzku je pomérné
slozitd. K dispozici mame data o Ié¢ebné od-
povédi jak po podani inhibitor( signalizace
androgenniho receptoru, tak chemotera-
pie, obé varianty v kombinaci s androgen
deprivacni terapii. Pfiznivé vysledky v [é¢bé
metastatického hormonalné senzitivniho kar-
cinomu s visceralnimi metastazami Ize, dle

soucasnych dat, o¢ekdvat od trojkombinace

Dual primary endpoints

* PFS in the PFS ITT population per
RECIST v1.1 by BIRC (first 400
randomized patients)!

= OSin the ITT population
Secondary endpoint

* ORR per RECIST v1.1 by BIRC
Other key endpoints

« PFS in the ITT population

« rPFS per PCWG3 by BIRC

= PSA response rate

+ Time to PSA progression,
symptomatic skeletal event?,
chemotherapy, pain progression

« Safety

+ Prior docetaxel treatment for locally advanced or metastatic CSPC (yes / no)
« Disease stage for which the first NHT was given (mCSPC / MO CRPC / mCRPC)

» Tumor assessments (RECIST v1.1) were performed at baseline, every 9 weeks for 28 weeks, then every 12 weeks thereafter
« Treatment was continued until loss of clinical benefit$ or intolerable toxicity
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Obr. 2. Doba do progrese ve studii CONTACT-02 podile lokalizace metastdz a predchoziho poddni docetaxelu (16)

Liver Metastasis
Reduction of risk" — 57%

Prior Docetaxel
Reduction of riskt — 43%

Bone Metastasis
Reduction of risk’ - 33%

100 ¢ HR 0,43 (95% Cl 0,27-0,68) 100 HR 0,57 (95% C1 0,34-0,97) 100 Pgy  HR 0,67 (95% Cl1 0,50-0,88)
3 3 90 1 3 90 1
°; °; 80 1 1o 5; 80 1
B 0o -1
Ié." ';._l- 70 ';._'- 70
S S 60 S 60
> > 507 ] > 507
= = 401 33 = 40
5 ? 301 8 0]
) Q )
3 S 207 18% S 201 \
o & 101 14% & 107 17%
0 —r— ——r 0 T T | R T T | 1 0 | B i A | B . S s
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 0 3 6 9 121518 21 24 27 30
Months Months Months
No. of Median PFS No. of Median PFS No. of Median PFS
Events mo (95% Cl) Events mo (95% Cl) Events mo (95% Cl)
Cabo + Atezo (n=51) 32 6,2 (4,0-9,1) Cabo + Atezo (n=45) 27 8,8 (6,2-9,2) Cabo + Atezo (n =162) 97 6,3 (6,0-8,8)
Second NHT (n=48) 41 21(20-23) Second NHT (n=44) 30 41(2,3-43) Second NHT (n=155) 104 41(2,8-57)

docetaxel + darolutamid + ADT. V nasich pod-
minkdach ale tato lé¢ebnd varianta, prozatim,
neni mozna bez schvéleni reviznim Iékafem.
Predbézné vysledky studie CONTACT-02
(kabozantinib s atezolizumabem) poukazuji
na prodlouzeni doby do progrese choroby
u nemocnych s viscerdlnimi metastazami
s metastatickym kastracné rezistentnim kar-
cinomem prostaty. Prozatim si ale v terapii
MCRPC v nasi bézné praxi musime vystacit
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