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Terapie metastatického hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty dosahla v po-
slednich letech fady zmén a nabidla tak pacientdm mnozstvi novych moznosti. V roce
2022 dvé randomizované studie faze lll, PEACE-1 a ARASENS, prokdazaly G¢innost ¢asné
intenzifikace terapie, kdy kombinace tripletu — androgenni deprivacni terapie — ADT,
ARTA (abirateron — PEACE-1, darolutamid - ARASENS) a docetaxelu prokazala zlepSeni
celkového preziti — OS oproti terapii dubletem (ADT - androgen deprivacni tera-
pie + docetaxel). V nize popsané kazuistice demonstrujeme Uspésné pouziti terapie
tripletem u pacienta s pokrocilym primarné metastatickym karcinomem prostaty
s karcinomatézou kostni diené.

Klicova slova: metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty, triplet, doce-
taxel, abirateron, karcinomatéza kostni drené.

Combination therapy in advanced primary metastatic hormone-sensitive
prostate cancer

The treatment for metastatic hormone-sensitive prostate cancer has undergone
numerous changes in recent years, thus offering patients a number of new options.
In 2022, two randomized phase Ill trials, PEACE-1 and ARASENS, demonstrated the
efficacy of early intensification therapy wherein the triplet combination therapy of
androgen deprivation therapy (ADT), ARTA (abiraterone — PEACE-1, darolutamide -
ARASENS), and docetaxel showed improved overall survival (OS) compared with
double therapy (androgen deprivation therapy + docetaxel). The present case report
demonstrates a successful use of triplet therapy in a patient with advanced primary
metastatic prostate cancer with carcinomatosis of the bone marrow.

Key words: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, triplet, docetaxel, abira-
terone, bone marrow carcinomatosis.

Uvod

PEACE-1 byla randomizovana oteviena
studie faze Il s faktoridlnim 2x2 designem,
ktera srovndvala Gc¢innost ADT, abirateronu
a docetaxelu oproti docetaxelu a ADT u paci-
entl s metastatickym hormonalné senzitivnim
karcinomem prostaty - mHSPC se synchron-
nimi (de novo) metastazami. Studie zahr-
novala 1173 pacient(, z nichz vice nez 64 %
spliovala tzv. high volume kritéria (dle studie

www.onkologiecs.cz

CHARTED). U 11 % pacient( byly pfitomny
visceralni metastazy. Primarnimi cili studie
bylo preziti bez progrese — PFS (resp. rPFS —
radiografické) a celkové preziti — OS. Pridani
docetaxelu k ARTA - (androgen receptor axis
target therapy) ukdzalo statisticky signifikant-
ni zlep3eni v PFS (4,5 let vs. 2 roky, HR 0,54,
99,9% Cl 0,41-0,71; p <0,0001). Déle zlepseni
OS (median OS nedosazen vs. 4,5 let, HR 0,75,
p = 0,017) zejména u skupiny high volume
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pacientl (median OS 5,1 let vs. 3,5 let, HR 0,72,
p=0,019) (1). Vrameni s triplet terapii nedoslo
k vyraznému zvyseni zadvaznych nezadoucich
pfihod (sAE grade 3-4), doslo pouze k leh-
kému nardstu vyskytu hypertenze a elevace
jaternich testd. Riziko neutropenie a febrilni
neutropenie bylo podobné v obou ramenech
(10% vs. 9%, respektive 5% vs. 5%) (2).

V roce 2022 byly publikovany vysledky stu-
die ARASENS, randomizované placebem kon-
trolované studie faze lll, porovnavajici pfidani
darolutamidu k docetaxelu s ADT u pacientl
s mHSPC. Studie zahrnovala 1306 pacientd,
z nichz 77 % mélo tzv. high volume chorobu.
Synchronni metastézy byly pfitomné u 86%
pacientd. Viscerdlni metastazy mélo 17,5%
pacientl (oproti 11 % ve studii PEACE - 1)
a Gleasonovo skore vice nez 8 mély vice nez
tfi ¢tvrtiny zahrnutych pacientd. Pacienti by-
li randomizovani 1:1 k ADT + docetaxel +
placebo vs. ADT + docetaxel + darolutamid.
Docetaxel byl aplikovan v 6 cyklech po 3 tyd-
nech v dévce 75 mg/m? darolutamid v davce
600 mg 2x denné. Primarnim cilem studie bylo
celkové preziti — OS, jako sekundarni cil méla
studie ¢as do vzniku CRPC. Studie ukazala
signifikantni zlepseni celkového preziti OS
(median OS nedosazen vs. 48,9 mésicu, HR
0,68, 95% Cl 0,57-0,80, p <0,001 (3). V roce
2023 pak byla prezentovana data z vysledk
u jednotlivych podskupin pacientl - vysledky
prokazaly signifikantni zlepseni u high volume
skupiny (HR 0,69; 95% Cl, 0,57 to 0,82). U low
volume skupiny nebyl dosazen median pre-
ziti v obou ramenech, HR naznacuje benefit
u tripletu nikoli vsak statisticky signifikantni
(HR, 0,68; 95% Cl, 0,41-1,13). U obou skupin
vsak triplet prodlouzil ¢as do vzniku kastra¢ni
rezistence. Stejné jako ve studii PEACE-1 nedo-
$lo k nérlstu zavaznych nezddoucich pfihod,
riziko febrilni neutropenie bylo obdobné jako
ve studii PEACE-1 (7 %) (4).

Kazustika

67lety pacient pfichazi v bfeznu 2023 na
pohotovostniambulanci's polymorfnimi stes-
ky - celkovou slabosti, bolesti kloubd, inter-
mitentnimi subfebriliemi trvajicimi posledni
mésic. Dosud zdrav, bez chronické medikace.
V laboratofi dominujici anémie (Hb - 106 g/
trombocytopenie (plt— 92 x 10%1), elevace CRP
(92,6 mg/l) s normalni hodnotou leukocytt
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a patrnym posunem doleva k nezralym for-
mam v diferencidlnim krevnim obraze (zejmé-
na myelocyty a metamyelocyty az blasty) —
bez moznosti srovnani s pfedchozimi vysled-
ky. V biochemii patrna elevace ALP (5,1 ukat/L)
a LD (8,38 pkat/l). Pacient nasledné odeslan na
hematologickou ambulanci k dalsimu dovy-
Setfeni. V diferencidlni diagnostice zvazovéno
onemocnéni krvetvorby — na prvnim misté
moznost myeloprolifera¢niho onemocnéni.
Provedena sternarni punkce, kde dle aspiratu
kostni dfené pouze nespecifické zmény vy-
lucujici MDS — myelodysplasticky syndrom ¢i
infiltraci kostni dfené lymfomem. DoplInéna
trepanobiopsie s ndlezem kostni dfené prak-
ticky zcela prostoupené adenokarcinomem
prostaty kribriformni Upravy, vlastni krvetvor-
ba zcela potlacena. V rdmci diagnostické hos-
pitalizace na interni klinice doplnén konvenéni
staging (CT a scintigrafie) a provedena TRUS
biopsie prostaty. Celotélové CT ukézalo vyraz-
né lokalné pokrocily tumor prostaty, s invazi
do rekta a svald panevniho dna a okolni lym-
fadenopatii. Scintigraficky nalez s patologicky
zvysenou metabolickou kostni aktivitou cha-
rakteru superscanu s mnohocetnymi lozisky
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Obr. 1. CT malé pdnve — stav pfed zahdjenim
terapie 5/2023

v kalvé, patefi, Zebrech, panvi, sternu, klavi-
kulach, lopatkach a oboustranné v humerech
a ve femurech (prevazné proximalné). Biopsie
prostaty prokazala acindrni adenokarcinom
prostaty s kombinovanym Gleason skoére 9
(4 + 5). Vstupni PSA - 2209,06 ug/l. Na podkla-
dé provedenych vysetreni pacient diagnosti-
kovan s adenokarcinomem prostaty rozsahu
CT4NTM1b. Nutno zdliraznit, Ze pacient neguje
jakékoliv mikeni ¢i defekaéni obtize a bolesti.

Vzhledem k rozsahu postizeni a vybor-
nému klinickému stavu pacienta po diskuzi
na uroonkologickém tymu FN Motol roz-
hodnuto o zahdjeni kombinované terapie
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ADT + ARTA + chemoterapie. U pacienta
zahajen od ¢ervna 2023 kombinovany re-
zim na podkladé vysledkd studie PEACE-1
tedy kombinace LHRH agonisty (Dipherelin
11,5mg a 3m) s pfedchozi mési¢ni antian-
drogenni blokddou bicalutamidem; ARTA -
abirateron acetdt v celkové denni davce
1000 mg a chemoterapie docetaxel v davce
75mg/m? - v planu podani 6 cykll v tFity-
dennich intervalech. Pacient terapii toleroval
bez obtizi. V kontrolnich laboratornich odbé-
rech patrny postupny vzestup hemoglobinu
aznacny pokles hodnot PSA (posledni odbér
z listopadu 2023 - PSA 13,5 ug/l). Pacient
dokoncil v zafi 2023 planovanych 6 cykla
chemoterapie bez nutnosti odkladu ¢i re-
dukce davky se souc¢asnym kontinudlnim
uzivanim abirateron acetatu. Na kontrol-
ni scintigrafii z fijna leto$niho roku nalez
pretrvavajicich difuzné sklerotickych zmén,
ovsem nyni bez zvy$ené metabolické kostni
aktivity. CT nyni bez nélezu panevni lym-
fadenopatie s regresi priméarniho tumoru
prostaty. Pacient v sou¢asné dobé pokracuje
v uzivani abirateronu a dochazi na aplikaci
LHRH analogt v tiimésic¢nich intervalech.
Klinicky zcela asymptomaticky.

Diskuze

Nabizi se otadzka, ktefi pacienti budou
z intenzifikace terapie profitovat. Obé studie
(PEACE-1, ARASENS) porovnavaly ucinnost
tripletu proti dubletu docetaxel + ADT, nikoli
s kombinaci ARTA + ADT. V souc¢asné dobé
vsak stale chybi data pfimého srovnani te-
rapie tripletem vici ARTA s ADT, ac se rada
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recentné publikovanych metaanalyz pokousi
o jejich nepfimé srovnani (5). S intenzifikaci
terapie a pfidani chemotepie je také nutné zo-
hlednit vybér vhodnych pacientd v zavislosti
na aktualnim klinickém stavu pacienta, véku
a pfidruzenym komorbiditdm — véetné zvézeni
rizika vzniku kumulativni neuropatie napf.
u diabetik(. Nejen u pacientl s high volume
synchronni chorobou, ale také u pacientd
s primarni mutaci androgenniho receptoru
zpUsobuijici rezistenci na ARTA preparéty by
mohlo pfidani docetaxelu zlepsit prognézu
a pribéh onemocnéni. Také pacienti s visce-
rdInimi metastazami s nepfiznivou progno-
zou, jak ukdazaly studie hodnotici U¢inek ARTA
vs. ADT (TITAN, ARCHES, ENZAMET), by even-
tualné mohli profitovat z intenzifikace terapie.
Vysledky ze studie PEACE-1 ukazaly, Ze triplet
u pacientu s jaternimi metastazami zlepsuje
rPFS v porovnani s docetaxelem a ARTA (HR
0,3, p=0,02), stejné tak OS (median OS 3,2 vs.
2,5let,HR 0,5, p=0,12) (6).

Pouziti docetaxelu v ¢asné fazi terapie
pravdépodobné vykazuje vétsi ucinnost
v souvislosti v zacileni na nddorové burky,
dosud nevykazujici rezistenci na terapii a pfiz-
nivéjsi biologické chovaninadoru. Dale vlivem
mensi predlécenosti pacientd a potencialné
lepsiho klinického stavu pfi mensi sympto-
matologii onemocnéni, muze byt aplikace
chemoterapii Iépe snasena nez v pozdéjsich
fazich lécby.

Nutno si také uvédomit, Ze stratifikace
pacientl na podkladé pfitomnosti metastaz
a objemu choroby byla v minulosti (i v rdm-
ci studii ARASENS a PEACE-1) provéddéna na
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podkladé metod konvencniho stagingu (CT
a scintigrafie skeletu). Se standardizaci no-
vych zobrazovacich metod - PSMA PET/CT,
PET/MRI bude jisté dochazet k presnéjsimu
zachytu metastatickych lozisek a moznému
preklasifikovani low volume chorob na high
volume a celkovému piehodnoceni terapeu-
tické strategie.

Stejné tak presnéjsi charakteristika
onemocnéni na podkladé prediktivnich
a prognostickych biomarkerd mdze do bu-
doucna upravit sméfovani terapie karcinomu
prostaty a vyznamné tak zlepsit prognézu
pacientd (9).

Zavér

Na vyse uvedené kazuistice prezentuje-
me Uspésné pouziti intenzifikovaného kom-
binovaného rezimu u pacienta s masivnim
skeletalnim postizenim a karcinomatézou
kostni diené. Difuzni postizeni kostni drené
u karcinomu prostaty je relativné vzacnou
komplikaci obvykle spojenou s velmi $pat-
nou prognoézou. Dle NCCN ¢i EAU guidelines
neexistuje standartifikovany pfistup k témto
pacientim a v literature se objevuji popsané
pouze jednotky piipad lisici se pfistupem
k terapii. Pfesto dominuje mezi jednotlivymi
pfipady shoda na intenzifikaci terapie s ¢as-
nym pouzitim chemoterapie vyznamné zlep-
Sujici celkové preziti (10). U naseho pacienta
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néni, zlepseni laboratornich parametr( pfi
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Seni prognézy onemocnéni.
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