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Souhrn

Vychodiska: U metastatického karcinomu prostaty (metastatic prostate cancer - mPCa) je stan-
dardem lécby systémova lé¢ba v podobé androgen deprivacni terapie (ADT), ptip. v kombinaci
s novymi preparaty, tzv. androgen receptor targeting agents (ARTA), nebo docetaxelem. Lé¢ba
samotné prostaty u mPCa predstavuje nové paradigma u tzv. oligometastatického karcinomu
prostaty (OMPCa), ktery je povazovan za jakysi mezistupen mezi lokalizovanym onemocnénim
a rozsédhlym metastatickym onemocnénim. Diky novym diagnostickym metodam je OMPCa
stale castéji diagnostikovanym stadiem mPCa. Agresivni lokalni terapie by mohla pacientdm
pfinést kromé zlepseni lokalni kontroly onemocnéni zkrdceni ADT i zlep3eni preziti. Radiote-
rapie jiz prokazala onkologicky benefit u OMPCa v randomizované studii a nyni je soucasti
guidelines k 1é¢bé tzv. low volume de novo mPCa. Cytoredukéni prostatektomie (CP) zatim na
vysledky randomizovanych studii ¢ekd, nicméné jiz existuji retrospektivni data podporujici tuto
lé¢ebnou modalitu. Bylo publikovdno nékolik populacnich studii, které prokazaly benefit CP.
Mensi retrospektivni prace prokéazaly bezpecnost provedeni CP v klinické praxi. V soucasné
dobé probiha nékolik prospektivnich randomizovanych studii zkoumajicich tuto Ié¢ebnou mo-
dalitu. Cely koncept CP u OMPCa je vsak stale opfeden mnoha nevyiesenymi otazkami, jako
je definovani vhodného pacienta a role dalsi formy lokélni terapie cilené na metastazy. Cil:
Zamérem tohoto sdéleni je podat prehled klicovych publikovanych nebo probihajicich studii
tykajicich se CP ve vztahu nejen k funkénim a onkologickym vysledkdim, ale i indika¢nim krité-
riim a designu jednotlivych studii.
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CYTOREDUKCNI RADIKALNI PROSTATEKTOMIE U METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

Summary

Background: In metastatic prostate cancer (mPCa), the standard treatment involves systemic treatment including androgen deprivation therapy
(ADT), possibly in combination with new drugs called androgen receptor targeting agents (ARTA) or docetaxel. The treatment of the prostate
itself in mPCa represents a new paradigm in the so-called oligometastatic prostate cancer (OMPCa), which is considered to be a kind of interme-
diate stage between localized disease and extensive metastatic disease. Thanks to new diagnostic methods, OMPCa is an increasingly frequently
diagnosed stage of mPCa. In addition to improving local control of the disease, aggressive local therapy could lower the need for ADT, or improve
survival. Radiotherapy has already demonstrated the oncological benefit of OMPCa in a randomized study and is now part of the guidelines for
the treatment of low volume de novo mPCa. Cytoreductive prostatectomy (CP) is still awaiting the results of randomized trials; however, retro-
spective data already exist to support this treatment modality. Several population-based studies have been published that have demonstrated
the benefit of CP. Minor retrospective works have demonstrated the safety of CP in clinical practice. Several prospective randomized trials in-
vestigating this treatment modality are currently underway. However, the whole concept of CP in OMPCa is still shrouded in many unresolved
issues such as the definition of a suitable patient and the role of another form of local therapy targeted to metastases. Purpose: This article aims
to provide an overview of key published or ongoing studies related to CP in relation not only to functional and oncological results but also to the

indication criteria and design of individual studies.
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Uvod

Incidence de novo mPCa v CR je zhruba
10-15 % ze viech nové diagnostikova-
nych stadii karcinomu prostaty (prostate
cancer - PCa), coz predstavuje zhruba
800 pacientd ro¢né [1]. U dalsi skupiny
pacientl se mlze objevit progrese do
metastatického onemocnéni po pred-
chozi |é¢bé lokalizovaného onemoc-
néni. Studie ProtecT randomizovala pa-
cienty s lokalizovanym PCa do tfi ramen:
aktivni sledovani (AS), radikalni prostate-
ktomie (RP) a radioterapie (RT). BEéhem
10letého sledovani zjistila progresi do
metastatického onemocnéni u 6,0 % pa-
cient v rameni AS, u 2,3 % v rameni RP
au 2,9 % vrameni RT [2]. Standardni |é¢-
bou mPCa je androgen depriva¢ni tera-
pie (ADT), event. v kombinaci se sekun-
darni hormonalni manipulaci v podobé
tzv. androgen receptor targeting agents
(ARTA) [3] nebo s chemoterapii (doceta-
xel) [4]. Lé¢ba primarniho tumoru v pro-
staté byla dlouhou dobu povazovana
za nevhodnou vzhledem k presvédcent,
Ze systémové onemocnéni nemuUze byt
ovlivnéno pomoci lokalni terapie (LT).
Nicméné bylo prokdzano, ze i po agre-
sivni systémové |é¢bé pretrvavaji letalni
nadorové klony v samotné prostaté [5].
Metastazy navic ,vysilaji” jak primarni
nador, tak samotnd metastatickd lo-
ziska, a to obousmérné (tzv. self-seed-
ing) [6,7]. Prostata tedy muze ,vysilat”
v prbéhu onemocnéni dalsi metasta-
tické klony, ¢emuz by bylo mozné za-
branit LT cilenou pfimo na prostatu. LT

by mohla vést napf. k intermitentnimu
(nebo odlozenému) podéni systémové
léCby, a snizit tak vyskyt jejich neza-
doucich ucinkd. Mohla by také ovlivnit
loko-regionalni symptomatiku, kterd
je pfitomnd u 64 % pacientl jiz v dobé
diagndzy [8]. Z nejcastéjsich projevil se
jedna o hematurii (u 10,2 % pacient(),
dysurii (43,7 %), panevni bolesti (14,2 %),
retenci moci (15,2 %) a rendlni selhani
(9,9 %) [8].

Vyznamna zjisténi v tomto sméru pfi-
nesly dvé prace studujici kombinaci RT
prostaty s ADT. Studie HORRAD (pro-
spektivni randomizovana studie sledu-
jici celkové preziti pfi pouziti RT + ADT
vs. samotnda ADT u pacientl s primarné
diagnostikovanym mPCa), nepfinesla
zlepSeni celkového preziti (overal survi-
val OS) u pacientu s jakymkoliv poc¢tem
kostnich metastaz [10]. Ovsem v rameni
H studie STAMPEDE (Systemic Therapy in
Advancing or Metastatic Prostate Cancer:
Evaluation of Drug Efficacy) bylo u pa-
cientl s tzv. low-volume mPCa (definice
ze studie CHAARTED - low volume = bez
visceralnich metastaz, < 4 kostni me-
tastazy) [10] prokdzano zlepseni OS
(HR 0,68; Cl 0,52-0,90; p = 0,007). Me-
dian sledovani byl 37 mésicl [11]. Tato
prace pfinesla i zménu doporucenych
postupl European Association of Uro-
logy a European Society for Radiothe-
rapy and Oncology, kdy u low risk (de-
finice ze studie CHAARTED) de novo
mPCa je od roku 2020 doporucena RT +
+ ADT [12].

Diikazy pro cytoredukéni
radikalni prostatektomii

LT prostaty u mPCa (CP nebo RT prostaty),
byla retrospektivné hodnocena nékolika
velkymi populaénimi studiemi [13-22].
Tyto prace sice dokladaji zlepseni pre-
ziti (celkového i nador specifického) u pa-
cientd s mPCa, ktefi podstoupi néjakou
formu LT (tab. 1), ale potykaji se s fadou
metodickych nedostatkd. Pfedné se jedna
o tzv. selekéni bias (neni jasné, proc¢ byli
néktefi pacienti k této modalité vybrani,
coz muze vyrazné zkreslovat vysledky),
retrospektivni hodnoceni a nejasné de-
finovanou a nehomogenné aplikovanou
systémovou terapii. V téchto studiich také
nebylo jasné definovano, kolik méli pa-
cienti metastatickych loZisek, coz se uka-
zuje byt vyznamnym faktorem (viz ra-
meno H studie STAMPEDE). Tyto prace
také identifikovaly prediktivni faktory
(vék, komorbidity, klinické stadium), kdy
napf. mladsi pacienti s nejmensim po-
¢tem komorbidit a méné pokrocilym kar-
cinomem nejvice profitovali z LT [19].

Retrospektivni studie

Bezpecnost a efektivita CP byla hodno-
cena v nékolika retrospektivnich studiich
(tab. 2) [23-29]. Mira zavaznych kompli-
kaci vyzadujicich chirurgickou intervenci
(Clavien-Dindo = 3) byla 0-18 %. Pacienti
[é¢eni pouze systémovou terapii (ADT)
bez CP vyzadovali az v 35 % intervenci
pro subvezikalni obstrukci nebo pro ob-
strukci hornich cest mocovych [26]. Tyto
komplikace se ve skupiné s CP nevysky-
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cinomem prostaty.

Tab. 1. Retrospektivni populaéni studie hodnotici efekt lokalni terapie na onkologické vysledky pacientti s metastatickym kar-

Studie

Culp etal 2014 [13]

Antwi et al 2014 [14]

Satkunasivam et al 2015 [15]

Fossati et al 2015 [16]

Leyh-Bannurah et al 2017 [17]

Pompe et al 2018 [18]

dikaIni prostatektomie, RT - radioterapie

2004-2010
7 858 M1 pacientt

2004-2011
8 197 M1 pacientu

2004-2013
13 692 M1 pacientt

2004-2014
13906 M1 pacientt

Databaze Surveillance Epidemiology and End Results

Kohorta Intervence
2004-2010 RP (n = 245)
8 185 M1 pacientu BT (n=129)

BLT (n=7811)

RP (n=222)
BT (n=120)
BLT (n=7516)

2004-2009 RP (n =47)
4069 M1 pacientl IMRT (n = 88)
CRT (n=107)

BLT (n =3 827)

BLT (n =7 569)

RP (n=313)
BT (h=161)

BLT (n=13218)

RP (n =375)
BT (n=175)

BLT (n =13 356)

ADT - androgen deprivacni terapie, BLT — bez lokalni terapie, BT — brachyterapie, CRT - konformni radioterapie, CSM — imrtnost
specifickd pro nador, IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, LT - lokdIni terapie, M1 — pacienti s metastatickym
onemocnénim, NLT - bez lokaIni terapie, OM - celkovd imrtnost, OS - celkové preziti, PSA - prostaticky specificky antigen, RP - ra-

LT (RP/BT, n = 628)

Hlavni vysledky

Sleté OS:
RP (67,4 %; Cl 58,7-74,7)
BT (52,6 %; Cl 39,8-63,9)
BLT (22,5 %; CI 21,1-23,9)
(p <0,001)
LT zlepsuje preziti
CSM:

RP (HR 0,28; C1 0,20-0,39)
BT (HR 0,46; Cl1 0,33-0,64)
OM:

RP (HR 0,27; C1 0,20-0,38)
BT (HR0,43; C10,31-0,59)
LT zlepSuje preziti
2leté CSM:

RP (HR 0,58; Cl 0,35-0,95)
IMRT (HR 0,43; C10,27-0,68)
CRT nezlepsuje CSM

u pacientu s predpoklada-
nym 3letym CSM < 40 % pro-
kazano zlepseni preziti pri
provedeni LT
CSM po srovnani dle Glea-
sonova skore, cT, cN a cM
stagingu:

RP (HR 0,35; C1 0,26-0,46;
p <0,001)

BT (HR 0,48; CI 0,35-0,66;
p <0,001)

LT zlepsuje preziti
3leté CSM:

RP (HR 0,55; CI 0,44-0,70;
p < 0,001)

BT (HR 0,63; C1 0,49-0,83;
p < 0,001)

LT zlepSuje prezitiu M1a
iM1b s PSA <60 ng/ml

tuji prakticky viibec. CP tak prokazala jisty
klinicky vyznam ve sniZeni vyskytu téchto
komplikaci u pacientd s mPCa. Udavana
mira kontinence po CP byla nizsi nez pfi
|é¢bé lokalizovaného onemocnéni, kdy
je uddvana mira kontinence za 12 mésict
od operace kolem 91 % (pfi definici kon-
tinence = pacient zcela bez inkontinenc-

nich pomcek) [30]. Nejvétsi prace hod-
notici kontinencipo CP (n=123) udava jeji
miru za 12 mésict od operace 68,1 % [29].
Onkologické vysledky se vyznamné neli-
sily, jejich interpretaci oviem znesnadniuji
velké rozdily v indikaci systémové 1écby.
Zasadnim koncep¢nim rozdilem se uka-
zuje byt otdzka v indikovani ADT. Sooria-

kumaran et al [24] indikovali ADT u viech
pacient(, které poté operovali, zatimco
Heidenreich et al [23] nejprve zahajili ADT
a CP bylaindikovana za 6 mésict jen u pa-
cientd s dobrou biochemickou odpovédi
(hladina prostatického specifického an-
tigenu (PSA) < 1 ng/ml) a radiologickou
odpovédi (remise nebo stable disease) na

Klin Onkol 2022; 35(1): 55-62

57




CYTOREDUKCNI RADIKALNI PROSTATEKTOMIE U METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

statickym karcinomem prostaty.

Tab. 1 - pokracovani. Retrospektivni populac¢ni studie hodnotici efekt lokalni terapie na onkologické vysledky pacientd s meta-

Studie
National Cancer Database

Rusthoven

etal 2016 [20]

Loppenberg et al 2017 [19]

Parikh et al 2017 [21]

Munich cancer registry
Gratzke et al 2014 [22]

dikaIni prostatektomie, RT - radioterapie

6 382 M1 pacientu

Kohorta Intervence

2004-2012 ADT (n =5 844)

2004-2012 LT (n=1470)
15501 M1 pacientu EBRT (n=1132)
RP (n=294)
BT (n =44)
BLT (n=14031)
2004-2013 LT (n =827)
6 051 M1 pacientt RP (n =622)
RT (n =205)

BLT (n =5 224)

1998-2010 RP (n=74)
1538 M1 pacientl RT (n =389)
ADT (n =635)

ostatni (n = 440)

ADT - androgen deprivacni terapie, BLT — bez lokalni terapie, BT — brachyterapie, CRT — konformni radioterapie, CSM — imrtnost
specificka pro nador, IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, LT - lokalni terapie, M1 — pacienti s metastatickym
onemocnénim, NLT — bez lokalni terapie, OM — celkova umrtnost, OS — celkové preziti, PSA — prostaticky specificky antigen, RP - ra-

ADT+ RT (n =538)

Hlavni vysledky

Sleté OS:
RT (HR 0,67; Cl 0,57-0,79;
p <0,001)

RT signifikantné
prodlouzila OS
3leté preziti OM:

LT vs. NLT (69 vs. 54 %;
p < 0,001)

LT zlepSuje OM

Sleté OS:

LT vs. NLT (45,7 vs. 17,1 %;
p<0,01)

RP (HR 0,51; Cl 0,45-0,59;
p<0,01)

RT (HR0,47;Cl10,31-0,72;
p<0,01)

5leté OS:
RP vs. vse ostatni bez RP
(55 vs.21 %; p <0,01)

systémovou lé¢bu. Odlozena ADT nebyla
v téchto studiich testovéna. Retrospek-
tivni studie nenasly odpovéd' na otazku,
ktery pacient mUze nejvice profitovat
z CP ve smyslu zlepseni OS. Jedinym vo-
ditkem vyplyvajicim z téchto praci bylo
zlepseni preziti do progrese (progression
free survival — PFS) u pacientl s poklesem
PSA pod 1 ng/ml po zahdjeni neoadju-
vantni ADT, déle u pacientd s medianem
predoperacniho PSA nizsim nez 8 ng/ml
a u pacienty s tzv. low volume mPCa defi-
novanym dle studie CHAARTED a identi-
fikovanym pomoci konven¢nich zobrazo-
vacich metod [31].

Prospektivni randomizované
studie

Zasadni poznatky o potencidlnim pfi-
nosu CP pfinesou az vysledky dobfe
designovanych prospektivnich rando-

mizovanych studii. V soucasné dobé je
takovych studii registrovano celkem
devét (tab. 3) [33-41]; jejich vysledky
vsak nebyly dosud publikovany.

Nejstarsi studie (registrovand v roce
2012 jako NCT01751438) je ,Best syste-
mic therapy (BST) or BST plus definitive
treatment (radiation or surgery)” [33].
Jedna se o multi-instituciondIni studii faze
I, kterd zahrnuje 180 pacient lé¢enych
nejlepsi systémovou terapii (best system
therapy — BST) nebo BST a CP nebo RT
prostaty. Primarnim cilem je PFS. Nabor
pacientl byl ukoncen, vysledky dosud
nebyly publikovany. Tym autor( kolem
prof. Chapina z MD Anderson Cancer Cen-
ter (Texas, USA) nicméné pokracuje stu-
dii faze lil: ,Southwest Oncology Group
(SWOG) 1802" NCT03678025 [39]. Je plé-
novano zahrnout do této studie 1 273 pa-
cientl; primarnim cilem bude OS.

JImpact of radical prostatectomy as
primary treatment in patients with pro-
state cancer with limited bone metasta-
ses (g-RAMPP)” byla némecka studie, ve
které mélo byt randomizovano 452 pa-
cientd na BST vs. BST + CP [34]. Primar-
nim cilem bylo nador specifické preziti
(cancer specific survival - CSS). Studie
vsak byla pfed¢asné ukoncena po zve-
fejnéni vysledk( ramene H studie STAM-
PEDE [11], jelikoZ autofi nepovaZovali za
etické pokracovat, kdyz se novym stan-
dardem lécby stala v této indikaci radio-
terapie, kterd nebyla soucasti protokolu
studie.

JTesting radical prostatectomy in men
with oligometastatic prostate cancer
thathas spread to the bone (TRoMbone)”
s registra¢nim cislem ISRCTN15704862
je britskd studie, kterd zkoum3, zda je
CP proveditelnd a bezpecna u pacientl
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Tab. 2. Retrospektivni klinické studie zkoumajici efekt cytoredukéni prostatektomie u metastatického karcinomu prostaty.
Studie CP (n) Kontrolni Komplikace  Sledovani PFS (més.) Ccss oS
skupina (n) (Clavien- (més.)
-Dindo)
Heidenreich 23 23 grade 3: 34,5 38,6 95,6 vs. 84,2 % NA
etal 2015 [23] 13vs.5,2% vs. 47,1 vs. 26,5 p=0,043
p = 0,032
Sooriakumaran 106 nebyla grade 3:3,8% 22,8 NA 88,70% NA
etal 2016 [24]
O’Shaughnessy 20 nebyla grade 3: 15 % 47 40 % NA 90 %
etal 2017 [25]
Steuber et al 43 40 7vs.35% 32,7 CP NA bez rozdilu
2017 [26] vs. 82,2 HR 1,49 (p=0,25)
(0,58-3,83)
p =0,408
Poelaert et al 17 29 grade 3: 24 0vs. 14 % 2leté CSS: 2leté OS:
2017 [27] 0vs.17,2% 100 % u obou 100 % u obou
Jangetal 2018 38 41 grade 3: 40 75vs. 28 nedosazen vs. 40 NA
[28] 53vs.26,8% p =0,008 p = 0,002
Heidenreich 113 nebyla grade 3:9,7 % 53,6 Sleté PFS: Sleté CSS: 80,5 5leté OS: 80 %
etal 2018 [29] 57 %
Gandaglia et al 11 nebyla grade 3: 18 % 63 7leté PFS: 7leté CSM: 82% NA
2018 [32] 45 %
CSM - imrtnost specificka pro nador, CSS - preziti specifické pro naddor, més. — mésice, n — pocet pacientl, NA — nebylo ve studii
hodnoceno, OS - celkové preziti, PFS - preZiti bez progrese, RP - radikaIni prostatektomie

s mPCa a méné nez tfemi kostnimi me-
tastdzemi [35]. Studie porovndva stan-
dardni lé¢bu (ADT) vs. ADT + CP. Plano-
vany pocet pacient( je 50. Studie byla
registrovana v roce 2016 a jiz byla ukon-
¢ena, nicméné nebyly publikovany jeji
vysledky.

~Androgen deprivation therapy or an-
drogen deprivation therapy plus defi-
nitive treatment (radiation or surgery)
(FUSCC-OMPCa)” registrovana jako
NCT02742675 je Sanghajska studie za-
hajena také v roce 2016 [36]. Jejim cilem
je zjistit PFS a OS u 200 pacientd s mPCa,
ktefi budou randomizovani k ADT vs.
ADT + CP nebo RT prostaty. Pacienti
musi mit méné nez pét kostnich nebo
uzlinovych metastaz a Eastern Coopera-
tive Oncology Group performance sta-
tus 0-1.

LSurgery in metastatic carcinoma of
prostate (SIMCAP)” je americkd mul-
ticentrickd studie registrovana v roce
2018 jako NCT03456843 [37]. V této
studii je planovano testovani vlivu CP

na OS a kvalitu zivota u 190 pacientu
s mPCa v porovndni s BST (ADT a doceta-
xel). Pokud se ve fazi Il této studie pro-
kdze zlep3eni preziti bez selhani 1é¢by
0 = 30 %, bude studie pokracovat jako
faze Ill, do niz je planovéno zafazeni az
860 pacient(.

,Cytoreductive prostatectomy ver-
sus cytoreductive prostate irradiation
as a local treatment option for metasta-
tic prostate cancer: a multicentric feasi-
bility trial (LoMP I1)* je belgicka rando-
mizovana studie registrovana v roce
2018 v databdzi clinicaltrials.gov jako
NCT03655886 [38]. Tato studie navazuje
na predchozi studii faze |, ktera prokazala
bezpecnost CP, a jako u jediné studie se
zde plénuje rozdéleni 86 pacientli s mPCa
do ramene s CP a druhého ramene s RT
prostaty, ¢imz tyto dvé metody pfimo po-
rovnd. Déle je planovéno hodnoceni pro-
veditelnosti a doby do vzniku kastra¢né
refrakterniho onemocnéni (CRPC).

~Adjuvant treatments to the local
tumour for metastatic prostate can-

cer: assessment of novel treatment al-
gorithms (IP2-ATLANTA)” je dalsi brit-
ska studie registrovand v roce 2018 jako
NCT03763253 [40]. Jednd se o trojra-
mennou studii, ve které je planovano
rozdéleni 918 pacientll s mPCa do ra-
mene 1: standardni |é¢ba (standard of
care — SOC, ktera neni blize definovana),
do ramene 2: SOC + minimalné invazivni
abla¢ni terapie (= vysoce intenzivni fo-
kusovany ultrazvuk nebo kryoterapie)
a ramene 3: CP nebo RT prostaty, pfi-
¢emz vybér mezi CP a RT bude proveden
osetrujicim |ékafem s ohledem na moz-
nosti a preference pacienta. K obéma te-
rapiim cilenym na prostatu bude jesté
mozné pridat tzv. metastasis directed
therapy (MDT), kterd neni v protokolu
dale specifikovana. V inicialni fazi bude
testovana proveditelnost randomizace
a poté bude cilem studie PFS.

Posledni prospektivni randomizova-
nou praci studujici efekt CP u pacientd
s mPCa je daldi Sanghajské studie ,Tes-
ting radical prostatectomy in Chinese
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Tab. 3. Prospektivni randomizované studie zkoumajici cytoredukéni prostatektomii u metastatického karcinomu prostaty.

Studie

Best systemic therapy (BST) or BST plus
definitive treatment (radiation or sur-
gery), NCT01751438 studie faze Il [33]

Impact of radical prostatectomy as pri-
mary treatment in patients with pro-
state cancer with limited bone metasta-
ses (g-RAMPP), NCT02454543 [34]

Testing radical prostatectomy in men
with oligometastatic prostate cancer
that has spread to the bone (TroMBone),
ISRCTN15704862 [35]

Androgen deprivation therapy or an-
drogen deprivation therapy plus defi-
nitive treatment (radiation or surgery)
(FUSCC-OMPCa), NCT02742675, studie
faze 11 [36]

Surgery in metastatic carcinoma of pro-
state (SIMCAP), NCT03456843 [37]

Cytoreductive prostatectomy versus
cytoreductive prostate irradiation as

a local treatment option for metastatic
prostate cancer: a multicentric feasibility
trial (LoMP I1), NCT03655886 [38]

Southwest Oncology Group (SWOG)
1802, NCT03678025, studie faze Ill [39]

Adjuvant treatments to the local tumour
for metastatic prostate cancer: assess-
ment of novel treatment algorithms
(IP2-ATLANTA), NCT03763253 [40]

Testing radical prostatectomy in Chinese
men with prostate cancer and oligome-
tastases to the bone, NCT03988686 [41]

Pocet Objem Intervence
pacientli  metastatic-
kého postizeni
180 nedefinovan, BST vs. BST +
jakykoliv M1 CP nebo RT
prostaty
452 < 5 kostnich me- BST vs. BST + CP
tastaz, jakykoliv
pocet metastaz
v lymfatickych
uzlinach
50 < 3 kostni standardni
metastazy lé¢ba vs.
standardni
lé¢ba + CP
200 < 5 kostnich me-  ADT vs. ADT +
tastaz, jakykoliv CP/RT
pocet metastaz
v lymfatickych
uzlinach
190 nedefinovéan,  BST vs.BST + CP
jakykoliv M1a-b
86 nedefinovan, CPvs.RT
jakykoliv M1 prostaty
1273 nedefinovan, standardni
jakykoliv M1 lé¢ba vs.
standardni
lé¢ba + CP/RT
prostaty
918 nedefinovan, standardni
jakykoliv M1 |é¢ba vs. stan-
dardni |é¢ba +
HIFU/kryo-te-
rapie + PLND
vs. standardni
lé¢ba + CP/RT
prostaty
120 < 3 kostni ADT vs. ADT
metastazy +CP

* kostni scintigrafie s " Tc-methylendifosfonatem, CT bficha a panve nebo MR
ADT - androgen deprivacni terapie, BST - nejlepsi systémova terapie, CP - cytoredukéni prostatektomie, CRPC — kastracné rezis-

tentni karcinom prostaty, CSS - preziti specifické pro nador, HIFU - vysoce intenzivni fokusovany ultrazvuk, M1 — pacienti s meta-
statickym onemocnénim, OS - celkové preziti, PFS — preziti bez progrese, PLND - panevni lymfadenektomie, QoL - kvalita Zivota,

RT - radioterapie prostaty

Sledované Zpusob detekce
vysledky metastaz
PFS konven¢ni
metody*
primarni: CSS, konvenéni
sekundarni: PFS, metody* nebo
OS, progrese do PET metody
CRPC, QoL
primarni: konvencni
proveditelnost metody* nebo
sekundarni: PET metody
progrese do CRPC
primarni: PFS, konven¢ni
sekunddrni: metody*
OS, ¢as do
biochemické
progrese, QoL
primarni: OS konvencni
sekundarni: QoL metody*
primarni: konven¢ni
proveditelnost metody*
sekundarni: ¢as
do CRPC
primarni: OS konven¢ni
sekunddrni: PFS metody*
pilotni faze: konvenc¢ni
proveditelnost metody* nebo
faze Il: PFS PET metody
primarni: ¢as do konvencni
CRPC sekundarni: metody nebo
QoL PET metody

men with prostate cancer and oligome-
tastases to the bone” registrovand v roce
2019 (NCT03988686) [41]. Na rozdil od
FUSCC-OMPCa [36], kterd bude testovat

i RT, je v této studii planovéno zarazeni
120 pacientt do ramene SOC vs. SOC + CP.
Cilem této studie je uréeni ¢asu do CRPC
a testovani kvality zivota pacient.

Detekce metastaz a jejich pocet

Dosud neexistuje obecné platna de-
finice OMPCa. Vétsina studii definuje
OMPCa jako max. tfi, ¢tyfi nebo pét vi-
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ditelnych metastaz, pficemz pouzivané
zobrazovaci metody jsou kromé klasic-
kého CT a scintigrafie kosti i nové me-
tody PET [42].

Prospektivni studie hodnotici CP
u mPCa vétsinou nedefinovaly objem
metastdz vibec (SWOG 1802, IP2-AT-
LANTA, LoMP 1I), jen SIMCAP vylou-
¢il viscerdIni metastazy (M1c). Studie
TRoMbone také vyloucila pacienty s vis-
cerdIlnimi metastazemi a kostni me-
tastdzy omezila na max. tfi. Zafazeni
pacientl s tfemi kostnimi metasta-
zami umoznuje také Sanghajska stu-
die NCT03988686, zatimco pét kost-
nich metastaz povoluji studie g-RAMPP
a FUSCC-OMPCa. U studii, ve kterych
nebyl definovén pocet metastdz, mohou
byt potize s prokazovanim benefitu CP
a bude v nich muset byt provedena post
hoc subanalyza vysledkl (podobné jako
v rameni H studie STAMPEDE).

Konvenéni metody detekce me-
tastaz (CT, scintigrafie kosti, event. MR)
jsou pozadovany v protokolech stu-
dii NCT01751438, SWOG 1802, FUSCC-
-OMPCa, SIMCAP a LOMP Il. SWOG
1802 umoznuje i detekci pomoci metod
PET, ovsem jen pokud budou tyto me-
tody histologicky ovérené, protoze PET
je spojena az s 14 % vyskytem falesné
pozitivnich ndlez( [43]. Studie IP2-AT-
LANTA, TRoMbone ag-RAMPP umoz-
nuji i detekci pomoci PET bez histologic-
kého ovéfeni. Samostatnou vétev studie
s pouzitim pouze metod PET planuji stu-
die IP2-ATLANTA a SIMCAP. Metody PET
jsou tak zahrnuty zejména do britskych
studii, zatimco protokoly americkych
studii tyto metody kvdli jejich mensi do-
stupnosti nezahrnuji. Pfitom vzhledem
k vyrazné vyssi senzitivité PET vysetieni
v porovnani s konven¢nimi metodami
muUze tento,detail” hrat zasadni roli [44].

Definice SOC a BST
Vzhledem k rychlému vyvoji systémové
Iécby a registraci novych [ékl v [écbé
mPCa je dllezita také definice SOC a BST
ve studiich zkoumajicich efekt CP.
Studie NCT01751438 neuvadi zad-
nou definici BST, ale umoznuje jeji uziti
6 mésicl pred randomizaci. ADT zahdje-
nou < 3 mésice pred CP umoziuji studie
TRoMbone, LOMP Il a IP2-ATLANTA. Cin-
ska studie FUSCC-OMPCa definuje sys-

témovou lé¢bu jako agonistu hormonu
uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon s an-
tiandrogeny ,starsi” generace (flutamid,
bikalutamid, nilutamid), které je mozné
podat do 6 mésict pred CP. Druha ¢inska
studie NCT03988686 umoznuje podat
pouze ADT, a to az 12 mésicl pred ope-
raci. Dalsi tfi studie (g-RAMPP, SIMCAP
a SWOG 1802) umoznuji kombinaci ADT
a chemoterapie s docetaxelem, pficemz
je mozné tuto lé¢bu podat pul roku pred
CP.

Zavér

V soucasné dobé probiha velké mnoz-
stvi studii zkoumajicich kombinaci systé-
mové a lokalni 1écby (operace, radiotera-
pie) mPCa. LT se diky novym poznatkdim
stava doplnujicim prvkem v pestré mo-
zaice terapeutickych moznosti tohoto
onemocnéni. CP, na rozdil od RT, zatim
na vysledky velkych randomizovanych
studii ¢ekd. Jeji aplikace je tak stale,
i pfes nékteré dlikazy o jeji prospésnosti,
experimentalni. Probihajici randomizo-
vané studie pfinesou spoustu novych
poznatkd, jejich interpretace a pfenos
do klinické praxe vsak vzhledem k rozdil-
nému designu studii a rozdilim ve sta-
novenych cilech nebude snadna. Prosta-
tektomie tak stéle hledd svoje uplatnéni
u pokrocilejsich stadii karcinomu pro-
staty. Dalsi formou LT je MDT, jejiz role
je také pfedmétem rozsahlého vyzkumu
a ktera slibuje zlep3eni funkénich vy-
sledk(l a preziti u pacientl s mPCa. Jakou
kombinaci viech téchto modalit u mPCa
zvolit, neni v tuto chvili jasné.
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