PREHLED

Oligometastaticky karcinom prostaty

Oligometastatic Prostate Cancer

Navratil J.'?, Poprach A.'?, Lakomy R."?, Kocdk I.2, Vasina J.23, Krupa P.>#, Vyzula R."?

"Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
2LF MU, Brno

*0ddeéleni nukledrni mediciny, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
“Klinika radiacni onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: S rozvojem diagnostickych metod se zpiesiuje i diagnostika karcinomu prostaty. Oligo-
metastatické onemocnéni je tak zjisténo u pacientd, ktefi by byli dfive zatazeni do skupiny s lokalizo-
vanym onemocnénim. U tohoto stadia onemocnéni pribyva diikazll o efektivité intenzifikace lécby
cilené jak na primérni nador, tak i na metastatické postizeni. Dokazeme timto zplsobem oddalit za-
héjeni systémové paliativni lécby a prodlouzit i celkové preziti. Mnoho otazek ale zUstava zatim stale
nezodpovézenych, napf. samotna definice oligometastatického onemocnéni, a kterym pacienttim
nabidnout agresivnéjsi lécbu. Data jsou zatim limitovana a pochézeji z malych retrospektivnich studi,
ale konkluzivné ukazuji benefit v preziti pii cilené Ié¢bé primarniho tumoru prostaty i metastatickych
loZisek za pomoci chirurgie ¢i radioterapie. Nejcastéji je v této indikaci vyuzivana stereotakticka radio-
terapie. A to vie s minimélnimi nezddoucimi ucinky. V retrospektivnich studiich byl pro oligometasta-
tické onemocnéni vétsinou akceptovan pocet 3-5 metastatickych lozisek, ale soubory pacientd byly
zna¢né hererogenni. Recentné probihajici studie se proto snazi pfesnéji definovat oligometastatické
onemocnéni a najit pravou miru intenzifikace lécby. Kdy a u kterého pacienta volit 1é¢bu cilenou na
metastastazy a kdy ma uz naopak smysl standardni systémova 1écba? Jiz nyni je ale jasné, Zze u vybra-
nych pacientd ma cilena personalizovana Iécba jasny benefit. Cil: Zémérem tohoto prehledového
¢lanku je nabidnout aktuélni pohled na problematiku oligometastatického karcinomu prostaty. Cla-
nek predklada stru¢ny souhrn literatury, moderni moznosti diagnostickych zobrazovacich metod a Ié-
¢ebné moznosti oligometastatického karcinomu prostaty v¢. chirurgie a radioterapie.
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Summary

Background: With advancements in diagnostic techniques, oligometastatic prostate cancer is diag-
nosed in patients who were, in the past, considered to have localized disease. Moreover, evidence
of the effectiveness of treatment intensification for this disease is increasing, focusing on primary
tumors as well as metastatic lesions. Thus, we can delay the start of systemic palliative treatment and
improve overall survival. Many questions remain unclear, such as the definition of oligometastasis
disease, or which patients should be offered aggressive treatment. Data are limited and come from
small retrospective studies but show conclusively the benefits of survival in targeted primary prostate
and metastatic prostate cancer therapy with surgery or radiotherapy. Often, stereotactic radiotherapy
is used in this indication, with minimal side effects. In retrospective studies, 3-5 metastatic lesions
were generally accepted for definition of oligometastatic disease, but patient subgroups were hetero-
geneous. A recent study attempts to better define oligometastatic disease and find out the right
degree of intensification of treatment. When and in which patient to use metastasis-targeted therapy
and when the standard systemic treatment is already meaningful. It is already clear that selected
patients benefit from targeted personalized treatment. Purpose: The purpose of this review is to offer
an update of the problem of oligometastatic prostate cancer. The article presents an overview of data
from contemporary literature, modern possibilities of diagnostic imaging methods and treatment
options of oligometastatic prostate cancer including surgery and radiotherapy.
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Uvod
Oligometastatické onemocnéni repre-
zentuje klinicko-anatomické stadium
nemoci na pomezi lokalizovaného a po-
lymetastatického onemocnéni. Pojem
oligometastatické onemocnéni v sou-
vislosti s karcinomem prostaty (prostate
cancer — CaP) poprvé definoval v roce
1995 Hellman a Weischelbaum [1].
Recentni vyzkumy ale ukazuji, Ze
oligo- a polymetastatické onemocnéni
nemusi byt postupnym vyvojovym kro-
kem v rozvoji CaP, ale mdze se jednat
o dvé rozdilné entity. Genomova ana-
lyza metastatickych (MTS) bunék CaP
ukdzala, Ze letdIni klon nemusi pocha-
zet z primarniho nadoru, ale z MTS [2,3].
Oligometastatické onemocnéni tak md-
Zeme povaZzovat za heterogenni skupinu
s rozdilnym chovanim i prognézou. Na
zdkladé vyse popsanych skute¢nosti se
v klinické praxi uplatfuje rozdilny po-
hled na toto onemocnéni a jeho roz-
dilnd 1é¢ba. Pouziti intenzivnéjsiho pfi-
stupu, jako je radikalni prostatektomie
(RP) ¢i radioterapie (RT) s Iécbou cilenou
i na MTS (nejcastéji stereotakticka radio-
terapie (stereotactic body radiation ther-
apy - SBRT)) mize vést ke zna¢nému be-
nefitu pro pacienta ve smyslu oddaleni
doby do progrese a prodlouzeni celko-

vého preziti (overall survival - OS) [4,5].
Néktefi autofi dokonce hovofi o kurativ-
nim pfistupu. Dalsi vyhodou Ié¢by cilené
i na MTS muze byt oddéleni zahdjeni an-
drogen deprivacni terapie (ADT). ADT
je stale zakladni lé¢ebnou modalitou
CaP, jeji dlouhodobé uzivani je ale pro-
vazeno mnoha vedlejSimi Gc¢inky. Odda-
leni &i zkraceni ADT tak mUiZze byt klinicky
vyznamné.

Definice

oligometastatického CaP
Vseobecné akceptovana definice oligo-
metastatického CaP zUstdva dosud ne-
zodpovézena, nebyla stanovena ani
hranice poctu MTS. Faktory, které hraji
urcitou roli v definici oligometastatic-
kého onemocnéni, mohou byt nésledu-
jici — pfitomnost synchronnich vs. me-
tachronnich MTS, pocet MTS lozisek
a jejich lokalita, hodnota prostatického
specifického antigenu (prostate speci-
fic antigen - PSA), zobrazovaci metody
a v neposledni fadé i to, zda je pacient
kastracné-rezistentni, ¢i nikoli. Mnoho
studii navrhlo rGzné definice tykajici se
poctu a mist MTS loZisek zaloZzenych na
Iécebnych vysledcich, ale jak je patrno,
optimalni hranici po¢tu MTS lozisek
nelze zatim jasné stanovit (tab. 1).

Tab. 1. Piehled studii s definici oligometastatického karcinomu prostaty [12,13].

Autofri Pocet
pacientt
Ahmed et al [16] 17
Berkovic et al [17] 24
Decaestecker et al [13] 50
Jereczek-Fossa et al [18] 69
Ostetal [19] 119
Ponti et al [20] 16
Schick et al [21] 50
Singh et al [22] 74
Tabata et al [23] 35

Lokalizace meta-
statickych lozisek

Pocet metasta-
tickych lozZisek

<5 NR

<3 skelet nebo LU
<3 skelet nebo LU
<1 LU

<3 kdekoli

<2 LU

<4 NR

<5 NR

<5 pouze kosti a lo-

zisko < 50 % veli-
kosti obratlového
téla

Zobrazovaci metody

Mezi standardni zobrazovaci metody
v diagnostice CaP patfi pocitacova to-
mografie (computed tomography - CT)
a scintigrafie skeletu (**"Tc ¢i jednofoto-
nova emisni vypocetni tomografie (sin-
gle-photon emission computed tomo-
graphy — SPECT)). Tyto metody v3ak
postradaji patficnou citlivost a specifi-
citu k detekci oligometastatického one-
mocnéni. V praxi se tak stale castéji mi-
Zeme setkat s novymi zobrazovacimi
metodami, jako je '8F-cholin a '®F-flu-
ciclovin pozitronova emisni tomogra-
fie / pocita¢ovd tomografie (PET/CT),
'8F-NaF PET/CT a posledni dobou i pro-
staticky specificky membranovy anti-
gen (prostate specific membrane anti-
gen — PSMA) PET (nebo kombinace PET
s magnetickou rezonanci (magnetic re-
sonance imaging — MRI)). Jejich citlivost
je obecné feceno velmi vysokd a kore-
luje s hladinou PSA. Cim vy33i hladina
PSA, tim i vyssi senzitivita.

PET/CT s '8F-NaF se vyznacuje vysokou
senzitivitou i specificitou v detekci MTS
postizeni skeletu. V detekci mékkotkario-
vého postizeni ale spoléha jen na CT.

Dal3im modernim radioaktivnim nosi-
¢em je 8F-cholin, ktery je ¢asto vyuzivan
k restagingu pacientd s biochemickou

Zobrazovaci modality

"C-choline PET/CT, CT, MRI

scintigrafie, '®F-FDG PET/CT,
NC-choline PET/CT

8F-FDG PET/CT, '®F-choline PET/CT
8F-FDG PET/CT, CT, "'C-choline PET/CT

8F-FDG PET/CT, '®F-choline PET/CT

"C-cholinePET/CT, CT, scintigrafie

scintigrafie, '®F-choline PET/CT,
""C-acetate PET/CT

scintigrafie

scintigrafie

CT - pocitacova tomografie, FDG - fluorodeoxyglukdza, LU - lymfaticka uzlina, PET/CT - pozitronova emisni tomografie s CT,
MRI - magneticka rezonance, NR - nepublikovano
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recidivou. Vyznacuje se vysokou senziti-
vitou i specificitou i v mékkych tkanich.
Dle doporuceni je vyuzivan pfi hodnoté
PSA > 1 pg/l.

Obdobnym radiofarmakem je '8F-flu-
ciclovin (Axumine). Jeho senzitivita
i specificita je dle studii srovnatelnd, az
vy33i nez pfi ®F-cholin PET.V CR m4 ale
indika¢ni omezeni k pouZiti pouze k de-
tekci recidivy CaP pfi elevaci PSA po pri-
marni kurativni |é¢bé.

%Ga-PSMA vykazuje nejvyssi senziti-
vitu i specificitu ze vSech radiofarmak.
Jeho dostupnost je viak v CR zatim velmi
limitovana.

Celotélova MRI s difuzi vazenym obra-
zem (diffusion-weighted image - DWI)
je povazovana za superiorni ve srovnani
s '8F-cholinem v detekci MTS CaP.

Pomysinym vrcholem v zobrazovacich
metodach CaP je kombinace ¥Ga-PSMA
PET s DWI MRI.

Role chirurgie u lokalné
pokrocilého CaP

Provedeni RP u pacientl s postizenim
panevnich uzlin mdze mit pozitivni vliv
na OS ve srovnani se samotnou ADT [6].
U nékolika observacnich studii bylo po-
tvrzeno prodlouzeni OS u pacientl s di-
seminovanym CaP po provedeni RP. Me-
chanizmus vysvétlujici vliv na OS neni
zndm. Na druhou stranu ne vsichni
pacienti s postizenim uzlin budou profi-
tovat z RP. Dle recentni analyzy pacienti
s postizenim lymfatickych uzlin (LU)
po provedeni RP maji vy$si mortalitu,
pokud méli pozitivni > 3 LU, pozitivni re-
sek¢ni okraje, Gleason score > 7 a pokud
neméli adjuvantni RT [7].

Role chirurgie

u oligometastatického CaP

RP muize byt vhodnd i pro pacienty
s de novo zjisténym oligometastatic-
kym onemocnénim. Heidenreich et al
prezentovali studii, ve které hodnotili
vliv RP s retroperitonealni disekci uzlin
u pacientll s M1b onemocnénim s po-
¢tem < 3 kostnich MTS dle scintigrafie.
Pacienti po RP s retroperitonedlni disekci
uzlin byli porovnani se skupinou léce-
nou jen ADT. Skupina pacientl po ope-
raci prokazala signifikantné delsi preziti
bez progrese (39 vs. 28 mésicu), pro-
dlouzil se ¢as do vzniku rezistence na

kastraci (40 vs. 29 mésicl), median OS
vsak byl srovnatelny (47 vs. 41 mésicQ).
Je tfeba poznamenat, Ze vsichni opero-
vani pacienti reagovali na ADT, zatimco
32 % pacientl v kontrolni skupiné bez
operace nereagovalo na ADT, coz na-
znacuje potencidlni selektivni zkresleni.
V soucasnosti bézi klinické studie na
toto téma [8].

Role salvage disekce pfri rekurenci
onemocnéni po primarni
kurativni lécbé

O salvage disekci Ize uvazovat, pokud
doslo k progresi jen v uzlinach a pacienti
jsou bez jinych znamek onemocnéni [9].
Systematicky prehled 12 observacnich
studii tykajicich se zachranné disekce
LU s okamzitou nebo odloZzenou ADT
zaznamenal 5leté OS pfriblizné u 75 %
pacientd. Pfiznivé prognostické faktory
po disekci LU byly spojeny s kompletni
odpovédi PSA, mensim poctem pozitiv-
nich LU, s absenci postizeni retroperito-
nedlnich LU a niz8i hodnotou predope-
ra¢niho PSA.

Role stereotaktické RT

u oligometastatického
onemocnéni

Prvni studie se SBRT byla prezentovana
v roce 2009. Jereczek et al [10] prezen-
tovali soubor pacientl s izolovanym LU
postizenim dle '®F-cholin PET/CT léce-
nych SBRT CyberKnifem. Pfi medianu
sledovani 18,6 mésice byla lokélni kon-
trola u 100 % pacientd. Nasledné byla
prace potvrzena na vét$sim souboru
pacientl. Muacevic et al [11] prospek-
tivné hodnotili skupinu 40 pacientl
s max. dvéma kostnimi MTS lé¢enymi
jednou frakci SBRT. Lokalni kontroly de-
finované jako nepfitomnost progrese
na MRI a neaktivita na ®F-cholin PET/CT
bylo dosazeno u 95,5 % pacientd pfi
2letém sledovani a 68 % z nich podstou-
pilo ADT. Studii s podobnym designem
je celd fada, jedna se v3ak o malé pocty
pacientll s retrospektivnim zhodno-
cenim dat. Decaestecter et al [12] po-
psali soubor 50 muz( s max. tfemi syn-
chronnimi LU, kostnimi ¢i jaternimi
MTS, lé¢ené SBRT. PreZiti bez progrese
ve 2 letech bylo 35 % a lokalni kon-
trola trvala v medianu 100 mésic(. Me-
dian doby odloZeni ADT byl 25 mésicu.

PSA dubling time byl prognosticky fak-
tor doby do klinické progrese i doby do
zahajeni ADT.

Souhrnné fe¢eno, SBRT dosahuje ex-
celentni lokdIni kontroly s prodlouze-
nim doby do biochemické a klinické
progrese s minimalni toxicitou. Jeji po-
tencidl je v kombinaci se systémovou
[écbou. Ale aby bylo mozné definovat
jasné prinosy SBRT u pacientl s oligo-
metastatickym CaP, bude zapotiebi dal-
Sich studii [13].

RT u nové diagnostikovaného
oligomestatického

onemocnhéni

Tradi¢ni |é¢ba pokrocilého CaP se opira
o ATD. Prvni studie zkoumajici efektivitu
RT u oligometastatického CaP se obje-
vuji v roce 2000. Dosud chybi souhrnna
a komplexni data o efektivité kombinace
SBRT a ADT u de novo oligometastatic-
kych onemocnéni. Existuje ale fada dil-
¢ich studif pro- i retrospektivnich srov-
navajicich uziti RT na primarni tumor
a panevni uzliny s ADT ¢i bez ADT. Kom-
binace metod vede k prodlouzeni 5le-
tého OS 49 vs. 33 %. Tedy intenzifi-
kace lokalni [é¢by priméarniho tumoru
a spadovych uzlin mGze eradikovat bu-
douci MTS klony a prodlouzit tak OS
pacientt [14,15].

Zavér

Od definovani pojmu oligometastatic-
kého onemocnéni nardsta trend inten-
zifikace terapie. Pfibyva dat o ucinnosti
kombinované |1é¢by primarniho tumoru
s Ié¢bou cilenou i na MTS loziska. Tento
pfistup mize oddalit zahdjeni paliativni
systémové |é¢by a promitnout se do
prodlouzeni OS. SBRT pfedstavuje ucin-
nou a bezpec¢nou metodu s excelentni
lokaIni kontrolou onemocnéni. U¢inna
a personalizovana lé¢ba by nebyla
mozna bez vysoce senzitivnich zobrazo-
vacich metod, zvlasté PSMA. V soucasné
dobé neni stale presné definovéno oli-
gometastatické onemocnéni, ani nepa-
nuje konsenzus ohledné cilené 1é¢by
MTS postizeni. Recentné probihajici stu-
die se snazi definovat oligometastatické
onemocnéni a najit pravou miru intenzi-
fikace lé¢by. Jiz nyni je ale jasné, ze u vy-
branych pacient ma cilena personalizo-
vana lécba jasny benefit.
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