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Mame nové moznosti v nechirurgické lécbe
lokalne pokrocilého a vysoce rizikového
karcinomu prostaty?

Renata Soumarova, Tomas Blazek
Radioterapeuticka a onkologicka klinika, 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Vlysoce rizikové a lokalné pokrocilé karcinomy prostaty zahrnuji pomérné heterogenni skupinu onemocnéni's riiznou prognézou.
Multimodalni lé¢ba je Uginnéjsi nez monoterapie. Zlatym standardem nechirurgické I1é¢by je kombinace radioterapie a androgen
deprivacni terapie. Doporucena je davkova eskalace radioterapie s pouzitim techniky intenzitné modulované radioterapie a tech-
niky obrazem fizené radioterapie. V poslednich letech jsou k dispozici nova data podporujici zvySovani davky zareni s pouzitim
kombinace zevni radioterapie a brachyterapie. Vyzkum se zaméfuje také na pfidani chemoterapie nebo novych antiandrogennich
[ék ke standardni androgen deprivacni terapii a radioterapii.
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Advances in nonsurgical treatment of locally advanced and high-risk prostate cancer

High-risk and locally advanced prostate cancers constitute a relatively heterogeneous group of diseases with varying prognosis.
Multimodal therapy is more effective than monotherapy. A combination of radiotherapy and androgen deprivation therapy is the
gold standard. Dose-escalated radiotherapy using the technique of intensity-modulated radiotherapy and that of image-guided
radiotherapy is recommended. In recent years, new data supporting radiation dose escalation using a combination of external
radiotherapy and brachytherapy have become available. Research is also focused on adding chemotherapy or novel antiandrogen
drugs to standard androgen deprivation therapy and radiotherapy.

Key words: high-risk prostate cancer, radiotherapy, brachytherapy, androgen deprivation therapy, antiandrogen therapy.

Definice vysoce rizikového karcinomu
prostaty dle doporuceni Evropské urologické
spolec¢nosti (EAU) zahrnuje lokalizované one-
mocnéni's hladinou prostatického specifického
antigenu (PSA) > 20 ng/ml, nebo gleason skére
(GS) > 7, nebo klasifikace T2c (1). Jako lokalné
pokrocilé jsou oznacovany nadory v rozsahu
T3-4 nebo s pozitivnimi uzlinami (N+).

Jednd se o zna¢né heterogenni skupinu
onemocnéni's odliSnou progndzou. V retrospek-
tivni multicentrické studii u vysoce rizikovych
pacientd (1 360 pacientd) Ié¢enych multimo-
dalnim pfistupem bylo pozorovano desetileté
specifické preziti 91,3 %. Pokud byl pfitomen
pouze jeden rizikovy faktor (PSA > 20 ng/ml

nebo GS > 7 nebo T2¢) bylo preZiti vyssi— 95 %.
Pokud se jednalo o pacienty s kombinacf dvou
rizikovych faktord (PSA > 20 ng/ml a T3-4) bylo
snizeno na 88 %, pokud méli pacienti i vysoké
gleason skore, tak specifické preziti bylo pouze
79 % (2).

Standardnf1é¢bou lokalné pokrocilého one-
mocnénf je kombinace hormonalnf 1é¢by a ra-
dioterapie, kterd je ucinnéjsi nez pouziti samo-
statné androgen deprivacni terapie (ADT). Tento
zavér vychdzi mimo jiné i ze studie Intergroup
T94-0110. Celkové desetileté preziti (s medi-
anem sledovani 8 let) bylo signifikantné lepsi
u pacientd Ié¢enych antiandrogenni lé¢bou a ra-
dioterapii (ADT + RT) — 55 % nez v rameni jen

s ADT — 49 % (3). Signifikantné delsi byl také cas
do progrese. U této skupiny pacientl s lokalné
pokrocilym onemocnénim (T3-T4) se o radikalni
prostatektomii vétsinou neuvazuje vzhledem
k vysoké pravdépodobnosti pozitivnich okrajd
a/nebo pozitivnich lymfatickych uzlin.
Standardni nechirurgickou Ié¢bou vysoce
rizikovych lokalizovanych karcinom0 prostaty
je neoadjuvantni 4-6mési¢ni hormonalni 1é¢-
ba s naslednou radioterapif a po jejim skoncenf
adjuvantni hormondlni [é¢ba po dobu 2-3 let.
Dlouhodoba hormondlini lé¢ba v kombinaci s ra-
dioterapii signifikantné zlepsuje preziti ve srov-
nanf se samostatnou radioterapii nebo pouze
nékolikamési¢ni ADT, coz bylo prokdzano v né-
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kolika randomizovanych studiich. Posledni zatim
publikovanou byla studie DART01/05 GICOR, kte-
ra kombinovala hormonalnf terapii s radioterapif
aplikovanou v davce 76 Gy. Dlouhodoba ADT
zlepsila biochemickou kontrolu i celkové pre-
Zitf u pacientd s vysoce rizikovym karcinomem
prostaty i v pfipadé vyssi davky radioterapie (4).

Zlatym standardem radioterapie je v soucas-
nosti technika intenzitné modulované RT (IMRT)
a obrazem fizena RT (IGRT), kterd umoznuje
zvysovani davky bez zvysovani toxicity 1écby.
Karcinom prostaty patff mezi nadory davkové
dependentnf a i u skupiny vysoce rizikovych
pacientll vede zvyseni davky zéfeni nad 76 Gy
ke zlepSeni preziti (5).

Vhodnou metodou k eskalaci davky je také
tzv. brachyterapeuticky boost. Jednd se o kom-
binaci zevni radioterapie na oblast prostaty ne-
bo i pdnevnich lymfatickych uzlin a doplnéni
davky na oblast prostaty technikou interstici-
alnf ultrazvukem navigované brachyterapie
(BRT). Signifikantné lepsi preziti u pacientl se
stfedné i vysoce rizikovym karcinomem, pokud
byla pouzita tato technika, potvrzujf vysledky
studie ASCENDE-RT (6). Devitileté preZiti bez
biochemické progrese bylo 83% s brachyterapif
a62% bez ni, coz bylo statisticky signifikantnf
(p < 0,001). V této studii byla pro boost pou-
Zita technika LDR (low dose rate) brachytera-
pie, nicméné vhodny je i HDR (high dose rate)
boost. HDR brachyterapie ma obecné nizsi ge-
nitourindrni toxicitu, s LDR brachyterapif jsou
vetsf a deldf zkuSenosti a je pouzivana ve vice
centrech (7). Incidence akutni i pozdni geni-
tourindrni toxicity ve studii ASCENDE-RT byla
v rameni s LDR boostem signifikantné vys3sinez
v rameni se zevn{RT (aplikovana v davce 78 Gy).
Gastrointestindlni toxicita byla nesignifikantné
vyssi v rameni s BRT, erektilni dysfunkce byla
vsak v obou ramenech stejna (8).

Nerandomizovana komparativni studie
(National Cancer Database) analyzovala 42 765
pacientl s vysoce rizikovym lokalizovanym
karcinomem prostaty, ktefi byli lé¢eni radikélni
prostatektomif nebo zevni RT nebo zevni RT
v kombinaci s ADT nebo zevni RT s BRT s nebo
bez ADT. Analyza neprokdzala rozdilné preziti
mezi pacienty lécenymi radikalni prostatektomif
versus léC¢enymi zevni RT s brachyterapif. Zevni
RT s ADT byla vsak spojena s horsim prezitim (9).

Vysledky lécby zafenim s pouzitim BRT
boostu, které vedly pfedevsim ke zlep3eni bio-
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chemickeé kontroly, se promitly i do novych do-
poruceni pro Ié¢bu lokalizovaného karcinomu
prostaty Americké spolecnosti pro klinickou
onkologii (ASCO) i v doporuceni NCCN (10, 11).

Také Americkd brachyterapeutickd spo-
lecnost (ABS) povazuje kombinaci zevni RT
s brachyterapii u vysoce rizikovych pacientl za
standardni. Pro vynechdni ADT v piipadé pouziti
davkové eskalace nemdame dostatek diikazd (12).
Ocekavajf se vysledky studie faze Il TRIP, ve které
pacienti s vysoce rizikovym karcinomem byli
|éCeni permanentni BRT a zevn( RT v kombinaci
s kratkodobou nebo dlouhodobou ADT (13).

BRT boost Ize kombinovat i s hypofrakciono-
vanou zevn{ RT, kterd je vice pouZivana zejména
u karcinomU nizce rizikovych. Zkraceny rezim
radioterapie Ize tak pouzit i ve skupiné vysoce
rizikového karcinomu. Prikladem mUze kombina-
ce jedné frakce HDR BRT v dévce 12,5 Gy se zevni
radioterapif v ddvce 37,5 Gy v 15 frakcich (14).

Pacienti s pozitivnimi uzlinami (patologicky
nebo klinicky postizenymi — pN+ nebo cN+)
by méli byt léceni také kombinaci radioterapie
a ADT, coz potvrzuji nedavno publikované vy-
sledky studie STAMPEDE (15). Tato data v souladu
s jiz predchozimi studiemi jednoznac¢né podpo-
rujf pfinos radioterapie u onemocnéni N+MO.

V pfipadé postizeni lymfatickych uzlin po
adekvatné provedeném samplingu a bez dal-
Sich rizikovych faktorl (bez pozitivnich okrajd,
bez postiZzeni semennych vackd) jednoznacna
shoda v indikaci hormondlni [é¢by nepanuje.
Pouze 26 %z 61 lékard hlasujicich v rdmci panelu
expertl (Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference APCCC 2017) by v tomto pfipadé
indikovalo nasazeni ADT (16). Tato skupina lékafd
by vzdy k hormonalni é¢bé pridala RT. Vétsina
panelistd by v tomto pfipadé volila 18-36mé-
sicnf podani ADT.

K novym moznostem v |é¢bé lokalizova-
ného karcinomu prostaty patfi kombinace an-
tiandrogennilé¢by a chemoterapie, Cili postupy
pouzivané standardné u onemocnéni metasta-
tického. Studie francouzskych autord GETUG 12
hodnotila podani docetaxelu v neoadjuvantn{
|é¢bé vysoce rizikovych pacientl s minimal-
né jednim rizikovym faktorem (stadium T3-4,
gleason skére > 8, PSA > 20 ng/mL, nebo s po-
zitivnimi lymfatickymi uzlinami) (17). Zafazeno
bylo vice nez 400 pacientl, vétsina (67 %) méla
lokaIné pokrocilé onemocnéni. Vichni pacienti

podstoupili pdnevni disekci lymfatickych uzlin.

Pacienti byli randomizovani 1 : 1 bud' k andro-
gen deprivacni terapii (goserelin) a 4 cyklim
docetaxelu + estramustinu nebo k samostatné
ADT. Nasledné byli pacienti ozafeni (87 %). Po
vice nez 8 letech sledovani 43 % z 207 pacient(
vrameni s ADT + docetaxel mélo zaznamenéanu
udalost (relaps nebo smrt), ve skupiné s ADT
to bylo 54 %. Osmileté preziti bez relapsu bylo
v rameni s chemoterapii 62 % versus 50 % ve
skupiné pouze s hormonalni [é¢bou, coZ bylo
statisticky signifikantni.

Pouziti docetaxelu v kombinaci s ADT a RT
v inicidlnf kurativni Ié¢bé lokalizovaného vysoce
rizikového karcinomu prostaty hodnotila také
studie RTOG 0521 (18). Studie zahrnovala 563 pa-
cientd, 84 % mélo GS 8-10, 27 % T3-T4 onemoc-
néni, pNO pouze 33 % pacientl. Radioterapie
byla aplikovana konformni nebo IMRT technikou
v ddvce 72,0-75,6 Gy. Na konferenci ASCO 2015
byly prezentovany vysledky potvrzujici pozitivni
vliv pfidani chemoterapie pro Ctyfleté celkové
preziti (89 % vs. 93 %). Je oviem zapotrebi delsi
doby sledovéni, po které by toto bylo potvrzeno.

Metaanalyza z roku 2016 identifikovala 11
studif s pfidanim docetaxelu u pacientl s lokal-
né pokrocilym karcinomem prostaty, tfi z nich
hodnotily celkové prezitf (GETUG-12, RTOG 0521,
STAMPEDE). Docetaxel, ktery byl vétSinou podan
pred radioterapii, zZlepsil preziti bez progrese, ale
neovlivnil celkové prezitf (19).

Na kongresu ASCO 2018 byly prezentovany
vysledky skandindvské studie faze Il SPCG 13, ve
které byli pacienti se stfedné a vysoce rizikovym
karcinomem prostaty randomizovani po radikal-
ni radioterapii k adjuvantnimu podavani sesti
cykll docetaxelu nebo ke sledovéni. Pacienti
absolvovali neoadjuvantni a adjuvantni hor-
mondlni terapii. Zde nebyl zaznamendn rozdil
v preziti bez PSA progrese (20).

V soucasné dobé probiha studie faze Il
PEACE 2 (GETUG-AFU 23), kterd pacienty s vyso-
ce rizikovym karcinomem randomizuje do Ctyf
ramen: ADT + RT prostaty, ADT + RT panve a pro-
staty, ADT + RT prostaty + kabazitaxel, ADT + RT
panve a prostaty + kabazitaxel. Primarnim cilem
je PFS a vysledky jsou ocekavany v roce 2019 (21).

Také se vyznamné rozsifuji indikace pro hor-
mondalni léky nové generace ze skupiny ARTA
(androgen related target agens). Patfi k nim
i abiraterone acetdt, coz je selektivni, ireverzi-
bilni inhibitor CYP17, enzymu, ktery je zdsadnf{
pro produkci androgenl ve varlatech, nadled-
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vinkdch a prostaté. Inhibice CYP17 v kombinaci
s ADT je efektivnéjsi v depleci androgend nez
chirurgicka ¢ medikamentozni kastrace. Jeho
pUvodniindikace pro pacienty s metastatickym
kastracné rezistentnim onemocnénim (MCRCP)
po selhani chemoterapie se rozsifilo na podani
U MCRCP jiZ pfed chemoterapif a dale pro sku-
pinu metastatického hormonalné senzitivniho
onemocnéni. Daldi skupinou, kde byl prokdzan
efekt abirateronu v kombinaci se standardnf
ADT, jsou pacienti s hormonalné naivnim ne-
metastatickym, ale lokdlné pokrocilym (N+)
onemocnénim.V subanalyze studie STAMPEDE
z roku 2017 bylo pridani abirateronu k ADT spo-

jeno se signifikantné vyssim celkovym prezitim
(tfileté preziti 83 % s abirateronem vs. 76 % bez
néj) a prezitim bez relapsu nez ADT samotna
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