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Doba precizni a personalizované onkologie je zde, navzdory tomu dochazi pfi zavadéni
novych terapeutickych postupl a novych Iéc¢iv k mnohym dosud nepozorovanym
prekazkam. V drtivé vétsiné piipadu jsou to onkologicky nemocni starsich vékovych
skupin s komorbiditami a chronickou medikaci, ktera ¢asto komplikuje aplikaci novych

[éka nebo lékovych kombinaci.

V kazuistice bychom radi prezentovali pribéh nemoci a vyzev spojenych s protina-

dorovou terapii u pacienta po jaterni transplantaci s karcinomem prostaty.

Kliéova slova: karcinom prostaty, transplantace, funkéni kapacita jater, syndrom
z predavkovani, takrolimus, cytochrom CYP3A4.

Individualised therapy for patient with prostatic cancer

The age of precision and personalized oncology is now, but application of new

therapeutic possibilities and new pharmaceuticals brings new challenges. In most

cases, patients with malignant tumors are of older age with chronic diseases, which

complicate usage of new pharmaceuticals or their combination.

In this clinical case, we would like to present treatment challenges on a patient with

hepatic transplantation, who was diagnosed with prostate carcinoma.

Key words: prostatic cancer, transplantation, hepatic functional reserve, overdose,

tacrolimus, cytochrome CYP3A4.

Uvod

Anamnéza a nynégjsi
onemocnéni

Vroce 2018 pfichazi 58lety pacient na uro-
logickou kliniku pro laboratorni elevaci PSA,
13 ug/l, zjisténou v ramci preventivni prohlid-
ky. Byla indikovana a provedena transrektalni
punkeni biopsie, ktera prokazala adenokar-
cinom prostaty v 9/12 histologickych vzorkd,
s Gleason skére 3 + 4 a minoritnimi oblastmi
Gleasonova skore 5 prorustajici do parapros-
tatické tukové tkané. Anamnesticky pacient
trpél hepatitidou B, absolvoval ortotopickou
transplantaci jater pro epiteloidni hemangio-
endoteliom s vyznamnym jaternim postizenim
v roce 2010. Po 2 letech, v roce 2012, prodélal
alloantigen dependentni hepatitidu. Déle trpél
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chronickou renalni insuficienci na podkladé
nefrotoxicity imunosuprese a protivirové 1écby.
Dlouhodobé uzival takrolimus 3mg 1x/den,
lamivudin 100mg 1x/den a omeprazol 20mg
1x/den. Ve vstupnim krevnim obrazu nebyla
23dna patologie, chronické hodnoty kreatininu
se pohybovaly v rozmezi 110-130 pmol/l, jater-
ni testy byly ve fyziologické normé.

Pribéh onemocnéni

Terapie lokalizovaného
onemocnéni

Po diagnostikovani adenokarcinomu
prostaty byla provedena radikaIni roboticka
prostatektomie v lednu 2019, s definitivnim
stagingem pT3a, pNO, pPn1, pL1, pVO, pRO.
Pooperacni hodnota PSA byla 0,11 pg/I.
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Biochemicky relaps

Prvni biochemicky relaps nastava v led-
nu 2020, 11 mésict od operace s elevaci PSA
na hodnotu 0,68 ug/Il. Morfologicka korelace
byla potvrzena PET/CT s pozitivnim signa-
lem v 1 nezvétsené panevni lymfatické uz-
liné. Indikovéna byla salvage radioterapie
ve 26 frakcich, kterou pacient toleroval bez
vétsich potizi.

Biochemicka progrese

Od ¢ervna 2020 jsme pro biochemickou
progresi indikovali androgen deprivacni tera-
pii triptorelin-acetdtem 11,25 mg 1x/3 mésice.
Terapie byla efektivni's vybornou tolerancido
fijna 2021, kdy nastava radiologickd progrese

onemocnéni.

Morfologicka progrese —
metastaticky kastracné rezistentnf
karcinom prostaty — 1. linie [écby

Rijen 2021 - pro bolesti v oblasti levé ky¢le
byla provedena scintigrafie skeletu s ndlezem
kostnich metastdz subtrochanterické ¢asti le-
vého femuru a v manubriu sterna (Obr. 1).
Hodnota PSA byla 45,89 ug/I, hodnota testos-
teronu 0,39 nmol/l. Nalez potvrdil metastatic-
ky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty
(mCRCP). Pfi progresi jsme indikovali |é¢bu
abirateron acetdtem s konzultaci transplanto-
logie a klinického farmaceuta pro riziko vyz-
namné |ékové interakce s imunosupresivni
a antivirotickou lé¢bou. Abirateron acetat je
metabolizovan cestou CYP17 a nehrozila inte-
rakce s chronickou lé¢bou, proto jsme zahdjili
davku 1000mg/den s prednisonem 10mg/
den. Lécba byla pacientem dobfe snasena,
obavy hepatotoxicity |écby se neprokazala
a efekt trval necelych 11 mésic(.

2. linie 1é¢by mCRCP

Vyrazna biochemickd, morfologicka
i klinickd progrese nastava v zaii 2022, s ko-
relaci v axidlnim a apendikularnim skeletu,
lymfatickych uzlinach retroperitonea a malé
panve (Obr. 2). Hodnota PSA byla 79 ug/I, hod-
nota testosteronu 0,24 nmol/l. Problematika
Iékovych interakci, mozné snizené funkcni
kapacity jater a chronické rendlni insuficience
se naplno objevuje. Indikovali jsme doceta-
xel, ktery je metabolizovan pres cytochrom
P450-3A4 a mUze vyrazné ovlivnit metabo-
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Obr. 1. Scintigrafie skeletu fijen 2021

lizaci imunosupresiv s rizikem akutni rejekce
transplantétu. Pro prfedpokladanou toxicitu
jsme pristoupili k primdrni redukci docetaxelu
020 % na 60 mg/m? pfi frekvenci aplikace 1x/3
tydny a redukci takrolimu na 2 mg/den. Davku
prednisonu jsme ponechali na 10 mg/den.
Navzdory redukci byla l1é¢ba Spatné tolero-
vana. Silnad hematologicka toxicita v podobé
anémie (Hgb 86 g/l) se objevila jiz po 1. cyklu
chemoterapie s nutnosti aplikace krevnich
transfuzi. Navic se po 4. cyklu chemoterapie
objevila vzacné pozorovana rendini insufici-
ence s elevaci kreatininu (235 pmol/l) a urey
(30,2mmol/l), nejpravdépodobnéji pro sou-
Casné podavani nefrotoxické imunosupresivni
|é¢by se znizenou metabolickou funkci jater
a spole¢nou metabolizaci pfes cytochrom
P450-3A4. Nadorové onemocnéni bylo k do-
cetaxelu refrakterni, hodnota PSA dosahovala
hodnoty 295 pg/I, doslo k eskalaci dekompen-

Obr. 2. Scintigrafie skeletu zdrf 2022

zace renalnich parametrd a k dekompenzaci
kostnich bolesti. V docetaxelu jsme dale ne-
pokracovali.

3. linie mCRCP

Pfi aktualni progresi onemocnéni se pa-
cient dostava k prvni hospitalizaci pro eska-
laci kostnich bolesti a predavkovani opiaty
k nastaveni analgoterapie a zvazeni dal$iho
terapeutického postupu. Pacient uzival oxy-
contin 40mg 2x denné. Pomérné bézna davka
opioidu mu zpusobila syndrom z pfedavko-
vani — nevolnosti, nauzea, absence stolice,
hypotenze pro snizenou funkéni kapacitu
jater. Eskalace analgoterapie za hospitalizace
probihala dle standardnich postupd WHO
a dostate¢né kompenzace bylo dosazeno pos-
tupnym navysenim fentanylové transdermalni
néplasti s rescue medikaci sublingvalnim fen-

tanylem. V dalsi linii jsme zvazovali znovuna-
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sazeni ARTA, tentokrat enzalutamid. Pro opé-
tovné obavy interakce s imunosupresivami
probéhlo konzilium s klinickym farmaceutem.
Enzalutamid je silny induktor CYP3A4 a vy-
razné by snizoval plazmatické koncentrace
takrolimu s nutnosti predpokladaného na-
vyseni terapeutické davky az na dvojnasobek
s nutnosti pravidelné kontroly hladiny takro-
limu v séru. Zaroven by bylo nutné upravit
i zavedenou analgoterapii, protoze by doslo
k vyznamnému znizeni Gcinku fentanylu. Pro
zjevné dlivody jsme terapii kontraindikovali
a pacient zahdjil cabazitaxel ve 3tydennim
schématu o dévce 25 mg/m?s kombinaci pred-
nisonu 10 mg/den.

Paliativni péce
Po prvni aplikaci cabazitaxelu se objevila
vyrazna hematologicka toxicita. Hemoglobin
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dosahoval hodnotu 61 g/I. Klinicky doslo
k dekompenzaci kostnich bolesti s opétov-
nym navysenim analgoterapie a opétovnou
nutnosti hospitalizace pro syndrom z pfe-
davkovani - rozostfené vidéni, dysartrie,
nechutenstvi, zvraceni. Cestou urgentniho
pfijmu bylo provedeno CT mozku, které
vyloucilo intrakranidlni metastaticky pro-
ces. Kompenzace bolesti byla obtiznéjsi,
s nutnosti velmi diskrétni eskalace opioida.
Nastal moment vycerpanych terapeutickych
moznosti, proto jsme zahdjili optimalni oset-
fovatelskou péci. Pacient po dimisi do doma-
ciho prostfedi umira v kvétnu 2023, celkem
52 mésicl od stanoveni diagnozy.

Zavér a praktickeé informace
Ptiblizny pocet pacientli po organové
transplantaci od roku 2006 do roku 2023 je

1. Koordina¢ni stredisko transplantaci. Webové sidlo. Available from: https://kst.cz/statistiky/.

v Ceské republice 13000, s jasnou dominanci
ledvinnych transplantétd (témér 8 000), nasle-
duji jaterni transplantace (téméf 2 700 pacien-
t0), nasledné srdce (1 300) a plice (témér 600)
(1). Riziko vzniku nddoru u pacientl po orga-
nové transplantaci je primérné dvojnasobné
zvysené (2). Zajimavost je, ze riziko karcinomu
prostaty je mirné snizené, pfiblizné o jednu
desetinu (2). Vzacnym problémem mize
byt prezentovana znizend funk¢ni kapacita
transplantovaného orgénu, kterd omezovala
pouziti protinddorové terapie i |é¢by akut-
nich potizi pfi generalizovaném onkologickém
onemocnéni. Nutno podotknout, Ze pacient
nemél pfitomné jaterni metastazy. Dllezita
je komplexni multioborova spoluprace o pa-
cienta s malignitou nejen pii nasazovani pro-
tinddorové terapie, ale i pfi feSeni akutnich
komplikaci.

2. Engels EA, Pfeiffer RM, Fraumeni JF Jr, et al. Spectrum of cancer risk among US solid organ transplant recipients. JAMA. 2011,306:1891.

218 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(3):216-218 /

www.onkologiecs.cz



