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Souhrn

Vysoka incidence karcinomu prostaty je predmétem hledani optimalnich zplsobu Ié¢by. Doporuéené postupy EAU, vychazejici
z vysledkl dosud provedenych studii, by mély byt voditkem vybeéru, i kdyZ je mozné, Ze probihajici globalni studie mohou vést
k dil¢im zménam. Priizkum mezi 150 evropskymi urology ukazal signifikantni rozdily mezi EAU doporuéenymi postupy a lé¢bou
uzivanou v denni praxi. Vyplynula potfeba dalSi edukace, pfedevsim pfi volbé LHRH analog. Prizkum mezi ¢eskymi urology téz
odhalil nespravné malé pouzivani LHRH analog, zejména v |é¢bé vysSich stadii karcinomu prostaty.
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LHRH ANALOGUE IN THE TREATMENT OF PROSTATE CANCER, EAU GUIDELINES AND THE REALITY OF EVERYDAY
PRACTICE IN EUROPE AND CZECH REPUBLIC

Summary

High incidence of prostate cancer is a subject of continuous search for optimal therapeutic approach. EAU guidelines, based on
the results of studies already being done, present generally recommended treatment modalities. But some partial changes deri-
ved from the results of ongoing global studies are admitted. Survey done among 150 european urologists has shown significant
differences between guidelines recommendations and routine daily practice. Farther education seems to be necessary esp. in
indication of LHRH analogs. The same survey given to Czech urologists similarly revealed an incorrect low use of LHRH analogs

mainly in the therapy of the advanced disease.
Key words: prostate cancer, therapy, LHRH analogs.

Uvod

Karcinom prostaty (CaP) se dlouhodobé fadi k nejcas-
téjSim onkologickym onemocnénim muzl a dosud ma na-
rGstajici incidenci. Celkové pfedstavuije pfes 11 % malignit
muzské populace. NarUst je dan ploSnou snahou o ¢as-
nou detekci a posun smérem k ¢asnéjSim stadiim souvisi
s rutinnim zavedenim vySetfeni prostatického specifické-
ho antigenu (PSA) do diagnostického algoritmu. Aktivni
pristup k diagnostice CaP u nas vede k zachyceni pfibliz-
né 1/3 pacientl v lokalizované formé& onemocnéni, kde
predpokladame moznost vyléCeni radikalni chirurgickou
nebo radiacni 1éCbou. U lokalné pokrocilého onemocnéni
je na misté k dosazeni stabilizace nemoci u velké ¢asti
pacientl endokrinni 1é¢ba jako monoterapie, nebo jako
soucast multimodalni 1é€by. Zlatym standardem hormo-
nalni 1éCby byvala chirurgicka kastrace (orchiektomie).
Dnes Ize stejného efektu dosahnout podavanim LHRH
analog. Hovofime o chemické kastraci. Hormonalni IéCba
m(ze kombinovat blokujici efekt LHRH analog na Leydi-
govy buriky varlete (blok&da tvorby testosteronu) s obsa-
zenim androgenniho receptoru v prostatické burfce ne-
Ucinym analogem (antiandrogenem), popfipadé jesté se
snizenim ucinnosti 5a-reduktazy (finasterid, dutasterid).
Pak hovofime o totalni (maximalni, komplexni) androgen-
ni blokadé TAB, MAB, CAB.
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Material a metodika

Alcaraz a Teilac (1) predlozili na interaktivni sekci po-
fadané v rdmci sympozia Nové horizonty v urologii (Mal-
ta, 29.-30. fijna 2005) 150 pfitomnym urologim z ev-
ropskych zemi 4 kazuistiky CaP s nabidkou IéCebnych
variant vychazejicich z EAU guidelines 2005 (EAUG) (2).
Autofi hledali odpovéd na otazku, jak se v denni praxi
evropskych urologt odrazeji doporuceni EAU a pfipojuji
svUj komentar.

Protoze ¢esky urolog fesi podobné pfipady a ma k dis-
pozici rizné doporuc¢ené postupy, sestavili jsme vlastni
dotaznik, ktery zahrnul 4 zminéné pfipady a dale obsaho-
val navic nékolik otazek, jenz by mohly vysvétlit odliSnosti
v postupu ¢eskych urologu. Ten jsme predloZili k elektro-
nickému hlasovani 69 urologiim pfitomnym na satelitnim
sympoziu, pofadaném onkologickou sekci CUS, na konfe-
renci CUS v Fijnu 2006 v Ceskych Budgjovicich.

Dale jsme, jiz pfed konferenci, na webu SAU provedli
prizkum mezi 122 ambulantnimi urology, zaméfeny na
provadénou onkologickou diagnostiku a Ié¢bu.

Respondenti na Malté indikovali Ié¢bu u 4 nemocnych
s karcinomem prostaty v rznych fazich onemocnéni. Ve
vysledcich pfedkladame odpovédi 150 evropskych uro-
logti na Malté a 69 &eskych v Ceskych Budé&jovicich.
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Odpovédi dokumentuji zvoleny vybér 1éEby ambu-
lantnimi urology v CR a srovnavaji jej s vybérem urolog(i
v Evropské unii ke stejnym kauzam.

Ve vysledcich nejprve uvadime nékolik otazek, na
které odpovidali jen ¢esti urologové.

Vysledky

Otazky, na které odpovidalo v priizkumu SAU 122
¢eskych urologt:

Pouzivate RHLH analoga v klinické praxi?

Tabulka 1. RHLH analoga v klinické praxi
[71%]
[26 %)
[3%]
[0%]

1 - nepouzivam

2 - < 3 aplikace/3 mésice
3 - < 8 aplikaci/3 mésice
4 - > 8 aplikaci/3 mésice

71

Kdy zjistujete hladinu testoteronu?

Tabulka 2. Testosteron zjistuji v ramci

[42%] 1 -LOH (Late Onset of Hypogonadism)
[3%] 2-CaP

[28 %) 3-LOHiCaP

[28 %) 4 —nezajima mé

Meéla by koncepce uroonkologické péCe zahrnovat
samostatnou uroonkologickou péci poskytovanou urolo-
gy na vSech drovnich, s vyjimkou systémové cytotoxické
lécby?

[86,49%] 1 — ANO

[13,51%] 2 — NE

A nyni otazky, na které odpovidalo 150 evrop-
skych a 69 éeskych urologi (Malta a Ceské Budé-
jovice):

Pripad prvni: lokalné ohrani¢eny karcinom
+ 70lety muz

« T2b

» Gleasonovo skore 7 (4+3) v 6/10 vzorku

* Mirné pfiznaky

» Neschopen chirurgického vykonu

Tabulka 3. Srovnani odpoveédi evropskych a ¢eskych urologli

Cesko % Evropa %
[53] 1 - Radioterapie 68
s hormony
M 2 - LHRH analoga 17
8] 3 — Peglivé sledovani WW | 7
[14] 4 - Antiandrogeny 4
[14] 5 - Ostatni 4
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Cerveny graf — evropsti urologové

» Life expectancy asi 10 let
+ PSA 16ng/ml

Zavér: EAUG verzus praxe v pfipadé lokalizovaného
karcinomu: EAUG doporuCuji kombinovanou radiotera-
pii. S nimi shodné pfrevaha evropskych urologl, nicméné
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17 % z nich by volilo LHRH analoga. Cesti urologové da-
vali pfednost antiandrogendm.

Pripad druhy: lokalné pokrog¢ily karcinom
+  T74lety muz

« T3b, NO, MO

+ Mirné pfiznaky

» Neschopen chirurgického vykonu

« Gleason skére 8 (4+4) v 8/10 vzork(

+ Life expectancy asi 5-10 let

+ PSA 20ng/ml

Tabulka 4. Srovnani odpovédi evropskych a ¢eskych urologl

Cesko % Evropa %

[26] 1 — Radioterapie plus hormony 30
(8] 2 -LHRH analoga 48

[13] 3 — Pedlivé sledovani 6

[26] 4 - Antiandrogeny 7

[26] 5-Ostatni 9
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legenda: modry graf — ¢esti urologové

Cerveny graf — evropsti urologové

Tabulka 5. Srovnani odpovédi evropskych a ¢eskych urologli

Zaveér: EAUG doporucuji u lokalné pokrocilého nado-
ru: radioterapii a hormony u mladsich (do 55 let) a LHRH
analoga u starsich muz(.

Evropsti urologové se s prihlédnutim k véku vice blizi
pojeti EAUG, CeSti se vyrazné pfiklanéji opét k antian-
drogeniim, analoga voli velmi zfidka.

Pripad treti: biochemicka recidiva,
4 roky po RAPE
+ 68lety muz

Cesko % Evropa
[33] 1 — Radioterapie 49

[39] 2 - LHRH analoga 31

[3] 3 - pedlivé sledovani 9

[21] 4 - Antiandrogeny 10

[3] 5 - Ostatni 1
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legenda: modry graf — ¢esti urologové

Cerveny graf — evropsti urologové

+ PSA recidiva, 4 roky po RAPE (pT2a, PSA 7ng/mL,

Gleasonovo skore 6)

« PSA doubling time 15 mésicl

Zavér: EAU guidelines u biochemické recidivy po
RAPE doporucuje salvage radioterapii pfi elevaci PSA
> 1,5ng/ml.

Salvage radioterapii ve shodé s EAUG indikovala
asi polovina evropskych urologl. 30% se rozhodlo pro
LHRH analoga. Preferenci pfed prezitim méla kvalita zi-
vota nemocnych. Cesti urologové se opét vice piiklanéli
k antiandrogendm.

Pripad ¢étvrty: metastazujici karcinom
«  T74lety muz
+ Mirné pfiznaky

Tabulka 6. Srovnani odpovédi evropskych a ¢eskych urologd
Cesko % Evropa %
[31]11-CAB 44

[17] 2 - LHRH analoga 39
[7] 3 — petlivé sledovéni 5
[21] 4 - Antiandrogeny 6
[24] 5 - ostatni 6
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legenda: modry graf — ¢esti urologové

Cerveny graf — evropsti urologové

+ Biopsie 7/10 vzork( positivnich
+ Gleason 7(4+3)

+ PSA 32ng/mi

* Uzliny >2cm na CT: N+, MX

Zavér: EAUG se priklangji k hormonalni 1é¢bé. Pres
40% evropskych urologl volilo totalni blokadu a nece-
lych 40% LHRH analoga. Cesti urologové davali pred-
nost antiandrogentm.

Diskuze

Indikaci k pouziti hormonalni 1éCby a jejich modalit
uvadsji rizné doporuéené postupy (EUA, AUA, CUS,
COS a dalsi). Kazdy z téchto postupti ma mirné odlinou
strukturu, vychazejici ze specifickych regionalnich pod-
minek. Da se fici, ze se ale v ryze medicinském pfistupu
prakticky nelisi. Hovofime-li o regionalnich podminkach,
zde mohou byt rozdily vyrazné, napf. dané tim, ktery 1é-
kaf je opravnén lé¢bu podavat, kdo ji indikuje, jaké limity
lékafe omezuji a dalsi. V nékterych zemich mohou byt
doporuc¢ené postupy vyraznou oporou pro smluvni ujed-
nani (napt. v Ceské republice), jinde je tato otazka bezvy-
znamna. Nicméneé ani vlastni postupy, vydané autorita-
mi, nejsou zavazné, natoz vymahatelné a odliSny postup
Iékafe nelze pravné napadnout. To vyplynulo z diskuze
kolem vysledk( odpovédi evropskych urologl na konfe-
renci na Malté. Pfitomni urologové zdlraznovali, ze se

v denni ambulantni praxi fesi slozitost aspektd v kon-
krétnich pfipadech, které aplikace hledisek guidelines
nemusi zcela pokryvat. Obecné byl vytykan evropskym
postuptm pfili§ velky akcent na preziti a maly ddraz na
kvalitu Zivota.

Mezi Ceskymi urology je dosud viditelna preference
podavani antiandrogend tam, kde evropské postupy
doporucuji LHRH analoga. Zde jsme se vyznamné od-
liSovali od urologll evropskych, ktefi analoga u vyssich
stadii CaP podavaiji ve shodé s EAUG.

Pozvolna se v podvédomi ¢eskych urologll zabyd-
luje moderngjsi pfistup indikaci hormonalni suprese
odsunujici do pozadi chirurgickou kastraci. Vykon ne-
pochybné laciny a G¢inny, avSak nevratny. Pozvolny
rist CaP a mnohdy velmi dobra odezva na hormonalni
[é€bu nam dovoli aplikovat 1é¢bu pferuSované s mno-
hamési¢nimi pfestavkami (IAS — intermitentni andro-
genni suprese). Takova prestavka umozni restituci
funkci patologicky zménénych pfi medikamentéznim
hypogonadismu. Stav v podstaté fyziologicky probiha-
jici u seniord a oznacovany jako LOH (late onset of hy-
pogonadism). U nemocnych se setkavame po vysazeni
androgenni suprese s pocitem névratu psychické i fy-
zické sveézesti a oziveni sexualnich funkci. Tento aspekt
—udrzeni kvality Zivota — je zvlasté u onkologickych pa-
cientu prioritni.

Biochemické kastrace neméla u nas téz dostateCnou
oporu ve znéni zasad kategorizace |éCiv. Ale novela Vy-
hlaSky Ministerstva zdravotnictvi o uhradéch 1éCiv a po-
travin pro zvlastni Iékarské ucely (3) tuto diskrepanci me-
ni a tim umoznuje v preskripci LHRH analog plnou shodu
se znénim evropskych guidelines. Vzhledem ke snizeni
muzeme tento standard vyspélych evropskych zemi po-
dat vét8imu poctu nasich nemocnych.

Zaver

Alcazar a Teilac uzaviraji, ze je vyznamny rozdil mezi
evropskymi guidelines a denni praxi. Z diskuze na Mal-
té vyplynulo, ze EAUG nedavavaji jasna pravidla pro
vSechny nemocné, které v denni praxi urologové fesi.
Autofi proto povaZuiji za potfebnou dalsi edukaci evrop-
ské urologické obce.

Nicméneé prizkum naznagil urcité nazorové odchylky
v indikacich, kdy urologové vice preferuji aspekt kvality
zivota nemocného proti aspektu délky pfezivani. Zda se,
ze tento pfistup evropska urologie bude muset v dalSich
Upravach guidelines zohlednit.
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V Ceské republice je mezi urology velmi dobra in-
formovanost o doporucenich EAU, avSak legislativa
a nasledné smluvni omezeni zdravotnich pojistoven
se nejspiSe promitly do jinych preskripénich preferenci
(antiandrogeny). Soucasné novela vyhlasky o uhradach
[éCiv jiz umozniuje poskytnout ¢eskym pacientiim ev-
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