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Souhrn

Hora M, Babjuk M, Kocvara R. Role urologa
u kastracné rezistentniho karcinomu prosta-
ty v Ceské republice

Role urologa byla u pacientt s karcinomem
prostaty (PC) vidy zasadni. Urolog samoziej-
mé vzdy uzce spolupracoval s fadou odbor-
nosti, ale 1é¢bu fidil. Vyznamnéjsi roli hral
a hraje v 1é¢bé v urcitych fazich onemocnéni
radioterapeut. Nicméné se zavedenim klasické
chemoterapie do 1é¢by karcinomu prostaty (ve
stadiu kastra¢ni rezistence) vstoupil do hry vy-
znamné i klinicky onkolog.

Lokalné pokrocily a generalizovany PC
vyzaduje péci z pohledu lokalni kontroly one-
mocnéni (mikce, prichodnost hornich cest
mocovych), kontroly symptomit (mj. bolesti)
a komplikaci (uroinfekce, cystolitidza apod.)
a onkologickou lé¢bu zédkladniho onemocné-
ni. V pocate¢nich stadiich je zékladem onko-
logické terapie hormonalni lécba, kterou pro-
vadi standardné urolog. Kastra¢né rezistentni
PC (CRPC) nemél dfive mnoho eventualit
lé¢by a vie stale ridil urolog (estramustinfos-
fat, B-zarice atd.). S prichodem mitoxantronu
a zejména docetaxelu se zapojil vyznamné
i klinicky onkolog. Druha linie lé¢by CRPC
cytostatikum kabazitaxel je opét v rukou on-
kologa. Nicméné nyni prisly ¢i prichazi do
klinické praxe do schématu lé¢by nové pre-
paraty (alfaradin, abirateron, denosumab, en-
zalutamid, sipuleucel-T), u nichZ neni nutné
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z technickych dtivodii podavani onkologem,
ale lé¢ba se mtiZe vratit opét do rukou urologa.

Dal$im vyraznym faktem, ktery vstupu-
je do organizace léce o pacienty s CRCP jsou
platci zdravotni péce. Jejich snahou je logicky
mj. i kontrola nad nové zavddénymi drahymi
metodami 1écby. A samozfejmé se lépe kon-
troluje 1é¢ba v ramci 13 KOC (komplexnich
onkologickych center) nez téméf 600 urologl
z pohledu moznosti kontroly podavani 1écby
nijak nestratifikovanych.

Urolog by mél mit zasadni roli v péci o pa-
cienty s CRCP. MuiZe pacienta sledovat a 1é¢it
komplexné, a diky zavadéni novych zejména
peroralnich metod 1é¢by i po strance vlastni
onkologické 1é¢by. V pééi o pacienta se bude
samoziejmé opirat o spolupraci s ostatnimi
specialisty nejlépe v rdmci multidisciplinar-
nich tymd. Musi se v8ak jednat o urologa na
danou problematiku specializovaného, vysoce
erudovaného. K tomu bude slouZit jiz schva-
leny a v praxi pravé realizovany certifikova-
ny kurz z onkourologie. Pro platce zdravotni
péce bude nutné vytvorit model, ktery umozni
centralizovat, a tim ucinné kontrolovat nové
finan¢né nakladné formy 1é¢by CRCP.

Kli¢ova slova:

karcinom prostaty, kastracné rezistentni PC, hor-
monalni 1é¢ba, chemoterapie, abirateron, enzalu-
tamid, radium-223, sipuleucel-T, denosumab.

Summary

Hora M, Babjuk M, Kocvara R. Role of the
urologist in the treatment of castration-re-
sistant prostate cancer in the Czech Republic

The role of the urologist in the treatment of pros-
tate cancer (PC) has been always crucial. Obvi-
ously working in close cooperation with physi-
cians of other specialties, the urologist has always
been managing the treatment. In certain stages
of the disease radiotherapists played and plays
important role. However, with the introduction
of chemotherapy in prostate cancer treatment
(castration-resistant stage) engagement of the
clinical oncologists became more important.

A locally advanced and metastatic PC re-
quires care from the perspective local manage-
ment of the disease (urination, upper urinary
tract patency), symptoms (i.a. pain control),
treatment of complications (urinary tract infec-
tions, cystolithiasis, etc.), and oncological treat-
ment of the underlying disease. During the initial

stages, oncological treatment focuses on hormo-
nal therapy, which as a standard is prescribed by
the urologist. Until recently only few treatment
options (such as estramustine phosphate and
B-irradiators) were available for patients with
castration-resistant prostate cancer (CRPC); and
this treatment was still managed by the urologist.
The engagement of a clinical oncologist became
more relevant with the introduction of mitox-
antrone and, in particular, docetaxel. Second
line CRPC therapy, cytostatic agent cabazitaxel,
is also in the hands of the oncologist. However,
recently have come and keep coming into clini-
cal practice new treatment options (radium-223
chloride, abiraterone acetate, denosumab, enza-
lutamide, sipuleucel-T) that need not to be for
technical reasons administered by the oncolo-
gist, so therapy can be returned to the hands of
the urologist. For this, though, the urologist must
be highly knowledgeable and specialized in this
specific treatment segment.

Healthcare payers constitute another im-
portant factor in organizing of care for patients
with CRCP. Logically, healthcare payers wish
to control the new and expensive treatment
modalities entering into the clinical practice.
And of course, it is easier to control 13 CCCs
(Comprehensive Cancer Centers) than over
600 urologists not stratified from the perspec-
tive of control of indication and administra-
tion of new expensive drugs.

The urologist should continue to play the
key role in care for patients with CRCP. It is
the urologist who can monitor the patient and
manage the therapy in a comprehensive man-
ner; introducing of new mainly oral treatment
options into clinical practice also manage the
patient in terms of oncological treatment. The
patient care although coordinated by the urol-
ogist will, of course, depend on cooperation
with other specialists, best within the multi-
disciplinary teams. For this, however, urolo-
gist must be highly educated and specialized
in this specific treatment segment. The above
concept is supported by recently approved and
certified oncourology training course, cur-
rently under way. Health care payers will be
required to set up a model enabling to central-
ize and thus to effectively control new CRPC
treatment modalities with high cost.

Key words:

prostate cancer, castration resistant, hormonal
therapy, chemotherapy, abiraterone enzaluta-
mide, radium-223, sipuleucel-T, denosumab.



UvVOD

Incidence zhoubnych nédort prostaty (C61)
v Ceské republice trvale naristd, v roce 2010
bylo nové diagnostikovano 6771 piipadii (1).
I v soucasné dobé je podstatnd ¢ast nadort
zachycena v pokrocilém stadiu a vyznam-
né procento pivodné lokalizovanych nadort
ptes 1é¢bu s kurativnim zdmérem progreduje
do faze metastatického onemocnéni. Primdrni
lécbou generalizovaného karcinomu prostaty
je abla¢ni hormonalni lé¢ba (chirurgicka ¢i
lépe medikamentdzni kastrace). Jedna se vsak
o0 lé¢bu paliativni s pfechodnym tcinkem, kdy
nador pres sekundarni hormonalni manipu-
lace primérné po 18-24 mésicich prechazi
do kastra¢né refrakterni fize. Zhruba lze fici,
ze béhem prvniho roku hormonalni 1é¢by se
vymkne kontrole 10 %, béhem druhého roku
80 % a bé¢hem tretiho roku jiz téméf vSechny
tumory.

Definice kastra¢né rezistentniho (refrak-
ternfho) karcinomu prostaty (CRCP z angl.
Castration-Resistant Prostate Cancer) zahrnu-
je dle doporuceni Evropské urologické asocia-
ce (EAU) (2, 3) nasledujici kritéria: karcinom
prostaty s vyCerpanymi moznostmi standardni
hormonalni 1é¢by véetné vysazeni antiandro-
genu (4 tydny po vysazeni u flutamidu, resp. 6
tydnt u bicalutamidu), hladinou testosteronu
< 1,7 nmol/], tfi nasledné vzestupy PSA s mi-
nimdlné tydennim odstupem, z toho minimal-
né 2krat se vzestupem o 50 % nad nadir a PSA
> 2 ng/ml. Znalost této definice mezi urology
je nezbytnym predpokladem vcasné a ade-
kvatni 1é¢by CRCP.

Kli¢ovou roli v 1é¢bé CRCP mél vzdy uro-
log. Bylo to podpofeno skutecnosti, ze lé¢ba
byla do pocétku tohoto tisicileti pouze sym-
ptomaticka. Situaci zménil prichod chemote-
rapie docetaxelem, ktery umoznil prodlouZeni
preziti a samoziejmeé i zvy$il ulohu onkologa
v1écbé CRPC.

V poslednich 2 letech byla popsdna rada
novych terapeutickych modalit u pacientt
s CRPC, které pronikaji nebo budou v do-
hledné dobé pronikat i na nas trh. Tyto 1écby
mnohdy nevyzaduji specialni formy podavani,
coZ ptinasi moznost $irstho zapojeni urologt
do jejich aplikace (3-6). Musi se vSak jednat
o urology na danou problematiku specializo-
vané, s hlubokymi znalostmi principti mo-
derni onkologie a fidici se striktné zasadami
mediciny zalozené na dtikazech (7, 8). Tako-
vi experti budou schopni presné urcit, kdy je

nutné zahdjit spolupraci s jinymi odbornostmi
(radioterapeut, klinicky onkolog, algeziolog
a dalsi) a budou s nimi spolupracovat v ramci
multidisciplinarnich tymt (MDT).

Tento ¢lanek zdkladnim zptisobem su-
marizuje prehled souc¢asnych moznosti 1é¢by
CRPC, jeho hlavnim cilem je ale definovat roli
urologa a onkourologa.

HISTORIE, SOUCASNY
STAV A BUDOUCNOST
LECBY CRCP

Muzi s CRCP méli do konce devadesatych let
20. stoleti k dispozici pouze symptomatickou
1é¢bu, pripadné aplikaci estramustin fosfatu bez
prokdzaného kurativniho t¢inku. Mitoxantron
byl schvélen k 1é¢bé karcinomu prostaty (PC)
v roce 1996 (9), neptinasel vak bohuzel pro-
dlouzeni preziti, ale pouze zmirnéni sympto-
mtL. Jeho podavani v klinické praxi bylo velmi
omezené, proto pacienti s CRCP ztstavali trvale
v péci urologa, ktery zajistoval symptomatickou
terapii (10). Prilomem byla studie TAX 327
z roku 2004 (11). Prokazala, Ze podévéni doce-
taxelu a 3 tydny spolecné s prednisonem 10 mg
denné prodluzuje preziti o 18,9 mésicti ve srov-
nani s 16,5 mésice u mitoxantronu s predniso-
nem. Dle dal$iho sledovéni pacientti zafazenych
ve studii se vysledky potvrdily (19,2 vs. 16,3 mé-
sice) (12). Tim byla odstartovana nova éra lécby
CRCP, do které se vyznamnym zptisobem zapo-
jil Klinicky onkolog.

Nutnost tcasti klinického onkologa v 1é¢-
bé CRCP potvrdila nedavna studie faze III
TROPIC (13). U pacientd predlécenych doce-
taxelem bylo prokdzano, Ze kabazitaxel s pred-
nisonem prinddi prodlouzeni preziti na 15,1
mésice oproti 12,7 mésice u kontrolniho ra-
mene s mitoxantronem a prednisonem. Studie
tak zaradila kabazitaxel do druhé linie 1é¢by
CRCP po selhdni docetaxelu. Role urologa tak
v soucasné dobé spociva, kromé 1é¢by urolo-
gickych komplikaci, pouze v indikaci paliativ-
nich B-zafi¢a (stroncium-89, samarium-153)
¢i ovlivnéni kostniho postizeni bisfosfondty
(zejména zoledronat) (14). V péci urologa pro-
to zdstavaji bud pacienti, ktefi nejsou vhodni
k cytostatické 1é¢bé, ¢i je urolog k onkologovi
z riznych divodii neodeslal.

Nyni vsak prichazeji ¢i brzy ptijdou do
klinické praxe léky s prokdzanym pozitivnim
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ucinkem na pfeziti u pacientti s CRCP, jejichz
forma podavani urologa vici klinickému on-
kologovi nelimituje (forma peroralni, subku-
tanni, ¢i se aplikuji na pracovisti nuklearni me-
1éky, které se nedavno objevily ¢i se v brzké
dobé objevi na ¢eském trhu: alfaradin, abira-
teron, enzalutamid, denosumab, sipuleucel-T.

Alfaradin je B-zafic¢ s radiem 223 emitujici
zafeni na velmi kratkou vzdalenost, coz vede
k mensi zatéZi okolnich tkani. Ptivodné byl 1ék
vyvijen pouze k symptomatické 1é¢bé. Zménu
néhledu vsak pfinesla studie faze III ALSYM-
PCA (Alpharadin in Patients with Symptoma-
tic Hormone Refractory Prostate Cancer with
Skeletal Metastases) (15), kterd prokazala, Ze
podéavani alfaradinu u pacientd se sympto-
matickym CRCP vedlo oproti placebu i k pro-
dlouzeni preziti 14,9 vs. 11,3 mésice.

Abirateron je peroralné poddvany ana-
log pregnenolonu, ktery ireverzibilné inhi-
buje klicovy enzym v biosyntéze androge-
nt - CYP17. Blokuje tak syntézu androgent.
Uzivaji se perordlné 4 tablety a 250 mg 1krat
denné spole¢né s prednisonem 2krat 5 mg.
Pro registraci byla zasadni studie faze III pod
oznacenim COU-AA-301 (16). Celkové prezi-
ti u muzid predlécenych docetaxelem s pred-
nisonem bylo u abirateronu s prednisonem
ve srovnani s placebem a prednisonem 15,8
vs. 11,2 mésice. V soucasnosti probihaji, resp.
jiz byly publikovany vysledky studii faze III
s abirateronem v 1. linii 1é¢by CRPC (Clini-
calTrials.gov identifikditory NCT00887198
[COU-AA-302 (17) a NCT01591122]) a do-
konce studie faze III s podadvanim abirateronu
(v kombinaci s kastraci) u vysoce rizikového
generalizovaného karcinomu prostaty zatim
nelé¢eného hormonalni 1é¢bou - (EudraCT
2012-002940-26 - ve studii budou oteviena
centra i v Ceské republice). Lze tedy predpo-
kladat presun uziti abirateronu i do ¢asnéjsich
stadii onemocnéni - tedy misto docetaxelu ¢i
dokonce pred néj.

Enzalutamid (MDV3100) zasahuje na né-
kolika trovnich do kaskady tvorby androgend.
Studie féze III AFFIRM (18) zkoumala efekt
enzalutamidu u CRPC po selhdni chemotera-
pie. Podava se peroralné v davce 160 mg den-
né. Preziti bylo prodlouZeno na 18,4 z 13,6 mé-
sicti u placeba. Dalsi podstatnou vyhodou ve
srovndani s jinymi druhy 1é¢by je, Ze nevyzaduje
soucasnou aplikaci kortikosteroidd. V soucas-
né dobé probiha studie PREVAIL, kdy se enza-
lutamid podava v prvni linii jiz po selhani hor-

monalni 1é¢by (ClinicalTrials.gov identifikator
NCT01212991).

Denosumab, plné humdanni monoklo-
nélni protilatka vazajici se na RANK ligand
(zprosttedkovava osteoresorpci), zpomaluje
osteolyzu, snizuje riziko vzniku kostnich me-
tastaz a kostni destrukce. V niz$im davkova-
ni (preparat Prolia®, 60 mg s.c. 4 6 mésict) se
uziva k 1é¢bé a prevenci kostniho postizeni
zpusobeného dlouhodobou androgenni de-
privaci u karcinomu prostaty (CTIBL - Can-
cer Treatment Induced Bone Loss). Ve vys$$im
davkovani (preparat Xgeva® 120 mg s.c. a 4
tydny) se uzivd k ovlivnéni pfimého nadoro-
vého postizeni kosti (CIBD - Cancer Induced
Bone Dissease), kdy prodluzuje median do
vzniku metastdzami podminénych kostnich
komplikaci (Skeletal-related events) (19).

Sipuleucel-T je autologni vakcina na bazi
dendritickych bunék. Aplikuje se 3krat a 14
dni intravendzné. Jeji podavani se schvaleno
FDA na podkladé tfi studii faze III: IMPACT,
D9901 a D9902 (10, 20). Ve studii IMPACT
bylo prokazano prodlouzeni celkového preziti
0 4,1 mésice (25,8 vs. 21,7 mésictl) u pacientd
s asymptomatickym nebo minimalné sympto-
matickym metastatickym CRPC. Preparat je
zatim dostupny pouze v USA.

Zasadni pro véechny vy$e uvedené léky je,
Ze je muze podavat urolog (peroralni a subku-
tanni formy) ¢i odesild pacienta na nuklearni
medicinu (alfaradin). Podstatné je tedy, aby
indikujici a aplikujici urolog byl v dané 1é¢bé
erudovan a aby byl pro platce zdravotni péce
akceptovatelnym partnerem. Je zfejmé, Ze je
tteba vytvorit skupinu urologt specializova-
nych v onkourologii, ktef{ budou tato kritéria
spliovat.

ONKOUROLOGIE
A FORMALNIVZDELAVANI
UROLOGU

Neni pochyb o tom, Ze urolog s ukonc¢enym
specializa¢nim vzdélavanim je plné kompe-
tentni k diagnostice a 1é¢bé nddorovych one-
mocnéni v urologii. Nema v8ak k dispozici
nékteré modality protinadorové 1écby, které
zistavaji doménou klinického onkologa. Dii-
vodem je specificky charakter jejich podavani
nebo vedlejsich uc¢inki. Nové lé¢ebné moz-
nosti, které byly zminény vyse, v8ak Casto pri-



naseji jednodussi aplikaci a podstatné mensi
riziko vedlejsich uc¢inkdl nez systémova che-
moterapie. Logicky se tak otvira prostor i pro
jejich aplikaci urologem. Je v8ak jednoznacné,
ze stale se rozsitujici spektrum lé¢ebnych mo-
dalit bude vyzadovat specializované odborni-
ky i v fadach urologt. Navic se stale zvysuje
vyznam mezioborové spoluprace v diagnos-
tice a 1é¢bé nddorovych onemocnéni. Tento
trend vyZzaduje vychovu specialistt s $irokymi
znalostmi, kteti budou adekvatnimi partnery
Kklinickych a radia¢nich onkologt v onkouro-
logickych tymech.
Akredita¢ni komise pro urologii MZ CR
a vybor CUS se proto rozhodly ptipravit spe-
cidlni formu vzdélavani a vypracovaly navrh
na certifikovany kurz (,ndstavbova atestace®)
z onkourologie. Jednd se o stejnou formu vzdé-
lavani, jakou je feSena détska urologie a inten-
zivni medicina (téZ je mozné absolvovat po
ziskani specializované zptisobilosti v oboru
urologie - Intenzivni medicina - Véstnik MZ
CRro¢. 2010, &astka 5, 30. 4. 2010, s. 165). Cer-
tifikovany kurz je obecné definovan dle § 21e,
zdkon 95/2004 Sb., o podminkach ziskavani
a uznavani odborné zpusobilosti a specializo-
vané zpusobilosti k vykonu zdravotnického
povolani lékate, zubniho lékafe a farmaceuta,
novelizovand zdkonem 346/2011 Sb. s ucin-
nosti od 29. 11. 2011 (20). Certifikovany kurz
(nastavbovy obor) onkourologie bude nové
uveden v novele vyhlasky ¢. 185/20009 Sb.,
o oborech specializaéniho vzdélavani lékara,
zubnich lékatti a farmaceutt a oborech cer-
tifikovanych kurzt: v piiloze 2 pod bodem
40 (nastavbovy obor: onkologicka urologie,
oznaceni odbornosti: onkourolog). Tato no-
vela vyhlasky je jiz zpracovana a schvalena
MZ, nyni je ve findlnim pripominkovém fi-
zeni (stav v unoru 2013). Zatim plati vyhlas-
ka ¢. 361/2010 Sb. (s u¢innosti od 1. 1. 2011),
kterou se méni zminéna vyhlaska ¢. 185/2009
Sb. Vyhlaska 361/2010 Sb. byla mimochodem
pro urology zasadni, nebot zavedla samostatny
urologicky kmen.
Zde jsou uvedeny vybrané pozadavky
z certifikovaného kurzu onkourologie:
« Pro zahdjeni je tfeba specializovand zptso-
bilost uchazece v oboru urologie.
o Celkem 24 mésict:
- 15 mésicti na urologickém pracovisti
v rdmci akreditovaného Komplexniho
onkologického centra (KOC),
- 3 mésice na radioterapeuticko-onkolo-
gickém oddéleni prislusného KOC,

- 6 mésict v onkourologickém centru
s prislusnou akreditaci.

» Vybrané pozadavky: pracovisté s akreditaci
II. typu v oboru urologie, $kolitel ma nej-
vy$si vzdélani v oboru urologie a speciali-
zaci v oboru klinickd onkologie nebo certi-
fikovany kurz onkourologie.

o Lze uznat maximalné 12 mésicti z pfedcho-
zi specializa¢ni pfipravy v oboru urologie,
jestlize to odpovida vy$e uvedenym poza-
davkiim

« Ctyti povinné celodenni kurzy (I Obecnd
onkologie, II Principy opera¢ni 1é¢by, nado-
ry nadledvin, varlat, penisu, retroperitonea,
III Nadory prostaty, IV Nadory mocového
méchyfe, hornich cest mocovych, ledvin).

o Praktické dovednosti (vybrané pozadavky):
- jako operatér: 10 laparoskopickych

nefrektomii, 10 otevienych nefrektomif
pro pokro¢ily nador (T3, N+),

- jako asistent: cystektomie 10 (z toho 3
ortotopické ndhrady), radikalni pro-
statektomie 30 (z toho minimélné 5 la-
paroskopicky ¢i roboticky),

- aplikace intravezikalni chemo- a imuno-
terapie 20krat, asistence pii aplikaci sys-
témové chemoterapie 20krat.

« Minimalné jedna ptivodni préce jako prvni
autor na téma onkourologie v recenzova-
ném casopisu.

+ Atesta¢ni zkouska - pisemny test, ustni
zkouska se tfemi otdzkami, obhajoba a dis-
kuse nad publikovanou praci.

Charakteristika ¢innosti, pro ktera ziska-
va zpuasobilost (tyka se jen urologickych na-
dort):

« intravezikdlni chemoterapie,
« indikace systémové terapie a radioterapie

s klinickym onkologem a radioterapeutem,
o aplikace systémové terapie nevyzaduji-

ci zvlastni rezimy pripravy (napf. redéni

cytostatik) a feSeni zavaznych systémovych
komplikaci, napt. peroralné aplikovana bio-
logicka lé¢ba,

« vedeni multidisciplinarnich tymi.

ZAVER

Urolog by mél hrat i v budoucnu zasadni
roli v pé¢i o pacienty s CRPC. Mize pacien-
ta sledovat a lé¢it komplexné v¢etné novych,
zejména peroralnich metod systémové on-
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kologické 1é¢by. V péci o pacienta se bude
samoziejmé opirat o spolupraci s ostatnimi
specialisty, nejlépe v ramci multidisciplinar-
nich tym@ (MDT). Nicméné MDT, jejichz
fungovani je organiza¢né a finan¢né naroc¢-
néjsi nez péce jednim specialistou, mohou
stat jen u zasadnich rozhodnuti. V tomto
smyslu to mimochodem definuje i V$eobec-
na zdravotni pojistovna u kodu 51881 (Mul-
tidisciplindrni indika¢ni seminaf k urceni
optimélniho zptisobu lé¢by u nemocnych se
zhoubnymi solidnimi nadory - lze vykdzat
jednou za jeden individudlni lé¢ebny po-
stup). Velka cast 1écby tak zistane v rukach

jediného specialisty, a to vét§inou urologa.
Musi se jednat o urologa na danou problema-
tiku specializovaného, vysoce erudovaného.
K tomu by mél slouzit planovany certifiko-
vany kurz z onkourologie, ktery je pfipraven
(leden 2013) Akredita¢ni komisi pro urologii
Ministerstva zdravotnictvi CR ve spolupraci
s Ceskou urologickou spole¢nosti a mél by
byt béhem roku 2013 realizovan. Pro platce
zdravotni péce bude nutné vytvorit model,
ktery umozni centralizovat, a tim ucinné
kontrolovat nové finan¢né nakladné formy
1é¢by. Toto je tloha pro vybor CUS ve spolu-
praci s MZ CR a plitci zdravotni péce.
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