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Souhrn

Dvoracek J. Hormonalni 1é¢ba karcinomu
prostaty, jeji nova role a ceska specialita
PSA éra prinesla zasadni zmény v klinické pre-
zentaci karcinomu prostaty i ve vyS$etfovacim
a lé¢ebném algoritmu. Hormondlni 1é¢ba (an-
drogenni deprivace) zistava zakladni formou
systémové terapie karcinomu prostaty. Prosla
rovnéZ inovaci a jeji ptivodni hlavni indikace
u metastatického karcinomu prostaty se rozsi-
fila i k ¢asnym stadiim. Vyznam hormonélni
lé¢by vzrostl zejména po zjisténi, ze lokalni
lé¢ba u lokalizovaného karcinomu prostaty
s vysokym rizikem recidivy a progrese je ne-
dostacujici.

V nedavné dob¢ byly ukonéeny EBM studie
zabyvajici se kombinacemi hormonalni 1écby
s radikalni prostatektomif a se zevni aktinote-
rapif, v neoadjuvantnim i adjuvantnim naca-
sovani. K nim se radi i Early Prostate Cancer
(EPC) studie, ktera provéfila vyznam antian-

drogenni monoterapie bicalutamidem 150 mg
v kombinaci s pozornym vyckavanim, radi-
kalni prostatektomii nebo zevni aktinoterapii.
Zavéry téchto studif jsou srovnavany a shrnuty
pro jejich pouziti v klinické praxi.

V zavéru je diskutovana ,¢eska cesta“ hor-
monalni 1é¢by CaP (upfednostriovani orchi-
ektomie a nesteroidnich antiandrogent pred
LHRH analogy), ktera je v rozporu s celosvé-
tovym standardem. Nespravnost tohoto pri-
stupu je doloZena literarnimi udaji i ekono-
mickou kalkulaci.

Kli¢ova slova:

androgenni suprese, androgenni deprivace,
vysoce-rizikovy karcinom prostaty, stfedné-ri-
zikovy karcinom prostaty, nizko-rizikovy kar-
cinom prostaty, hormonalni 1é¢ba, radikalni
prostatektomie, zevni aktinoterapie, brachyte-
rapie, multimodalitni lé¢ba.

Summary

Dvoracek ]J. Hormonal therapy of the pro-
state cancer, its new role and the Czech spe-
cificity

PSA (prostate specific antigen) era has brought
the fundamental changes in the clinical course
of the prostate cancer and also new diagnostic
and therapeutic algorithms. Hormonal thera-
py (androgen deprivation) continuous to be
a fundamental form of the systemic therapy
this malignity. Androgen deprivation has un-
derwent also a number of inovations and its
traditionally main indication by the metastic
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PCa had moved to the earlier stadiums. The
importance of the hormonal therapy had espe-
cially increased with the recognition that the
the local therapy of the high-risk localized
prostate cancer is insufficient.

Conclusions of the EBM trials focused on
the effect of the combination of the androgen
deprivation and radical prostatetomy or exter-
nal beam radiotherapy, in neoadjuvant or adj-
uvant setting are presented. The findings of the
EPC study are also mentioned.

Finally is discussed the ,,Czech way“ of the
androgen deprivation (bilateral orchiectomy

UVOD

Karcinom prostaty (CaP) je vylé¢itelny za pred-
pokladu, ze neptestoupil hranice prostaty, a to
lokalni 1é¢bou (radikélni prostatektomii nebo
aktinoterapif). Ta znamend jeho kompletni
chirurgické odstranéni anebo zniceni zafenim.
Systémova 1é¢ba, ucinnd ve viech stadiich, zu-
stavd jen zboznym pranim, a tak se CaP, pokud
prerostl do okoli anebo se rozsifil po téle, stava
onemocnénim systémovym, lé¢itelnym jen do-
casné. Velky problémem CaP je, Ze soucasnymi
diagnostickymi prostfedky neni mozné presné
urcit jeho rozsah a chovani (maligni potencial).
Blizsi klasifikaci 1ze u¢init jen neptimo z klinic-
kych a histologickych charakteristik, a to pouze
s urc¢itou mirou pravdépodobnosti.
Hormonalni lé¢ba (HL) je stale nejrozsi-
fenéj$i formou systémové terapie. Vychazi
ze zavislosti epitelidlnich bunék prostaty na
androgenech, objevenou témér pred 70 lety
Hugginsem et al., kterym se chirurgickou kas-
traci anebo podavanim estrogenti podarilo
u nemocnych s pokroc¢ilym CaP dosdhnout
nadorové remise a poklesu kyselé fosfatazy
(1-6). Z prvnich poznatka o hormonalni kon-
trole prostatickych (benignich i malignich)
epitelidlnich bunék vychazely i jejich dalsi
studie smérujici k pochopeni mechanismi,
jimiz endogenni androgeny stimuluji buné¢ny
metabolismus v prostaté. Cirkulujici androge-
ny, testosteron i nadledvinové androgeny, jsou
v cytoplazmé prostatickych bunék konverto-
vany enzymem 5a-reduktazou na dihydrotes-

or non-steroid antiandrogen) and compared
with the world standard (LH-RH analogs).
Incorrectness of this approach is documented
by the literature and by the economic calcu-
lation.

Key words:

androgen suppression, androgen deprivatio,
high-risk prostate cancer, intermediate-risk
prostate cancer, low-risk prostate cancer, hor-
monal therapy, radical prostatectomy, external
beam radiotherapy, brachytherapy, multimo-
dal therapy.

tosteron (DHT). Dihydrotestosteron se vlivem
fady cytoplazmatickych a nuklearnich faktort
vaze na intranuklearni androgenni receptory
a cely sled interakei konéi produkei proteint
a bunéc¢nou proliferaci. Rist zdravé i nadorem
postizené prostaty mize byt zpomalen nebo
zastaven blokadou na jednom nebo na néko-
lika mistech této kaskady. V klinické praxi se
tak déje bud potla¢enim produkce androgenti
(androgenni suprese), anebo zablokovanim
jejich vazby na androgenni receptory, které se
nachazeji v prostatickych epitelidlnich bun-
kach (antiandrogeny). Béhem let byla navr-
zena fada zptisobtt HL CaP, zadny z nich se
v8ak neukazal byt idedlnim i proto, Ze v§echny
maji pouze docasny efekt (7). Podavani estro-
gentl (hlavné dihydrostilbestrolu) nebo orchi-
ektomie (OE) se na dlouhou dobu staly stan-
dardem primarni lé¢by metastatického CaP.
Prichodem prostatického specifického anti-
genu (PSA) a analogii luteiniza¢niho hormonu
releasing hormonu (LHRH), ale také zdokona-
lenim operacnich technik a zavedenim novych
diagnostickych i lé¢ebnych technologii se zménil
diagnosticky a lé¢ebny algoritmus CaP (8). Stra-
nou neztistala ani HL a pravé nové a $ir$i pouziti
HL je mnohymi autory oznacovano za hlavni
pricinu zlepseni lé¢ebnych vysledka u CaP.
Zasadni zménu do problematiky CaP pfi-
neslo zavedeni prostatického specifického an-
tigenu do klinické praxe, ke kterému doglo na
konci 80. let minulého stoleti. Byla tak zahdjena



tzv. PSA éra, ktera posunula diagnézu CaP jiz
do preklinického obdobi a zpiisobila, ze aktu-
alné je vétsina CaP diagnostikovana v ranych
stadiich a u mladsich muzq, s del$i predpokla-
danou dobu doziti (life expectance). Uvedené
skute¢nosti i v¢lenéni kritéria rizikovosti vzni-
ku recidivy a progrese do klasifikace CaP vedly
k podstatnému rozsireni indikace HL. Novin-
kou terapie, hlavné vysoce-rizikového CaP (HR-
CaP), se stala kombinovand (multimodalitni)
1é¢ba, jejiz pevnou soucasti je HL (8).

Vstup do tfettho milénia je v 1ékatstvi spojen
s tzv. medicinou zaloZenou na diikazech (Evi-
dence Based Medicine - EBM). Jde o novy a za-
sadni trend, jehoz cilem je objektivni provére-
ni kazdé lé¢ebné metody formou prospektivni
a randomizované studie. Témito studiemi po-
stupné prochdzeji i rtizna schémata kombina¢-
ni lécby CaP, zahrnujici HL. Jednotlivé studie
se vSak ke $kodé véci lisi napriklad vstupnimi
kritérii (podle klinickych a histo-patologickych
charakteristik), velikosti davky i délkou aplika-
ce, a tim jsou jejich zavéry nesourodé i obtiz-
néji srovnatelné. Nékteré si dokonce protireci
a situaci komplikuje i to, Ze jsou publikovany
v rtiznych ¢asopisech, a to jednotlivymi autory
resiciho kolektivu. To v$e vede k neprehlednosti
a obtizim pfi jejich aplikaci v bézné praxi.

KOMBINACE
HORMONALNI LECBY CaP
A ZEVNI AKTINOTERAPIE

Pouziti HL v kombinaci se zevni aktinotera-
pii (AT) je hypoteticky zdtvodnovano nékoli-
ka zpusoby (tab. 1) (9-11). Podanim HL pred
AT (neoadjuvantni HL) dochazi ke zmenseni
ozatrovaného pole a i ke snizeni radia¢ni dav-
ky, kterou jsou zatiZeny okolni zdravé organy
(mocovy méchyft a rektum). Vétsina dosavad-
nich klinickych studif ovéfujicich kombinaci
HL a AT se uskutecnila u pacientd s lokalizo-
vanym CaP (lok. CaP).

Jedna z prvnich studii zkoumajici kom-
binaci neoadjuvantni HL (NHL) a AT byla
uskute¢néna v gesci Radiation Therapy Onco-
logy Group RTOG 86-10 (12). Do studie byli
zafazeni nemocni s objemnym CaP (cT2-T4,
per rectum > 25 cm). VSichni podstoupili AT
ve standardni dévce 65-75 Gy. Soubor byl ran-
domizovan do dvou vétvi. V prvni vétvi dosta-
vali nemocni HL (goserelin s flutamidem) dva

Tab. 1. £fekt hormondini lécby v kombinaci s aktino-
terapif

1. Cytotoxicky efekt hormonalni Iécby vede ke snizenf
poctu bunék vystavenych aktinoterapii (vy3ssi icinnost
a efektivita aktinoterapie).

2. Hormonadlni lé¢ba pred aktinoterapif vede ke
zmenseni prostaty, k lep$imu prokrveni zlazy
a omezeni lokalnich nekréz uvnitf prostaty, coz vede
k vétsi efektivité aktinoterapie.

3. Synergicky Ucinek hormonalnf lécby a aktinoterapie.

mésice pred AT a dva mésice v jejim prabéhu.
Ve druhé byli podrobeni pouze AT. Ve skupiné
s kombinovanou lé¢bou (HL + AT) byly po os-
miletém sledovani zaznamenany signifikantné
lepsi vysledky z hlediska lokalni kontroly, sys-
témové progrese (vzddlené metastdzy), délky
beznadorového prezivani i nadorové-specifické
mortality. Rozdil v celkové dobé prezivani vSak
statisticky signifikantni nebyl (53% vs. 44 %,
p = 0,10).

RTOG 86-10 prokazala, ze kratkodoba HL
ma vyznam pouze u nadori s GS < 6, zatim-
co pri vy$sim GS nebyl efekt kratkodobé HL
prokazatelny. Toto zjisténi Ize vysvétlit z dalsich
studii, které dosly k zavéru, ze u CaP s vy$sim GS
je nutnd dlouhodoba HL.

Cilem dalsi studie - RTOG 94-13 - bylo pro-
vétit efekt AT v kombinaci s kratkodobou HL,
v neoadjuvantnim a adjuvantnim nacasovani
(13). Byli do ni zafazeni nemocni s vice nez
15% rizikem postiZeni panevnich lymfatic-
kych uzlin (PLU) a randomizovani do dvou
skupin. V jedné skupiné absolvovali ozateni celé
malé panve, ve druhé byla AT zacilena pouze na
prostatu. Kazda skupina byla jesté dale rozdélena
podle toho, zda ¢tyfmési¢ni HL byla zahédjena dva
mésice pred AT anebo nasledovala bezprostred-
né po jejim skonceni. Pii analyze vysledki byl
zji$tén prinos pouze u nemocnych, u kterych
byla podana NHL a ozafena cela mala panev.
Opétné zhodnoceni s vét$sim ¢asovym odstupem
od skonéenti 1é¢by tyto zavéry potvrdilo (14).

RTOG 94-13 potvrdila synergicky efekt
AT a HL na mikrometastazy v lymfatickych
uzlinach a u nemocnych s HR-CaP dilezitost
zahajeni HL pred AT.

Nedavno byly také zvefejnény vysledky stu-
dif u muzu s lokalné pokrocilym CaP, 1é¢enych
kombinaci AT a dlouhodobé HL.

Kli¢ovy vyznam méla studie European Orga-
nization for Research and Treatment for Can-
cer (EORTC 22863) (15). Vstupnim kritériem
do tohoto trialu byly CaP ¢T3. Cely soubor byl
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randomizovan do dvou vétvi. V prvni vétvi ne-
mocni podstoupili jen AT a ve druhé dostavali
jiz od 1. dne AT také HL (goserelin) po dobu
tif let. Zavéry z roku 1997 ukazaly signifikantni
prodlouzeni prezivani nemocnych po kombino-
vané 1é¢bé (15). Zhodnoceni po delsim sledo-
vani potvrdilo trvaly a jasny vliv kombinované
AT a dlouhodobé HL na celkové prezivani (HR
0,51) (16). Pét let od skonceni bylo u muzi 1é-
cenych kombinovanou lé¢bou signifikantné
lepsi celkové prezivani (78 % vs. 62 %) i nadoro-
vé-specifické prezivani (94 % vs. 79%). EORTC
22863 byla prvni EBM studii, kterd prokazala
efektivitu AT kombinované s HL u nemoc-
nych s lokalné pokroc¢ilym CaP a vysokym
rizikem mikrometastatického postizeni.

Jiné dvé¢ RTOG studie také zkoumaly vy-
znam dlouhodobé HL v kombinaci s AT u muzu
s lokalné pokrocilym CaP. V RTOG 85-31 byli
nemocni s CaP ¢T3 bud pouze ozifeni, anebo
dostévali soucasné i HL. Aplikace HL zacala
posledni tyden AT a jeji skonceni nebylo ¢asové
omezeno (17). Dlouhodobd HL zlepsila deseti-
leté preziti z 39% na 49% (p = 0,002). U muzt
s nizko-rizikovym CaP (GS2-6) nedoglo k ovliv-
néni doby prezivani, naproti tomu u HR-CaP
(GS7-10) byl signifikantni pozitivni efekt
(52% vs. 42% u GS7 (p = 0,026) 2 39% vs. 25%
u GS8-10 (p = 0,0046)).

Studie RTOG 92-02 probéhla rovnéZ u ne-
mocnych s HR-CaP a jejim cilem byl potencialni
ptinos dlouhodobé HL v kombinaci s AT (18).
Pacienti s CaP ¢T3 anebo objemnym cT2C
byli randomizovani do dvou ramen. Vsichni
podstoupili konven¢ni AT se standardni davkou
ozafeni. K tomu jedna skupina obdrzela ¢tyi-
mési¢ni HL (podobné jako v RTOG 86-10: go-
serelin s flutamidem dva mésice pred AT a dva
mésice v jejim prubéhu) anebo kratkodobou
HL plus dlouhodobou HL (celkem 28 mésict).
Cilem bylo porovnani dodate¢né dlouhodobé
HL s kratkodobou NHL. Podle priibézné zpravy
nebyl doposud zjistén vliv na celkové pre-
Zivani, avSak subanalyza nemocnych s HR-
CaP (GS8-10) i zde prokazala pozitivni efekt
dlouhodobé HL na nadorové-specifické pre-
zivani (81 % vs. 71 %, p = 0,044).

Z uvedeného je u pacientt s HR-CaP efek-
tivita dlouhodobé HL zfejma, nejistota vSak
panuje kolem pfinosu této kombinace u niz-
ko-rizikového CaP. D’Amico et al. publikoval
pred casem vysledky studie, kterd prokazala
pozitivni vliv relativné kratkodobé HL u CaP
se sttednim rizikem progrese (19). Do stu-
die byli zatazeni nemocni s CaP: ¢T1B-T2B,

PSA > 10 ng/ml (maximum 40 ng/ml) nebo
GS = 7. Cely soubor byl randomizovan do dvou
vétvi. Vsichni pacienti podstoupili 3D konform-
ni AT (70 Gy) a v jednom rameni navic dostavali
$estimési¢ni HL (dva mésice neoadjuvantné, dva
mésice konkuren¢né a dva mésice adjuvantné).
Nemocni s $estimési¢ni HL méli po sttedni dobé
sledovani 4,52 roku signifikantné delsi prezivani
a niz$i nadorové-specifickou mortalitu. I po delsi
dispenzarizaci (sttedni doba sledovani 7,6 let) se
tyto zavéry nezménily. Subanalyzou zaméfenou
na podil komorbidit bylo zji$téno snizeni nado-
rové-specifické mortality pouze u muzi bez ane-
bo s minimdlnimi vedlej$imi chorobami (20).
Pfi reanalyze této studie se ukazalo, Ze déletrvajici
normalizace sérového testosteronu po vysazeni
HL, byla spojena s lepsimi vysledky nadorové-
specifické i celkové mortality (21). D’Amicova
studie tedy prokazala, ze kratkodoba NHL (do
6 mésici) pred AT vede k prodlouzeni prezi-
vani u nemocnych se stiedné-rizikovym CaP.
Prinos HL v kombinaci s AT u nizko-rizikové-
ho CaP nebyl prokazan. Tento zavér velmi prav-
dépodobné také vysvétluje neefektivnost kombi-
nované HL u nemocnych lé¢enych brachyterapii,
ponévadz jsou k této formé lokalni lécby aktudlné
indikovany ptevazné nizko-rizikové CaP.

KOMBINACE
NEOADJUVANTNI
HORMONALNI LECBY
CaP S RADIKALNTI
PROSTATEKTOMII

V poslednich letech byla uskute¢néna i celd
fada studii, zabyvajicich se efektem NHL pred
RaPE (11, 22-24). U prevazné vétsiny z nich
byla NHL podavéna po dobu tfi mésicii. U pa-
cientl s nizko-rizikovym lok. CaP se proka-
zalo, ze kratkodoba NHL nema zadny vliv
na vznik PSA recidivy. U nemocnych s CaP
T1 a T2 byl zaznamenan pokles pozitivnich
okrajii i sniZeni rozsahu lokalniho postize-
ni (downstaging). Tyto histologické zmény se
véak nepromitly do klinickych vysledkd (22,
23). U CaP T3 byl vliv tfimési¢ni NHL na pT
a pozitivni okraje méné patrny (24). U¢inek
dlouhodobé NHL (del$i nez 3 mésice) u ne-
mocnych s lokalné pokrocilym HR-CaP
predchazejici RaPE nebyl dosud ve vétsi
mife zkouman. U nemocnych s lok. CaP se



ukazuje, Ze k dosazeni del$iho beznddorového
intervalu je nutna dlouhodoba HL.

Canadian Urological Oncology Group
(CUOG) uskute¢nila srovnavaci randomizo-
vanou studii, ve které 547 muzt dostalo pred
RaPE tifimési¢ni anebo osmimési¢ni NHL (11).
Objem prostaty se po tfimési¢ni NHL zmensil
0 37% a po osmimési¢ni NHL o dalsich 13 %.
Procento pozitivnich okraji bylo po osmimé-
si¢ni NHL signifikantné niz$i (tfimési¢ni NHL
12% vs. osmimésicni NHL 23 %, p = 0,002).
I pres tyto priznivé histologické zmény nebyl tti
roky po RaPE v obou ramenech (ti{- a osmimé-
si¢ni NHL) zjistén statisticky vyznamny rozdil
ve vyskytu PSA recidivy. Podrobnégjsi rozbor
ukazal, Ze nejvétsi profit z dlouhodobé NHL
méli pouze muzi se stfedné-rizikovymi CaP
l1éceni ve velkych urologickych centrech. Stu-
die upozornila u pacientii 1é¢enych dlouhodo-
bou NHL na to, jak dulezitymi prognostickymi
faktory jsou operacni technika i zkusenost.

KOMBINACE ADJUVANTNI
HORMONALNI LECBY

CaP S RADIKALNTI
PROSTATEKTOMII

Adjuvantni HL (AHL) po RaPE byla dosud
vénovana mald pozornost, a tak bylo do sou-
¢asné doby zvefejnéno jen nékolik nevelkych
randomizovanych prospektivnich studii. Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG)
3886 byla zatim jedinou studif hodnotici pre-
zivani nemocnych po RaPE s postizenim PLU,
nasledované bezprostfedni nebo oddélenou
HL (25). ECOG 3886 byla kritizovana za to,
ze v ni nebyl naplnén ptivodni zamér v poctu
nemocnych (220 pacienti1). To vak bylo zavi-
néno nedostatkem pacientt s pokrocilym CaP,
ke kterému doslo po popularizaci PSA scree-
ningu. Devadesat osm muzd s postizenim PLU
prokdzanym panevni lymfadenektomii, kterd
predchazela RaPE, bylo v tomto trialu rando-
mizovano do dvou vétvi. Dalsi 1é¢ba v obou
ramenech se lisila na¢asovanim HL, ktera byla
aplikovana bud do 12 mésici po RaPE, ane-
bo az pri klinické recidivé. Nedetekovatelné
vstupni PSA po RaPE mélo v kazdém rameni
80 % nemocnych. Soubor byl sledovan 3-10 let
(stfedni doba sledovani 7,1 roku). U nemoc-
nych s okamzité zahdjenou HL byly celkova

a nadorové-specifickd umrtnost signifikantné
lepsi. Pii reanalyze uskute¢néné v roce 2006
(po stfedni dobé pozorovani 11,9 let) byla do-
plnéna centrdlni histopatologickd revize ope-
ra¢nich preparatil. Pfi ni se potvrdil pozitivni
vliv AHL na dobu celkového i nadorové-speci-
fického prezivani (26). ECOG 3886 prokazala
priznivy efekt AHL po RaPE u objemnych
HR-CaP s postiZzenim PLU.

KOMBINOVANA LECBA
CaP S ANTIANDROGENNI
MONQOTERAPII

Ptinos adjuvantni antiandrogenni deprivace
po RaPE byl predmétem studie uskute¢néné
Wirthem a spol. V této studii byli pacienti po
RaPE s pT3 CaP randomizovani do dvou ra-
men (27).V jednom dostavali po operaci flu-
tamid (3x denné 250 mg), ve druhém byli jen
sledovani. U nemocnych lécenych flutamidem
bylo oproti tém, kteti podstoupili pouze RaPE,
po ¢tyfech letech zjisténo (s vyjimkou celkové-
ho prezivani) signifikantni zlepSeni prezivani
bez progrese i celkového prezivani. Gyneko-
mastie, nauzea, zvraceni a hepatotoxicita byly
u 20 % pacientti divodem preruseni HL.

Efekt bicalutamidu 150 mg byl pfedmétem
zdjmu prospektivni randomizované dvojnd-
sobné slepé, placebem kontrolované Early
Prostate Cancer (EPC) studie (28). Neste-
roidni AA bicalutamid zde byl u nemocnych
s lok. CaP (T1-2,N0/NX) alokalné pokrocilym
CaP (T3-T4,NO nebo N1; nebo T1-T1,N1) pa-
ralelné podavén se standardni lé¢bou (RaPE,
AT anebo pozorné vyckavani). Studie probi-
hala separované ve tfech regionech: EPC 23
(Severni Ameriky, bez pozorného sledovani)
EPC 24 (Evropa + Izrael + Australie + Novy
Z€land a Mexiko) a EPC 25 (Skandindvské
zem¢) a bylo do ni zapojeno pres 8000 muzii.
Po stiedni dobé sledovani 7,4 roku bylo zjis-
téno signifikantnim zlepSenim v prezivani bez
progrese (27,4 % vs. 30,7 % - placebo). Timto
vysledkem vsak skondily jen evropska a skan-
dinavska studie, zatimco severoamerickd ho
nepotvrdila. Nejpravdépodobnéjsim vysvét-
lenim je, ze vétsina nemocnych v severo-
americkém souboru méla nizko-rizikovy CaP.
U nemocnych s lokalné pokrocilym CaP
(HR-CaP) EPC studie prokazala profit z ad-
juvantné podavaného bicalutamidu 150 mg,
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ve smyslu prezivani bez progrese. Tento efekt
se tykal nemocnych, ktefi byli podrobeni jak
RaPE, tak i AT. Rozdil v efektivité adjuvant-
niho podavani bicalutamidu 150mg na cel-
kové prezivani nebyl dosud potvrzen. Dal$im
dilezitym poznatkem této studie je, Ze i u pa-
cienti na pozorném vyckavani byl proka-
zan priznivy efekt bicalutamidu na prezi-
vani jen u lokalné pokrocilého CaP a na-
opak negativni byl u lok. CaP (29). EPC stu-
die ukézala, Ze antiandrogenni monoterapie
bicalutamidem 150 mg po RaPE i AT u lok.
CaP vede ke zhorseni celkového prezivani
nemocnych.

ZAVERY K AKTUALNI
INDIKACI HORMONALNI
LECBY CaP NA ZAKLADE
EBM STUDII

I kdyZz u kombinace lokdlni a hormonalni 1é¢-

by neexistuje na trvani a nacasovani HL jedno-

zna¢ny konsenzus, Ize i tak ucinit na zédkladé¢
dosavadnich EBM studii nékolik zavéru:

A. Kombinace HL a AT:

1. Hormonalnilé¢ba v kombinaci s AT je efek-
tivni u lokdlné pokro¢ilého CaP.

2. U nemocnych s vysoce-rizikovym CaP
(objemny, ¢T3, GS 8-10) by neoadjuvant-
ni hormonalni 1é¢ba méla byt zahdjena dva
mésice pred AT.

3. U vysoce-rizikového CaP by AT méla po-
kryvat celou panev (synergicky efekt AT
a HL na mikrometastazy v panevnich lym-
fatickych uzlinach).

4. U CaP se stfednim rizikem progrese 1é-
¢enych AT ma Sestimési¢ni NHL piizni-
vy efekt. Jeji indikace je vyznamna zvlasté
u nemocnych s iPSA > 10 ng/ml.

5. U nizko-rizikového CaP nebyl prokazan pii-
nos HL v kombinaci s AT a tato kombinace by
neméla byt podavana, dokud nebudou k dis-
pozici zavéry z dosud neuzavienych studii.

B. Kombinace HL a RaPE:

1. EBM studie neprokazaly pozitivni efekt
kratkodobé (tfimési¢ni) NHL pred RaPE.

2. Dlouhodobd (osmimési¢ni) NHT pred
RaPE vede sice k ptiznivym morfologic-
kym zméndm (& objemu, 4 pozitivnich
okraju), av§ak nebyl prokazan zadny rozdil

v klinickych parametrech oproti kratkodo-
bé NHT.

3. Aadjuvantni HL ma vyznam u nemocnych
po RaPE s postizenim panevnich lymfatic-
kych uzlin (zavér studie ECOG 3886, pies
jeji nékteré nedostatky).

C. Kombinace adjuvantni terapie bicaluta-

midem a RaPE, AT, WW:

1. Adjuvantni terapie bicalutamidem 150 mg
po RaPE a AT sniZuje u nemocnych s vyso-
ce-rizikovym CaP riziko vzniku metastaz.

2. Kombinace bicalutamidu 150mg (1x den-
né) s pozornym vyckavanim neni vhodna
pro nemocné s nizko-rizikovym CaP.

CESKE SPECIFIKUM
HORMONALNI LECBY
KARCINOMU PROSTATY

Soucasna medicina smétuje k trvalému pro-
dluzovani délky lidského Zivota a jejim cilem
jeho zachovani jeho kvality do nejvyssiho véku.
K tomu neoddélitelné patfi i sexudlni zdravi.
Celosvétovym standardem HL CaP je apli-
kace LHRH-agonistti (farmakologickd kastra-
ce). U nas se vSak dlouhodobé upiednostiiuji
orchiektomie (chirurgicka kastrace) anebo
nesteroidni antiandrogeny. Vysvétlenim nae-
ho narodniho specifika jsou nejspise duvody
ekonomické a preskribéni. Chirurgicka kastra-
ce je skute¢né, diky obecnému podhodnoceni
operacni 1é¢by u nas, nejlevnéjsi formou, a pro-
to také ,nejoblibenéj$im“ zptisobem HL. Or-
chiektomie je v$ak definitivnim (nevratnym)
stavem, spojenym s operacnim a nemalym
psychickym i kosmetickym stresem (rekonva-
lescence, ztrata muzstvi). Jedinou jeji vyhodou,
akceptovatelnou snad jen u velmi starych muza
je, ze uni odpadd nebezpeci ,,opominuti“ vhod-
né doby pro reaplikaci léku. U nejmodernéjsich
LHRH-agonistli se vSak délka lé¢ebného efektu
prodlouzila aZ na jeden rok, takze tento argu-
ment nutnosti opakované injekce a moznosti
jejitho opomenuti ztraci téméf na vyznamu. Pii
pokroku, kterym medicina prochazi, nelze ani
v brzké budoucnosti vyloucit prichod novych
lé¢ebnych moznosti u CaP, které HL, a tedy i OE
nahradi. To by ale pro muze zejména mladsiho
véku podrobené OE bylo katastrofou. Na OE
je proto nutné pohlizet jako na tézce muti-
lujici vykon, ktery by mél byt pri lécbé CaP
skutecné jen vyjimkou. Naproti tomu aplikace



LHRH-agonistt vede k reverzibilni kastraci,
nebot po jejich vysazeni se produkce testostero-
nu ve varlatech obnovuje. Normalizace sérové
hladiny testosteronu je zavisla na véku nemoc-
ného a délce farmakologické kastrace.

Druhy divod je nutné hledat v existujici po-
litice nageho vefejného zdravotniho pojisténi,
ktera vede k rozdilnému zptisobu predepisova-
ni peroralnich antiandrogenti a parenteralnich
LHRH-agonistd. Na normalni predpis Ize totiz
bez problému predepsat jen peroralni antian-
drogeny. Na parenteralné aplikované LHRH-
agonisty a perspektivné i LHRH-antagonisty
zlistava Cerny Petr tzv. ,kackového predpisu
(systém ZULP, omezeni P). Ten je v dnesnich
ekonomickych ramcich omezenim a je asi hlav-
ni pticinou toho, pro¢ mame v Ceské republice

tolik pacientti s CaP po OE anebo na antiandro-

genech.

Dlouhodobé u nés také panuje mylna predsta-
va, ze cena LHRH-agonistil ve srovnani s 1é¢bou
antiandrogeny je podstatné vyssi, i kdyz opak je
pravdou. Nésledujici priklad to potvrzuje.
Trimésicni hormonalni l1écba:

1. LHRH analogem stoji zhruba 11 000 K¢.

2. Bicalutamidem 150mg denné stoji zhruba
23 000 K¢ (http://www.vzp.cz/cms/internet/
cz/Lekari/Ciselniky/).

Zavedenim bicalutamidu se zvysila uéin-
nost i kvalita antiandrogenni 1é¢by, av$ak niko-
liv natolik, aby se stala nadfazenou androgenni
supresi. To vse je vyzvou k tomu, abychom
ku prospéchu nasi nemocnych tento nas
»specificky* pristup co nejrychleji zménili.
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