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Sdhrn: Autori informuji o vyzname maximélnej androgénovej blokddy v lietbe pokrogilého karcinému prostaty. Analyzuji
a hodnotia vysledky najdoleZitejiich randomizovanych medzinirodnych $tidif a definuji si¢asné miesto maximalnej andro-
génovej blokady.
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Summary: Authors inform on the value of maximal androgen blockade in the treatment of advanced prostate cancer. They

analyse and interpret the results of the most prominent international randomised studies and define the actual place of maximal
androgen blockade.

Key words: advanced prostate cancer, maximal androgen blockade, analysis of international randomised studies

Uvod

Koncept maximalnej androgénovej blokady (MAB) predpo-
klad4 kombin4ciu chirurgickej alebo medikament6znej kast-
récie s inhibiciou 4¢inku nadobli¢kovych androgénov v cie-
Tovej bunke antiandrogénmi.

Myslienka MAB nie je nova. Huggins a Bergenstal (1952)
v snahe vyvolat remisiu ochorenia pred 50 rokmi odstrénili
nadobli¢ky pacientom s pokro€ilym karcinémom prostaty, kto-
ri relapsovali po primarnej hormonélnej manipulacii, pripad-
ne robili hypofyzektomiu. Zial, ani bilater4lna adrenalekt6mia
a hypofyzekt6mia, ale ani odstranenie prolaktinu a rastového
horménu nepriniesli ofakavany G¢inok a nezvratili prirodze-
ny priebeh ochorenia (Brandler, 1973; Denis a Griffiths, 2000).
MAB sa stala populdrnou po nevelmi vyznamnej otvorenej
nerandomizovanej $tidii Labrieho a spol. (1982), v ktorej auto-
ri opisali dspe$nost kombinovanej lietby aZ u 97 % pacientov.
Prvé skiisenosti s MAB opisal Bracchi uZ vr. 1977 (Newling,
1996). Autor podaval CPA 236 pacientom s karcinémom pro-
staty po orchiektomii a zistil, Ze pacienti lieeni kombinova-
nou terapiou progreduji podstatne neskorSie, ako pacienti lie-
&eni orchiektémiou. T4to praca sa neskoro stala zdkladom pre
EORTC 3tidiu 30805. V r. 1986 Oesterling a spol. dokazali,
Ze nadobli¢kové androgény majt iba marginalny vyznam pre
rast prostatickej Zfazy. Labrie a spol. v3ak v r. 1993 postavili
vedecké zéklady MAB (Labrie a spol., 1993a; Labrie a spol.,
1993b). Za ostatné roky sa publikovalo 25 randomizovanych
dvojito slepych $tidii a sledovala sa u¢innost tohto terapeu-
tického pristupu na dostatofnom mnoZstve pacientov s pokro-
¢ilym karcinémom prostaty. Po¢as dvadsiatych rokovsaMAB
stdla Standardnou lie¢bou lokélne pokro¢ilého a metastazujui-
ceho karcin6mu prostaty. Na Slovensku prvé vysledky s kom-
binovanou lie¢bou (orchiektémia + nilutamid) opisali Zvara

aHortiak (1991). Pre velky pocet 3tiidii, ktoré hodnotili vysled-
ky MAB, ako aj pre rozporuplné vysledky tychto $tidii sa niek-
tori autori rozhodli homogenizovat jednotlivé. prace a zhod-
notit ich vysledky v rAmci meta-analyzy.

Nerandomizované Stidie

Labrie a spol. (1988) analyzovali sibor 186 pacientov
s metastdzujticim ochorenim lie¢enych triptorelinom v kom-
bin4cii s flutamidom. Zistili 5,7-krat vy33iu objektivnu odpo-
ved u pacientov lieCenych MAB, ako u pacientov lie¢enych
monoterapiou (orchiektémia alebo leuprolid). Dalej autori uda-
li signifikantne dlh%ie obdobie bez progresie a dvakrit dlh3ie
preZivanie u pacientov s MAB. V doplnenej préci, ktora vySla
v 1. 1989 Labrie a spol. opit potvrdzuja svoje vysledky, ale
opit pacienti neboli randomizovani. Vysledky svojej prace
autori porovnavali s vysledkami inych autorov, ktori pouZili
monoterapiu v lietbe metastazujiceho karcinému prostaty
(historické stubory).

Randomizované §tidie

Namer a spol. v 1988 publikovali prvé vysledky randomizo-
vanej dvojito slepej Stidie (orchiektémia + placebo vs orchi-
ektémia + nilutamid). V tejto praci hodnotili G¢innost kombi-
novanej terapie u 98 pacientov s metastizujicim karcinémom
prostaty, 53 pacientov s orchiektémiou a placebom a 45 s orchi-
ektémiou a nilutamidom (300 mg denne). Charakteristika
siiborov pacientov bola porovnatelna z hladiska $tadia ocho-
renia, veku pacientov, celkového stavu v &ase diagnézy, boles-
ti v kostiach, priznakov dolnych mo&ovych ciest (LUTS) ahla-
diny hemoglobinu. Pacientov hodnotili podla kritérii National
Prostate Cancer Project (NPCP). Pacientov sledovali 23,418,9
mesiacov. Subjektivne kritéria (bolesti kosti, LUTS a celkovy
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stav) nevykazovali _tatisticky signifikantné rozdiely medzi
oboma skupinami. Pri hodnoteni objektivnych kritérii (kom-
pletné + parciilna remisia, stabilizované ochorenie a progre-
sia ochorenia) autori zistili lepSie vysledky na strane pacien-
tov lie€enych kombinovanou lie¢bou, ale tieto nedosiahli
Statistickdl vyznamnost. Autori opierali svoje pozitivne hod-
notenie MAB o skutonost, Ze v skupine pacientov lieCenych
MAB iba 8 % progredovalo oproti 18 % v druhej skupine
(p=0,17). Hodnotenie obdobia bez progresie ochorenia uda-
li iba za prvych 6 mesiacov lie¢by 92 % (MAB) oproti 82 %
(OE)(p<0,07). Ked sa viak pozome sledovali vysledky sa zis-
tilo, Ze za 18 mesiacov lie¢by 25 % pacientov so samotnou
orchiektémiou bolo bez priznakov progresie oproti 11 % v sku-
pine lieCenych aj nilutamidom. Na z4klade tychto vysledkov
nemoZno jednoznacne hovorit o vihode MAB oproti orchi-
ektémii samotnej. Naviac pacienti lie¢eni MAB mali podstat-
ne viac vedIaj§ich u¢inkov: poruchy videnia (p < 0,008), poru-
chy GIT (p<0,013) a kutdnny erytém (p <0,023). Béland
a spol. (1988) publikovali podobnii pracu, v ktorej porovna-
vali u 149 pacientov s karcindmom prostaty a objektivnym
dokazom metastaz Gcinnost orchiektémie a nilutamidu (72
pacientov) s orchiektémiou samotnou (77 pacientov). Autori
hodnotili vysledky lie¢by podla kritérii NPCP. Za pozitivou
odpoved na lie¢bu povaZovali kompletni a parcialnu remisiu,
ale aj stabilizované ochorenie. Pozitivnu odpoved zistili u 61
% pacientov po orchiektomii a u 84 % pacientov v subore
s kompletnou blokadou; tento rozdiel je Statisticky signifi-
kantny na hladine vyznamnosti p<0,004. Vysledky odzrka-
dluja viak stav iba po 6 mesiacoch lie¢by; vysledky za 12 mesi-
acov, resp. za 18 mesiacov nie su Statisticky signifikantné (42
% vs 48 %, resp. 24 % vs 24%). PreZivanie pacientov bolo lep-
§ie v skupine pacientov lietenych MAB (p <0,048). Autori
v3ak neudali Specifické preZivanie pacientov v jednotlivych
skupinich a kedZe autori v prici neuvadzaji charakteristiky
siborov, rozdiely treba brat s rezervou.

Prvii rozsiahlu randomizovani placebom kontrolovanii §tidiu
v r. 1989 uverejnili Crawford so skupinou z National Cancer
Institute Intergroup Study (INT-0036). Stiidia porovnavala
tc¢innost leuprolidu s placebom oproti leuprolidu s flutamidom
u 603 pacientov. Tristo pacientov randomizovali do skupiny
s placebom a 303 pacientov do skupiny s flutamidom; siibory
boli porovnatelné z hladiska Stadia ochorenia, stupiia diferen-
cidcie buniek karcin6mu, veku, celkového stavu pacienta, bio-
chemickych a krvnych parametrov. Vysledky hodnotili podla
kritéria NPCP: kompletni remisiu dosiahlo 7,9 % pacientov
v kombinovanej lie¢be, oproti 7,1 % pacientov lieCenych
monoterapiou. Parcidlnu remisiu dosiahlo 35,7 % v MAB
a 28,2 % v monoterapii. Tieto rozdiely nevykazovali Statistic-
ku signifikantnost. Podstatné rozdiely na$li autori pri hodno-
teni ¢asu do progresie 16,5 mesiacov pre MAB, resp. 13,9 mesi-
acov pre monoterapiu (p < ov, oproti 28,3 mesiacov u pacientov
lie€enych monoterapiou (p <0,035). Rozdiely v ti¢innosti lie¢-
by medzi oboma skupinami neboli vyrazné, aviak pri oddele-
nom hodnoteni pacientov s minimélnym poftom metastiz sa
tieto rozdiely zvyraznili v prospech MAB. Zial, nizky po&et
randomizovanych pacientov s minimé4lnym ochorenim nedo-
voluje robit odvaZne zavery. Autori pozitivne hodnotia rych-
lejSie zlepSenie subjektivnych a objektivnych parametrov za
prvych 12 mesiacov lie¢by u pacientov v ramene MAB. Uve-
domuju si, Ze rozdiely medzi oboma ramenami si malé, ale
povaZuji ich za doleZité. Vzhladom na dobré vysledky u paci-
entov v ramene MAB s minimdlnym ochorenim odpori¢aju
dalej sledovat tito skupinu pacientov prospektivnymi rando-
mizovanymi §tiidiami. O rok neskér Crawford a Allen (1990)
prezentuji roz8irené vysledky predoslej $tidie u 617 pacien-
tov. Celkové vysledky sa stotoZituji s predchadzajicimi.
U pacientov s minimalnym ochorenim a dobrym celkovym
stavom zistili preZivanie 51,9 mesiacov v ramene MAB opro-
ti 39,6 mesiacov v ramene monoterapie.

PribliZzne vrovnakom ¢ase, ako vznikla §tidia INT (0036) zaCa-
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la eurépska $tidia (International Prostate Cancer Study Group)
porovnivajtica goserelin s flutamidom oproti samotnému gose-
relinu u 571 pacientov s lokalne pokro¢ilym a metastdzujicim
karcinémom prostaty. Metastazy boli pritomné u 55 % paci-
entov a45 % malo iba lokalne pokrocilé ochorenie. Od r. 1989
autori postupne podavaji informicie o vysledkoch 3tidie.
Lunglmayr (1989) e¥te na za¢iatku tejto prospektivnej rando-
mizovanej $tidie nezbadal Ziadne subjektivne alebo objektiv-
ne zlepSenie priznakov u pacientov v skupine MAB oproti
monoterapii. Zaznamenal v3ak podstatne men3i vyskyt vzpla-
nutia ochorenia (flare) za prvé 4 tyZdne lie¢by u pacientov lie-
genych aj flutamidom. Dalegj zistil, 7e kombin4cia LHRH a anti-
androgén rychlejsie zniZuje hladinu naddorovych markerov.
Toxicita flutamidu bola vysoka a viedla k prerueniu liecby.
V r. 1991 Tyrrell a spol. hodnotili horeuvedeni 3tddiu po 2
rokoch (medi4n) lieCby a nezistili Ziaden signifikantny rozdi-
¢l medzi oboma skupina pacientov v subjektivnej a objektiv-
nej odpovedi, obdobie do progresie ochorenia, zlyhani lie¢by
a preivani. Dalej potvrdili predolé vysledky Lunglmayra
(1989) o tom, Ze pacienti v kombinovane;j liecbe nemaji pri-
znaky vzplanutia ochorenia v obdobi prvych 4 tyZdiiov od
zah4jenia lie¢by. Signifikantne rychlejiie dochadza k zostupu
nadorovych markerov u pacientov v MAB. Zaznamenali tak-
mer 20 % (44 pacientov) prerudenie lie¢by v désledku vedIaj-
Sich G&inkov v MAB ramene. Autori nevidia vyhody kombi-
novanej lieby oproti monoterapii pri dlhodobej liecbe
pacientov s pokro€ilym karcinémom prostaty. V r. 2000 Tyr-
rell a spol. vydali definitivne vysledky tejto dlhodobej Stidie
a nezistili, signifikantny rozdiel v preZivani pacientov medzi
randomizovanymi skupinami ani vtedy, ked vysledky analy-
zovali s ohfladom na §tddium ochorenia (M0, M1) (p = 0,685).
Autori v zdvere konStatuji, Ze po 10 rokoch lie¢by u pacien-
tov s MAB badat mierne, ale nesignifikantné zlep3enie.

V r. 1990 vyslo niekolko préc, ktoré hodnotili kombinovany
lieCebny pristup oproti monoterapii (chirurgicka alebo che-
mick4 kastrcia) u pacientov s pokro¢ilym karcinémom pro-
staty. Denis a spol. (1990) hodnotili vysledky lie¢by gosereli-
nom + flutamidom oproti orchiektémii u 327 pacientov. Obe
ramen4 3$tidie boli vyvaZené z hladiska Statistického spraco-
vania, ale do ramena so samotnou orchiektdmia sa dostalo viac
pacientov s mnoho€etnymi metastdzami (80 % vs 71 %). Medi-
4n sledovania pacientov bol 2,5 roka. Za toto obdobie autori
zistili signifikantny rozdiel v &ase do progresie ochorenia (sub-
jektivne priznaky p <0,001 a objektivne priznaky p <0,04).
PreZivanie pacientov nevykazovalo podstatné rozdiely medzi
oboma sledovanymi ramenami (p < 0,89). Kombinovana lie¢-
ba vyznamné predlZuje ¢as do progresie ochorenia (subjek-
tivne aj objektivne) v porovnani s orchiektémiou. Pred{Zenie
Casu do progresie ochorenia nepredlZuje preZivanie pacientov,
naopak po progresii ochorenia preZivanie je podstatne kratSie
u pacientov v kombinovanej lie¢be (p <0,02).

Iversen a spol. (1990) randomizovali 262 pacientov (133 orchi-
ektomia samotni a 129 LHRH + antiandrogén), medién sle-
dovania bol 39 mesiacov. Autori nenasli podstatné rozdiely
v dfZke &asu bez progresie ochorenia a v preZivani medzi obo-
ma skupinami pacientov. Toxicita kombinovanej lie¢by sa javi-
la podstatne vy33ia, ako pri orchiektémii. Fourcade a spol.
(1990) v multicentrickej randomizovanej placebom kontrolo-
vanej $tidii porovnéval goserelin + flutamid oproti gosereli-
nu samotnému v lie¢be pokrocilého karcin6mu prostaty. Sle-
dovanie pacientov bolo kratke, v priemere 211 dni. Autori opit
nezistili podstatné rozdiely medzi MAB a monoterapiou a to
ani pri hodnoteni subjektivneho a objektivneho zlep3enia paci-
entov za prvych 6 mesiacov lieby. Boccardo a spol. (1990)
lie¢ili 304 pacientov s lokélne pokro€ilym a metastazujicim
ochorenim, 152 pacientov dostalo kombinaciu goserelinu s flu-
tamidom a 152 iba goserelin. V sledovanom ¢ase (medin sle-
dovania pacientov bol 18 mesiacov) nezistili Ziadne rozdiely
medzi oboma lie¢ebnymi postupmi. Signifikantne viac paci-
entov s metastdzujicim ochorenim v kombinovane;j liecbe



Tab. 1. Zavery niektorych randomizovanych $tidii porovnévajiicich monoterapiu s maximélnou androgénovou blokddou (Goptas a Craw-

ford, 1999)
Stidia Polet chorych Sledovanie Lietby P B P (mes.) C P (mes.) Vysledky
NCIINT 300 48 mes. (max) LEUP+PLA 13,9 28,3 PBPa CP
0036 303 LEUP+FLU 16,5 35,6 lepsie pre MAB
EORTC 163 5r. (med) ORC 19,6 27,1 PBPa CP
30853 164 J GOS+FLU 30,7 344 lepsie pre MAB
ANAND INT 232 35 mes. (med) ORC+PIA 14,9 242 PBO lepsie
STU 225 4,5 r. (max) ORC+NIL 19,0 27,3 pre MAB
DAPROCA 133 57 mes. (max) OCR 16,8 27,6 NS (PBPa CP)
129 GOS+FLU 16,5 22,7

PONCAP 186 24 mes. (med) GOS 18 32 NS (PBPa CP)
187 GOS+FLU 24 34

NCIINT 681 5r. (max) ORC+PLA 18 30 NS (PBPa CP)

0105 690 ORC+FLU 21 31

IPCSG 284 10 r. (max) GOS NS 37,7 NS (PBPa CP)
287 GOS+FLU 42,2

Vysvetlivky: NCI-National Cancer Institute; INT-Intergroup; IPCSG-International Prostate Cancer Study Group; PONCAP- Italian Prostate Cancer
Project; DAPROCA-Danish Prostatic Cancer Group; ANAND INT STU-Anadron International Study; LEUP-Leuprolid acetat; PLA-Placebo;
FLU-Flutamid; ORC-Orchiektémia; Nil-Nilutamid; GOS-Goserelin acetat; PBP-pre¥ivanie bez progresie; CP-celkové preZivanie; PBO-preXivanie

bez priznakov ochorenia; MAB- Maximalna androgénov4 blok4da

dosiahlo parcialnu remisiu (p <0,015). Tento rozdiel viak sa
neodzrkadlil na diZke remisie, ale ani na preZivani pacientov.
Autori zaznamenali vyznamnej$i vyskyt vedlajiich G¢inkov
(od p<0,00002 do p<0,06). Di Silverio a spol. (1990) sledo-
vali i¢innost kombinovanej lietby (goserelin + CPA) oproti
goserelinu u 328 pacientov a opiit nezistili signifikantné roz-
diely medzi oboma skupinami i napriek rychlej¥ej klinickej
odpovedi u pacientov v kombinovanej lie¢be. Tento rozdiel
bol evidentny iba 6 mesiacov od zahéjenia lie¢by. Po 24 mesi-
acoch malo parciélnu remisiu viac pacientov v monoterapii.
V1. 1991 Béland a spol. a Denis a spol. sumarizovali kanad-
ské a eur6pske (EORTC 30853) skusenosti. Obidvaja autori
zistili signifikantne rychlej$iu subjektivnu a objektivnu kli-
nickii odpoved u pacientov v MAB, ale nezistili rozdiely v dfZ-
ke remisie. Eurépska $tidia dokonca ukézala, Ze po progresii
ochorenie pacienti v kombinovanej lie¢be preZivaji podstat-
ne kratSie (p <0,078). Keuppens a spol. (1993) publikovali
vysledky EORTC 3tiidie 30853 po 4 rokoch sledovania paci-
entov. V nej potvrdili vo vietkych sledovanych parametroch
(subjektivna a objektivna klinick4 odpoved, trvanie remisie
apreZivanie pacientov) §tatisticky signifikantni vyhodu kom-
binovanej lieCby oproti samotnej orchiektomii. Vysledky
potvrdili aj Denis a spol. (1998) po definitivnom hodnoteni
Stiidie EORTC 30853 (sledovanie 10 rokov). Z tejto liecby pre-
dov3etkym profitovali pacienti s minimalnym ochorenim (rela-
tivne riziko 0,6) (Sylvester a spol., 1998). V r. 1993 dalsia pro-
minentna $tidia (dvojito slepd randomizovana placebom
kontrolovand) potvrdila vyhody MAB (Janknegt a spol., 1993).
Boccardo a spol. (1993) vo svojej praci (median sledovania 24
mesiacov) potvrdili len &iastodni vyhodu MAB (df¥ka remi-
sie) a neodporucili MAB u pacientov s metastdzujicim ocho-
renim. EORTC $tdia 30853 podobne ako $tudia INT (0036)
potvrdili vyhodu kombinovanej lie¢by iba u pacientov s mini-
malnym ochorenim. Janknegt a spol. (1993) naopak nehod-
notili pacientov podla §tidia ochorenia (minimalne a rozsiah-
le ochorenie). Niekolko menSich $tddii porovnavajicich
LHRH a antiandrogén s LHRH alebo bilateralnou orchiekto-
miou a antiandrogénom nedokézali vyhodu kombinovanej lied-
by (Ferrari a spol., 1996; Zalcberg a spol., 1996).

Eisenberger a spol. (1998) publikovali vobec najviciiu dvoji-
toslepu Stidiu (INT 0105) porovnavajicu bilateralnu orchiek-
témiu a flutamid s bilaterdlnou orchiektémiou a placebom.
Autori randomizovali 1387 pacientov, z ktorych 1371 spliia-

lo vstupné kritéria (690 v kombinovanej lie¢be a 681 v mono-
terapii) a nezistili vyhodu MAB (relativne riziko imrtia v MAB
bolo 0,91), dokonca ani po stratifikicii pacientov podla §tidia
ochorenia (minimélne — 283 pacientov alebo rozsiahle metas-
tatické ochorenie — 1088 pacientov) a celkového stavu paci-
enta. Zistili v8ak signifikantny rozdiel v prospech skupiny s pla-
cebom z hladiska toxicity lie€by —hnacky (p<0,001) aanémia
(p<0,046).

Vysledky $tidii st kontroverzné, ich zdvery rozporuplné a sta-
le neddvaju jasnd odpoved o vfhodich MAB oproti monote-
rapii (tab. 1). Samotné §tiidie nie sit homogénne z hladiska $tu-
dovanej populicie, metodolégie a truktiry tidie, doby
sledovania, sledovanych parametrov a §tatistického spracova-
nia. Ndzory o MAB sa v urologickej verejnosti roznia a tento
stav trvé uZ takmer dvadsat rokov.

Meta-analyzy

V ostatnom ¢ase sa rozhodla skupina autorov preskimat tieto
préce a zjednotit ich tak, aby sa mohli robit konkrétne, vecné
a zdvidzné zivery (meta-analyza). PreCo robit meta-analyzu,
ked randomizované §tidie maju byt najvalidnej§im sp6sobom
testovania terapeutickych pristupov. V podstate nie sd, ak sa
dosahuji iba malé rozdiely medzi sledovanymi terapeuticky-
mi skupinami. V tomto sa ako optimélna ukazuje analyza &o
najvicsieho poctu subjektov. Klinické §tidie, aj randomizo-
vané, maji zriedka dostato¢na $tatisticki silu. V tejto situdcii
sa moZe stat, Ze i metodologicky podobné §tidie davaji roz-
ne vysledky. Odhaduje sa, Ze pravdepodobnost dosiahnut pozi-
tivny alebo negativny vysledok tam kde existuji len malé roz-
diely je =10 %. Meta-analyza méZe tito chybu vylagit, a vylagit
aj jej skreslenie (bias). Meta-analyza berie do Gvahy aj publi-
kicie, ktoré vysli v domécich ¢asopisoch, ako aj vysledky
nepublikovanych pric. Tym sa vyluCuje publikagny bias, kto-
ry vznikd tym, Ze autori a vydavatelia maji predsudky publi-
kovat price s negativnym vysledkom (Schréder, 1999).
Bertagna a spol. (1994) po prvykrét robili meta-analyzu sied-
mych randomizovanych §tidii porovnavajicich orchiektémiu
anilutamid so samotnou orchiektémiou (1056 pacientov). Sub-
jektivne a objektivne zlep3enie priznakov a zlepSenie nadoro-
vych markerov bolo §tatisticky signifikantné pre MAB, aviak
autori hodnotili vysledky iba za prvych 6 mesiacov lie¢by. Df2-
ka remisie bola len hrani¢ne signifikantna (p <0,05) a pre%i- -
vanie pacientov nebolo rozdielne medzi oboma skupina. Dru-
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Tab. 1. Z4very niektorych randomizovanych $tidif porovndvajicich monoterapiu s maximélnou androgénovou blokiddou (Goptas a Craw-

ford, 1999)

Stidia Pocet chorych Sledovanie Lie¢by P B P (mes.) C P (mes.) Vysledky
NCIINT 300 48 mes. (max) LEUP+PLA 13,9 28,3 PBPa CP
0036 303 LEUP+FLU 16,5 35,6 lepsie pre MAB
EORTC 163 51. (med) ORC 19,6 27,1 PBPa CP
30853 164 : GOS+FLU 30,7 344 lepsie pre MAB
ANAND INT 232 35 mes. (med) ORC+PIA 149 24,2 PBO lepiie
STU 225 4.5 1. (max) ORC+NIL 19,0 273 pre MAB
DAPROCA 133 57 mes. (max) OCR 16,8 27,6 NS (PBPa CP)

129 GOS+FLU 16,5 22,7
PONCAP 186 24 mes. (med) GOS 18 32 NS (PBPa CP)
i 187 GOS+FLU 24 34
NCIINT 681 5 r. (max) ORC+PLA 18 30 NS (PBPa CP)
0105 690 ORC+FLU 21 31
IPCSG 284 10 r. (max) GOS NS 37,7 NS (PBP a CP)
287 GOS+FLU 422

Vysvetlivky: NCI-National Cancer Institute; INT-Intergroup; IPCSG-International Prostate Cancer Study Group; PONCAP- Italian Prostate Cancer
Project; DAPROCA-Danish Prostatic Cancer Group; ANAND INT STU-Anadron International Study; LEUP-Leuprolid acetit; PLA-Placebo;
FLU-Flutamid; ORC-Orchiektémia; Nil-Nilutamid; GOS-Goserelin acet4t; PBP-preZivanie bez progresie; CP-celkové preZivanie; PBO-preZivanie

bez priznakov ochorenia; MAB- Maximdlna androgénov4 blokdda

dosiahlo parcidlnu remisiu (p <0,015). Tento rozdiel viak sa
neodzrkadlil na di¥ke remisie, ale ani na preZivani pacientov.
Autori zaznamenali vyznamnej3i vyskyt vedlajSich G¢inkov
(od p<0,00002 do p<0,06). Di Silverio a spol. (1990) sledo-
vali G¢innost kombinovanej lie¢by (goserelin + CPA) oproti
goserelinu u 328 pacientov a opit nezistili signifikantné roz-
diely medzi oboma skupinami i napriek rychlej3ej klinickej
odpovedi u pacientov v kombinovanej lie¢be. Tento rozdiel
bol evidentny iba 6 mesiacov od zahajenia lietby. Po 24 mesi-
acoch malo parcidlnu remisiu viac pacientov v monoterapii.
V r. 1991 Béland a spol. a Denis a spol. sumarizovali kanad-
ské a eur6pske (EORTC 30853) skidsenosti. Obidvaja autori
zistili signifikantne rychlejSiu subjektivnu a objektivnu Kli-
nicki odpoved u pacientov v MAB, ale nezistili rozdiely v dfZ-
ke remisie. Eurépska tidia dokonca ukdazala, Ze po progresii
ochorenie pacienti v kombinovanej lieCbe preZivaji podstat-
ne kratgie (p <0,078). Keuppens a spol. (1993) publikovali
vysledky EORTC 3tidie 308353 po 4 rokoch sledovania paci-
entov. V nej potvrdili vo vietkych sledovanych parametroch
(subjektivna a objektivna klinickd odpoved, trvanie remisie
a preZivanie pacientov) Statisticky signifikantni vyhodu kom-
binovanej lie¢by oproti samotnej orchiektémii. Vysledky
potvrdili aj Denis a spol. (1998) po definitivnom hodnoteni
$tadie EORTC 30853 (sledovanie 10 rokov). Z tejto liecby pre-
dovsetkym profitovali pacienti s minimalnym ochorenim (rela-
tivne riziko 0,6) (Sylvester a spol., 1998). V r. 1993 dalSia pro-
minentna ¥tidia (dvojito slepd randomizovana placebom
kontrolovan4) potvrdila vyhody MAB (Janknegt a spol., 1993).
Boccardo a spol. (1993) vo svojej praci (medidn sledovania 24
mesiacov) potvrdili len &iastoéni vyhodu MAB (dfZka remi-
sie) a neodpori¢ili MAB u pacientov s metastazujicim ocho-
renim. EORTC 3$tidia 30853 podobne ako $tidia INT (0036)
potvrdili vyhodu kombinovanej lie¢by iba u pacientov s mini-
malnym ochorenim. Janknegt a spol. (1993) naopak nehod-
notili pacientov podIa §tidia ochorenia (minimélne a rozsiah-
le ochorenie). Niekolko men$ich $tidii porovndvajicich
LHRH a antiandrogén s LHRH alebo bilaterdlnou orchiekt6-
miou a antiandrogénom nedokazali vyhodu kombinovane;j liec-
by (Ferrari a spol., 1996; Zalcberg a spol., 1996).

Eisenberger a spol. (1998) publikovali vobec najviciu dvoji-
toslepu $tidiu (INT 0105) porovnévajicu bilaterdlnu orchiek-
témiu a flutamid s bilateralnou orchiektémiou a placebom.
Autori randomizovali 1387 pacientov, z ktorych 1371 spliia-

lo vstupné kritéria (690 v kombinovanej lieCbe a 681 v mono-
terapii) a nezistili vyhodu MAB (relativne riziko Gmrtia v MAB
bolo 0,91), dokonca ani po stratifikécii pacientov podla Stadia
ochorenia (minimalne — 283 pacientov alebo rozsiahle metas-
tatické ochorenie — 1088 pacientov) a celkového stavu paci-
enta. Zistili v§ak signifikantny rozdiel v prospech skupiny s pla-
cebom z hladiska toxicity lie€by —hnacky (p <0,001) aanémia
(p<0,046).

Vysledky $tidii si kontroverzné, ich zévery rozporuplné a sta-
le ned4vaji jasnd odpoved o vyhoddch MAB oproti monote-
rapii (tab. 1). Samotné §tidie nie si homogénne z hladiska $tu-
dovanej populicie, metodolégie a Struktiry Stidie, doby
sledovania, sledovanych parametrov a $tatistického spracova-
nia. Nazory o MAB sa v urologickej verejnosti roznia a tento
stav trva uZ takmer dvadsat rokov.

Meta-analyzy

V ostatnom ¢ase sa rozhodla skupina autorov preskimat tieto
préce a zjednotit ich tak, aby sa mohli robit konkrétne, vecné
a zavizné z4very (meta-analyza). Prefo robif meta-analyzu,
ked randomizované §tadie maji byt najvalidnej$im spésobom
testovania terapeutickych pristupov. V podstate nie su, ak sa
dosahuji iba malé rozdiely medzi sledovanymi terapeuticky-
mi skupinami. V tomto sa ako optim4lna ukazuje analyza o
najviacieho pottu subjektov. Klinické Swidie, aj randomizo-
vané, maji zriedka dostato¢ni $tatistickd silu. V tejto situdcii
sa moZe stat, Ze i metodologicky podobné Stidie dévaji roz-
ne vysledky. Odhaduje sa, Ze pravdepodobnost dosiahnut pozi-
tivny alebo negativny vysledok tam kde existuji len malé roz-
diely je =10 %. Meta-analyza moZe tito chybu vylicit, a vylucit
aj jej skreslenie (bias). Meta-analyza berie do ivahy aj publi-
kacie, ktoré vysli v domécich asopisoch, ako aj vysledky
nepublikovanych prac. Tym sa vyluCuje publika¢ny bias, kto-
ry vznik4 tym, Ze autori a vydavatelia maji predsudky publi-
kovat prace s negativnym vysledkom (Schréder, 1999).
Bertagna a spol. (1994) po prvykrit robili meta-analyzu sied-
mych randomizovanych §tidii porovnavajicich orchiektémiu
anilutamid so samotnou orchiektémiou (1056 pacientov). Sub-
jektivne a objektivne zlepSenie priznakov a zlepSenie nadoro-
vych markerov bolo $tatisticky signifikantné pre MAB, aviak
autori hodnotili vysledky iba za prvych 6 mesiacov lie¢by. DiZ-
ka remisie bola len hrani¢ne signifikantné (p <0,05) a preZi-
vanie pacientov nebolo rozdielne medzi oboma skupina. Dru-
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ha meta-analyza a moZno prv4, ktor4 jednozna¢ne spochybni-
la MAB pochadza zo skupiny Prostate Cancer Trialists Coo-
perative Group (PCTCG, 1995). T4to meta-analyza brala do
tvahy 22 z 25 publikovanych randomizovanych 3tidii, ktoré

zacali pred decembrom 1989. Analyza zhriuje ddaje 5710
pacientov, z ktorfch zomrelo 3283 pacientov a sleduje prei-
vanie za 5 1okov. Autori analyzovali price podfa pouitého
spdsobu lieCby (chemick4 alebo chirurgicka kastracia a pou-

ale vysledky nezmenili celkové zdvery meta-analyzy. Rozdi-
ely v preZivani pacientov za 5 rokov lieCby sa zistili medzi jed-
notlivymi dtidiami podla poutitého antiandrogénu (flutamid,
nilutamid alebo CPA). V tychto pedskupingch sa nezistili roz-
diely v preZivanie pacientov medzi MAB a monoterapiou.
Zavery tejto prace jasne ukazuji, ¢ MAB m4 oproti monote-
rapii iba 3,5 % vyhodu v preZivani za 5 rokov, tento rozdiel
nie je viak 3tatisticky signifikaniny. Aj ini autori sa venovali
hodnoteniu vysledkov klinickych $tidii o u&innosti MAB
(Soloway, 1998; Goktas a Crawford, 1999). PCTCG vr. 2000
publikovali roz&irend analyzu randomizovanych $nidii kom-
binovanej lie€by oproti monoterapii. V tejto préci hodnotili 27

randomizovanych Stidif a zdznamy 8275 muZov s metasts-
zujiicim ochorenim (88 %) alebo lokalne pokrotilym karci-
nomom prostaty (12 %). Polovica pacientov bola star¥ia ako

70 rokov a hlavny ciel meta-analyzy bolo sledovanie celko-
né preZivanie bolo 25,4 % pre MAB a 23,6 % pre monotera-
piu, preZivanie o 1,8 % nebolo Statisticky vyznamné (p<0,11).

Kombinovan4 lietha s CPA, ktord tvorila iba pitinu véetkych
analyzovanych $tadii, mala mierne horsie vysledky ako mono-
terapia (15,4 % resp. 18,1 %; p<0,04). Vysledky MAB s flu-
tamidom alebo nilutamidom boli lepsie ako monoterapia

(27,6 %. resp. 24,7 %; p<0,005). Pri lietbe pokrotilého kar-
cinému prostaty pridanie antiandrogénov zlepiuje preZivanie
pacientov 02-3 % (v zévislosti od toho, & sa pouZiva CPA ale-

bo nesteroidny antiandrogén) za 5 rokov. Pravdepodobnost.

Zaver

Kombinovani liefba nepriniesla ofak4vany vysledok a nevi-

edla k pred{Zeniu obdobia bez remisie a ¥ivota pacienta. Tie-

to prace viak ukdzali, 2e MAB md indiké4cie v lietbe pokrodi-
lého karcindmu prostaty:

a} ak sa v lie¢be pouZiva LHRH anal6g ako spOsob potlace-
nia lestosterénu, odporida sa pridaf antiandrogén pred zah4-
Jjenim lieCby, aby sa predidlo vzplanutiu ochorenia (flare
disease),

b} viaceré tidie dokézali, e MAB rychlejdie vedie ku kli-
nickej odpovedi a k normalizécii nddorovych markerov.
Neovplyviluje viak dlZku remisie a ani prefivanie pacien-

tov. Preto sa odporica dotasng MAB u pacientov, ktori
v ¢ase diagndzy maji z4vaZné priznaky karcindmu prosta-
ty (bolesti kosti, neurologickd symptomatoldgia a mikéné
fazkosti), _

d) potencidlna vyhoda MAB v niektorych podskupinach paci-
entov vyZaduje dali vyskum na velkom sibore pacientov,
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