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Souhrn

Zhoubné nadory (ZN) prostaty se incidenci v CR posunuly na 1. misto ve vyskytu ZN muzské populace. Karcinom prostaty méa
zvlastni chovéani mezi solidnimi nadory. Prevazna ¢ast nadoru, alespon prechodnou dobu, je citliva vaci hormonalni 1écbé. Po
zavedeni nadorovych markeri (PSA) do diagnostického procesu dochazi postupné k posunu stadii smérem k lokalizovanym formam
onemocnéni. Lokalizované formy onemocnéni jsou potencialné kurabilni, s pokrocilosti lokalniho nalezu se moznost vyléceni snizuje,
ale i generalizovana stadia lze na pomérné dlouhou dobu stabilizovat. Cilem 1écby hormonélné independentnich forem onemocnéni
je zachovani uspokojivé kvality Zivota a u nemocnych s nevelkym rozsahem onemocnéni i prodlouzené pieziti.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, prostaticky specificky antigen, ¢asny zachyt, antitumordzni latky hormonalni, bisfosfonaty.

Abstract

Malignant prostate tumors rank with its incidence among the most frequent tumors in man in Czech Republic. Adenocarcinoma of the
prostate due to its unusual behavior occupy especial position among solid tumors. Large group of these tumors are at least initially
sensitive to hormonal therapy. After the introduction of PSA in the diagnostic methods we can gradually see shift of the new cases
of prostate cancer to the localised stage. Those are relatively curable. Movement to less localized stage diminishes the chance of
recovery, but even the metastatic adenocarcinoma can be stabilised at least for some time. The aim of therapy of hormonal refractory

cancer is to maintain good quality of life and in some prolongation of survival.
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Zhoubné nadory prostaty na pomysiném Zebiicku muz-
skych malignit postoupily na prvni misto pied nadory plic
a kolorekta. V Evropé zaznamename roéné piiblizné 2.6
miliond novych onemocnéni a ZN prostaty tak v Evropé
piedstavuji asi 11% malignit zjiSténych v muzské popu-
laci. Vyrazny nérist po¢tu nové zachycenych onemocné-
ni zavisi s uvedenim prostatického specifického antigenu
(PSA) do klinické praxe. Zavedenim PSA testu se prudce
zvysil zachyt ¢asnych fazich onemocnéni. Obvyklym né-
lezem do doby klinického vyuziti PSA byl karcinom pie-
stupujici pies pouzdro prostaty, deformujici ZIazu, nebo
generalizované onemocnéni. Biologické chovani karci-
nomu prostaty je odliSné od ostatnich solidnich tumord.
V autopsiich nachazime loZiska karcinomu prostaty (CaP)
u 60letych muzi az 80%, u 80letych témer ve 100 %.
Mortalita na CaP je vyznamné nizsi, velké procento kar-
cinomu je latentnich, nevykazujich maligni aktivitu. Cést
z téchto karcinomi zjistime nadhodné pri operac¢nim reSeni
infravezikalni obstrukce, zpisobené benigni hyperplazii
prostaty (incidentalni karcinom).

Vyskyt CaP vzrista s vékem, do 40 let je raritni, malo ¢as-
ty je do 50 let a po Sedesatce incidence prudce vzrista.
Hereditarni vyskyt posouva incidenci o dekadu nize, tedy
od 40 roku a vySe. Autozomalné dominantni zavislost je
davana do souvislosti se zménou exprese tumor supresoro-
vych gent (napt. TrKA, PTEN, MXI1, CD44, p53 a dalsi).
Pti symptomatickém pribé&hu u otce Ize ocekavat 3x vyssi
riziko u syna, u dvou ptibuznych 7x. Déle je vyskyt CaP
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rasove odlisSny. Nejvice je postizena ¢ernoSska populace
ve Spojenych statech, smérem na vychod incidence klesa
(obr. 1). Ze zevnich vliva se uplatiuji dietni ndvyky a vy-
Ziva, v kancerogenezi CaP predpokladame jejich vliv mezi
30 az 40 %. Tim jsou také vysvétlovany velké regional-
ni rozdily ve vyskytu karcinomu zlazy. Asie a Japonsko
jsou oblasti s pievahou rostlinné stravy, kterd muaze hrat
vyznamnou roli v prevenci kancerogeneze, ale také ve vy-
skytu jinych chorob (kardiovaskularnich a osteoporézy).
Naopak negativni vliv ma tzv. zapadni styl Zivota, kde
ve stravé pievladaji zivocisné tuky, bilkoviny, cholesterol
a cukry (zapadni dieta). Piepalené tuky obsahuji benzopy-
reny, které patii mezi kancerogeny.

V chemoprevenci CaP, i kdyZ definitivni studie jesté ne-
jsou ukongeny, byva zminovan dutasterid, inhibitor obou
typt 5a reduktazy.

Etiopatogeneze

Karcinom prostaty se odliSuje od ostatnich solidnich nado-
ra svym pomalym rastem, jeho doubling time je dlouhy.
Dalsi odliSnosti je jeho vnimavost vici hormonalni mani-
pulaci. Zakladnim hormonalnim stimulem replikace pro-
statické buriky je testosteron, tedy androgen produkovany
Leydigovymi bunikami varlete. Produkce testosteronu je
fizena hypotalamo-hypofyzarné-testikularni osou pro-
stiednictvim LHRH a nasledné luteotropnim hormonem.
Na Urovni prostatické butiky je testosteron konvertovan
5a-reduktadzou na ucinny dihydrotestosteron (DHT). En-
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zym 5a-reduktdza existuje ve dvou izomerech | a Il. Ve
vysoké koncentraci v prostaté, kiizi a tukové tkani se vy-
skytuje izomer Il. DHT se vaze na specifické androgenni
receptory a iniciuje kaskadu déju na jejimz konci dochazi
k replikaci prostatické bunky.

Histologickéa skladba epitelu prostaty

Prostaticky epitel je tvoren dvéma zakladnimi, morfo-
logicky odlisSnymi typy bunék, a to buiikami bazalnimi
a luminalnimi. Bunky bazalni tvori bazalni vrstvu (basal
compartment). Maji vlastnosti kmenovych bunek, jsou ku-
bické, maji nizkou az nedetekovatelnou hladinu androgen-
nich receptord a jsou tedy nezavislé na stimulaénim vlivu
androgent. Vysoké, cylindrické buiiky s exokrinni schop-
nosti jsou bunky luminalni, které tvori endoluminalni vrst-
vu (luminal compartment). Pieziti a ¢innost luminalnich
bunék je z&visla na androgenech. Do lumina Zlazek pak
produkuji prostaticky specificky antigen (PSA), kyselou
prostatickou fosfatdzu (PAP) a dalSi latky. Imunohisto-
chemicky byly déle detekovany buiiky intermedialni (pie-
chodné formy od bazalnich k luminalnim burikam) a bun-
ky neuroendokrinni. Neuroendokrinni buriky jsou disperz-
né uloZeny v epitelu, vylucuji neuropeptidy synaptofyzin
a chromatogranin A a parakrinné ovliviuji proliferaci
sousednich buné¢k. Diferenciace bunék prostatického epi-
telu zacina asymetrickym délenim bazalni bunky (Issack
a Coffey), kdy vznika nova kmenova burika a progenitor,
tedy burika dale vyzravajici. Po nékolika cyklech se vydi-
ferencuje luminalni nebo neuroendokrinni burika, jeZ po
nékolika dalSich cyklech programované zanika (apopto-
za) [10]. Identifikace a lokalizace jednotlivych bunéénych
typa byla vysledovana specifickym barvenim keratinu (K),
vyskytujiciho v fadé typt K8, K18, K5, K14 a v riiznych
koncentracich. Keratin jako vlaknity protein tvoii sou¢ast
cytoskeletu buiiky. Pomérem mezi apoptdzou a proliferaci
je dana homeostaza bunék prostatického epitelu. Dusled-
kem poruchy homeostazy glandularniho epitelu prostatické
buriky jsou atrofické zmény dvojiho typu: plosné (typicky
navozené androgenni deprivaci), vyuzivané terapeuticky
v lé¢bé CaP a loZiskové (nezavislé na androgenni supresi),
nazyvana jako proliferativni zanétlivou atrofii (P1A). PIA
ma shodnou lokalizaci jako proliferativni intraepitelialni
neoplazie (PIN), tyto buiky jsou prekurzorem karcinomu.
PIN je prekancerdzou, pravdépodobné piedchazi vznik
karcinomu o 15 — 20 let. Priikaz ptitomnosti modernimi
biotechnologiemi maZe v budoucnosti piesunout terapeu-
tické zésahy jiz cilené na PIN.

Mitogenni proces je na zaklad¢ soucasnych znalosti fizen
AR signalni cestou a signalni transdukéni cestou, zvanou
fosforyla¢ni kaskada. Rovnovazny stav mezi obéma sig-
nalnimi cestami je nezbytny pro nalezitou androgenni od-
povéd’ normalni i nadorové epitelialni prostatické burky.
Dnesni piedstava kaskad v déjia vedoucich k proteosyntéze
je nasledujici: Komplex DHT-AR vytvoreny v jadfe pro-
chazi konforma¢nimi zménami, pti kterych je odkryta va-
zebna DNA doména se dvéma zinkovymi vazebnymi mis-
ty. Poté dimerizaci vznikaji dva stejné DHT-AR komplexy,
jez se navazi na odpovidajici sekvenci nukleotidi genomu
oznacovanou jako HRE (hormon responsive element). Na
genomu jsou i dalsi sekvence zajist'ujici vazebnou odpo-

véd’ na receptory progestagent a glukokortikoidi a jiné,
zprostiedkovavajici odpovéd’ na receptory estrogent reti-
noida a vitaminu D3. Na interakci se Gcastni transkripg-
ni faktory (TFs). DHT jako dualezity mitogenni faktor
proliferace epitelu v3ak nestimuluje ptimo rast bazélnich
bunék. Stromalni buriky maji také AR receptory a po sti-
mulaci DHT reaguji parakrinni sekreci GFs. Bazalni buri-
ka tak odpovida prostiednictvim specifickych receptori
na signaly rady peptidovych rastovych faktort, jako jsou
epidermalni rastovy faktor (EGF), keratinocytovy rastovy
faktor (KGF) insulin-like growth factors (IGF- I, IGF-II),
fibroblastové rastové faktory (FGFs) a transformujici ris-
tové faktory a a b (TGF-a, TGF-b). Zevni faktory, steroid-
ni hormony - androgeny, estrogeny a glukokortikoidy jsou
transportovany k cilové bunce, kde ovliviuji produkci
a biologickou aktivitu faktora vnitinich, predstavovanych
faktory regulace rastu. Ty pasobi raznou cestou: parakrin-
ni - na jiné sousedni buiky, autokrinni - na bunku jejimz
jsou produktem a intrakrinni - uvniti buiiky, kde vznikly.
Bunééna homeostaza je udrzovana rovnovahou mezi rist
stimulujicimi faktory (EGF, KGF, IGF I/1l a FGF) a pepti-
dy indukujicimi apoptézu (TGF-b). AvSak Gcastni se jesté
fada dalSich regulujicich proteinti kddovanych rastovymi
supresorovymi geny jako je napi. p53. Mitogenni signaly
jsou iniciovany rtstovymi faktory véazajicimi se na externi
doménu buné&ného membranového receptoru. Pres mem-
branové receptory proteinové tyrosinkinazy (TK), jako je
napi. HER-2/neu, je pak na intracelularni doméné recep-
toru spousténa kaskéada deja aktivujicich protoonkogeny
a genovou transkripci. Tak jsou spoustény geny kddujici
proteiny Fos, Jun a Myc, jeZ se piimo Ug¢astni na procesu
ristu. Tato signalni transdukeni cesta je také nazyvana fos-
foryla¢ni kaskada.

Predpoklada se, Ze AR signalni cesta je alespori na zaklad-
ni Urovni aktivni i pti chybéni DHT, a to formou nezévis-
lou na ligandech. Pak miZze maximalni androgenni bloka-
da eliminovat vliv DHT na nadorovy rist, ale nedokéaze
snizit droven androgennich receptori. Bazalni buiky se
stimulaci rastovymi faktory (GF) dale déli. Receptory GF
byly detekovany i v neuroendokrinnich a intermedialnich
bunkach zdravé i nadorové tkdn¢ prostaty. Propojenim
aktivni AR signalni cesty s dalSimi kaskadami (napi. GF)
je na molekularni drovni vysvétlovana nadorova progrese
androgen independentnich linii.

Biologickou variantou CaP, ktera miZe progredovat smé-
rem neuroendokrinni diferenciace jako karcinoid nebo
karcinomy z malych bun¢k (SCPC). Androgenni ablace
u tohoto typu nadoru je neG¢innd. SCPC maji agresivni
prabéh, nizké PSA a rychle metastazuji. Neziidka byvaji
chybné diagnostikovany jako malo diferencované adeno-
karcinomy. Ackoliv se jejich vyskyt pohybuje mezi 1 —
2%, pii¢inou Umrti na CaP jsou az v 10%.

Diagnostika CaP

Diagnostika ZN prostaty se opira o digitalni rektalni vy-
Setreni (DRE), stanoveni hladiny PSA a popt. transrektal-
ni ultrasonografii prostaty.

V roce 1979 byl Wangem detekovan prostaticky specificky
antigen (PSA). Od 80 let 20. stoleti, kdy byl uveden do Kli-
nické praxe, zaznamenal tento nadorovy marker vyznaéné
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postaveni v urologické onkologii. Marker, ktery méa abso-
lutni postaveni pii sledovani nemocnych s karcinomem
prostaty, se postupné dostava jako vyznamny pomocnik
i pri diagnostice onemocnéni. Problémem je jeho nizka
specifika pti hladindch PSA v ,Sedé z6ng“, tedy hodno-
tach 4 - 10 ng/ml.

Prostaticky specificky antigen (PSA) je humanni kalikrein
3 (hK3), glykoprotein o molekulové hmotnosti 33kD a ak-
tivitou neutralni serinové protedzy. Fyziologickou funkci
PSA je likvefakce spermatu. V séru je obsazen ve dvou
forméach volny nebo vézany na al-antichymotrypsin nebo
a2-makroglobulin. Laboratorné prokazeme volny PSA (5
— 10%) a komplex s al-antichymotrypsinem (50 — 90%
stanovitelného PSA). Nejvyssi koncentrace PSA dosahu-
je v lumen acini. Do séra ptechézi po piekonani bariéry
mezi lumen prostatickych bunék a kapilarni krvi na Grovni
bazalni membrény. Zvyseni sérové hladiny PSA zjistime
i pfi benignim onemocnéni prostaty, jako je benigni hyper-
plazie prostaty s velkou pievahou Zlazové slozky, ale i pii
zanétech prostaty, po urologickém instrumentalnim vyset-
feni, napt. cystoskopie. Naopak farmaky, kterd ovliviiuji
aktivitu 5o-reduktazy (dutasterid, finasterid), navodime
artificialn¢ snizeni hladin PSA az o 50 %, hladina volného
PSA (fPSA) se nemeni.

Fyziologicka hladina PSA nevylu¢uje moznou pritomnost
karcinomu prostaty (tab. 1). Ze zkuSenosti ze svéta i od nas
v8ak zavedeni PSA do bézZné klinické praxe vede k posunu
stadii ve prospéch lokalizovanych a lokalné pokrogilych
forem onemocnéni, piedevsim u ¢asné diagnostiky CaP.
V ¢asné diagnostice ZN prostaty se uplatni PSA u muzt od
50 let, resp. od 40 let pii familiarnim vyskytu, do zhruba 70
let véku. Ale v diagnostice CaP obecné a dalSim rozhodo-
vani o lécbé je inicidlni hladina PSA (iPSA) stéZejni. Aby-
chom co nejvice vyuzili moznosti PSA a eliminovali limity
metody zavadime do klinické praxe dalSi ukazatele, jako je
zavislost PSA na véku (tab. 2), sledovani PSAD (denzity
PSA), PSAV (velocity PSA) a pii sledovani CaP i PSADT,
tedy doubling time PSA a vySetfovani specifického PSA
(sPSA) u nemocnych po radikalni chirurgické 1écbe.

Tab. 1 Predpovéd® rizika pro karcinom prostaty podle hodnoty PSA (Guideline EAU)

PSA [ng/ml] | pozitivni prediktivni hodnota pro CaP
1-25 10.5 - 14 %

|
I
0-1 | 28-5% Il
|
|
|

Tab. 2 Referenéni hladiny PSA v zivislosti na véku

vék [roky] PSA [ng/ml]
40 - 49 | <25
50-59
60 - 69 <45

|
|
|
<35 |
|
|

Pred uvedenim do klinické praxe je RT-PCR test (polyme

rdzova retézova reakce s pouzitim reverzibilni transkripta-
zy) pro stanoveni PSA pozitivnich bunék z periferni krve.
DalSim markerem, ktery muze zlepSit diagnostiku a rozho-
dovani o event. rebiopsii prostaty je PCA3 test (the Prostate
CAncer Gene 3). V odlideni stadii byl mohl v budoucnosti
prispét EPCA-2. PSA je idedlnim markerem pro sledovani
Iécebné odpovedi a pii sledovani pacientu, je vSak zatizen
chybou pii diagnostice. Jakékoliv hladina PSA vSak nesmi
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byt divodem k vynechani rektalniho vysetreni s ovéienim
palpacniho nalezu na prostaté.

Digitéalni rektéalni vySetieni je soucésti standardniho kli-
nického vysetteni, které mize vést k podezieni na CaP,
ale i tumoru rekta. Vytéznost vySetieni vSak v rukou prak-
tickych lékaia neni vysoka. Diskrétni nalezy neni scho-
pen odliSit ani specialista. Endovesikalni rast prostaty
neumoziuje ani hodnoceni velikosti Zlazy. Pro pokrocily
karcinom je charakteristicka tuhd aZz kamenna konzisten-
ce zlazy, prostata mize byt neohrani¢end, nékdy hmatame
jen tuhou hrbolatou plotnu.

Ultrasonografie postupné z velké ¢asti nahradila rentgenova
vySetieni. Zpresiuje a zrychluje morfologickou a topografic-
kou diagnostiku. Pro diagnostiku ¢asnych forem onemocnéni
je ptinosem pouZiti transrektalni sondy o frekvenci 7.5 MHz,
tzv. transrektalni ultrasonografie (TRUS). Pouziti TRUS
umoziuje posoudit strukturu zIazy, ohraniceni od okolnich
tkani a stav semennych vacka. Asi 70% karcinomt prostaty
je pii pouziti TRUS hypoechogennich, ostatni jsou isoecho-
genni a vzacné pak hyperechogenni. Ke zpiesnéni hodno-
ceni ultrasonografickych naleza pouzivame vySetieni s hod-
nocenim trojrozmérného obrazu 3D, vyuZziti dopplerovského
vySetieni s posouzenim cévnich zmén a event. s doplnénim
kontrastni latky. Hlavnim pifnosem TRUS je prehledné zob-
razeni zlazy s presné&jSim vedenim biopsie v ¢asné diagnos-
tice CaP. Stejn¢ dulezité pak je transrektalni vySetreni pri
intersticialni aplikaci zatice v radioterapii CaP.
Histologické ovéieni CaP je nezbytné pro stanoveni di-
agnbzy. Krom¢ karcinoma, které nahodné zachytime pfi
invazivni [é¢bé benigni hyperplazie prostaty (prostatekto-
mie transvesikalni nebo transuretralni), je nejéastéjsi ces-
tou k ovéreni diagndzy biopsie prostaty. Obvyklou cestou
je transrekalni piistup, méné pak transperineélni. K odbé-
rim se pouZivaji specialni tru-cut jehly manuélné nebo
mechanicky ovladané (biopty-gun). V ¢asné diagnostice
je obvykle provéadéna biopsie pod kontrolou endorektalni
sondy, u pokrocilych nalezi je mozné postupovat s digi-
talni kontrolou. Predevsim biopsie s pouZzitim biopty gunu
je neptili$ bolestivé vySetieni, obvykle provadéné ambu-
lantné. Standardem je odbér 6 vzorka véjitovité z periferni
z0ny (sextantova biopsie). Pro zvySeni vytéznosti byva
piidan i odbér z tranzitorni zony prostaty. Vytéznost, ale
i cenu a mnozstvi nezadoucich komplikaci, prinasi multi-
plikovana biopsie s odbérem minimalné 18 vzorka.

Pies pec¢livou a mnohostrannou diagnostiku se nedaii vzdy
prokazat tumor a odhaduje se, Ze provadime asi 20% biopsii
neindikovanych a asi v 10% piitomny karcinom nezachytime.
Ke staginovym vySetfenim patii kromé iPSA posouzeni
stavu uzlin, ultrasonografie parenchymovych organt, na-
lez na rentgenovém snimku plic a scintigrafie skeletu.
Histologicka verifikace a klasifikace CaP je zasadni pro
terapeutickou rozvahu. K hodnoceni histopatologického
gradu spide vyuzivdme hodnoceni anaplastickych zmén
1 -5 (Gleason grade) v typickych dvou vzorcich — Glea-
son skaére (obr. 1). V hodnoceni histopatologickych nalezi
jsou nyni na vétSiné pracovist pouZivany vystupy kon-
senzu patologu, kteii se zabyvaji uroonkologckou proble-
matikou z roku 2005. Tato koncepce umoZiuje vytypovat
nejrizikovéjsi skupiny pacientt a individualizovat pro né
¢asnou a agresivni lécbu.
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Gleason score

Grade 4
Grade 3

Grade 3+4 = 7 (Gleason score)

Obréazek 1: Gleason grade, Gleason score.

Skrinink CaP

Do popiedi zajmu se v problematice CaP dostava otazka
aktivniho vyhledavani onemocnéni a plo3ného skrininku
v populaci.

Wysoké procento CaP verifikovanych autopsiemi
u muza nad 65 let (az 80%) svéd¢i proto, ze vétSina
karcinomt je latentnich, neagresivnich, saprofytic-
ky vegetujicich ve tkéani prostaty vedle zdravé tkang.
Histologicka verifikace karcinomu neumoZiuje od-
hadnout maligni biologicky potencial onemocnéni.
Je tedy nepochybné, Ze ¢ast karcinomd, léc¢enych ra-
dikalni prostatektomii nebo ozafenim, by pro svého
nositele nemusela znamenat zadné ohrozeni. Naopak
obé lécebné modality znamenaji vyrazny negativni za-
sah do kvality Zivota nemocnych, fyzicky i psychicky.
Absence metodiky ke stanoveni agresivity karcinomu
je jednou z pfi¢in rozdilnych nazort na zavedeni skri-
ninku, ale i vybér 1é¢ebnych metod. Je také na misté
otdzka, zda lékar ma medicinsky, a snad i legislativ-
né, dostatecné opravnéni provést agresivni bioptické
vySetteni s moZznou diagn6zou malignity, jejiz zavaz-
nost pro pacienta neumi jednoznaéné posoudit, a tudiz
i vybér lécby muaze byt neadekvatni (overtreatment).
Pies tyto vyhrady vSak nepochybné v&asny zachyt kar-
cinomu snizil progresi onemocnéni do vysSich stadii
a mortalitu. VVysledky skrininkovych studii z vyspélych
zemi maji zatim nejednotné vystupy.

Lééba CaP

\Volba lé¢ebného postupu vychézi ze stadia onemocnéni,
moznych rizikovych faktori karcinomu (GS > 7, perineu-
ralni Sireni, iPSA > 10, resp. 20 ng/ml), predpokladaného

biologického chovani nadoru, biologického stavu a prefe-
rence fadné pouceného pacienta.

Klinickeé stadium I a Il, tedy lokalizovany karcinom prosta-
ty, nabizi nemocnym nékolik 1é¢ebnych modalit, od meto-
dy peclivého sledovani (watchful waiting), aZ po kurativni
radikalni prostatektomii ¢i radikalni radioterapii. Volba do
zna¢né miry zavisi na preferenci pouceného pacienta. Ori-
entaéné vSak plati, Ze pro nemocné s nizkym nadorovym
grade a Gleasonovym skdre ve vySsim veéku preferujeme
watchful waiting, pro mladsi nemocné s dlouhou piedpo-
kladanou dobou Zivota byva metodou volby radikalni pro-
statektomie, pro ostatni radioterapie samostatné ¢i s kon-
komitantnim podavanim hormonalni terapie. S prechodem
ke 111 stadiu, kdy nador ptechéazi pres pouzdro prostaty,
piestava byt nador kurabilni a Ié¢ba i pies moznou radika-
litu je pouze Iécbou paliativni.

Chirurgicka lé¢ba

Radikalni prostatektomie je kurativnim vykonem pro
pacienty v dobrém biologickém stavu a minimalné 10le-
tym piedpokladanym piezitim. Pti operaci je odstranéna
prostata se semennymi vacky. NejcastéjSim opera¢nim
piistupem je retropubicky (RRP), v necelych 5 % voli
chirurg pfistup transperinealni. Soucasti vykonu je pa-
nevni lymfadenektomie v rizném rozsahu, néktera pra-
covisté pii PSA < 10 ng/ml lymfadenektomii neprovadéji
vabec. Az u 70 % operovanych nachazime po vykonu
erektilni dysfunkci, u necelych 10% inkontinenci moce.
Opera¢nim vykonem vyznamné ovlivnime kvalitu Zivo-
ta pacienta, i jeho partnerskych vztahi. Tato skute¢nost
v poslednich letech vystupuje do poptedi pfi indikacich
k RRP a v literatuie je mozné sledovat jistou opatrnost
proti letim minulym.

| pti radikélnich chirurgickych vykonech se zag¢inaji uplat-
novat minimaln¢ invazivni operaéni techniky, at’ uz lapa-
roskopické nebo robotické.

Po vykonu bychom méli dosdhnout PSA nadir, ktery se po-
hybuje na nemétitelnych hodnotéch, pii sledovani PSADT
jsou akceptovatelné dlouhodobé hodnoty kolem 0.2 ng/
ml. Pooperacéni vzestup PSA se zdvojenim po 18 mésicich
a déle ukazuje na nador malo aktivni, zatimco zdvojeni
do 6 mé&sici je nepriznivym signalem recidivy. U t&chto
pacienti je na misté ¢asna adjuvantni 1écba.

U pacienta s pokroc¢ilymi formami onemocnéni a sympto-
my dolnich moc¢ovych cest je vhodné provedeni dezob-
strukéniho vykonu, nejcastéji transuretralni resekce pro-
staty.

V ramci hormonalni 1é¢by pokrogilych onemocnéni je
chirurgickou lé¢bou orchiektomie s odstranénim funkéni
tkan¢ varlat a naslednym poklesem testosteronu pod 0.7
nmol/l, tedy chirurgicka kastrace. Radu let byla orchiek-
tomie standardem lécby a zustava pouzivanou metodou
i nadale. Nicméné velka skupina nemocnych neni psy-
chicky schopna trvaly, mutilujici vykon prijmout. Jed-
noznacnou indikaci k chirurgickeé kastraci je hrozici mis-
ni léze, dale pak nemocni, ktefi nemohou nebo nejsou
schopni na lé¢bé spolupracovat. U ostatnich mazeme
s piihlédnutim na kvalitu Zivota zvolit jinou endokrinni
manipulaci. AvSak i v USA se ozyvaji hlasy o naklad-
nosti léchy.
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Radiaéni l1é¢ba

Pti zevnim ozareni konvenéni technikou je na zlazu apli-
kovano 60 — 77 Gy. Technickym problémem radioterapie
je cilené zameéreni na Zlazu a maximalni ozareni nadoru pii
minimalni radiacni zatézi okoli. Zptesnéni cilového obje-
mu s omezenim toxicity pro okolni tkan& dosahne trojroz-
mérna konformni radioterapie 3D-CRT. Technicky jesté
piesngjsi je pouziti IMRT. Davka na zlazu bez zvySeni
toxicity pak dosahne az 82 Gy. Asi 40 % pacientd po radi-
oterapii je postizeno erektilni dysfunkci, srovnatelny s chi-
rurgickou Ié¢bou je vyskyt inkontinence. U nemocnych
pak pozorujeme rizny stupeit GIT a urogenitalni toxicity.
Lécebné vysledky métené hladinou PSA jsou piiznivejsi
u 3D-CRT ve srovnani s konven¢ni radioterapii. U nadori
lokalné pokrogilych jsou lepsi vysledky konvenéni tech-
nikou. Nadir PSA po radikalni radioterapii je opakované
diskutovan, obvykle byva udavéna hladina < 1.5 ng/ml.

V poslednich letech je pouzivana aplikace radioaktivnich
zrn 131, 193Pd nebo *?Ir transperinealné do Zlazy, tedy bra-
chyterapie. Aplikace mtize byt trvald (intersticidlni bra-
chyterapie) nebo pouzita jako do¢asna v ramci rezimu se
zevnim zaienim. Intersticialni bracyhterapie neni v CR
dostupna, rezimy s doc¢asnym zarenim jsou na nékolika
pracovistich radia¢ni onkologie aplikovany. Nizka ener-
gie fotond I a *Pd umoziiuje vysokou radia¢ni davku
(i pres 140Gy) pti relativnim uSetteni okolnich struktur.
Jsou vSak zmitiovany znac¢né vedlejsi nezadouci Uginky,
jako u radioterapie klasické. Problémem zastava optimalni
rozlozZeni zrn ve Zlaze, coZ stavajici techniky na potiebné
Urovni neumoziuji. Zrna se mohou po proniknuti do cév-
nich splavti dostat do vzdalenych mist (plicni parenchym).
Vyskyt pistéli mezi okolnimi tkanémi se podle zahrani¢-
nich praci pohybuje kolem 10 %.

ZlepSeni preziti u pacientt s pokrocilymi i lokalizovanymi
formami CaP navodi konkomitantni rezimy se sou¢asnym
podavanim hormonalni lécby. Konkomitantni rezim ra-
diace a hormonalni suprese vychazi z predpokladu down
stagingu pfi podani neoadjuvantni endokrinni lécby s re-
dukci ozarovaného objemu a zlepSenim citlivosti bunék
k radiaci. Navic pak muze eradikovat mikrometastazy pii
dalSim adjuvantnim podavéani. Obvykle je podavana paci-
entim s vysSim rizikem a u pacientt s lokaln& pokrog¢ilym
nadorem T3, T4. U pacientt se stiedné rizikovymi karci-
nomy je hormonalni l1é¢ba aplikovana po dobu 6 - 9 mési-
ct, u pacientt s vysokym rizikem je l1é¢ba 3leta a delsi.
Pacientim s generalizovanym onemocnénim a algickym
syndromem prinasi Ulevu paliativni radioterapie cilena na
postiZzena bolestiva mista.

Hormonalni lé¢ba

Hormonalni 1é¢ba je zakladni 1é¢ebnou modalitou pro ne-
mocné s pokrocilym a generalizovanym onemocnénim.
Jejim principem je blokovani nebo eliminace androgent.
Zablokovani androgennich signali navozuje apoptézu
androgen dependentnich bunék. Vliv kastrace na dise-
minované onemocnéni popsali Huggins a Hodges [2] ve
40 letech minulého stoleti. Jejich objev znamenal zacatek
hormonalni Ié¢by a byl ocenén Nobelovou cenou.

Vice nez 80% CaP je v dobé diagnézy vnimavych vici
hormonalni manipulaci. U generalizovaného onemocnéni
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se trvani Ié¢ebné odpovédi pohybuje mezi 12 - 18 mésici,
pramérné preziti relapsu onemocnéni ma median 6 — 12
meésicu.

Hormonalni suprese navodime chirurgicky (orchiektomie)
nebo farmakologicky podanim LHRH analog, LHRH an-
tagonistu, antiandrogeny nebo estrogeny. LHRH antago-
nisté a estrogeny nejsou u nas k dispozici.

S chirurgickou kastraci jsou efektem srovnatelna LHRH
analoga. Roku 1971 byly chemicky systetizovany An-
drew Schellym. Podani LHRH analog navodi reverzibil-
ni medikamentdzni kastraci. Mechanizmus U¢inku je dan
»down regulaci“ po piedchozi hyperstimulaci hypofyzy.
Dusledkem je pokles produkce LH a testosteronu. Inicialni
vzestup hladin LH a testosteronu trva 1 — 3 tydny, ke kas-
traénim hodnotam klesa 2- 4 tydny. Podani v monoterapii
nemocnym s generalizovanym onemocnénim se vzestu-
pem hladin testosteronu dochazi k ,,flare up* fenomenu se
zhorSenim klinickych obtizi a vzestupem markert. K pre-
venci navald u téchto nemocnych byva v Gvodu pridavan
antiandrogen. K dispozici jsou pripravky: goserelin (Zo-
ladex 3.6 a 10.8 mg), leuprorelin, buserelin a triptorelin.
Nové byl ptipraven LHRH analog Il. generace — leupro-
relin Eligard®. Jednotlivé piipravky s rtiznou mirou dosa-
huji kastra¢nich hodnot PSA a udrzuji je bezpeéné v urce-
ném rozmezi po dobu stanovenou vyrobcem. Optimalni
hladina testosteronu navozena LHRH analogy je nizsi nez
0.7 nmol/l, po vysazeni analog se hladina zvolna zvy3u-
je. V prabéhu lé¢by LHRH analogy miize dochazet k tzv.
miniflare up fenomenu (tzn. kolisani hladin testosteronu
v zavislosti na aplikaci farmaka).

Kompetitivni vazbou k androgennim receptorim se na
Urovni prostické buriky vaZou antiandrogeny. RozliSujeme
dva typy antiandrogend, a to steroidni, jejichZ jedinym za-
stupcem je cyproteronacetat (CPA) a nesteroidni, tzv. Gisté.
Cyproteronacetat (Androcur) pusobi na prostatickou tkén
inhibici vazby 5a-dihydrotestosteronu na jeho cytosolovy
receptor. Pusobi dvojim mechanizmem G¢inku. Antigona-
dotropni efekt inhibici LH a antiandrogenni efekt bloko-
vanim aktivity C21-19 desmolazy umoziuji bezpeéné po-
davani v monoterapii pti HD (high dose) podavani 300 mg
denné, nebo u kombinované terapie v ramci maximalni
androgenni blokady spolu s LHRH analogy nebo orchiek-
tomii. Terapeuticky vyuzivame i schopnost tlumit navaly
horka pii 1é¢bé LHRH analogy nebo po OE. K ¢istym anti-
androgenam patfi flutamid (Flucinom a generické ptiprav-
ky), bicalutamid (Casodex), nilutamid (Anandron). Rozdi-
ly v endokrinnim profilu steroidnich a nesteroidni antian-
drogentd ukazuje tab. 3. Nepiijemnou gynekomastii, ktera
provazi nesteroidni antiandrogeny lze piiznivé ovlivnit
radiaci mlécnych zlaz pred zahajenim Iécby nebo podava-
nim tamoxifenu nebo jinych inhibitora aromatazy. Zmeény
v sexualnim Zivoté byvaji pro ¢ast nemocnych vyznamné
nepiiznivym vedlejSim efektem hormonalni suprese. Vy-
hodou monoterapie antiandrogeny je zachovani potence
a libida. V sexualni oblasti neni vyznamnych rozdili mezi
pouZzitim steroidnich ¢i nesteroidnich antiandrogend.

Dalsi vyhodou monoterapie antiandrogeny je piedchézeni
symptomu z nedostatku antiandrogenti, jako je osteoporo-
za, anemie, obezita, deprese, poruchy kognitivnich funkci,
svalova dystrofie, zmény v profilu lipid, gynekomastie
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a dalsi. Otazkou je zachovani onkologické bezpecnosti
lécby pti podani ¢istych antiandrogent. S vyjimkou rezi-
mu biucalutamid 150 se zaienim neni zadny benefit pro
preziti.

Tab. 3 Endokrinni ]imi‘ll anﬁindmggnﬁ

| LH

|
|
|
| v
|
|
|
|

Zvyseni poc¢tu nezadoucich G¢inka a zvySeni nakladd na
Ié¢bu prinasi maximalni androgenni blokada (MAB). Jejim
principem je blokovani testikularnich i nadledvinovych
androgend. Prvni metaanalyza 5710 pacienti publikovana
v Lancetu (1995) doklada, Ze ptinos MAB je pro pouhych
3.6 % pacienti, pozdgjsi prace tyto zavéry potvrzuji. MAB
neni vhodnou légbou prvni volby u pacienta s CaP, ve II.
linii pak prolonguje odpovéd’ k hormonalni 1é¢bé o pra-
mérné 6 mésici. Fenomen vysazeni antiandrogenu byl
popsan pri Cistych antiandrogenech podavanych v MAB.
Spociva v klinickém i laboratornim zlepSeni po vysazeni
antiandogenu s priimérnym trvanim 5 mésica.

Dal$im moznym rezimem hormonalni Iécby je intermi-
tentni androgenni suprese. Principem je pieruSeni kontinu-
alni suprese androgenu s cilem zabranit vzniku a selekci
androgen independentnich klont bunék. Prostiedi dlouho-
dobé chudé na androgeny navozuje apoptdzu diferencova-
nych nadorovych bunék a hypersenzitivitu AR. Neovliv-
nény jsou buriky intermedialni a neuroendokrinni, které
expanduji v androgen independentni populaci. Adaptaci
nadorovych kmenovych bunék dochazi k selekci androgen
nezavislych bunék. Doplnéni androgeni po cyklu apop-
totické regrese vede k regeneraci diferencovanych néado-
rovych bunék se schopnosti nové hormonalni odpovédi.
V lé¢bé je mozno vyuZit jak LHRH analoga, tak i LH an-
tiandrogeny. Cykly je mozno opakovat nékolikrat po sobg,
median trvani prvniho cyklu je 18 mésict, dalsi cykly se
zkracuji, pri nedspéchu je mozno konvertovat podavani na
kontinuélni. Indikaci k 1é¢bé jsou lokalne pokrocila one-
mocnéni nebo generalizace do 4 kostnich loZisek, selhani
po radikalni Ié¢bg, konkomitantni rezimy se zafenim.
Inhibitory 50 reduktézy snizuji hladinu DHT. V soucasné
dobeg jsou soucasti tzv. minimalni androgenni blokady, kdy
finasterid podavame soucasné s antiandrogeny, obvykle
flutamidem. Predpokladanym efektem je menSi mnoZstvi
DHT, které je blokovano antiandrogenem. V zahranici
byva rezim pouzivan pfi delSim waiting listu pied radikal-
ni chirurgickou lé¢bou.

Mezi odbornou véiejnosti je stale nedoreSenym problé-
mem, kdy zahdjit hormonalni 1écbu, tedy zda ¢asné, ihned
po diagndze, nebo jako odlozZenou pii klinickych obtiZich
pacienta. Existuji ¢etné argumenty pro obé eventuality, pro
¢asnou lécbu existuji snad padngjsi. Nepochybné vsak
rozhoduje i volba pouceného pacienta.

Selhani I1. linie hormonalni 1échy je podle souc¢asného po-
hledu indikaci k aplikaci chemoterapie. | zde je vSak ne-
zbytné zvaZovat, co pacientovi a v jakém stavu pacientovi
prinese [3].

Lokalizovany karcinom prostaty T1-2 NO MO
Neoadjuvantni lécba pred radikalni chirurgickou lé¢bou
nesplnila o¢ekédvani snizeného poctu biochemickych re-
lapsi. V soucasné dobé je podavana omezeng.

Adjuvantni hormonalni terapie, zahajena ¢asné po chi-
rurgické lécb¢ ma za cil eliminaci rezidualni nemoci, jak
mistni, tak i mikrometastaz. Casna lé¢ba LHRH analogem
goserelinem nebo orchiektomii vede ke zlepSeni bezpii-
znakového i celkového pieziti. V ramci projektu EPC
(Early prostate cancer) jsou referovana stale nova data pfi
podavani bicalutamidu 150, ke zlepSeni pieziti podavani
piipravku nevede. Indikaci k ¢asné adjuvantni [é¢bé jsou
rizikové faktory progrese — pT3, Gleasonovo skore > 7,
PSA > 10 ng/ml, ¢asny doubling time PSA, event. vyskyt
perineuralniho Siieni a dalsi.

Nejcastejsi indikaci k zahajeni hormonalni 1écby po radi-
kalni chirurgické 1écbé je biochemické selhani — vzestup
PSA. Biochemicky relaps je podle sou¢asnych néazora jiz
hodnocen jako generalizované onemocnéni. Pii desetile-
tém sledovani po RAPE jej prokazeme mezi 25 — 40%
muzi. Medidn do rozvoje metastaz u této skupiny dosa-
huje 8 let, do dalSich 5 let pacient umira. Pokud zahajime
hormonalni supresi ¢asné po biochemickém relapsu, paci-
enti dobie odpovidaji na Ié¢bu a vyznamné az 0 10 — 15 let
prodluZujeme jejich Zivot [9].

Radiacni Iécba spolu s hormonalni supresi je u lokalizova-
nych nadora vyhrazena pro nemocné s rizikovymi faktory
PSA > 10, GS > 7, event. extraprostatickym Sitenim. Pro-
ti monoterapii zafenim zlepSuje pétileté preziti ze 78 na
88%[1,7, 4].

Hormonalné independentni karcinom prostaty.
Prirozenou progresi onemocnéni od lokalizovaného stadia

pies stadium lokalné pokrocilé a generalizované dochazi
k rozvoji hormonalné independentniho karcinomu prostaty
(HICaP). Pro HICaP charakteristické kontinualni zvySova-
ni prostatického specifického antigenu (PSA) pti kastrac-
nich hladinach testosteronu a adekvatni androgenni supre-
si. Median preziti muza s HICaP dosahuje 12 mésic.

V klinickém obraze dominuji algicky syndrom pii kostnim
postiZzeni, anemie a zhorSeny performance status. Skeleto-
vé komplikace pti kostnim postiZeni — patologické zlome-
niny, komprese misni a myelosuprese — vyznamn¢ ovlivni
kvalitu zivota nemocnych. Kostni postizeni neni plosné
méfitelné, ostatni metastatické léze (lymfatické uzliny,
parenchymoveé organy, mékké tkané a dalsi) hodnotime
dvojdimenzionalnim merenim. Piedpokladana doba pie-
Ziti zavisi na rozsahu postizeni a symptomech onemocnéni
(tab. 4).

‘Tab.4_Predpoklidané prefiti pacientir s HICaP |

charakteristika onemocnéni pacienta | predpokladané preiti
. ; —— o [tydny] |
| pouze vzestup PSA, bez méfitelného onemocnéni | 52 |
L1 PSA, maly objem metastatického postiZeni, asymptomaticky | -5z |
| T PSA, velky objem ického postiZen, asymp icky | 10-28 |
T PSA maly objem metastatického postiZeni, symptomaticky | 32-41 |
1 PSA, velky objem ického postizeni, symptomaticky | 10-28 |

Indikatorem lécebné odpovédi pro vsechna stadia onemoc-
néni je hladina prostatického specifického antigenu. Ugin-
nost cytotoxické lécby doklada pokles PSA, jako efektivni

KLINICKA ONKOLOGIE 21 5/2008 285



vyzvany ¢élanek

je stanovena hranice poklesu o 50, resp. 75%. Doubling
time PSA pti cytotoxické 1éc¢bé je pomocnym ukazatelem
ovlivnéni stabilizace onemocnéni. Pokles PSA 0 méné nez
50% a casna progrese PSA (kratky doubling time) jsou
nepriznivymi faktory.

Pacienti jsou lé¢eni multimodalni 1é¢bou, kterd zavisi na
jejich klinickém stavu, jeji soucasti je Iécba cytotoxicka.

Chemoterapie

Z historického pohledu byla chemoterapie hodnocena jako
neuc¢innd. Jednotlivd cytostatika nedosahovala odpovédi
vice nez ve 30%. Zlomem v pohledu na chemoterapii CaP
byla koncem 90let kombinace mitoxantronu s predniso-
nem. Jako prvni z cytotoxickych rezimi vedla ke snizeni
bolesti a mirnému prodlouZeni pieziti [11]. Vyznamnym
pro dalsi postup bylo zjisténi nadmérné exprese bcl-2 az
u 65% hormondlné independentnich karcinomt. Dalsi
studie byly zaméteny na proteiny regulujici apoptdzu, jako
cilova mista Iécby HICaP. Estramustin (inhibice mikrotu-
buli) a taxany (tlumi expresi bcl-2) [6] maji vysokou G¢in-
nost u hormonélné independentniho karcinomu prostaty.
Oproti monoterapii docetaxelem dosahuje kombinovana
Ié¢ba estramustinfostat (EMP) s docetaxelem vy3si odpo-
védi, avSak s narastem mnozstvi nezadoucich G¢inka, jako
nausea, zvraceni, metabolicky rozvrat a tromboembolic-
kych komplikaci, neovlivnitelnych antikoagula¢ni profy-
laxi. Rezim docetaxelu s EMP vedl k signifikantnimu pro-
dlouzeni pieziti, prodlouzeni doby do progrese a zlepSeni
odpovedi, jak biochemické, tak i objektivni. Studie TAX
327 s 1006 pacienty méa zavéry obdobné [12]. Tiitydenni
aplikace docetaxelu 75 mg/m? vychazi jako optimalni.
Recentni studie jsou zameéieny na ¢asnou adjuvantni
Ié¢bu pacientd s rizikovymi faktory pti radikalni lécbé.
RTOG-9902 porovnava hormonalni 1é¢bu's chemohormo-
nalni terapii (EMP, paclitaxel a etoposid) po zevni radiaci
[5]. Vysoce rizikové pacienty po radikalni prostatektomii
sleduje ve dvou ramenech studie SWOG 9921, a to gose-
relin s bicalutamidem proti goserelinu s mitoxantronem.
Studie AUO randomizuje rizikové pacienty po radikalni
prostatektomii do tii ramen se sledovanim po dobu tii
let. Srovnava hormonalni 1éébu v monoterapii a spolu
s ibadronatem, poslednim ramenem je hormonalni Ié¢ba,
ibadronat plus docetaxel.

Léc¢ba kostniho postiZeni pri CaP

Cilovou tkani pro metastazy zhoubnych nadorovych one-
mocnéni s rozdilnou prevalenci pro razné typy nadord je
skelet. Nejcastéji byva postizena bohaté vaskularizovana
tkan (predevSim obratle, proximalni ¢asti dlouhych kosti
a Ibi). DalSimi faktory kromé vaskularizace podilejici se
na vzniku kostniho postiZeni jsou i mechanizmy chemo-
atrakce a specialni mikroprostiedi (,,seed and soil“). Oba
hormonaln¢ dependentni karcinomy (tedy ZN prsu a pro-
staty) maji vysokou prevalenci, ktera se pohybuje mezi
35— 85%. CaP je nejcastéji zdrojem osteoblastickych me-
tastaz, popi. metastaz smiSeného typu, pouze v nékolika
procentech nachazime osteolytické léze.

Pritomnost kostnich metastaz provazi algicky syndrom
s moznymi skeletovymi komplikacemi (komprese michy,
patologické zlomeniny), hyperkalcémie a myelosuprese
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pii karcinomatdze diené. Pocet kostnich 1ézi pti CaP ko-
reluje s dobou preziti, mensi pocet metastaz < 4.6 dosahuje
signifikantné lepSiho pieziti, naopak patologicka zlomeni-
na je spojena s prezitim vyznamné kratSim.

Lécba kostniho postizeni u karcinomu prostaty je nejcas-
téji farmakologicka, jen méné ¢asto intervencni. Kromé
hormonalni manipulace se v 1é¢bé algického syndromu pii
kostni generalizaci uplatni aplikace radioizotopi (samari-
um, stroncium) a aplikace bisfosfonati, obvykle v kombi-
naci s vitaminem D a kalciem.

Z hlediska snizeni po¢tu kostnich komplikaci musi byt
lé¢ba dlouhodoba, musi se pohybovat v fadu mésica az
let. Proto je smyslupIné nasazovat terapii bisfosfonaty ne-
mocnym s predpokladanym dlouhym prezitim. Tato logic-
k& nutnost z pohledu redukce kostnich komplikaci neplati
tehdy, pokud nasazujeme bisfosfonaty s predpokladem
analgetické 1écby a lécby hyperkalcémie. Pro l1écbu kost-
niho postiZeni v souvislosti s CaP je doporu¢eno podavani
zoledronatu.

Saad [8] prokazal vyznamny vliv zoledronatu u 643 ne-
mocnych s HICaP na sniZeni rizika rozvoje kostnich kom-
plikaci o 36 %, snizeni rizika Il. komplikace 0 40% a pro-
longovani stredni doby do vyskytu kostni komplikace o >
5 mésici. Analgeticky efekt ve srovnani s placebem byl
statisticky vyznamny.

Indikace k nasazeni terapie bisfosfonaty nemocnym s kar-
cinomem prostaty uvadi tab. 5.

Tab. 5 Indikace k terapii bisfosfonaty u nemocnych s CaP

scan skeletu negativni, hormonalné dependentni | NE
scan skeletu negativni, HICaP | mozné*
scan skeletu pozitivni, hor I | mozné*
scan skeletu pozitivni, HICaP | ANO

*omezeni ,,P* podle platné lékové vyhlagky
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metastdze
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Obréazek 3: Bisfosfonaty v 1é¢bé kostniho postiZeni

Zavér

Casna stadia onemocnéni mohou byt piiznivé ovlivnéna
riznymi modalitami, od sledovani po kurativni radiotera-
pii nebo chirurgickou lécbu. Pokrocild onemocnéni nelze
jiz vylécit, ale systémova Ié¢ba mize dlouhodobé onemoc-
néni stabilizovat bez vyrazného ovlivnéni kvality Zivota.
Moderni trendy endokrinni l1é¢by se soustiedi na adjuvant-
ni a konkomitantni rezimy u pacienta s rizikovymi fakto-
ry pti radikalni terapii lokalizovanych forem hormonalné
dependentniho karcinomu prostaty. Zarazeni chemotera-
pie do armamentdria Ié¢by CaP na pielomu tisicileti bylo



vyzvany ¢élanek

vyznamnym piedélem. | nadéle recentni klinické studie
hledaji moznosti chemoterapie u rizikovych nemocnych
v ¢asné adjuvanci. V neposledni fadé moznost ovlivng-
ni kostnich metastaz a oddaleni rozvoje jejich komplikaci

bisfosfonaty rozSituje moznosti péce o nemocné s pokro-
¢ilym karcinomem prostaty. Cilem Ié¢by pacienti s kar-
cinomem prostaty je zachovani uspokojivé kvality Zivota,
limitujicim faktorem ziistane cena této lécby.
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