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Úvod
Zatímco před érou PSA bylo začátkem 

80. let minulého století vyléčitelných jen 20 % 
mužů s karcinomem prostaty, dnes lze vyléčit 
až 50 % těchto nemocných. Nespornou roli 
v tomto pokroku hraje včasná detekce karci-
nomu prostaty díky širokému užití PSA.

Během posledních 15 let došlo k posunu 
stadia u nemocných v době stanovení diagnó-
zy. Dle studie CaPSURE (Cancer of the Pro-
state Strategic Urological Research Endeavor) 
bylo v letech 1989–1990 diagnostikováno 
40,9 % pacientů s karcinomem T3b, s PSA 
> 20 ng/ml a Gleasonovým skóre (GS) 8 – 10 
(pacienti s velkým rizikem progrese), kdežto 
v letech 2001–2002 již jen 14,8 %. Ve stejném 
období byl nárůst počtu pacientů se středním 
rizikem progrese (PSA 10–20 ng/ml, T2-3a GS 
6) z 28 na 37,5 % a nemocných s nízkým rizi-
kem (PSA < 10 ng/ml, T1-2a, GS 4 a 5) z 31,3 
na 47,7 % (8).

Mortalita na karcinom prostaty skutečně 
v některých zemích v období let 1988–1990 
poklesla. Nárůst používání hormonální léčby 
po zavedení LHRH agonistů a nesteroidních 
antiandrogenů může pokles mortality ales-
poň částečně vysvětlovat. Dostupné důkazy 
naznačují, že včasná androgenní deprivace 
může prodloužit přežití (10). Přesto je však 
léčba skutečně úspěšná jen tehdy, jedná-li 
se o lokalizované onemocnění. Jakmile ná-
dor „překročí“ prostatu a vytvoří metastázu, 
přestává být léčba kurativní s výjimkou mi-
krometastázy, která by byla odstraněna při 
lymfadenektomii.

Bohužel není dosud možné garantovat, 
že se při stanovení diagnózy lokalizovaného 

karcinomu jedná o skutečně lokalizované one-
mocnění. Dokonce ani po radikální prostat-
ektomii nelze diagnostikovat zbytkový nádor 
pomocí PSA, pokud není tvořen více než 107 
až 108 nádorových buněk.

Opustí-li nádor prostatu, jedná se o gene-
ralizované, systémové onemocnění, které je 
léčitelné jen systémově. Systémové onemoc-
nění je léčitelné, nikoli však vyléčitelné.

Androgenní stimulace růstu karcinomu 
prostaty je všeobecně známá stejně jako fakt, 
že karcinom může růst i bez této stimulace. Je 
to dáno heterogenitou buněčných klonů díky 
genetické nestabilitě již záhy po jejich maligní 
transformaci. Absence androgenů vede k se-
lektivnímu růstu androgenně independentních 
buněk a progresi onemocnění. Tso prokázal 
v experimentu, že recidivující tumor po andro-
genní deprivaci obsahuje zejména androgen 
independentní nádorové buňky (46). Za vznik 
androgenní nezávislosti patrně zodpovídají 
mutace genu androgenních receptorů (17). 
Buňky androgen independentního karcinomu 
mají specifické mutace androgenních recep-
torů, které nejsou přítomny u karcinomů před 
androgenní deprivací.

Systémová léčba je proto zaměřena 
v první řadě na potlačení růstu hormonálně 
dependentní nádorové buněčné populace hor-
monální deprivací, později na potlačení růstu 
hormonálně independentní nádorové buněčné 
populace. Prostředky hormonální deprivace 
zahrnují chirurgickou nebo medikamentózní 
kastraci a antiandrogeny. V léčbě hormonálně 
independentního karcinomu se používají cy-
tostatika, v současné době nejčastěji taxany. 
Další léčebné úsilí je zaměřeno na léčbu kost-

ních komplikací metastazujícího onemocnění 
a na léčbu bolesti.

Nejčastějším cílovým místem metastáz 
je skelet. Nádorové buňky se dostanou krevní 
cestou do cév kostní dřeně a vytvoří zde meta-
statická ložiska. Ložiska jsou tvořena zejména 
androgen independentními buněčnými klony 
s antiapoptotickými vlastnostmi, jako je mutace 
p53 nebo overexprese onkogenu bcl-2. Andro-
gen independentní buňky karcinomu prostaty 
získávají dokonce osteomimetické schopnosti 
syntetizovat a ukládat proteiny kostní matrix. 
Prostředky, které mohou specificky inhibovat 
adhezi nádorových buněk v kosti, jsou bisfos-
fonáty.

Z výše uvedeného vyplývá, že nejúčinněji 
může v léčbě karcinomu prostaty působit kro-
mě radikální prostatektomie nebo radiotera-
pie kombinace hormonální deprivace, taxanů 
a bisfosfonátů.

Genové inženýrství či vakcinace indukující 
produkci protilátek proti LHRH je zatím stále na 
úrovni experimentu (31, 32).

Slovinová prokázala tolerabilitu adjuvantní 
vakcinace rekombinantem solubilního specific-
kého membránového prostatického antigenu 
(rsPSMA) ve studii fáze I (44).

Jiná experimentální studie například uká-
zala redukci nádorové angiogeneze kombinací 
doxorubicinu a zkráceného peptidu angioge-
netického trombospondinu 1 (DI-TSP) (29).

Adjuvantní hormonální blokáda
Adjuvantní hormonální blokáda zahájená 

spolu s ozářením má své místo ve standardní 
radio terapii karcinomu prostaty. Kombinovaná 
léčba s použitím LHRH analog má ve srovnání se 
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Současné trendy systémové léčby karcinomu prostaty se soustřeďují na neoadjuvantní a adjuvantní androgenní deprivaci 
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samotnou radiací celkové přežití 78 oproti 62 % 
a pětileté specifické přežití 94 oproti 79 % (5).

Obvykle se začíná s hormonální blokádou 
o něco dříve, neboť termín zaměření a vlastní 
radiace podléhá provozním možnostem.

Crook nenašel žádný rozdíl v pětiletém 
přežití mezi 3 a 8 měsíční aplikací androgen-
ní deprivace s flutamidem a goserelinem před 
radioterapií (9).

Indikace neoadjuvantní léčby a indikace 
a časová strategie adjuvantní léčby je pod-
míněna rizikem selhání radikální prostatekto-
mie nebo radioterapie. Neoadjuvantní léčba 
před radikální prostatektomií má jen málo 
zastánců, neboť není objektivně prokázáno, 
že by mohla snížit stadium onemocnění. 
Specifická mortalita na karcinom prostaty 
po radikální prostatektomii se pohybuje po 
biochemickém selhání (elevace PSA) kolem 
13 let (33). Rizikovými faktory pro selhání 
radikální prostatektomie nebo radioterapie 
je pokročilejší karcinom: T3, hodnota PSA 
před léčbou > 10 ng/ml a Gleasonův grade 4 
a vyšší. U mužů s PSA > 10 ng/ml a aneuplo-
idním karcinomem s Gleasonovým skóre 7 
a vyšším je medián do biochemické recidivy 
kratší než jeden rok (1).

Gleasonovo skóre 8–10 je často sdruženo 
s přítomností primárně hormonálně refrakter-
ních nádorových buněk s následkem včasné 
biochemické recidivy.

Dalšími rizikovými faktory jsou: pozitivní uz-
linový nález či pozitivní molekulární a buněčné 
markery jako Ki-67, p53 nebo bcl-2 (3, 4).

Významným rizikovým faktorem specific-
ké úmrtnosti na karcinom prostaty je zdvojova-
cí čas hodnoty PSA po operaci či aktinoterapii. 
Je-li zdvojovací čas kratší než 12 měsíců, je 
prognóza méně příznivá (35).

Fakt, že 75 % nemocných po radikální pro-
statektomii s pozitivním uzlinovým nálezem do 
5 let progreduje, podmiňuje u těchto pacientů 
indikaci k adjuvantní androgenní deprivaci 
s cílem oddálit další progresi. Jedná se totiž 
o systémové onemocnění.

Podobně je adjuvance indikována v přípa-
dě ohraničeného pozitivního okraje, kde je 40 % 
riziko progrese během 5 let a v případě rozsáh-
lých pozitivních okrajů je riziko 65 % (21).

Ve studii Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) se prokázalo při včasné andro-
genní blokádě signifikantní prodloužení přežití 
u nemocných s regionálním uzlinovým nále-
zem s mediánem sledování 7,1 roku (27).

Přesto, že byl prokázán delší beznádo-
rový interval u včasné androgenní blokády 
u nemocných s pozitivními váčky, nejsou za-
tím žádné ukončené studie, které by proká-
zaly prodloužené specifické přežívání. Časné 
adjuvantní podání bicalutamidu ke standardní 
péči prodloužilo dobu přežívání bez progre-

se onemocnění u 607 nemocných ve studii 
SPCC-6 ve srovnání s placebem (18).

Ve skupině 8 113 nemocných s lokalizova-
ným karcinomem prostaty ze dvou randomizo-
vaných studií zlepšilo signifikantně podávání 
bicalutamidu přežití bez progrese během sle-
dování s mediánem 5,4 let (43).

Přežívání bez progrese u pacientů s vyš-
ším rizikem prodlouží bicalutamid v monotera-
pii dávkou 150 mg o 32 % – 77,5 měsíců proti 
48 měsícům u placeba (19).

Bicalutamid 150 zlepšuje přežívání bez 
elevace PSA o 58 % u pacientů s lokálně po-
kročilým karcinomem a o 45 % u pacientů s lo-
kalizovaným karcinomem. Medián sledování 
byl 5,4 roku (41).

Biochemické selhání zjistil Wirth při léčbě 
bicalutamidem u 136 (15,6 %), zatímco u pla-
ceba u 170 nemocných (20 %) (50). 

Včasné podání bicalutamidu v monoterapii 
po radikální prostatektomii hodnocené za 3 roky 
po nasazení léčby (medián) v rámci studie Early 
Prostate Cancer (EPC) snížilo výskyt zdvojení 
hodnoty PSA. Ke zdvojení hodnoty PSA došlo 
u 15 % nemocných s bicalutamidem oproti 26 % 
u nemocných bez adjuvance (42).

Vedlejšími účinky hormonální deprivace 
je snížení mužské agresivity, vštípivosti, sní-
žení libida, sexuální dysfunkce, únava, návaly 
a úbytek kostní density spojený se zvýšeným 
rizikem fraktur.

V popředí vedlejších účinků bicalutamidu 
je gynekomastie, někdy bolestivá, kterou lze 
dobře ovlivnit ozářením prsních žláz před na-
sazením léčby nebo tamoxifenem. Podávání 
tamoxifenu může výskyt gynekomastie snížit 
na 9 % oproti 73 % bez léčby (6). Tamoxifen 
stačí podávat v dávce 20 mg 1× týdně (14).

Návaly horka jsou dalším nepříjemným ved-
lejším účinkem androgenní suprese. U pokročilé-
ho karcinomu prostaty významně snižuje četnost 
a intenzitu návalů medroxyprogesteron (23).

Standardní odpovědí citlivé nádorové bu-
něčné populace na supresi androgenů je v ko-
nečném důsledku apoptóza. Adaptací kmeno-
vých buněk na prostředí chudé na androgeny 
dochází ke vzniku androgenně nezávislých bu-
něk. Doplnění androgenu po cyklu apoptotické 
regrese vede k regeneraci diferencovaných 
nádorových buněk, které mají schopnost nové 
hormonální odpovědi. Principem intermitentní 
androgenní suprese je přerušit kontinuální su-
presi androgenů a zabránit progresi hormonál-
ně nezávislých klonů buněk (26).

Intermitentní androgenní suprese je jed-
nou z cest zmírňujících nežádoucí účinky 
hormonální deprivace a může mít i výraznější 
efekt než kontinuální léčba. V každém přípa-
dě výrazně zlepší kvalitu života v obdobích 
bez léčby, zejména u nemocných bez větší 
metastatické zátěže. Omezuje vedlejší účin-

ky androgenní suprese a v období bez léčby 
umožňuje sexuální život. Toxicita léčby je men-
ší a je třeba vzít v úvahu i snížení ceny léčby. 
Zejména u nemocných bez metastáz může 
oddálit progresi. 

Dušek hodnotil výsledky totální intermi-
tentní androgenní blokády u 24 nemocných, 
z nich mělo 17 generalizovaný karcinom a 7 
pacientů bylo léčeno pro biochemickou reci-
divu po radikální prostatektomii nebo radiote-
rapii. Ve skupině bez generalizace nezazna-
menal při mediánu doby sledování 8 měsíců 
progresi onemocnění (11).

Kawaciuk v rozšířené skupině 43 nemoc-
ných referoval o prodloužení mediánu bez pro-
grese u negeneralizovaných nemocných na 18 
(9–35) měsíců (20).

Matoušková zjistila, že doba do progrese 
u generalizovaného onemocnění při intermi-
tentní léčbě je shodná s dobou při kontinuální 
hormonální supresi (26).

Kontinuální kompletní androgenní depri-
vaci s leuprorelinem a cypoteron acetátem 
porovnal Tunn s intermitentní léčbou. Obě 
schémata jsou ve smyslu hodnocení PSA 
srovnatelná (47). 

Kompletní androgenní blokáda je léčbou 
druhé řady, v současné době je preferována 
monoterapie. 

Adjuvantní chemohormonální 
léčba

Protože androgen independentní buňky kar-
cinomu prostaty proliferují velmi pomalu, lze při 
minimálním objemu karcinomu efektivně uplatnit 
moderní chemoterapeutické postupy (30).

Bagley et al. hodnotil dlouhodobé výsled-
ky adjuvantní chemoterapie po radiaci u 25 
pacientů s pozitivními váčky nebo uzlinami (2). 
Pacienti dostávali kombinaci vinblastinu, do-
xorubicinu a mitomycinu spolu s androgenní 
deprivací. Nulová hodnota PSA za 10 let byla 
u 73 % léčených mužů, specifické přežívání 
bylo 81 %.

U nemocných s pozitivním uzlinovým ná-
lezem byl 10letý beznádorový interval ve 82 %, 
což je evidentně lepší výsledek než kombina-
ce záření a deprivace proti záření s deprivací 
a chemoterapií.

V současné době běží několik prospek-
tivních studií hodnotících časnou adjuvantní 
chemoterapii: docetaxel u rizikových pacientů 
po radikální prostatektomii, studie RTOG-9902 
srovnávající samotnou androgenní deprivaci 
kombinací androgenní deprivace, estramus-
tinfosfátu, paclitaxelu a etoposidu po zevní 
radioterapii, srovnávací studie goserelin plus 
bicalutamid s goserelin plus mitoxantron u ri-
zikových pacientů po radikální prostatektomii 
a studie Association of Urological Oncology 
(AUO) německé German Cancer Society srov-
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návající androgenní deprivaci plus ibandronát 
a proti androgenní deprivci s ibandronátem 
a čtyřmi cykly docetaxelu (48).

Klein prokázal signifikantní pokles PSA po 
monoterapii docetaxelem u lokálně pokročilé-
ho karcinomu prostaty (šest cyklů docetaxelu 
v dávce 40 mg/m2 i. v. týdně po 6 týdnů před 
radikální prostatektomií) (22).

Kombinace paklitaxelu s estramustinfosfá-
tem přinesla dle Duška objektivní odpověď u 62,5 
až 72,7  % nemocných, u jednoho z 11 nemoc-
ných se vyvinula febrilní neutropénie(12, 13).

Millikan hodnotil účinek doxorubicinu či 
ketokonazolu, podávaného spolu s LHRH 
antagonisty nebo po orchiektomii. Zjistil, že 
kombinace prodloužila dobu do nástupu an-
drogenní independence (28).

Wilkinson zaznamenal u 55 % pacientů 
pokles PSA o více než 50 % při dávce ketoko-
nazolu 3 × 300 mg denně. Toxické účinky byly 
mírné a doporučuje proto ketokonazol užít po 
selhání hormonální léčby (49).

Bisfosfonáty
Komplikace hormonálně independentního 

karcinomu se týkají zejména kostních meta-

stáz. Až u 12 % nemocných s karcinomem 
prostaty se vyskytují míšní komprese a vedou 
k devastující morbiditě (45).

Specifickou roli v prevenci a léčbě kost-
ních metastáz hrají bisfosfonáty. Jsou to ne-
hydrolyzovatelná organická analoga pyrofos-
fátu, která zasahují do kostního metabolizmu. 
Bisfosfonáty jsou krevním oběhem transporto-
vány do míst aktivní kostní přestavby, kde se 
vážou s vysokou afinitou na povrchy kostních 
minerálů. Bisfosfonáty se dostávají při osteo-
lýze do osteoklastů, kde interferují s klíčovými 
buněčnými mechanizmy a inhibují další kostní 
resorpci.

Perorální bisfosfonáty jsou pro redukci 
kostních komplikací u nemocných s metasta-
tickým onemocněním podstatně méně účinné 
nežli parenterální, neboť jejich biologická do-
stupnost činí méně než 1 % (25).

Vysoce účinné bisfosfonáty obsahující 
dusík mohou bránit zrání osteoklastů a je-
jich pronikání do kosti (15, 36). Bisfosfonáty 
se proto efektivně zaměřují na osteolytickou 
kostní destrukci, proces, který je zodpovědný 
za většinu skeletální morbidity při metastatic-
kém onemocnění (7). Bisfosfonáty jsou účinné 

v prevenci skeletální morbidity sdružené se 
stařeckou osteoporózou, Pagetovou chorobou 
a osteolytickými kostními lézemi při mnoho-
četném myelomu nebo karcinomu prsní žlázy 
(16, 34).

Parenterální přípravek, kyselina zoled-
ronová je účinná u nemocných s osteoplas-
tickými kostními lézemi karcinomu prostaty 
při různých stadiích progrese (24). Efektivita 
kyseliny zoledronové u karcinomu prostaty 
byla prokázána v randomizované dvojitě slepé 
studii fáze III (37). Kyselina zoledronová sni-
žuje počet pacientů s kostními komplikacemi 
(38 oproti 49 % v kontrolní skupině), oddaluje 
vznik kostních komplikací o více než 5 měsíců 
a celkově snižuje riziko vzniku kostních kom-
plikací o 36 %. Její analgetický efekt je oproti 
placebu statisticky významný (38, 39, 40).

Současné trendy systémové léčby karcino-
mu prostaty se tedy soustřeďují na neoadjuvant-
ní a adjuvantní androgenní deprivaci u klinicky 
lokalizovaného androgen dependentního kar-
cinomu prostaty minimalizující vedlejší účinky, 
užití taxanů v léčbě hormonálně independetní-
ho karcinomu a na adjuvantní prevenci kostních 
metastáz pomocí bisfosfonátů.
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