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Americka onkologicka spolecnost upravila néktera sva doporuceni pro kombinovanou Ié¢bu karcinomu prostaty. Tyto zmény, které jsou
uvedeny v letosnim 2. vydani NCCN (National Comprehensive Cancer Network), se stale vice identifikuji s evropskymi standardy. Obé
urologické spole¢nosti se shoduji v nazoru, ze hormonalni terapie (HT) v kombinaci se zevni radioterapii (RT) prodluzuije interval klinické
a biochemickeé progrese u pacienttl s karcinomem prostaty ve stadiu T2c-T4 N0/1 MO. V dalSich jasné definovanych pfipadech tato kombi-
novana terapie muize prodlouzit celkové preziti.
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NEW RECOMMENDATIONS FOR HORMONAL THERAPY OF PROSTATE CANCER IN COMBINATION WITH RADIOTHERAPY

The NCCN (National Comprehensive Cancer Network) practice guidelines in oncology, in its 2" version in 2007, slightly changed its
recommendations for the treatment of prostate cancer. Some of these changes, which concerns combination external beam radiothe-
rapy and androgen deprivation therapy in prostate cancer, are making both guidelines, European and American ones, almost identical.
According to these guidelines, external beam radiotherapy in combination with androgen deprivation therapy in patients with T2¢c-T4
NO/1 MO can reduce risk of biochemical and clinical progression. Further more, this combination therapy can improve overall survival
in selected patients.
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Ovod

Americké onkologicka spole¢nost upravila do-
poru€eni pro lécbu karcinomu prostaty (CaP). Ne-
jedna se o nikterak zasadni zmény oproti pivodnim
terapeutickym algoritmdm, ale pfesto Ize najit néko-
lik rozdil(i, a to zejména v indikacich kombinace ze-
vni radioterapie (RT) a androgenni deprivace resp.
hormonalni terapie (HT). Timto se déle zmen$uji
rozdily mezi evropskymi a americkymi smérnicemi
pro terapii CaP.

Androgenni deprivace, ktera vychazi z ex-
perimentaini prace Hugginse a Hodgese z roku
1941 (Nobelova cena 1966), nadale z(istava jed-
nou ze zakladnich terapeutickych moznosti CaP.
V sou¢asné dobé jako monoterapie pfedstavuje
[é¢bu volby u nemocnych s lokalné pokroilym
¢i pokro¢ilym CaP. Plivodné uZivané estrogeny
a chirurgicka kastrace byly povétSinou nahrazeny
LHRH-analogy se stejnym terapeutickym efek-
tem, ale ani tak HT nezlstava bez nezadoucich
ucinkd a odezvu nelze o¢ekavat u vice nez 80 %
pacientd.

Dlouhodobé vysledky radioterapie CaP ne-
jsou stéle zcela presvédCivé s ohledem na vyskyt
vzdalenych metastaz Ci lokalni recidivy. Porovnani
s radikalni chirurgickou Ié¢bou je téméf nemozné pfi
velmi obtizné randomizaci soubord. Novéjsi metody
RT vedou k dokonalejsimu zaméfeni cilové tkané
a umoznuji eskalaci davky (3D — konformni RT s ne-
bo bez modulované intenzity - tzv. IMRT), a tim ke
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stale lepsim vysledkdm. Podle panelu NCCN (Nati-
onal Comprehensive Cancer Network) tyto moderni
metody RT dosahuii stejnych vysledki jako radikal-
ni chirurgicka 1é¢ba u pacientl s nizkym rizikem.
Problémem v porovnani obou metod zlstava del$i
doba sledovani u pacienttl lé€enych chirurgicky. Ke
zmen$eni rizika lokalni recidivy, ale i zabranéni vzni-
ku vzdélenych metastaz je RT ¢asto kombinovana
s HT, obdobné jako pfi Ié¢bé lokalné pokrocilého
karcinomu prsu (6).

Jaké je tedy opodstatnéni

kombinované RT a HT

e zmen$eni planovaného cilového objemu RT

o zmenSeni rizika lokalni recidivy inhibici buné¢-
ného déleni béhem radiace a ndsledné zameze-
ni vzniku metastaz tzv. druhé viny na podkladé
této lokalni progrese

e snizeni pravdépodobnosti vzniku vzdalenych
metastdz na podkladé subklinického rozsevu
v dobé diagndzy (1)

e zlepSeni U¢innosti RT, tak jak bylo prokazano
v experimentech (4, 9)

Doporuceni Evropské urologické

spoleénosti pro kombinovanou

lIécbu CaP (European Association of

Urology Guidelines, 2007 edition)
Pacienti s klinicky lokalizovanym T1a - nejsou

indikovani k kombinované terapii.
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Pacienti s klinicky lokalizovanym T1b-T2¢ No

Mo, ktefi jsou IéCeni radikalni zevni 3D-CRT (s IMRT

nebo bez ni) jsou indikovani ke kombinované terapii

v téchto pfipadech:

e skupinas vysokym rizikem (T2c nebo Gleasono-
vo skdre (GS) > 7 nebo PSA > 20 ng/ml), hormo-
nalni terapie béhem radioterapie a v adjuvantni
IéCbé (miniméaliné 3 roky) pfindsi prodlouzeni
celkové doby prezit,

* neoadjuvantni HT pfed planovanou RT snizuje
pravdépodobnost lokélni recidivy, ale bez pro-
kazaného efektu na celkovou dobu preziti sle-
dovanych pacient.

Pacienti s lokalné pokro€ilym T3-T4, ktefi
jsou indikovani k zevni RT by méli byt Ié¢eni kom-
binovanou lécbou pfi trvani HT 2-3 roky, (statisticky
signifikantni dopad na celkové pfeziti). Taktéz v pod-
skupiné T2c-T3 No-x Gleasonova skore 2-6, pfinasi
neoadjuvantni HT a HT béhem RT prodlouzeni cel-
kové doby preziti.

Doporuceni Americké onkologické
spoleénosti pro kombinovanou lIéébu
CaP

(NCCN Practice Guidelines in Oncology upda-
ted version 2. 2007 — Prostate cancer)

Pacienti s nizkym rizikem recidivy (tj. T1 az
T2a, GS 2-6, PSA < 10ng/ml) nejsou indikovani
k kombinované terapii.
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Tabulka 1. Jednotlivé multicentrické randomizované klinické studie porovnavajici RT vs. RT+HT

plan studie
EORTC RT 70 Gy
22863 CPA 3x50mg na
415 pacientd 4 tydny, zahajeno
7% T1/2 No/+ 1 tyden pfed RT
83% T3 LHRH od 1. dne RT
10% T4 celkem na 3 roky
89% No
RTOG RT 65-70 Gy vs
85-31 po RAPE 60-65 Gy
977 pacientt
T3/4 No/+ Mo LHRH od posledniho
& tydne RT vs.
pT3 pNo/+ zahajeni LHRH
(po RAPE) od znamek progrese
RTOG RT 65-70 Gy
86-10 2 mésice
471 pacientd neoadjuvance +
30% T2blc béhem RT podavan
70% T3/4 LHRH + flutamid
91% No 3x250mg p.o.
RTOG 2 mésice
92-02 neoadjuvance +
1554 pacient( béhem RT (65-70 Gy)
LHRH + flutamid
T2c - T4No 3x250mg p.o.
Po RT bez adjuvance
nebo LHRH na 2 roky
EPC RT + adjuvance
(celkem 8113 bicalutamid
pacientt) 150mg/den
(subanalyza 305 pac. po dobu min. 2 let
RT + adjuvance) popf. az do progrese
T1/2 N+ Mo vs. placebo
T3/4 No/+ Mo

Pacienti se stfednim rizikem recidivy (tj. T2b
az T2c nebo GS 7 nebo PSA 10-20ng/ml - paci-
enti s vice rizikovymi faktory by méli byt zafazeni
do vy$Si kategorie). Ti, ktefi jsou indikovani k ze-
vni RT (75-80Gy), mohou byt Ié&eni v kombinaci
s 4—-6mésicni neoadjuvantni HT s naslednou moz-
nosti HT adjuvantni.

Pacienti s vysokym rizikem recidivy (tj. T3a
nebo GS 8-10 nebo PSA > 20 ng/ml - pacienti s vice
rizikovymi faktory by méli byt zafazeni do vy$si ka-
tegorie), ktefi jsou indikovani k zevni RT (75-80 Gy),
maji bytlé&eninavic neoadjuvantni HT nésledovanou
minimalné 2 roky adjuvantni HT. V t&chto pfipadech
je prokazatelny vliv na celkové preziti pacient.

Pacienti s velmi vysokym rizikem recidi-
vy (tj. T3b az T4), ktefi jsou indikovani k zevni RT,
(75-80 Gy) maji byt Ié&eni neoadjuvantni HT nésle-
dovanou kontinualni adjuvantni HT.

Jak vyplyva z doporuceni Evropské i Americké
urologické spolecnosti, kliCovym problémem zi-
stava definice a identifikace pacientt, ktefi budou
z kombinované terapie profitovat. Je tfeba si uvédo-
mit, ze u RT je rozsah nadoru stanoven na zékladé
klinického stagingu. Pfitom jedinou exaktné sta-
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doba do biochemické/
klinické progrese
5leté sledovani

celkové preziti

5leté sledovani

HT + RT RT Klinicky  biochem
78% 629%  78% 40% 81% 43%
00001 p<0,001 p<0,001

5leté sledovani
(PSA < 1,5ng/ml)

5leté sledovani
zahajeni LHRH

8leté sledovani
(PSA < 1,5mg/ml)

doba do prikazu
metastaz

5leté sledovani

8leté sledovani

subanalyzy

doba do progrese podle rizikovych skupin:
p = 0,05/nizké riziko
p < 0,001/strednf riziko
p < 0,001/vysoké riziko

celkové preziti pro GS 8-10
p=0,036

dasné pozdni dasné pozdni dasné pozdni (ve prospéch casné LHRH)
49% 47% 23% 37% 27% 37% doba do biochem. progrese
pro N+ p < 0,001
p=0,36 p <0,001 p <0,001

(ve prospéch ¢asné LHRH)
doba do priikazu metastaz
pro N+ p = 0,02
(ve prospéch ¢asné LHRH)
celkové preziti pro GS 2-6:
70% vs 52% (p = 0,015)

RT + HT RT RT + HT RT ve prospéch RT + HT
24% 10% 34% 45%
p < 0,001 p=0,04
5leté sledovani 5leté sledovani celkové preziti pro GS 8-10:
adjuvance Klinicky ~ biochem 81%(s adjuvanci) vs
ano ne  p<0,001 p<0,001 70,7 %(vez Oag':"ance)
80% 78,5% ve prospéch R
p=073 adjuvance
sledovani 7,4 let pfi 7,4letém
35% zvySeni sledovani
pravdépodobnosti 44% snizeni rizika
celkového preziti progrese (p < 0,001)
p=0,03 ve prospéch
adjuvance

novitelnou proménnou rizikovych faktor(i je sérové
hladina PSA. Ostatni dvé, at jiz stanoveni Gleasono-
va skore na zékladé biopsie nebo klinicky staging,
jsou zatizeny zna¢nou chybou. Na druhou stranu je
ziejmé, ze veSkera doporuceni vznikla na podkladé
klinickych studif, které byly zatizeny identickymi ne-
pfesnostmi (tabulka 1).

Kromé definice a identifikace pacienta, ktery bu-
de nebo nebude z kombinované terapie profitovat, je
samoziejmé nutno mit na paméti vyhody i nedostat-
ky souCasné RT.

Mezi zakladni vyhody jisté patfi nemoznost vzni-
ku komplikaci typickych pro chirurgickou lécbu jako
napf. krvaceni, rizika spojena s krevnimi pfevody Ci
celkovou anestezii. 3D-CRT a IMRT, ktera je bohu-
7el pouze omezené dostupna nejen v ramei Ceské
republiky, ale i Evropy, a to i pfesto Ze se situace
rychle méni, nabizi velmi bezpeénou alternativu lé¢-
by i pro pacienty z vy$Sich vékovych skupin. Touto
metodou RT je navic zcela minimalizovano nebez-
peCi poskozeni svérace mocového &i vzniku striktury
uretry. RovnéZ tak s vysokou pravdépodobnosti zd-
stavaji zachovany erektilni funkce jak v kratkodobém
tak i stfednédobém ¢asovém vyhledu. Kombinovana
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terapie zvySuje uspésnost IéCby lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty, i vzhledem k tomu, Ze postihu-
je i nador pfesahuijici hranici organu. Je tfeba ale
zddraznit, Ze pfidani HT zvysi riziko vzniku erektilni
dysfunkce, popt. jiné vedlejsi projevy spojené s hor-
monalni lécbou.

Mezi zakladni nevyhody zevni RT Ize zahrnout
jeji délku, kterd se pohybuje mezi 8 az 9 tydny. Do-
¢asné obtiZe spojené s mikci &i defekaci se vyskytuji
béhem terapie asi u 50 % léCenych. Vznik postiradia-
¢ni proktitidy je vzacny, ale trvaly, stejné tak jako
zhorSovani erektilnich funkei v zavislosti na dobé od
ukonceni RT. V pfipadé progrese nadorového one-
mocnéni po RT jsou chirurgické moznosti znacné
limitované a zatizené vysokou morbiditou.

Zavér

Doporuceni Evropské i Americké urologické
spoleénosti vychazeji z prospektivnich multicentric-
kych randomizovanych, z velké ¢asti dvojité zasle-
penych klinickych studii (tabulka 2).

Souhrnem Ize fici, Ze pro pacienty s vysoce rizi-
kovym CaP, ktefi jsou planovani k zevni RT, je pIné
indikovana hormonalni lécba. Idedini schéma neo-
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adjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni
terapie pfi zevni RT dosud na zakladé provedenych
studii nebylo stanoveno. Publikovana data ale nepfi-
naseji zasadni, statisticky signifikantni rozdily mezi
Iébou LHRH, & kombinaci LHRH s antiandrogeny,
popf. pouze antiandrogeny v monoterapii.

Dalsi velmi komplikovanou otézkou zdstava
efektivnost kombinované RT + HT oproti HT samot-
né. Je skuteCné kombinovana terapie efektivnéjsi
nez hormonalni Ié¢ba samotna? Nejsou dostupné
z4dné prospektivni randomizované klinické studie
potvrzujici vyhodu kombinacni 1éEby. Dlouhodobé
vysledky v sou¢asné dobé probihajici studie NCT
00002633, ktera zahrnula 1200 pacientd a porovna-
véa RT v kombinaci s hormonalni ablaci se samotnou
HT u lokalné pokrocilého CaP, jsou stale v oceka-
vani (8).

S ohledem na pfibyvajici indikace k HT a pro-
dluzujici se dobu lécby a prezivani pacientd, stoupa
i zajem o vedlejSi projevy této terapie. Ztrata kostni
hmoty a jeji prevence a lécba byly opakované po-
psany (2, 7). V souCasné dobé je cela fada praci,
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Tabulka 2. Klinické studie potvrzujici vyhody kombinované terapie (RT + HT)
konkomitantni adjuvantni
ano ano

ano
ano
ano ano

ano

neodjuvantni
EORTC 22863
RTOG 85-31
RTOG 86-10 ano
RTOG 92-02 ano
EPC

které se soustfeduji na kardiovaskularni komplikace,

jenZ jsou popisovany stéle ¢astéji s ohledem na ¢as-

t6j5i a dlouhodobgjsi uzivani HT (3, 5).

Zéavérem je mozné konstatovat, ze HT v kom-
binaci se zevni RT prodluzuje interval do klinické
a biochemické progrese u pacientd s CaP ve stadiu
T2¢-T4 NO/1 MO. Déle je prokazano, Ze tato terapie
muze prodlouzit celkové preziti u:

o pacientl se Spatné diferencovanym CaP, u kte-
rych je zahdjena Iécba LHRH-analogy v po-
slednim tydnu RT (p = 0,036) (RTOG 85-31),
a u téch, ktefi byli lé¢eni neodajuvantni a kon-
komitantni terapii (kombinace LHRH + antian-
drogen) s naslednou adjuvantni terapii LHRH
analogy po 2 roky (p = 0,04) (RTOG 92-02),

o pacientll s Gleasonovym skére 26, ktefi byli
Ié¢eni neoadjuvantné (2 mésice) a konkomitant-
né kombinaci LHRH-analoga a antiandrogenu
(p=0,015) (RTOG 86-10),

e pacientl bez ohledu na diferenciaci nadoru, ktefi
bylilé¢eni adjuvantné LHRH-analogy minimalné
po dobu 3 let (p = 0,001) (EORTC 22863).
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