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1. ÚVOD 

 

1.1. Epidemiologie a základní charakteristika onemocnění 

Zhoubné nádory prostaty patří v České republice mezi nejčastější onkologická onemocnění u 

mužů. V roce 2020 byla incidence a mortalita tohoto onemocnění přepočtená na světový 

standard (ASR-W) 61.66 a 11.47. V absolutním počtu byl v roce 2020 karcinom prostaty zjištěn 

u 6836 mužů a 1524 můžů na toto onemocnění zemřelo [1]. Incidence karcinomu prostaty 

výrazně roste od 90. let 20. století až do roku 2011, kdy dochází dokonce přechodně k jejímu 

poklesu. Od roku 2015 je opět zaznamenán vzestup incidence. Za příčinu vzestupu incidence 

lze považovat narůstající počet transuretrálních resekcí z důvodu benigní hypertrofie prostaty 

s náhodným záchytem karcinomu a četné vyšetřování PSA u asymptomatických mužů. 

Incidence je tedy zvýšená převážně o nižší stadia onemocnění [2]. V roce 2020 byl evidován 

nižší počet nově diagnostikovaných případů, nejspíše i v souvislostí s proběhlou epidémií 

onemocnění COVID19. Mortalita ve srovnání s incidencí zaznamenala mnohem menší vzestup, 

od roku 2013 je pozorován spíše její pokles (obr. č. 1). Karcinom prostaty je onemocnění hlavně 

starších mužů. Největší incidence je ve věkové skupině 70–74 let. Více než 50 % případů je 

zaznamenáno v klinickém stadiu I a II podle TNM klasifikace [1, 3]. Přibližně 15 % případů je 

diagnostikováno jako lokálně pokročilý nádor šířící se do okolních tkání (rektum, svěrače, 

pánevní stěna), dále onemocnění s postižením regionálních lymfatických uzlin nebo 

onemocnění s přítomností vzdálených metastáz (obr. č. 2).       

 

Obr. č. 1. Incidence a mortalita zhoubných nádorů prostaty [1] 
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Obr. č. 2. Zastoupení klinických stadií ZN prostaty [1] 

 

 
 

 

Incidence karcinomu prostaty v ČR je pod průměrem incidence Evropské únie, ve které má 

prvenstvní Francie. V rámci ČR je nevyšší incidence karcinomu prostaty pozorovaná ve 

Zlínském kraji, nejnižší v kraji Středočeském a Plzenském.   

Histologicky je nejčastějším typem acinární adenokarcinom, který vychází z epitelu acinů 

proximálních duktů. Nejčastěji vzniká karcinom v periferní zóně prostaty, méně často 

v přechodné zóně a nejméně často vzniká karcinom v centrální části prostaty [4]. Vzácně se 

v prostatě vyskytují duktální adenokarcinomy, karcinomy z přechodného epitelu, malobuněčný 

karcinom či karcinom ze světlých buněk. Vzácné jsou i primární lymfomy prostaty. Vzhledem 

k časté nehomogenitě nádorové tkáně se používá speciální systém nádorového gradingu – 

Gleasonovo skóre (GS). Kromě stupně diferenciace nádorové tkáně zohledňuje i jeho četnost 

ve vyšetřovaném vzorku. Klasifikace byla poprvé použitá v 70. letech 20. století [5]. Systém 

popisoval architektoniku, vzhled, velikost nádorových žlázek a rozlišoval celkem pět typů 

histologických obrazů (obr. č. 3) [6].  
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Obr. č. 3. Grading systém adenokarcinomu prostaty. Převzato z [6] 

 

 

 

Při hodnocení GS se sčítají 2 nejčastěji zastoupené histologické typy nebo se zdvojnásobuje 

hodnota grade, pokud je zastoupen pouze jeden typ. S dalším rozvojem laboratorních metod 

dochází k přesnější diagnostice, proto proběhlo několik modifikací GS systému na doporučení 

Mezinárodní společnosti pro urologickou patologii (International Society of Urological 

Pathology, ISUP). Modifikace navíc zohledňují i klinický význam hodnoty GS na celkové 

léčebné výsledky eventuálně rizika vzniku recidiv po lokální léčbě [7–11]. Na podkladě 

modifikace systému je minimální hodnota GS získaného z punkční biopsie 3+3. Hodnoty 1+1 

představují převážně atypickou adenomatózní hyperplazii, hodnoty 1+2 nebo 2+2 jsou typické 

pro ohraničená ložiska, což nelze z punkce posoudit. Hodnoty GS 2+2 lze ojediněle stanovit 

z materiálu po transuretrální resekci prostaty. Podle GS se karcinomy prostaty rozdělují na 

dobře diferencované (GS ≤ 6), středně diferencované (GS 7) a špatně diferencované (GS 8–10). 

Hodnoty GS lze dále klasifikovat do jednotlivých prognostických skupin definovaných na 

podkladě přežití bez známek progrese PSA (tab. č. 1) [12]. Důležitou změnou modifikace 

hodnocení GS je i definice významného klinického rozdílu mezi GS 3+4 a GS 4+3 [13]. Proto 

někdy uváděná souhrnná hodnota GS 7 není jednoznačná. 
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Tab. č. 1. Prognostické skupiny adenokarcinomu prostaty podle Gleason skóre [12] 

 

GS Prognostická skupina podle 

ISUP 

Dvouleté přežití bez známek PSA 

relapsu u pacientů po biopsii (%) 

≤ 6 

3+4 

4+3 

8 

9–10 

I 

II 

III 

IV 

V 

97.1 

90.6 

79.9 

70.9 

51.5 

 

 

1.2. Rizikové faktory 

Riziko vzniku karcinomu prostaty významně souvisí s věkem, který patří mezi silný rizikový 

faktor. Onemocnění je vzácné u mužů mladších 40 let, postupně dochází k významnému 

nárůstu incidence s kulminací v osmé dekádě života [1, 14]. Dalším významným rizikovým 

faktorem karcinomu prostaty je rasová příslušnost. Nejvyšší výskyt karcinomu prostaty je 

pozorován u Afričanů a Afroameričanů, nejnižší incidence je v asijské populaci [15]. Incidence 

karcinomu prostaty byla často spojována s koncentrací testosteronu a jeho metabolitu 

dihydrotestosteronu. V roce 2008 byla publikována metaanalýza 18 prospektivních klinických 

studií hodnotící celkem 3886 pacientů s karcinomem prostaty. Metaanalýza neprokázala 

závislost vzniku karcinomu prostaty od přítomnosti plazmatické koncentrace testosteronu a 

jeho metabolitů [16]. V rámci hodnocení dietních vlivů na vznik karcinomu prostaty byl 

prokázán vyšší výskyt u mužů se zvýšenou konzumací živočišných tuků a nižším příjmem 

ovoce či zeleniny [17, 18]. V posledních letech se diskutuje i příznivý vliv lykopenů obsažených 

v rajčatech, kterých vyšší příjem je asociován s nižší incidencí letálního karcinomu prostaty, 

nejspíše na podkladě inhibice angiogeneze [19]. Podobně byl prokázán protektivní vliv na vznik 

karcinomu prostaty i v případě vyššího příjmu kávy. Zdá se, že větší význam mají nekofeinové 

složky [20]. Nedávno byla také publikována studie, která prokázala protektivní vliv vyššího 

počtu ejakulací měsíčně na vznik karcinomu prostaty [21]. Rodinná zátěž se vyskytuje přibližně 

u 15 % nemocných s karcinomem prostaty [22]. U některých z nich je diagnostikovaná mutace 

v genech BRCA1 a BRCA2, které mohou zvyšovat incidenci vzniku karcinomu prostaty 3,33× 

respektive 4,65× oproti průměrné populaci [23]. Přítomnost zárodečných mutací predikuje 

agresivnější průběh onemocnění [24, 25]. 

 



 

9 

 

1.3. Klinické příznaky 

Vzhledem k četnému vyšetřování PSA u asymptomatické populace, je přibližně 75 % nádorů 

prostaty diagnostikováno v bezpříznakové fázi. V případě lokální progrese se onemocnění 

projevuje polakisurií, bolestmi v oblasti pánve, nálezem krve v moči či v ejakulátu, bolestivou 

ejakulací, snížením kapacity močového měchýře apod. V případě metastatického postižení 

lymfatických uzlin v oblasti pánve lze pozorovat otoky dolních končetin nebo hlubokou žilní 

trombózu. Nejčastějším místem šíření karcinomu prostaty v rámci metastázování je kostní 

systém, jehož postižení se vyskytuje téměř u 90 % pacientů s metastatickým postižením [26]. 

Proto se onemocnění v případě metastatického postižení může projevit právě v souvislosti s 

příznaky v oblasti skeletu, jako jsou bolesti, patologické faktory, poruchy inervace v případě 

postižení míchy či nervů, nebo metabolickými poruchami (hyperkalcémie).   
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1.4. Staging onemocnění a diagnostický postup 

Klinický staging karcinomu prostaty využívá 8. vydání klasifikace TNM. V porovnání 

s předchozí verzí je onemocnění T4 N0 M0 nově zařazeno do 3. klinického stadia. TNM staging 

vychází z digitálního rektálního vyšetření prostaty, eventuálně i z výsledků zobrazovacích 

metod. TNM klasifikace je uvedena v tabulce č. 2 [3]. 

 

Tab. č. 2. TNM klasifikace karcinomu prostaty [3]. 

T1  

T1a 

T1b 

T1c 

Klinicky nezjistitelný nádor palpačně ani pomocí zobrazovacích metod 

Nádor zjištěn histologicky náhodně v 5% nebo méně resekované tkáně 

Nádor zjištěn histologicky náhodně ve více než 5% resekované tkáně 

Nádor zjištěn při punkční biopsii 

 

T2  

T2a 

T2b 

T2c 

Nádor omezen na prostatu 

Nádor postihuje polovinu jednoho laloku nebo méně 

Nádor postihuje více než jednu polovinu jednoho laloku, ne však obou 

Nádor postihuje oba laloky 

T3  

T3a 

T3b 

Nádor se šíří přes pouzdro prostaty 

Extrakapsulární šíření včetně mikroskopického postižení hrdla m. měchýře 

Nádor infiltruje semenný váček 

T4  Nádor je fixován nebo postihuje okolní struktury: zevní svěrač, rektum, 

levatory, pánevní stěna 

N N0 

N1 

Regionální mízní uzliny bez metastáz 

Regionální mízní uzliny s metastatickým postižením 

M M0 

M1a 

M1b 

M1c 

Bez průkazu vzdálených metastáz 

Postižení lymfatických uzlin jiných než regionálních 

Postižení kostního systému 

Jiná lokalizace metastáz 
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Mezi klinická vyšetření a zobrazovací metody používané v diagnostice karcinomu prostaty 

patři:   

Digitální rektální vyšetření prostaty (DRE) řadíme k základním klinickým postupům. 

Využívá skutečnost, že většina karcinomů je lokalizovaná v periferní zóně prostaty. 

Abnormální palpační nález je asociován s vyšším stupněm grade podle ISUP a je indikací k 

provedení bioptického vyšetření [27].  

V rámci diagnostického postupu karcinomu prostaty lze využít i zobrazovací vyšetření. Jejích 

indikace ale má svá specifika. Jsou obecně indikována u pacientů s předpokládanou délkou 

přežití nad 5 let nebo v případě přítomnosti symptomů onemocnění.    

Transrektální sonografie (TRUS) se využívá pro vedení transrektální biopsie. Má vysokou 

senzitivitu do 80 %, nevýhodou je omezené stanovení kapsulární invaze. Aktuálně představuje 

v ČR nejrozšířenější postup při histologické verifikaci karcinomu prostaty transrektálním 

přístupem. Samotné použití TRUS není spolehlivé při diagnostice karcinomu [28]. 

Scintigrafie skeletu je vyšetření kostního systému jako nejčastějšího místa výskytu 

metastatického postižení. Podle doporučení Evropské společnosti pro klinickou onkologii 

(European Society for Medical Oncology, ESMO) lze vyšetření indikovat v případě středního 

a vysokého rizika. Scintigrafie skeletu využívá jako radiofarmakum technecium 99m [29].  

CT vyšetření s kontrastní látkou má význam při zhodnocení pánevní či paraaortální 

lymfadenopatie a využívá se ke zhodnocení případného viscerálního postižení [30]. ESMO 

doporučení navrhují provést CT vyšetření podobně jako v případě scintigrafie skeletu u 

pacientů ve střední a vysoké rizikové skupině [29]. Některá doporučení využívají k indikaci CT 

vyšetření prediktivní modely při zjištění rizika postižení spádových lymfatických uzlin nad 10 

%. 

Magnetická rezonance (MRI) patří k důležitým zobrazovacím vyšetřením v diagnostice 

karcinomu prostaty. MRI lze využít u pacientů s již potvrzeným karcinomem, poskytuje přesné 

zobrazení s hodnocením kapsulárního šíření, invazí do semenných váčků a taky dokáže hodnotit 

lokalizaci nádorových lézí v prostatě. MRI proto dokáže dobře zhodnotit stadium T3 nebo T4 

[31]. U pacientů s nízkým rizikem má vyšetření MRI významně nižší senzitivitu na zhodnocení 

lokálního nálezu [32]. Informace z MRI jsou důležité před indikací chirurgického výkonu k 

minimalizaci rizika R1 nebo R2 resekce. MRI spektroskopie s lokalizací lézí v prostatě dovoluje 

při plánování radioterapie eskalovat dávku do postižené oblasti. Další využití MRI je 

multiparametrická MRI (mpMRI). Význam má u pacientů se zjištěnou elevací PSA před 

provedením bioptického vyšetření [33]. Cílem je snížit možná rizika plynoucí z biopsie. Podle 

doporučení Evropské urologické asociace (European Association for Urology, EAU) je v 
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případě pozitivního nálezu na mpMRI indikována cílená a systémová biopsie. V případě 

negativního výsledku mpMRI, lze u pacientů s klinickým nesuspektním nálezem biopsii 

neprovádět. V případě suspektního klinického nálezu lze biopsii naopak indikovat [34]. Po 

vyšetření mpMRI má cílená transperineální biopsie vyšší výtěžnost než biopsie transrektální 

[34]. Zobrazení pomocí MRI lze dále fúzovat s TRUS s provedením cílené biopsie prostaty 

(fúzní biopsie).  

PET/CT nebo PET/MRI představují novější možnost zobrazení využívající fúzi 

morfologického zobrazení, pomocí CT či MRI a funkčního vyšetření pomocí aplikovaného 

radiofarmaka. V diagnostice karcinomu prostaty lze využít několik radiofarmak: 11C-cholin, 

18F-NaF, 18F-fluciklovin, 168Ga-PMSA [36–38]. ESMO doporučení zvažuje možnost použít 

11C-cholin PET/CT nebo 168Ga-PSMA PET/CT u pacientů se středním nebo vysokým rizikem 

[29]. Důvodem je vyšší senzitivita a specificita, než v případě konvenčního CT nebo scintigrafie 

skeletu. Problémem je horší dostupnost vyšetření a jeho vyšší cena. Některé indikace PET/CT 

v ČR musí vycházet z aktuální úhradové vyhlášky. Například podání 18F-fluciklovinu PET/CT 

je indikováno jenom v případě diagnostiky po předchozí lokální léčbě a elevaci PSA. 
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1.5. Prostatický specifický antigen (PSA) 

PSA je enzym, proteáza, produkovaný epiteliálními buňkami, které lemují aciny a dukty 

prostatické tkáně. V největší koncentraci se vyskytuje ve spermatu. Má význam ke zkapalnění 

semenné tekutiny pro zachování motility s následným usnadněním procesu fertilizace. PSA je 

v séru převážně vázán v komplexu s alfa 1 – antichymotrypsinem, přibližně 5– 40 % je ve volné 

formě (free PSA–fPSA) [39]. Sérový poločas celkového PSA je 1,9–3,2 dny, poločas volného 

PSA je necelé 2 hodiny [40, 41]. Kromě karcinomu prostaty lze elevaci PSA pozorovat při 

infekci močových cest, při akutní prostatitidě, dále při močové retenci, po cystoskopii, po 

pohlavním styku a při benigní hyperplazii. Vliv rektálního vyšetření na zvýšení koncentrace 

PSA není jednoznačný [42]. Vyšší hodnoty PSA zvyšují pravděpodobnost přítomnosti 

karcinomu. Hodnoty PSA se zdají být lepším prediktorem karcinomu než DRE či TRUS [43]. 

Dlouhodobě byla považována za horní hranici normy hodnota 4 ng/ml, nicméně až 26,9 % 

pacientů s hodnotou nižší může mít přítomný karcinom (tab. č. 3) [44]. PSA je proto důležité 

interpretovat jako kontinuální parametr.  

 

Tab. č. 3. Hodnoty PSA a riziko přítomnosti karcinomu [44] 

Hodnota PSA (ng/ml) 

 

Riziko přítomnosti karcinomu (%) Riziko ISUP grade ≥ 2 (%) 

0–0.5 

0.6–1.0 

1.1–2.0 

2.1–3.0 

3.1–4.0 

6.6 

10.1 

17.0 

23.9 

26.9 

0.8 

1.0 

2.0 

4.6 

6.7 
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Hodnoty PSA nad 20 ng/ml jsou spojeny ve více než 80 % případů s výskytem karcinomu [45]. 

Hodnoty PSA v rozmezí 4–10 ng/ml řadíme do takzvané šedé zóny. V tomto případě je 

senzitivita a specificita PSA na průkaz karcinomu snížená, zvláště při normálním DRE [46, 47]. 

Za účelem zvýšení senzitivity a specificity s cílem zabránit zbytečnému provádění biopsie 

prostaty lze definovat další proměnné PSA: 

 

a) Poměr volné/celkové koncentrace PSA. Poměr pod 15 % je typický pro přítomnost 

karcinomu, hodnoty nad 20 % jsou spíše typické pro benigní hyperplazii prostaty [48 - 50]. 

b) PSA denzita (PSA–D) je poměr hodnoty celkového PSA (ng/ml) a objemu prostaty (cm3). 

Objem prostaty je stanoven pomocí TRUS. Vyšší hodnota PSA-D je asociovaná s karcinomem 

prostaty. Hraniční hodnota PSA–D pro rozlišení benigní hyperplazie a karcinomu prostaty je 

0,1 a je spojena se zvýšením specificity PSA pro karcinom až o 50 % [51]. PSA-D může být 

prognostickým nástrojem, který může pomoci rozhodnout, zda u nemocného indikovat aktivní 

sledování, či volit aktivní léčebný postup [52]. 

c) PSA velocita (PSA–V) vyjadřuje absolutní vzestup hladiny PSA za definované časové 

období. Zpravidla se udává v ng/ml/rok. Rychlost vzestupu PSA–V závisí na agresivitě tumoru. 

Zvýšení hodnoty PSA o 0,75 ng/ml/rok je pokládáno za suspektní pro karcinom, u mladších 

pacientů lze indikovat bioptické vyšetření již při nižším nárůstu 0,3–0,4 ng/ml/rok. Podle 

Cartera je zvýšení hodnoty PSA o více než 0,16 ng/ml/rok spojeno až s osminásobným rizikem 

úmrtí na karcinom prostaty [53]. 

d) Věkově specifické PSA vychází z předpokladu, že horní hranice PSA by měla být stanovena 

v závislosti na věku mužů [54]. Anderson ve své práci stanovil koncentraci PSA u mužů ve 

věku 40–49 let do 1,5 ng/ml, ve věku 50–59 let do 2,5 ng/ml, ve věku 60–69 let do 4,5 ng/ml. 

Ve věku 70–79 let do 7,5 ng/ml [55].  

e) Čas zdvojení PSA (PSA–DT) je doba, během které dojde ke zdvojnásobení koncentrace 

PSA v séru. Na rozdíl od PSA–V je čas zdvojení PSA nezávislý na hodnotě původní 

koncentrace. Pomocí PSA–DT lze rozlišit předpoklad vzniku lokální recidivy od rozvoje 

metastatického postižení pacientů po radikální prostatektomii. Klinická studie prokázala po 

radikální prostatektomii PSA–DT 4,3 měsíce u pacientů s metastatickým postižením ve 

srovnání s 11,7 měsíci u nemocných s lokální recidivou [56]. U pacientů s časem zdvojení 

PSA–DT pod 8 - 10 měsíců významně stoupá riziko vzniku metastáz [57]. Ke stanovení PSA–

DT v klinické praxi lze využít kalkulátory, například kalkulátor MSKCC.  
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1.6. Stratifikace karcinomu prostaty do rizikových skupin 

Prognóza karcinomu prostaty se stanovuje na základě informací získaných z DRE, koncentrace 

PSA, histologického stupně vyzrávání a rozsahu postižení v bioptickém materiálu. Na podkladě 

těchto dat lze stratifikovat pacienty do jednotlivých prognostických skupin. Americká NCCN 

klasifikuje pacienty celkem do 6 prognostických skupin [58]. Tuto klasifikaci využívá k tvorbě 

diagnostických a léčebných standardů Americká společnost pro radiační onkologii (American 

Society for Radiation Oncology, ASTRO). ESMO definuje ve svých doporučeních klasifikaci 

pacientů do 3 prognostických skupin [29]. ESMO klasifikace je uvedena v tabulce č. 4. Kromě 

výše uvedených klasifikací jsou k dispozici i prediktivní modely, které na podkladě koncentrace 

PSA, hodnoty GS a rozsahu T postižení, hodnotí pravděpodobnost postižení regionálních 

lymfatických uzlin, extrakapsulárního šíření či postižení semenných váčků. Prediktivní modely 

lze využít v klinice například při určování ozařovaného objemu. Mezi nejčastěji používané patří 

Partinovy nomogramy a Raochovy vzorce [59, 60].  

 

Tab. č. 4. Stratifikace karcinomu prostaty do rizikových skupin podle ESMO [29] 

Riziková skupina 

 

 

Klinická/patologická charakteristika 

Nízké riziko 

 

 

cT1–T2a; GS ≤ 6; PSA <10 ng/mL  

Střední riziko 

 

 

cT2b;  GS 7; PSA 10–20 ng/mL  

Vysoké riziko 

 

 

≥ cT2c; GS 8–10; PSA >20 ng/mL  
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1.7. Terapie lokalizovaného onemocnění 

Problematika diagnostiky a léčby karcinomu prostaty zasahuje do více oborů. Každý pacient 

s diagnostikovaným karcinomem prostaty by měl být konzultován v rámci multidisciplinárního 

týmu. Léčebné postupy vycházejí z výsledků klinických studií a jsou pravidelně aktualizovány. 

Mezi nejvíce používaná léčebná doporučení patří standardy NCCN, ESMO, EUA [29, 34, 58]. 

Indikace léčebných postupů v ČR by měly odpovídat doporučením České onkologické 

společnosti, která jsou definovaná v takzvané Modré knize, která je pravidelně aktualizována 

1× rok [61].  

 

1.7.1. Observace a aktívní sledování 

Karcinom prostaty zvláště v nízkém riziku nemusí pacienty bezprostředně ohrozit, naopak spíše 

aktivní léčebný postup s sebou může přinášet vyšší rizika akutních a pozdních účinků, jako jsou 

urogenitální či gastrointestinální potíže, sexuální dysfunkce, infertilita apod. Například u 

pacientů s T1–2 onemocněním a ISUP grade ≤ 2 lze pozorovat úmrtí na karcinom prostaty u 5–

20 % případů v průběhu 10 let [62]. Důležitým faktorem je posouzení komorbidit, které 

představují nejdůležitější faktor pro úmrtí z jiné příčiny než na vlastní karcinom prostaty [63]. 

V klinické praxi kromě komorbidit hodnotíme i kognitivní stav a nutriční stav, celkový 

výkonnostní stav. Proto lze u částí pacientů volit i možnost observace nebo aktivního sledování. 

Observace je indikovaná u nemocných s předpokládanou dobou přežití pod 10 let. V praxi to 

znamená pravidelné kontroly PSA, případně individuálně provedení DRE. Cílem je nezhoršení 

kvality života. V případě klinické progrese, rychlejšího zhoršení nálezu při DRE či výraznější 

elevaci PSA, je možné zahájení léčby, která je ale vedena převážně s paliativním záměrem. 

Aktivní sledování je komplexnějším postupem, smyslem kterého je pacienty důsledně 

observovat a léčebnou intervenci zahájit v případě progrese [64]. Na rozdíl od observace, lze 

tento přístup uplatnit i u pacientů s delším předpokladem přežití než je 10 let. Aktivní sledování 

zahrnuje kontroly PSA, opakované biopsie, zobrazovací vyšetření. Rozdíly mezi oběma 

postupy jsou uvedeny v tabulce č. 5 [65]. 
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Tab. č. 5. Rozdíly mezi observaci a aktivním sledováním [65] 

 

 

 
Observace Aktívní sledování 

Léčebný záměr 

 

Paliativní Radikální 

Předpokládaná délka života 

 

< 10 let > 10 let 

Cíl  

 

Minimalizace nežádoucích 

účinků léčby 

Minimalizace nežádoucích 

účinků léčby bez vlivu na 

léčebné výsledky následné 

terapie 

 

Riziko onemocnění 

 

Všechny rizikové skupiny Pacienti v nízkém riziku 

Metody 

 

Individuálně, PSA, DRE PSA, DRE, re-biopsie, 

mpMRI 

 

 

 

Klinická studie 3. fáze ProtecT randomizovala 1643 pacientů do 3 ramen: aktivní sledování, 

léčba radikální prostatektomií a léčba radikální radioterapií. Při mediánu sledování 10 let bylo 

CSS bez významného rozdílu ve všech ramenech. Pacienti v ramenu s aktivním sledováním ale 

měli vyšší výskyt kostních metastáz s nutností indikace následné hormonální terapie [66]. 
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1.7.2. Radikální prostatektomie (RAPE) 

Radikální prostatektomie představuje chirurgické odstranění celé prostaty s kapsulou a 

semennými váčky a následné provedení vesikouretrální anastomózy. Chirurgické techniky 

postupně preferovaly přechod od perineálního přístupu k retropubickému přístupu. Postupně 

také dochází k častějšímu využití laparoskopických metod či použití roboticky asistované 

RAPE [67]. Cílem modernějších postupů je větší šetření nervů se zachováním erektilní potence 

a močové kontinence. RAPE by měla být doplněná o provedení pánevní lymfadenektomie 

v případě, že je riziko postižení lymfatických uzlin větší než 5 % podle prediktivních 

nomogramů [68–70]. Zásadním požadavkem pro zdárné výsledky RAPE je zkušenost 

urologického pracoviště. Po RAPE má přibližně 20 % pacientů močovou inkontinenci a až 70 

% pacientů erektilní dysfunkce [71]. Mezi další komplikace RAPE patří krvácení, nutnost 

podání krevní transfuze, rizika spojená s anestezií, striktury močové trubice, infekční 

komplikace apod. Neoadjuvantní hormonální léčba není před RAPE doporučena [34, 72]. Již 

zmíněná ProtecT studie prokázala CCS po RAPE při mediánu sledování 10 let u 99 % pacientů. 

Do studie byli zařazeni pacienti převážně nízkého a středního rizika [66]. 

 

1.7.3. Radikální radioterapie 

Radioterapie představuje další radikální přístup v léčbě lokalizovaného karcinomu prostaty. 

Jedná se o jednu z nejčastějších indikací v radiační onkologii. Nejčastěji se používají techniky 

zevní radioterapie, využívající fotonové záření energie 6–18 MeV. Standardní ozařovací 

technikou zevního ozařování je radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intenzity 

modulated radiotherapy, IMRT). Podstatou IMRT je modifikace intenzity fotonového svazku 

záření napříč jeho profilem. Novější plánovací systémy a modernější ozařovače pak využívají 

navíc ještě i rotaci ozařovače v průběhu ozařování kolem izocentra. Mluvíme o technice VMAT 

(volumetric arc external-beam radiotherapy). Výhodou techniky VMAT je i kratší doba ozáření 

jednotlivé frakce. Tyto moderní ozařovací techniky vyžadují precizní provedení a musí 

zohlednit aktuální anatomické poměry ozařované oblasti. Proto je ozařování IMRT spojeno 

s radioterapií řízenou obrazem (image-guided radiotherapy, IGRT), kdy před každou frakcí 

záření je provedeno aktuální zobrazení anatomických struktur pacienta (například pomocí 

kilovoltážního CT zobrazení, které je součástí lineárního urychlovače) a jeho srovnání 

s referenčním zobrazením získaným při plánovacím CT. V případě nedostatečného naplnění 

močového měchýře, nebo zvýšené dilataci rekta střevním plynem, je pacient požádán o přípravu 

a ozáření proběhne až po lepší přípravě. Smyslem moderních ozařovacích technik je 

významnější šetření kritických orgánů a s tím související možnost eskalace dávky. Klinické 
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studie prokázaly při použití IMRT radioterapie nižší výskyt gastrointestinální a genitouretrální 

toxicity ve srovnání se starší 3D konformní technikou ozáření (3D–CRT) [73–75]. Doporučená 

dávka IMRT radioterapie je při použití normofrakcionačního režimu minimálně 74 Gy, 

s významným vlivem na biochemický PSA relaps a vzniku metastatického onemocnění [76, 

77]. Při použití IMRT radioterapie s IGRT je závažná pozdní gastrointestinální toxicita popsaná 

ve 2–3 % případů, pozdní genitouretrální toxicita ve 2–5 % případů [78, 79]. Pro lokálně 

ohraničený karcinom jsou výsledky RAPE a radikální radioterapie srovnatelné, jak již bylo 

uvedeno [66]. Nevýhodou radikální normofrakcionované radioterapie je delší čas léčby, nutnost 

dojíždět na radioterapeutické pracoviště, dysurické potíže, průjmy, infekce močových cest, 

únava. Z dlouhodobého hlediska pak potíže s radiační proktitidou či postižením močového 

měchýře s možnou fibrózou. Vždy je nutno s nemocným podrobně probrat výhody a nevýhody 

jednotlivých léčebných přístupů. S cílem zkrácení délky ozařování je možnost použít 

akcelerovaný frakcionační režim s užitím vyšší dávky na frakci než 2 Gy (například režim 

2,5/70 Gy, celkem 28 frakcí).  Tato skutečnost souvisí s radiobiologií prostatické tkáně a 

okolitých kritických orgánů, s tím že biologická ekvivalentní dávka odpovídá 

normofrakcionačnímu režimu [80]. Klinické studie neprokázaly horší léčebné výsledky těchto 

postupů ve srovnání s normofrakcionací a nedošlo ani k významnému zvýšení procenta pozdní 

toxicity. Zatím jsou ale výsledky omezeny kratší dobou sledování, kdy se ještě pozdní toxicita 

nemusela zcela projevit [81–83]. Další možností radioterapie je ozařování protonovým 

svazkem. To využívá specifickou dávkovou distribuci, kdy předání energie je v úzkém rozmezí 

v definované hloubce tkáně – takzvaný Braggův peak. V ČR je možnost podstoupit ozáření 

karcinomu prostaty pomocí protonového svazku v Protonovém centru Praha. Aktuální data ale 

neprokazují benefit protonové terapie ve srovnání s IMRT fotonovou radioterapií [84]. Kromě 

zevní radioterapie lze v léčbě lokalizovaného karcinomu prostaty využít i techniky 

brachyterapie. Brachyterapie s nízkým dávkovým příkonem (low–dose rate, LDR) využívá 

permanentní instalaci radioaktivních zdrojů: 131Cs, 103Pd, 125I [85]. Léčba je indikovaná u 

pacientů převážně v nízkém riziku, s menším objemem prostaty a podmínkou je zachování 

mikce – hodnoceno pomocí skórovacího systému IPSS (International Prostate Symptom Score) 

[86]. Pětileté přežití bez známek PSA relapsu je popsáno v 71–93 % případů [87]. LDR 

brachyterapie není vhodné kombinovat s hormonální léčbou [87]. Brachyterapie s vysokým 

dávkovým příkonem (high-dose rate, HDR) aktuálně využívá zdroj 192Ir. Na rozdíl od LDR 

brachyterapie je zavedení radioaktivních zdrojů dočasné, v řádu několika minut. HDR 

brachyterapie se často kombinuje se zevní radioterapií [88]. Kombinovaná zevní radioterapie a 

HDR brachyterapie je indikovaná u pacientů s T1b–T3b onemocněním, jakéhokoliv GS, PSA 
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< 100 ng/ml. Nutnou podmínkou je vyloučení diseminace lymfatických uzlin či vyloučení 

vzdálených metastáz [88]. Zevně je ozářená pánev, včetně lymfatických uzlin dávkou 

minimálně 45 Gy, následně se aplikuje 17 Gy pomocí HDR brachyterapie (ve 2 frakcích). 

Z dlouhodobého hlediska je pozorována nižší incidence gastrointestinální pozdní toxicity ve 

srovnání se zevním ozářením [89]. Při aplikaci HDR brachyterapie některé práce zmiňují vyšší 

procento urinární retence [90]. 

 

1.7.4. Hormonální léčba lokalizovaného onemocnění 

Hormonální léčba lokalizovaného karcinomu prostaty patří mezi důležitou součást komplexní 

léčby tohoto onemocnění. Tuto léčbu lze podat neoadjuvantně (před zahájením radioterapie), 

konkomitantně (současně s ozařováním) a adjuvantně (po ukončení ozařování). V klinické 

praxi rozlišujeme v případě lokalizovaného postižení krátkodobou hormonální léčbu (4-6 

měsíců) nebo léčbu dlouhodobou (2–3 roky). K dispozici máme dva základní léčebné postupy 

hormonální léčby: inhibice produkce androgenů (androgen deprivační terapie, ADT) a podání 

skupiny léků, které inhibují navázání androgenů na androgenní receptor (antiandrogeny). 

Problematika androgenního receptoru bude probrána v samostatné kapitole. Proběhlo několik 

randomizovaných klinických studií, které prokázaly přínos hormonální léčby v kombinaci 

s radioterapií. Přehled je uveden v tabulce č. 6. 
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Tab. č. 6. Přehled vybraných studií hodnotící postavení hormonální léčby v léčbě 

lokalizovaného karcinomu prostaty   

 

Studie 

 
Stadium N Ramena ADT RT 

(Gy) 

Výsledky 

RTOG  

92–02 

[91] 

 

T2c-T4 

N0-1 

M0 

1554 Krátká vs. dlouhá 

ADT  

LHRH  4 

měsíční 

neodjuvantně 

nebo přidání 

v exp. ramenu 

adjuvantní 

LHRH do délky 

28 měsíců  

65-70  Adjuvantní ADT 

prodlužila OS u 

pacientů s GS 8-

10 

EORTC 

22961 

[92] 

 

T1c-T2b N1 

T2c-T4 N0-

1 

M0 

970 Krátká vs. dlouhá 

ADT 

LHRH 6 měsíční 

vs. LHRH 36 

měsíční 

70 OS prodlouženo 

při dlouhé ADT 

TROG 

96–01 

[93] 

 

T2b-T4 N0 

M0 

802 RT 

RT + 3m HT 

RT + 6m HT 

 

goserelin + 

flutamid 

66 6 m HT 

prodloužila OS ve 

srovnání se 

samotnou RT 

RTOG  

94–13 

[94] 

T1c-T4 

N0-1 

M0 

1292 Neoadjuvanntí + 

konkomitantní HT 

vs adjuvantní HT 

RT celé pánve vs.  

RT prostaty 

 

ADT 2 měsíce 

neoadjuvantně + 

konkomitantně 

vs. ADT 4 

měsíce 

adjuvantně 

70.2 Neoadjuvantní 

+konkomitantní 

HT + RT celé 

pánve – nejdelší 

přežití do 

progrese 

RTOG 

86–10 

[95] 

 

T2-4 

N0-1 

M0 

456 RT 

RT + krátká ADT 

Goserelin + 

flutamid 2 

měsíce před RT 

+ konkomitantně 

s RT 

65-70 ADT prodloužila 

CSS pro karcinom 

prostaty 

Intergroup 

[96] 

Vysoké 

riziko 

1205 RT 

RT + Dlouhá ADT 

 

LHRH 65-70 Kombinace 

prodloužila OS 
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1.7.5. Léčebný algoritmus lokalizovaného karcinomu prostaty 

Na podkladě výsledků klinických studií hodnotících postavení hormonální terapie v léčbě 

lokalizovaného karcinomu prostaty ESMO vydalo následné doporučení [29]: 

- Samotná ADT není standardem v léčbě lokalizovaného onemocnění 

- Zevní radioterapie + ADT je doporučena u pacientů s vysokým rizikem 

- Pacienti se středním rizikem jsou indikovaní ke krátké (4-6 měsíců) trvající ADT před 

ozářením 

- Pacienti s vysokým rizikem by měli být léčení ADT v délce 18-36 měsíců. 

Souhrn léčebných doporučení podle rizikových skupin je uveden v tabulce č. 7. 

 

 

Tab. č. 7. Léčebné možnosti lokalizovaného karcinomu prostaty podle doporučení ESMO [29] 

 

Riziková skupina 

 

Léčebný postup 

Nízké riziko 

 

- Observace 

- Aktívní sledování 

- Radioterapie – zevní nebo brachyterapie 

- RAPE 

 

Střední riziko 

 

- Observace 

- 4-6 měsíční neoadjuvantní ADT + 

  Radioterapie – zevní nebo kombinace zevní + HDR brachyterapie 

- RAPE 

 

Vysoké riziko 

 

- RAPE + pánevní lymfadenektomie 

- 4–6 měsíční neoadjuvantní ADT + zevní radioterapie + pokračování    

  ADT po dobu 2 let 
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1.7.6. Adjuvantní terapie po RAPE 

Adjuvantní radioterapie po RAPE je, na rozdíl od salvage radioterapie, indikovaná časně po 

RAPE při nedetekovatelné hodnotě PSA. Mezi indikační kritéria k provedení adjuvantní 

radioterapie tradičně patřilo pT3a–b onemocnění, R1 resekce a GS 8–10. Ozařovalo se lůžko 

prostaty do dávky 66–70 Gy, v případě GS 8–10 či pokud nebyla provedena pánevní 

lymfadenektomie, lze zvážit i ozáření pánevních lymfatických uzlin. Proběhlo ale několik 

klinických studií (EORTC 22911, SWOG 8794, ARO 96-02), které prokázaly delší přežití bez 

známek biochemického relapsu, ale vliv na OS nebyl jasně prokázán ve srovnání s observací 

[97–99]. Významná recentně publikovaná metaanalýza hodnotila 3 významné klinické studie, 

které srovnávaly adjuvantní radioterapii se salvage radioterapií. Metaanalýza prokázala celkem 

u 2 153 pacientů s vysokým rizikem relapsu (pT3–4, GS 7–10) po RAPE lepší profil toxicity a 

stejné léčebné výsledky i v případě salvage radioterapie [100]. Aktuálně se proto doporučuje 

po RAPE observace s časnou indikací salvage radioterapie při elevaci PSA, včetně hodnot PSA 

< 0,5 ng/ml. V případě pN0 onemocnění není indikována adjuvantní hormonální léčba. U 

pacientů s pN1 se jedná již o diseminované onemocnění, kdy by měla být zahájena dlouhodobá 

ADT, individuálně v kombinaci s radioterapií [101, 102]. 

 

1.7.7. Léčba recidivy po předchozí lokální terapii   

Hodnota PSA po RAPE by měla být do 8 týdnů od operace nedetekovatelná. Elevace PSA ≥ 

0,1 ng/ml, potvrzená dvěma po sobě navazujícími vyšetřeními, případně kontinuálním 

vzestupem PSA, lze definovat jako relaps po RAPE. Perzistující PSA po RAPE je prediktorem 

horších léčebných výsledků [103, 104]. U pacientů s PSA > 0,5 mg/ml je vhodné doplnit PSMA 

PET/CT, který má nejvyšší senzitivitu ze všech vyšetření při těchto hodnotách PSA [34, 105]. 

Kombinace PSMA PET/CT s MRI dokáže ještě více zvýšit senzitivitu k průkazu lokální 

recidivy [106]. Cílem je odlišit lokální recidivu od případné vzdálené diseminace. Po zjištění 

PSA relapsu po RAPE by měl být pacient indikován k salvage radioterapii. Časná salvage 

radioterapie snižuje relativní riziko vzniku metastatického onemocnění až o 75 % [107]. Ideální 

je zahájení léčby již při hodnotách PSA 0,2 ng/ml. Důležitým faktorem pro časnou indikaci 

salvage radioterapie je i krátká doba PSA–DT (≤ 1 rok) a hodnoty GS 8–10. Tato skupina 

pacientů je podle EAU definovaná jako vysoce riziková [34]. Salvage radioterapie využívá 

převážně fotonové záření, aplikovaná dávka na lůžko prostaty představuje minimálně 66–70 

Gy [108–110]. Salvage RT je indikovaná převážně jako samostatná modalita. Studie RTOG 

9601 prokázala, že pacienti s PSA > 0,7 ng/ml (před indikací salvage RT), GS 8-10 a 

pozitivními okraji mají přínos i s následnou dvouletou adjuvantní léčbou bikalutamidem po 
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ozáření [111]. Klinická studie GETUG-AFU 16 prokázala, že přidání 6 měsíční ADT 

významně prodlužuje přežití bez známek metastáz, ale bez vlivu na OS [112].  

PSA relaps po radioterapii je definován pomocí takzvaných Phoenix kritérií, jako vzestup PSA 

o více než 2 ng/ml nad hodnotu nadiru [113]. U pacientů je metodou volby zobrazení pomocí 

MRI [114]. V případě indikace salvage terapie je vhodné i doplnění některé z metod PET/CT 

k vyloučení vzdálené diseminace [34]. Lokální léčba po RT je častokrát obtížná a musí být 

důkladně zvážena rizika komplikací [115]. Možností je provedení salvage prostatektomie, 

kryoterapie, brachyterapie. Pacienti by měli podstoupit bioptické vyšetření před léčbou [116]. 

U nemocných, kde není indikovaná lokální záchranná terapie, lze zvážit podání systémové 

hormonální léčby podle rizikových faktorů. ADT by měla být zahájená u pacientů s PSA-DT < 

12 měsíců či v případě symptomatického lokálního postižení [29]. U pacientů by měla být 

namísto kontinuální preferovaná spíše intermitentní ADT vzhledem k potenciální toxicitě 

dlouhodobé androgenní deprivace [117]. 
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1.8. Metastatický hormon–senzitivní karcinom prostaty               

Metastatický hormon–senzitivní karcinom prostaty může být diagnostikován jednak po 

předchozí lokální terapii, jednak se u pacientů může prezentovat de novo. Tito pacienti mají 

horší prognózu onemocnění [118]. Základem terapie mHSPC je ADT. Toto bylo prokázáno 

Hugginsem a Hodgesem již ve 40. letech 20. století provedením orchiektomie u pokročilého 

symptomatického onemocnění [119]. Aktuálně lze ADT provést pomocí bilaterální 

orchiektomie nebo farmakologicky podáním antagonistů či agonistů LHRH. V případě léčby 

analogy LHRH je vhodné u pacientů se symptomatologickým onemocněním podat 14 dnů před 

aplikací antiandrogeny první generace s cílem zabránit flare fenoménu. ADT terapie je 

častokrát dlouhodobá, proto je nutno zvažovat i výskyt nežádoucích účinků. Mezi nejčastější 

projevy řadíme návaly horka, osteoporotické změny, alteraci metabolismu lipidů a cukrů, 

gynekomastii, vyšší rizika kardiovaskulárních onemocnění [120]. V posledních letech dochází 

k významnému rozšíření léčebných možností mHSPC. Kromě ADT lze léčbu rozšířit jednak o 

podání chemoterapie, jednak i o podání ARTA (androgen receptor targeted therapy). U 

vybraných pacientů, jak bude zmíněno níže, lze indikovat i možnost ozáření prostaty.  

Přínos cytostatika docetaxelu v léčbě mHSPC hodnotilo několik klinických studií. Studie 

CHAARTED hodnotila přínos přidání docetaxelu k ADT u 790 pacientů ve srovnání se 

samotnou ADT. Bylo aplikováno celkem 6 cyklů chemoterapie. Přidání docetaxelu významně 

prodloužilo OS pacientů (HR 0,72; 95% CI 0,59–0,89) [121]. Podskupinová analýza této studie 

prokázala následně benefit chemoterapie u pacientů s takzvaným high-volume onemocněním, 

které bylo definováno přítomností viscerálního postižení a/nebo přítomností čtyř a více 

metastatických lokalit ve skeletu, z toho jedno ložisko by mělo být mimo obratle a pánevní 

kosti (HR 0,63; 95% CI 0,50–0,79) [122]. Rozsáhlá klinická studie STAMPEDE hodnotila 

několik léčebných postupů, zda jsou účinnější než samotná ADT. Rameno C této studie 

hodnotilo přidání 6 cyklů docetaxelu k ADT u 592 pacientů ve srovnání se samotnou ADT 

(1184 pacientů). Na rozdíl od studie CHAARTED byli do této studie zahrnuti i pacienti bez 

metastatického onemocnění. Přidání docetaxelu u pacientů s metastatickým postižením 

prokázalo významné prodloužení OS ve srovnání se samotnou ADT (HR 0,76; 95% CI 0,66–

0,92) [123]. Menší studie GETUG-AFU 15 randomizovala celkem 385 pacientů s mHSPC 

k podání devíti cyklů docetaxelu ve srovnání se samotnou ADT. Studie neprokázala významné 

prodloužení OS u pacientů léčených chemoterapií (HR 1,01; 95% CI 0,75–1,36) [124]. 

Společná analýza uvedených tří studií prokázala významný vliv docetaxelu na prodloužení OS 

(HR 0,77; 95% CI 0,68–0,87) [125]. 
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V léčbě mHSPC proběhly také klinické studie, které hodnotily postavení ARTA. Studie 

LATITUDE hodnotila celkem 1 199 pacientů s de novo diagnostikovaným mHSPC. Pacienti 

byli léčení podáním samotné ADT nebo kombinací ADT a abirateronu s prednisonem.  

Prednison byl podáván v dávce 5 mg/den. Do studie byli zařazeni nemocní s takzvaným high-

risk onemocněním, které bylo definováno přítomností alespoň přítomnosti dvou znaků: GS ≥ 

8, tři a více kostních metastáz či přítomností viscerálních metastáz. Přidání abirateronu 

významně prodloužilo OS (HR 0,62; 95% CI 0,51–0,76) [126]. Přidání abirateronu a 

prednisonu k ADT hodnotila i výše zmíněná studie STAMPEDE, tentokrát v ramenu G. 

Celkem 960 pacientů bylo léčeno kombinací, 957 pacientů samotnou ADT. Kromě pacientů 

s de novo metastatickým onemocněním, studie zahrnula i 5 % pacientů s recidivou po předchozí 

lokální léčbě. Podobně i tato studie prokázala u pacientů s mHSPC významné prodloužení OS 

(HR 0,63; 95% 0,52–0,76) [127]. Kromě abirateronu byl u pacientů s mHSPC hodnocen i 

enzalutamid. Klinická studie ARCHES randomizovala 1 150 pacientů s mHSPC. Pacienti 

mohli být předléčeni i  docetaxelem. Do studie bylo zařazeno 67 % pacientů s de novo 

diagnostikovaným mHSPC. Primárním cílem studie bylo zhodnocení radiologického PFS, kdy 

přidání enzalutamidu k ADT prokázalo jeho významné prodloužení (HR 0,39; 95% CI 0,30–

0,50). Efekt kombinace byl prokázán u pacientů bez ohledu na rozsah postižení či podání 

předchozí chemoterapie [128]. Na konferenci ESMO v roce 2021 kombinace enzalutamid a 

ADT prokázala i prodloužení OS (HR 0,66; 95% CI 0,53–0,81) [129]. Další klinická studie 

ENZAMET podobně hodnotila kombinaci enzalutamidu a ADT ve srovnání s kombinací ADT 

+ nesteroidního antiandrogenu první generace (bikalutamid, flutamid, nilutamid). Studie byla 

rovněž zajímavá skutečností, že pacienti mohli být současně léčeií podáním docetaxelu. Jedná 

se vůbec o první studii, kdy se ARTA podávala současně s chemoterapií. Do studie byli navíc 

zahrnuti i pacienti s mHSPC po předchozí lokální léčbě. Studie prokázala významné 

prodloužení OS u pacientů léčených enzalutamidem bez plánovaného podání chemoterapie 

(HR 0,53; 95% CI 0,37–0,75), u pacientů s plánovaným podáním chemoterapie nebyl prokázán 

vliv na prodloužení OS (HR 0,90; 95% CI 0,62–1,31) [130]. Dalším představitelem ARTA, 

který prokázal účinnost u pacientů s mHSPC je apalutamid. Klinická studie TITAN hodnotila 

1 052 pacientů, kteří byli randomizováni ke kombinaci apalutamidu s ADT nebo k léčbě 

samotnou ADT. Celkem 16 % pacientů bylo předléčeno lokální léčbou, 11 % pacientů bylo 

předléčeno docetaxelem. Do studie byli zařazeni převážně pacienti s high-volume postižením 

(63 %). Kombinace apalutamidu a ADT prokázala významné prodloužení OS (HR 0,67; 95% 

CI 0,51–0,89) [131].          



 

27 

 

U pacientů s mHSPC má význam i indikace radioterapie. Studie STAMPEDE hodnotila přínos 

radioterapie na oblast prostaty ve dvou frakcionačních schématech (55 Gy ve 20 frakcích nebo 

36 Gy v 6 frakcích po dobu 6 týdnů). Význam radioterapie na prodloužení OS byl prokázán u 

pacientů s low-volume onemocněním (HR 0,68; 95% CI 0,52–0,90) [132].  

Podle doporučení ČOS je základem léčby mHSCP ADT. U pacientů s high-risk onemocněním 

je možnost přidat abirateron s prednisonem. U pacientů s high-volume onemocněním lze zvážit 

podání 6 cyklů docetaxelu k ADT. U všech nemocných s mHSPC, bez ohledu na riziko a rozsah 

postižení, lze zvážit přidání enzalutamidu či apalutamidu k ADT [61]. Často opomíjenou 

léčbou u pacientů s low-volume onemocněním je ozáření prostaty.  
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1.9. Kastračně rezistentní karcinom prostaty 

Kastračně rezistentní karcinom prostaty je definován kastrační koncentrací testosteronu v séru 

(< 50 ng/dL nebo < 1,7 nmol/L) a jednou z následujících možností progrese:  

a) biochemická progrese: tři po sobě zjištěné elevace PSA alespoň s týdenním rozmezím mezi 

odběry, alespoň ve dvou odběrech elevace PSA > 50 % nad nadir a současně zvýšená 

koncentrace PSA nad 2 ng/ml.  

b) radiologická progrese: výskyt dvou nebo více nových kostních lézí nebo progrese v měkkých 

tkáních podle RECIST kritérii. 

Aktuální definice CRPC již neobsahuje podmínku vysazení antiandrogenní léčby v průběhu 4–

6 týdnů. Podobně i samotná symptomatická progrese nesplňuje definici CRPC [34, 61]. 

CRPC lze klasifikovat jako metastatické onemocnění – metastaticky CRPC (mCRPC), nebo 

jako onemocnění bez průkazu metastáz – nemetastatický CRPC (nmCRPC). 
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1.9.1. Nemetastatický kastračně rezistentní karcinom prostaty 

Je definován jako CRPC bez průkazu metastatického postižení podle zobrazovacích vyšetření. 

Až donedávna jsme neměli k dispozici žádnou účinnou léčbu tohoto onemocnění. V minulosti 

se podávaly nejčastěji antiandrogeny první generace (např. flutamid, bikalutamid). Někdy byl 

naopak pozorován pokles PSA při vysazení těchto léčiv [133]. Další možnosti s využitím 

například cílené léčby (bevacizumab – monoklonální protilátka proti vaskulárnímu 

endoteliálnímu růstovému faktoru) či využití selektivních antagonistů receptoru pro endotelin 

A (atrasentan nebo zibotentan) větší efekt neprokázaly [134]. Efektivní léčba mohla být 

zahájená v podstatě až po diagnostice metastatického postižení. Při hodnocení prognózy 

pacientů s nmCRPC je kromě vlastní hodnoty PSA důležitým faktorem i rychlost jeho 

vzestupu. U pacientů s časem zdvojení PSA–DT pod 8–10 měsíců významně stoupá riziko 

vzniku metastáz [57]. Konsenzus skupiny RADAR (Prostate Cancer Radiographic Assessments 

for Detection of Advanced Recurrence group) doporučuje provést CT vyšetření a kostní 

scintigrafii u asymptomatických pacientů s PSA 2 ng/ml, v případě negativity pak zopakovat 

při hodnotách 5 ng/ml a následně při každém zdvojení PSA stanovovaným každé tři měsíce 

[135]. Nová zobrazovací vyšetření (PET/CT či PET/MRI) prokázaly časnější diagnostiku 

metastatického CRPC [136]. Aktuálním standardem pro diagnostiku nmCRPC je ale nadále CT 

vyšetření a scintigrafie skeletu [61]. Přibližně u jedné třetiny pacientů s nmCRPC dochází do 2 

let k rozvoji kostních či uzlinových metastáz [137]. Mezi faktory, které ukazují na možnost 

rychlejší progrese do metastatického stadia, patří nejenom hodnota PSA-DT, ale i vyšší Gleason 

skóre, vyšší koncentrace PSA v době diagnózy či kratší doba předchozí ADT hormon 

senzitivního onemocnění [57]. Většina pacientů s nmCRPC je bez klinické symptomatologie. 

Vznik metastáz, hlavně kostních, je spojen s možnými komplikacemi, jako jsou bolesti, 

patologické fraktury, zhoršení celkového výkonnostního stavu, metabolické poruchy apod. 

Proto je jedním z cílů léčby nmCRPC je prodloužení doby do vzniku metastatického 

onemocnění, což představuje významný faktor pro zachování kvality života [138, 139]. 

Proběhly tři významné klinické studie 3. fáze, které hodnotily postavení antiandrogenů 2. 

generace (apalutamid – studie SPARTAN, darolutamid – studie ARAMIS a enzalutamid – 

studie PROSPER) v léčbě nmCRPC. Přehled výsledků zmíněných studií je uveden v tabulce č. 

8 (primární analýza) a v tabulce č. 9 (finální analýza). Všechny 3 studie prokázaly významné 

prodloužení času do vzniku metastatického onemocnění při současné výborné toleranci léčby 

ve srovnání s placebem. Do studie byli zařazení pacienti s PSA–DT ≤ 10 měsíců. 
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Tab. č. 8. Přehled klinických studií ARTA u pacientů s nmCRPC – primární analýza  

 SPARTAN [140] 

 
ARAMIS [141] PROSPER [142] 

Populace nmCRPC: M0 N0–1 

PSA–DT ≤ 10 měsíců 

 

 

nmCRPC: M0 N0–1 

PSA–DT ≤ 10 měsíců 

PSA ≥ 2 ng/ml 

nmCRPC: M0 N0 

PSA–DT ≤ 10 měsíců 

PSA ≥ 2 ng/ml 

Počet pacientů 

Medián sledování 

(měsíce) 

 

1207 

20.3  

1509 

17.9  

1401 

18.5  

Medián do vzniku 

metastáz (měsíce) ve 

srovnání s placebem 

 

40.5 vs. 16.2  

 

HR 0.28 (95% CI 0.32 – 

0.63), p < 0.001 

 

40.4 vs. 18.4 

 

HR 0.41 (95% CI 0.34 – 

0.5), p < 0.001 

36.6 vs. 14.7 

 

HR 0.29 (95% CI 0.24 – 

0.35), p < 0.001 

 

 

 

Tab. č. 9. Přehled klinických studií ARTA u pacientů s nmCRPC – finální analýza 

 SPARTAN [143] ARAMIS [144] PROSPER [145] 

 

Medián sledování 

(měsíce) 

 

52  29 48 

Celkové přežití  

(měsíce) ve srovnání s 

placebem) 

 

73.9 vs. 59.9 

 

HR 0.78 (95% CI 0.64–

0.81) 

p = 0.0002 

NR vs. NR 

 

HR 0.69 (95% CI 0.53-0.88) 

p = 0.003 

67.0 vs. 56.3 

 

HR 0.73 (95% CI 0.61–

0.89) 

p = 0.001 
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Jednotlivé výše zmíněné antiandrogeny jsou navzájem odlišné. Darolutamid má ve srovnání 

s enzalutamidem a apalutamidem více polární strukturu s vyšší afinitou k AR [146]. Polární 

struktura je spojena s nižším průchodem přes hematoencefalickou bariéru, jak prokázala 

preklinická analýza u myší [147]. Následně i výsledky MR metodou „spine-labelling“ 

prokázaly nízkou penetraci darolutamidu přes hematoencefalickou bariéru u zdravých mužů 

[148]. Darolutamid dále prokázal menší vliv na skupinu enzymů cytochromu P450 s menším 

vlivem na metabolizmus. Méně ovlivňuje i léčivá využívaná v onkologii, jako jsou například 

opiáty, antikoagulancia nebo inhibitory protonové pumpy [149]. Na rozdíl od apalutamidu a 

enzalutamidu, je u darolutamidu nižší riziko vzniku křečí (ve studii ARAMIS u 0,2 % pacientů 

křeče lehčího stupně).  

Podle doporučení je u pacientů s nmCRPC indikovaná ADT. U nemocných s PSA DT kratším 

než 10 měsíců je možnost indikovat léčbu apalutamidem, darolutamidem či enzalutamidem 

[61]. Ke stanovení PSA–DT je možno použít online kalkulátory, například MSKCC kalkulátor. 

 

 

1.9.2. Metastatický kastračně rezistentní karcinom prostaty 

Metastatický kastračně rezistentní karcinom prostaty v minulosti představoval onemocnění, 

které nešlo výrazněji terapeuticky ovlivnit. V roce 1996 byla publikována klinická studie, která 

prokázala vliv cytostatika mitoxantronu na symptomalogii onemocnění, ale bez prodloužení 

OS [150]. Až v roce 2004 byly publikovány výsledky dvou klinických studií TAX 327 a SWOG 

9916, které prokázaly významné prodloužení OS po podání nového cytostatika docetaxelu 

[151, 152]. Další linie léčby ale nebyla delší dobu definovaná. Proběhlo několik klinických 

studií, které hodnotily přínos paklitaxelu, etoposidu, satraplatiny a jiných cytostatik, vše bez 

většího léčebného efektu [153, 154]. Často používaným lékem v minulých letech byl i 

vinorelbin v kombinaci s hydrokortizonem. Byl zjištěn jeho příznivý vliv hlavně na relativně 

rychlý nástup klinického efektu, i když bez prodloužení OS [155]. V České republice také 

patřilo použití vinorelbinu v kombinaci s hydrokortizonem k oblíbenému léčebnému postupu 

po selhání terapie docetaxelem [156].  K dalšímu výraznějšímu rozvoji v systémové léčbě 

mCRPC došlo až po roce 2010. Na podkladě klinických studií došlo k rozšíření léčebných 

možností v oblasti chemoterapie, podání ARTA, radiofarmak či imunoterapie [157, 158]. 

 

Chemoterapie 

Jak bylo uvedeno výše, v roce 2004 byly publikovány dvě klinické studie 3. fáze, které 

hodnotily postavení docetaxelu u pacientů s mCRPC. Studie TAX 327 srovnávala docetaxel 
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s mitaxantronem. Randomizováno bylo 1 006 pacientů v poměru 1:1:1 k podání docetaxelu (75 

mg/m2 á 3 týdny), docetaxelu (30 mg/m2 v týdenním režimu) a k podání mitoxantromu (12 

mg/m2 á 3 týdny). Všichni nemocní užívali prednison 10 mg/den. Primárním cílem studie bylo 

zhodnocení mediánu OS. Třítýdenní docetaxel prokázal ve srovnání s mitaxantronem 

významné prodloužení mediánu OS (18,9 vs. 16,5 měsíce, HR 0,76; 95% CI 0,62–0,94, p = 

0,009), týdenní docetaxel ve srovnání s mitaxantronem medián OS významně neprodloužil (HR 

0,91, 95% CI 0,75–1,11, p = 0,36). Třítýdenní aplikace docetaxelu významně ovlivnila 

symptomatologii pacientů. Mezi nejčastější nežádoucí účinky docetaxelu patřila neutropenie, 

dále alopecie, únava, nevolnost a zvracení, periferní senzorická neuropatie, změny nehtů, 

stomatitida či průjem. Týdenní docetaxel prokázal menší procento neutropenie než podání 

třítýdenního (32 vs. 2 %) [151]. Klinická studie SWOG 9916 hodnotila celkem 770 pacientů s 

mCRPC. Pacienti byli léčeni kombinací docetaxelu (60 mg/m2 á 3 týdny) + estramustin nebo 

kombinací mitaxantromu (12 mg/m2 á 3 týdny) s prednisonem. Primárním cílem bylo stanovení 

mediánu OS. Kombinace s docetaxelem významně prodloužila medián OS (17,5 vs. 15,6 

měsíce, HR 0,80; 95% CI 0,67–0,97, p = 0,02). U pacientů léčených docetaxelem se významně 

častěji vyskytovala febrilní neutropenie stupně 3–4, nevolnost a zvracení. Ovlivnění 

symptomatologie nemocných bylo podobné v obou léčebných ramenech [152].  Méně často je 

v literatuře uváděna klinická studie, která srovnávala docetaxel v dávce 50 mg/m2 ve 

dvoutýdenním režimu a docetaxel ve standardní dávce 75 mg/m2 ve třítýdenním režimu, vše 

v kombinaci s prednisonem. Celkem bylo hodnoceno 361 mužů s mCRPC. Při mediánu 

sledování 18 měsíců bylo prokázáno významně delší celkové přežití u pacientů s dvoutýdenním 

podáváním docetaxelu (19,5 vs. 17,0 měsíce, p = 0,02). Dvoutýdenní režim také prokázal nižší 

výskyt neutropenie stupně 3–4 než třítýdenní režim [159]. Novějším cytostatikem, které 

prokázalo účinnost v léčbě mCRPC je kabazitaxel, který patří mezi druhou generaci taxanů. 

Jedná se o semisyntetický preparát, působící podobně jako paklitaxel a docetaxel inhibičně na 

mikrotubuly. Kabazitaxel prokázal protinádorovou účinnost i v buňkách rezistentních na výše 

zmíněné taxany první generace. Jedním z důvodů může být větší rezistence k efluxu 

z nádorových buněk cestou P-glykoproteinové pumpy [160, 161]. V roce 2010 byly 

publikovány výsledky randomizované klinické studie 3. fáze TROPIC, která hodnotila 

kabazitaxel (25 mg/m2) ve srovnání s mitoxantronem (12 mg/m2), vše v kombinaci 

s prednisonem (10 mg/den) u 755 pacientů s mCRPC. Nemocní již byli předléčení 

docetaxelem. Studie prokázala významné prodloužení mOS u pacientů léčených kabazitaxelem 

(15,1 vs. 12,7 měsíce; HR 0,7; 95% CI 0,59–0.83; p < 0,0001). Medián PFS byl významně delší 

u nemocných léčených kabazitaxelem (2,8 vs. 1,4 měsíce, HR 0,74; 95% CI 0,64–0,86; p < 
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0,0001) [162]. Na podkladě těchto prezentovaných dat byl kabazitaxel schválen k léčbě 

metastatického CRPC u nemocných po předchozí terapii docetaxelem. Zpočátku byla jeho 

aplikace v ČR schválená plátci zdravotní péče jenom na nemocné s progresí buď při terapii 

docetaxelem nebo do třech měsíců od ukončení léčby docetaxelem. V současné době již toto 

omezení není v aktuální úhradové vyhlášce. Léčba je hrazena do celkového počtu deseti 

léčebných cyklů, vzhledem k designu studie TROPIC. V roce 2013 byla publikována další 

analýza dat ze studie TROPIC, která hodnotila 2leté přežití u pacientů léčených kabazitaxelem 

nebo mitoxantronem. Podle Kaplan-Meierové analýzy bylo přežití delší než dva roky u 27 % 

(95% CI 23–32 %) pacientů léčených kabazitaxelem ve srovnání s jenom 16 % (95% CI 12–20 

%) případů léčených mitoxantronem [163]. 

 

Radium 223 

Radium-223 je radioizotop emitující alfa záření, které způsobuje dvojité zlomy ve struktuře 

DNA s buněčnou smrtí [164]. Radium-223 vzhledem ke své struktuře řadíme mezi kalcium 

mimetika [165]. Tuto skutečnost lze využít při terapii kostních metastáz, která patří mezi 

nejčastější lokalizaci generalizovaného karcinomu prostaty. Klinická studie ALSYMPCA 

hodnotila 921 pacientů s mCRPC, kteří měli 2 a více lokalit kostního metastatického postižení, 

bez viscerálních metastáz, maximální délka lymfatických uzlin v krátké ose mohla být do 3 cm. 

Srovnávacím ramenem bylo podání placeba, randomizace v poměru 2:1. Pacienti mohli být 

předléčení docetaxelem (57 % nemocných). Primárním cílem bylo stanovení OS. Radium-223 

se podává v aktivitě 50 kBq/kg pacienta, aplikace formou nitrožilní injekce á 28 dnů, celkem 6 

aplikací. Léčba radiem-223 prokázala statisticky významné prodloužení mediánu OS ve 

srovnání s placebem (14,9 vs. 11,3 měsíce, HR 0,70; 95% CI 0,58–0,83, p < 0.001). Došlo také 

k prodloužení dalších ukazovatelů – času do první symptomatické kostní příhody a času do 

PSA progrese. Benefit radia-223 byl prokázán bez ohledu na předchozí podání docetaxelu 

[166]. 

 

Léčba cílená na androgenní receptor (ARTA)  

V léčbě mCRPC se uplatňují dva preparáty – abirateron a enzalutamid. Abirateron je aktivní 

metabolit, který vzniká z abirateronu acetátu konverzi v játrech. Abirateron patří mezi skupinu 

selektivních inhibitorů enzymu 17α-hydroxylázy/C17,20-lyázy (CYP17). Tento enzym je 

nutný k syntéze testosteronu v tkáni varlat, nadledvin, ale i v nádorové tkáni prostaty. 

V důsledku inhibice CYP17 dochází k redukci tvorby kortikoidů. Na podkladě zpětné vazby 

dochází k nadprodukci adrenokortikotropního hormonu (ACTH) s následným zvýšením 
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koncentrace mineralokortikoidů. Důsledkem je hypokalémie, arteriální hypertenze, retence 

tekutin, otoky. Nutnou součástí léčby abirateronem je proto současné podání prednisonu s cílem 

právě potlačit nadprodukci ACTH s jeho důsledky. Abirateron acetát se užívá perorálně. Doba 

dosažení maximální koncentrace abirateronu v krevní plazmě je do 2 hodin po požití. 

Abirateron acetát by se měl užívat 2 hodiny po jídle a další jídlo by mělo být požito až 

s odstupem 1 hodiny po požití abirateronu. Při současném podání s jídlem může docházet k 

vzestupu sérové koncentrace abirateronu, hlavně v závislosti na obsahu tuku v potravě, což 

může vést k variabilním expozicím. Vazba na bílkoviny dosahuje 99,8 %. Distribuční objem je 

přibližně 5 630 L, což ukazuje, že abirateron je extenzivně distribuován do periferních tkání. 

Průměrný plazmatický poločas abirateronu u zdravých subjektů je přibližně 15 hodin. 

Vylučován je hlavně stolicí (88 %), mnohem méně močí (5 %). Systémová expozice 

abirateronu po jednorázovém perorálním podání dávky 1 000 mg se u pacientů s mírnou 

poruchou funkce jater zvýšila přibližně o 11 % a u pacientů se středně závažnou poruchou 

funkce jater přibližně o 260 %. U pacientů s elevací jaterních testů je proto nutno dávku 

abirateronu redukovat. V dalším textu již budeme používat jednotný výraz abirateron, který se 

v literatuře používá častěji než pojem abirateron acetát [167].  

Klinická studie 3. fáze COU–AA–301 hodnotila abirateron u 1 195 pacientů s mCRPC, kteři 

byli předléčení chemoterapií docetaxelem. Pacienti byli léčení kombinací abirateronu v denní 

dávce 1000 mg (4× 250 mg v jedné denní dávce) s prednisonem v denní dávce 10 mg (5 mg ve 

2 denních dávkách) nebo placebem s prednisonem. Randomizace byla v poměru 2:1. Do studie 

byli zařazeni pacienti s PS 0–2 dle ECOG. Do studie byli zařazeni i pacienti s uzlinovými (45 

% v ramenu s abirateronem) nebo viscerálními metastázami (11 % v ramenu s abirateronem). 

Primárním cílem bylo stanovení mediánu OS. Při mediánu sledování 12,8 měsíce byl medián 

OS statisticky významně delší u pacientů léčených abirateronem (14,8 vs. 10,9 měsíce, HR 

0,65; 95% CI 0,54–0,77, p <0.001). Pacienti léčení abirateronem dále prokázali ve srovnání 

s pacienty léčenými placebem účinnost také v sekundárních cílech klinické studie: doba do PSA 

progrese (10,2 vs. 6,6 měsíce, HR 0,59, p<0.001), medián radiografického PFS (5,6 vs. 3,6 

měsíce, HR 0,67; 95% CI 0,59–0,78). Nejčastějším nežádoucím účinkem byla únava, která se 

vyskytla v podobném procentu v obou ramenech (44 vs. 43 %). Nežádoucí účinky asociované 

s elevací mineralokortikoidů v důsledku CYP17 blokády, jako je retence tekutin, otoky, 

hypokalémie, arteriální hypertenze, byly častěji pozorovány u nemocných léčených 

abirateronem [168]. Finální analýza klinické studie při mediánu sledování 20.2 měsíce potvrdila 

významné prodloužení mediánu OS (15,8 vs. 11,2 měsíce, HR 0,74; 95% CI 0,64–0,86, p < 

0,0001) [169]. Klinická studie 3. fáze COU–AA–302 hodnotila abirateron u 1 088 pacientů 
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s mCRPC, dosud ale neléčených chemoterapií. Pacienti byli léčení kombinací abirateronu 

v denní dávce 1000 mg (4× 250 mg v jedné denní dávce) s prednisonem v denní dávce 10 mg 

(5 mg ve 2 denních dávkách) nebo placebem s prednisonem. Randomizace byla v poměru 1:1. 

Do studie byli zařazení pacienti s PS 0–1 dle ECOG. Podle BPI–SF (Brief Pain Inventory-Short 

Form) byli zařazení asymptomatičtí (skóre 0–1) nebo mírně symptomatičtí pacienti (skóre 2–

3). Do klinické studie nebyli zařazení pacienti s viscerálními metastázami. Primárním cílem 

bylo stanovení radiografického PFS a OS. Primární analýza byla publikovaná v roce 2013 a 

potvrdila statisticky významné prodloužení mediánu radiografického PFS (16,5 vs. 8,3 měsíce, 

HR 0,53; 95% CI 0,45–0,62, p < 0.0001) a také mediánu OS (medián nedosažen vs. 27,2 

měsíce, HR 0.75; 95% CI 0,61–0,93, p = 0,01). Pacienti léčeni abirateronem dále prokázali ve 

srovnání s pacienty léčenými placebem účinnost také v sekundárních cílech klinické studie: 

doba do PSA progrese (11,1 vs. 5,6 měsíce, HR 0,488; p < 0,0001), doba do podání opiátů 

z důvodu nádorové bolesti (medián nedosažen vs. 23,7 měsíce, HR 0,69; 95% CI 0,57–0,83, p 

< 0,001), doba do zahájení cytotoxické léčby (25,2 vs. 16,8 měsíce, HR 0,58; 95% CI 0,49–

0,69, p < 0,001) a doba do zhoršení celkového stavu pacienta podle ECOG o minimálně 1 bod 

(12,3 vs. 10,9 měsíce, HR 0,82; 95% CI 0,71–0,94, p = 0,005). Toxicita léčby byla obecně 

dobře zvládatelná. Přehled výskytu nežádoucích účinků je uveden v tab. č. 10. Toxicita stupně 

3 nebo 4 se vyskytla u 48 % pacientů léčených abirateronem s prednisonem a u 42 % pacientů 

léčených placebem s prednisonem. K nežádoucím účinkům s významně vyšším výskytem u 

nemocných v ramenu s abirateronem, patřila únava, bolesti kloubů a vznik periferních otoků 

[170]. Finální analýza byla publikovaná v roce 2015 při mediánu sledování 49,2 měsíce. Bylo 

prokázáno významné prodloužení OS u pacientů léčených abirateronem (34,7 vs. 30,3 měsíce, 

HR 0,81, 95% CI 0,70–0,93, p = 0,003, obr. č. 4). Nárůst mediánu OS ve skupině pacientů byl 

významný, i přes skutečnost, že 44 % nemocných v rameni s placebem užívalo abirateron jako 

následnou léčbu [171].  
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Tab. č. 10. Přehled toxicity abirateronu ve studii COU-AA-302 [170] 

 

Nežádoucí účinky (NÚ) Abirateron/prednison 

N (%) 

Placebo/prednison 

N (%) 

 

Všechny NÚ 

Grade 3–4 

Únava 

Bolesti zad 

Bolesti kloubů 

Nevolnost 

Zácpa 

Průjem 

Bolesti skeletu 

Svalové spasmy 

Bolesti končetin 

Kašel 

Retence tekutin, otoky 

Hypokalémie 

Hypertenze 

Kardiální toxicita 

Elevace ALT 

Elevace AST 

 

537 (99) 

258 (48) 

212 (39) 

173 (32) 

154 (28) 

120 (22) 

125 (23) 

117 (22) 

106 (20) 

75 (14) 

90 (17) 

94 (17) 

154 (28) 

104 (19) 

139 (26) 

133 (25) 

92 (17) 

74 (14) 

 

 

524 (97) 

225 (42) 

185 (34) 

173 (32) 

129 (24) 

118 (22) 

103 (19) 

96 (18) 

103 (19) 

110 (20) 

85 (16) 

73 (14) 

136 (26) 

78 (15) 

87 (16) 

102 (19) 

31 (5) 

31 (5) 
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Obr. č. 4. Celkové přežití u pacientů ve studii COU-AA-302 [171] 

 

 
 

 

 

 

 

Toxicitu dlouhodobého užívání kortikoidů hodnotila analýza obou výše zmíněných klinických 

studií. Celková incidence nežádoucích účinků kortikoidů byla 25,5 % u pacientů léčených 

kombinací abirateronu s prednisonem a 23,3 % u pacientů léčených kombinací placeba a 

prednisonu. Nejčastějšími projevy toxicity byly hyperglykémie (7,8 respektive 4,8 %) a nárůst 

hmotnosti (3,9 respektive 4,8 %). Závažné projevy užívání prednisonu (stupeň 3–4) se podle 

analýzy objevilo celkem u 4,5 % pacientů: hyperglykémie (3,0 %), katarakta (0,4 %), diabetes 

(0,4 %) či krvácení do GIT (0,3 %) [172]. 

 

Enzalutamid patři do skupiny nesteroidních antiandrogenů. Na rozdíl od předchozích 

antiandrogenů (např. bikalutamidu), působí enzalutamid na AR celkem na třech úrovních: 

a) navázáním na androgen vázající doménu AR inhibuje přímou vazbu androgenů. V 

porovnání s bikalutamidem má enzalutamid výrazněji vyšší afinitu k vazbě na AR, 

b) inhibuje translokaci komplexu AR do jádra, 

c) inhibuje expresi genů stimulovaných androgeny.  

Enzalutamid se podává perorálně ve formě 40 mg tablet. Doporučená dávka je 160 mg/den 

(celkem 4 tablety), léčba probíhá kontinuálně každý den. Důležitým rozdílem v porovnání s 
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abirateronem je, že enzalutamid lze užívat i společně s jídlem bez nutnosti současného podávání 

kortikoidů. Doba dosažení maximální koncentrace enzalutamidu v krevní plazmě je 1-2 hodiny 

po požití. Vazba na bílkoviny dosahuje 97-98 %. Distribuční objem je přibližně 110 L. 

Enzalutamid může překonat hematoencefalickou bariéru. Průměrný plazmatický poločas 

enzalutamidu u zdravých subjektů je přibližně 5.8 dne. Enzalutamid je eliminován převážně 

močí [173].  

V roce 2012 byly publikovaný výsledky klinické studie 3. fáze AFFIRM, která hodnotila 

postavení enzalutamidu u nemocných s mCRPC po předchozím podáním chemoterapie. 

Celkem 1 199 mužů bylo randomizováno v poměru 2:1 k podání enzalutamidu (160 mg/den) 

nebo placeba. Primárním cílem bylo stanovení mediánu OS. Medián OS u pacientů léčené 

enzalutamidem byl významně prodloužen (18,4 vs. 13,6 měsíce, HR 0,63; 95% CI 0,53–0,75, 

p < 0,001, obr. č. 5). Podobně i sekundární cíle studie byly významně příznivě ovlivněny ve 

skupině léčené enzalutamidem: pokles PSA o více než 50 % (54 vs. 2 %), léčebná odpověď při 

hodnocení postižení měkkých tkání (29 vs. 4 %), čas do PSA progrese (8,3 vs. 3,0 měsíce), 

radiologická progrese (8,3 vs. 2,9 měsíce), prodloužení doby do vzniku kostní komplikace (16,7 

vs. 13,3 měsíce) [174].  
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Obr. č. 5. Celkové přežití pacientů podle klinické studie AFFIRM [174] 

 

 
 

 

 

Další klinická studie 3. fáze PREVAIL byla publikovaná v roce 2014. Na rozdíl od předchozí 

zmíněné práce, táto studie hodnotila pacienty s mCRPC léčených enzalutamidem bez 

předchozího podání chemoterapie. Celkem bylo hodnoceno 1 717 pacientů, kteří byli 

randomizovaní v poměru 1:1 k podání enzalutamidu (160 mg/den) nebo placeba. Primárními 

cílem bylo stanovení OS a přežití bez radiologické progrese. Klinická studie významně 

prodloužila OS (HR 0,71; 95% CI 0,60–0,84, p < 0,001). Podobně i 12–měsíční přežití bez 

radiologické progrese bylo významně delší u pacientů léčených enzalutamidem (65 vs. 14 %, 

HR 0,19; 95% CI 0,15–0,23, p < 0,001) [175]. V roce 2017 byla publikovaná další analýza této 

studie, která potvrdila významné prodloužení mediánu OS u pacientů léčených enzalutamidem 

(35,3 vs. 31,3 měsíce, HR 0,77; 95% CI 0,67–0,88, p = 0,0002) [176]. Léčba enzalutamidem je 

hlavně ve skupině pacientů bez předchozího podání chemoterapie dlouhodobá, jak bylo 

zmíněno v klinické studii PREVAIL. Do popředí se proto dostává otázka tolerance. Mezi 

nejčastější nežádoucí účinky enzalutamidu řadíme únavu, bolesti kloubů a svalů, bolesti hlavy, 

návaly, průjmy či ztrátu hmotnosti. Ve studii PREVAIL byl výskyt toxicity stupně 3–4 celkem 

popsán u 43 % nemocných, ve studii AFFIRM to bylo u 45 % pacientů. Přehled toxicity z dat 

studie PREVAIL je uveden v tab. č. 11 [175]. 
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Tab. č. 11. Přehled toxicity enzalutamidu podle klinické studie PREVAIL [175] 

 

Nežádoucí účinek Enzalutamid  

N (%)  

 

Placebo  

N (%)  

 

Celkem 

 

Stupeň 3–4 Celkem Stupeň 3–4 

Únava 

Bolesti zad 

Zácpa 

Bolesti kloubů 

Nechutenství 

Návaly 

Průjem 

Arteriální hypertenze 

Astenia 

Periferní otoky 

Bolesti hlavy 

Kardiální potíže 

Akutní renální selhání 

Elevace jaterních testů 

Křeče 

 

310 (36) 

235 (27) 

193 (22) 

177 (20) 

158 (18) 

157 (18) 

142 (16) 

117 (13) 

113 (13) 

92 (11) 

91 (10) 

88 (10) 

32 (4) 

8 (1) 

1 (< 1) 

16 (2) 

22 (3) 

4 (< 1) 

12 (1) 

2 (< 1) 

1 (< 1) 

2 (< 1) 

59 (7) 

11 (1) 

2 (< 1) 

2 (< 1) 

24 (3) 

12 (1) 

2 (< 1) 

1 (< 1) 

218 (26) 

187 (22) 

145 (17) 

135 (16) 

135 (16) 

65 (8) 

119 (14) 

35 (4) 

67 (8) 

69 (8) 

59 (7) 

66 (8) 

38 (5) 

5 (1) 

1 (< 1) 

16 (2) 

25 (3) 

3 (< 1) 

9 (1) 

6 (1) 

0 

3 (< 1) 

19 (2) 

8 (1) 

3 (< 1) 

3 (< 1) 

18 (2) 

12 (1) 

1 (< 1) 

0 

 

 

 

Podle doporučení ČOS je u asymptomatických pacientů s mCRPC indikována léčba 

abirateronem nebo enzalutamidem. U symptomatických pacientů s celkovým PS 0-1 dle ECOG 

je indikována chemoterapie docetaxelem. Maximálně je aplikováno 10 cyklů ve 3 týdenním 

režimu. V případě progrese lze zvážit podání ARTA léčby, chemoterapie 2. linie – kabazitaxel. 

U pacientů s kostním metastatickým procesem, bez viscerálních metastáz, s možnou 

lymfadenopatií do 3 cm, lze indikovat po dvou liniích léčby i radium 223. Radium 223 lze podat 

i v první linii léčby mCRPC u pacientů, kde nelze indikovat jiný typ terapie. Léčba radiem 223 

nebo ARTA po podání chemoterapie může být dle doporučení ČOS i u pacientů s PS 2 dle 

ECOG. Důležitou součástí terapie je i podání léků modifikujících kostní metabolismus 

v případě kostního metastatického procesu a zvážení lokální paliativní radioterapie [61].   
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1.10. Mechanismus vzniku kastračně rezistentního karcinomu prostaty 

Androgenní receptor je kódován genem lokalizovaným na chromozomu Xq11-12. Jedná se o 

nukleární receptor o velikosti 110 kDa. Má několik funkční oblastí [177–179]. Androgeny se 

váží na AR doménu LBD (ligand-biding domain) a způsobují konformační změny vedoucí k 

disociaci proteinů tepelného šoku HSP90 (heat-shock proteins). Výsledkem je homodimerizace 

AR, následně translokace do buněčného jádra s navázáním na oblast AREs (androgen-response 

elements) v promotorní oblasti androgen regulovaných genů [180]. Růst buněk karcinomu 

prostaty je závislý od androgenů. Testosteron je primární cirkulující androgen. Je produkován 

v 90 % v Leydigových buňkách varlat, menší část je produkovaná v kůře nadledviny. V 

krevním oběhu se nachází testosteron, který je převážně navázán na pohlavní hormon vázající 

globuliny a albumin; pouze 3 % jsou ve volné formě. Po difuzi do cytoplasmy dochází ke 

konverzi testosteronu na výrazně účinnější dihydrotestosteron (DHT) pomocí enzymu 5alfa-

reduktázy [181-184]. Schematicky je situace vyobrazena na obr. č. 6.  
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Obr. č. 6. Mechanismus účinků aktivace AR (volně podle National Cancer Institute) 

 

 

 

Jedním z mechanismů léčby pokročilého karcinomu prostaty je ADT, která je zaměřená na 

inhibici syntézy testosteronu a jeho aktivních metabolitů. Nejstarším způsobem bylo provedení 

orchiektomie s pozorovaným klinickým efektem pokročilého karcinomu prostaty [119]. 

Novějším způsobem je ADT prováděná aplikací agonistů či antagonistů LHRH. Navzdory 

iniciální léčebné odpovědi u většiny pacientů ale dochází s odstupem 2–3 let k progresi 

onemocnění do stadia CRPC [185]. Proběhlo několik studií, které prokázaly perzistující 

koncentraci DHT v nádorových buňkách, i přes ADT [186–188]. Některé studie dokonce 

prokázaly vyšší koncentraci DHT v tumorové tkání než koncentrace DHT zaznamenané u 

zdravých mužů [189]. Tato skutečnost souvisí s existencí takzvaných alternativních cest 

steroidgeneze, což je jeden z faktorů vzniku CRPC. Vyšší koncentrace DHT v tumorové tkáni 
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CRPC je důkazem, že se nejedná o onemocnění necitlivé na přenos signálů cestou AR. Klinické 

studie prokázaly pokles PSA po podání antiandrogenů první generace (flutamid, bikalutamid) 

[190, 191]. Antiandrogeny se váží kompetitivně na LBD androgenního receptoru a zabraňují 

jeho aktivaci [192, 193]. Kombinace ADT a antiandrogenů se v literatuře někdy uvádí pod 

pojmem kompletní androgenní blokáda. Účinek primární generace antiandrogenů je ale výrazně 

časově omezen z důvodu funkčních změn s následným agonistickým efektem na AR. Důkazem 

je efekt takzvaného vysazení antiandrogenů a omezení stimulace funkčně změněného AR. Tato 

skutečnost se může projevit poklesem PSA u části pacientů po vysazení antiandrogenů [133]. 

Mezi nejčastější možné příčiny vzniku CRPC lze zařadit: 

a) Amplifikace AR. Amplifikace AR je popsána v buněčných liniích CRPC ve 30–80 % 

případů, v případě hormon senzitivního onemocnění je amplifikace AR výrazně nižší [194].  

Amplifikace AR zachovává větší citlivost k androgenům, i přes její nižší koncentraci v plasmě 

způsobenou podáním ADT [195]. 

b) Mutace AR. Mutace AR jsou nejčastěji bodového typu. Jejím důsledkem je zvýšená aktivita 

AR v přítomnosti nízké koncentrace androgenů. K aktivaci mutovaného AR dochází i v 

přítomnosti jiných steroidů jako jsou progesteron, hydrokortizon či estradiol. Mezi nejčastější 

substituci způsobující mutaci AR, patří výměna histidinu za tyrozin v kodonu 877 (T877A). 

Vyskytuje se až u 30 % pacientů s mCRPC [196–198]. Jinou mutací je substituce valinu za 

leucin v kodonu 89, která je spojena s agresivním průběhem onemocnění, hlavně u 

Afroameričanů [199]. 

c) Koaktivace AR. Další příčinou zvýšení aktivity AR jsou koaktivátory AR. Jedná se převážně 

o enzymy, které modulují proteiny v komplexu AR cestou fosforylace, metylace, acetylace či 

ubikvitinace [200-202]. Výsledkem je zesílení AR indukované transkripce RNA [203]. 

Příkladem mohou být koaktivátory SRC1-3, které jsou asociovány s progresí karcinomu 

prostaty [204]. 

d) Aberantní aktivace AR. Představuje příklad na ligandu nezávislé aktivace AR a je dalším 

důležitým mechanismem progrese do stadia CRPC. Tento mechanismus je způsobován aktivací 

celého spektra růstových faktorů, cytokinů či kináz [205]. Mezi nejvýznamnější dráhy v 

patogenezi CRPC patří dráha NF-kappa B, PI3K/AKT, EGFR, IGFR, c-met a jiné [206 - 209].  

e) Alternativní steroidgeneze. Je způsobena vlivem adrenální produkce prekurzorů androgenů 

jako dehydroepiandrostendionu (DHEA) a jeho sulfované formy (DHEA-S). Právě tato forma 

je vysoce konvertovaná na aktivní DHT pomocí alterovaných drah. Tvorba DHEA-S není 

inhibovaná ADT [210, 211]. 
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f) Alternativní sestřih v syntéze AR. Takzvané splice varianty AR představují jiný způsob 

rezistence k ADT. Jedná se o posttranskripční alternativní sestřih mRNA vedoucí k absencí C-

konce LBD [212 - 214]. Androgenní receptor je v případě absence LBD konstitutivně aktivní. 

Dominantní varianty jsou ARV1, ARV7 a ARV567 [213, 214]. Splice varianty AR jsou ve 

zvýšeném množství častěji zaznamenány v případě kostních metastáz u pacientů s CRPC, než 

v případě hormon-senzitivního onemocnění a jsou asociovány s horší prognózou [215].          
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1.11. Molekulární vyšetření 

Mezi tradiční prognostické faktory karcinomu prostaty řadíme rozsah postižení, GS, 

koncentrace PSA, PSA–DT, kapsulární invaze, pozitivní resekční okraj po RAPE. Mezi 

molekulární prognostické biomarkery lze zařadit mutace p53, p27, p21, stanovení Ki67, 

aneuploidie DNA či další [57, 216]. Mezi nejvíce studovaný prediktivní faktor podání ARTA 

u pacientů s mCRPC, patří splice varianta AR–V7. Nejčastěji se varianta AR-V7 stanovuje 

z cirkulujících nádorových buněk [217]. V roce 2014 byla publikována klinická studie, která 

prokázala, že detekce AR–V7 v cirkulujících nádorových buňkách u pacientů s mCRPC, je 

spojena s rezistencí na enzalutamid či abirateron. Celkem bylo hodnoceno 31 pacientů léčených 

enzalutamidem a 31 pacientů léčených abirateronem. Pacienti s detekcí AR–V7 prokázali v 

obou skupinách významně kratší medián OS, kratší přežití bez PSA či radiologické progrese 

než pacienti bez detekce AR–V7 [218]. Větší studie hodnotící 202 pacientů léčených ARTA, 

podobně prokázala kratší PFS a OS u pacientů s přítomností AR–V7 [219].  Jiná klinická studie 

ale tuto skutečnost naopak nepotvrdila [220]. Zdá se, že výskyt AR–V7 stoupá po proběhlé 

ARTA léčbě, kdy může dosahovat výskytu až 19–34 %, ve srovnání se 3 % před zahájením 

terapie mCRPC [217]. Stanovení tohoto biomarkeru nepatří ke standardu a podání ARTA 

v klinické praxi aktuálně není podmíněno jeho analýzou. 

V posledních letech dochází k významnému rozvoji imunoterapie, která je standardem terapie 

maligního melanomu, nemalobuněčného karcinomu plic, karcinomu ledviny a jiných typů 

zhoubných nádorů [221–223]. V léčbě mCRPC byl prokázán účinek protinádorové vakcíny 

sipuleucelu T ve srovnání s placebem [224]. V ČR tato léčba není dostupná. Mezi 

nejvýznamnější představitele současné imunoterapie řadíme takzvané inhibitory kontrolních 

bodů imunitní reakce. Nejvíce studovaný je receptor  PD–1 (programmed cell death - 1) a jeho 

ligand (PD–L1). Výsledkem její interakce je inhibice imunitní reakce, zprostředkovaná T–

buňkami, která může vést k progresi tumorového procesu [225]. PD–1 (CD279) je lokalizován 

na povrchu buněk, patří do rodiny imunoglobulinových molekul CD28/CTLA-4. Exprese PD–

1 je vyjádřená hlavně na aktivovaných T–lymfocytech [226, 227]. PD–L1 (B7-H1, CD274) je 

glykoprotein lokalizovaný na povrchu buněk, patří do B7 rodiny [228]. PD-L1 je exprimován 

na povrchu nádorových buněk a antigen prezentujících buňkách v různých typech nádorů [229–

232]. PD–L1 je zcela raritně exprimován v buňkách normální tkáně [233]. Interakce PD–1/PD–

L1 hraje klíčovou úlohu v negativní regulaci imunitní reakce s významem zabránit imunitně 

zprostředkovanému poškození tkání. V případě chronické virové infekce či v přítomnosti 

nádorového onemocnění, je tato interakce zvýrazněná [234, 235]. Imunoterapie pomocí 

inhibitorů interakce PD–1/PD–L1 prokázala účinek v léčbě urologických malignit u zhoubných 
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nádorů ledviny či uroteliálního karcinomu močového měchýře [236–244]. Studie první fáze 

prokázaly, že inhibice interakce PD–1/PD–L1 u karcinomu prostaty je méně účinná, než u výše 

zmíněných nádorů jako jsou melanom, nádory plic či ledvin [245]. Důvodem může být 

imunosupresivnější mikroprostředí karcinomu prostaty [246–248]. Pembrolizumab je 

monoklonální protilátka, která se váže na receptor PD–1. V klinické studii první fáze 

KEYNOTE–028 prokázal medián délky trvání léčebné odpovědi 13,5 měsíců u předléčených 

pacientů s mCRPC. Celková léčebná odpověď byla zjištěna u 17,4 % pacientů [249]. Následně 

klinická studie 2. fáze KEYNOTE–199 hodnotila celkem 258 pacientů s mCRPC po terapii 

docetaxelem či ARTA. Celkem byly 3 kohorty pacientů: PD–L1 pozitivní, PD–L1 negativní a 

pacienti s kostním postižením bez ohledu na expresi PD–L1. Pembrolizumab byl podáván v 

dávce 200 mg iv inf, aplikace á 3 týdny, doba podávání byla maximálně 35 cyklů. Medián OS 

v jednotlivých kohortách činil 9,5; 7,9 a 14,1 měsíce [250]. S rozvojem imunoterapie založené 

na interakci PD–1/PD–L1 dochází i ke zhodnocení možného prognostického či prediktivního 

významu exprese PD–L1 jako například v případě jiných urologických malignit u karcinomu 

ledvin či močového měchýře [237, 240, 241, 243]. V případě karcinomu prostaty není 

prognostický význam exprese PD–L1 zcela jasný [251, 252]. Zdá se, že v případě pokročilého 

onemocnění je exprese PD–L1 více vyjádřená než u časných stadiích [253]. Vyšší exprese PD–

L1, stanovená imunohistochemicky, byla asociovaná s vyšším rizikem vzniku diseminovaného 

onemocnění [254]. Exprese PD–L1 v tumorové tkáni, která je vyšetřena imunohistochemicky 

závisí na histologickém typu. V případě acinárních adenokarcinomů lze pozorovat expresi PD–

L1 u 29 % pacientů, v případě duktálního karcinomu u 7 % pacientů a v případě agresivních 

neuroendokrinních karcinomů až u 46 % nemocných [252]. Vyšší výskyt exprese PD–L1 byl 

prokázán v tekuté biopsii, kde byla pozitivita popsána z analýz různých studií v 64 % případů 

[255]. Vyšetření z tekuté biopsie navíc lépe reflektuje aktuální stav onemocnění, než stanovení 

exprese PD–L1 z resekatů prostaty či bioptického vyšetření u pacientů v časném stadiu 

onemocnění [255]. Při hodnocení prediktivního významu exprese PD–L1 se v případě 

karcinomu prostaty zdá, že přítomnost exprese PD–L1 je spojena s rezistencí na léčbu 

enzalutamidem [256]. Jedním z cílů předkládané práce bylo proto i posouzení možného 

prognostického vlivu PD–L1.     
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2. CÍLE PRÁCE 

 

Abirateron a enzalutamid představují důležitou součást léčby u pacientů s metastatickým 

kastračně rezistentním karcinomem prostaty. Jedná se o relativně nové léčebné postupy 

v terapii tohoto onemocnění, které jsme začali v klinické praxi používat od listopadu 2014.    

Primárním cílem habilitační práce bylo retrospektivní zhodnocení léčebných výsledků a 

tolerance léčby u 130 pacientů s metastatickým kastračně rezistentním karcinomem prostaty. 

V práci jsme dále hodnotili vliv vybraných klinických či laboratorních parametrů na léčebné 

výsledky. Do práce jsme zařadili nemocné léčené abirateronem nebo enzalutamidem 

v Komplexním onkologickém centru Krajské nemocnice Liberec, a.s.   

Zatím nemáme k dispozici molekulární prediktivní biomarkery pro léčbu abirateronem nebo 

enzalutamidem, které bychom mohli využívat v klinické praxi. Sekundárním cílem habilitační 

práce bylo retrospektivní zhodnocení prediktivního významu exprese PD-L1 u pacientů 

s metastatickým kastračně rezistentním karcinomem prostaty léčených enzalutamidem po 

předchozím podání chemoterapie.     
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3. PACIENTI A METODY 

 

3.1. Soubor pacientů 

Hodnocený soubor představoval celkem 130 pacientů, kteří byli léčeni podáním ARTA od 

listopadu 2014 do prosince 2020. Průměrný věk v době zahájení ARTA činil 71,3 (53–92) let. 

Podání ARTA mohlo být jednak v první linií – vzhledem k zažitému pojmenování mluvíme i 

v předkládané práci o takzvané indikaci před podáním chemoterapie, jednak mohli být nemocní 

léčení ARTA v indikaci po předchozím podání chemoterapie. Z celkového počtu 130 pacientů 

jsme léčili 64 (49,2 %) pacientů před podáním chemoterapie a 66 (50,8 %) pacientů jsme léčili 

po předchozím podání chemoterapie. 

 

Soubor pacientů léčených před podáním chemoterapie (N = 64) 

Průměrný věk pacientů představoval 73,3 (61–92) let. Ve věku ≥ 75 let bylo 29 (45,3 %) 

pacientů. Histologicky se ve všech případech jednalo o acinární adenokarcinom. Histologicky 

byl GS 6–7 popsán u 33 (51,6 %) pacientů, GS 8–10 byl popsán u 31 pacientů (48,4 %). 

Primárně metastatické onemocnění bylo diagnostikováno u 26 (40,6 %) pacientů. U 38 (59,4 

%) pacientů bylo onemocnění diagnostikováno v lokalizovaném klinickém stadiu.  

Nejčastějším místem metastatického postižení byly kostní metastázy, celkem popsané u 53 

(82,8 %) pacientů. U 28 (43,8 %) pacientů byly popsané metastázy v lymfatických uzlinách a 

u 2 nemocných (3,1 %) jsme zaznamenali výskyt viscerálních metastáz (játra a plíce). Primární 

lokální léčba (radioterapie nebo radikální prostatektomie) byla indikovaná celkem u 37 (57,8 

%) pacientů s primárně lokalizovaným onemocněním. Jedenáct nemocných (17,2 %) 

podstoupilo radikální prostatektomii, z toho deset pacientů i následnou adjuvantní anebo 

salvage radioterapii. Primární radioterapií bylo léčeno celkem 26 (40,6 %) pacientů. Primární 

ADT (orchiektomie, aplikace analog LHRH, aplikace antagonistů LHRH) byla indikovaná u 

všech pacientů před zahájením ARTA. Medián délky podávání primární ADT činil 23,0 (6–

120) měsíců. Medián PSA před zahájením ARTA představoval 20,7 (0,3–1588) ng/ml, medián 

předléčebné hodnoty hemoglobinu 138,5 (111–164) g/L, medián předléčebné hodnoty 

leukocytů 7,1 (3,9–14,7) × 109/L, medián předléčebné hodnoty trombocytů 226 (95 – 441) × 

109/L. Celkový výkonnostní stav (performance status, PS) byl hodnoceno podle klasifikace 

ECOG, tab. č. 12 [257]. Performance status 0 mělo 31 (48,4 %) a PS 1 mělo 33 (51,6 %) 

nemocných. Celkem 50 (78,1 %) pacientů bylo léčeno abirateronem, 14 (21,9 %) pacientů bylo 

léčeno podáním enzalutamidu. Soubor pacientů je uveden v tab. č. 13.  
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Tab. č. 12. Performance status podle klasifikace ECOG [257] 

Hodnota 

 

Charakteristika 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 

 

Plně aktivní, schopen všech možných aktivit bez omezení 

 

Omezení fyzicky náročných aktivit, schopen lehčí práce 

 

Schopen péče o sebe, neschopen fyzické práce, mimo lůžko více než 50% denní doby 

 

Schopen omezené péče o sebe, upoután na lůžko více než 50% denní doby 

 

Zcela neschopen, neschopen péče o sebe, upoután trvale na lůžko či křeslo 

 

Mrtvý  
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Tab. č. 13. Soubor pacientů léčených ARTA před podáním chemoterapie (N = 64) 

Charakteristika 

 

 

Všichni 

pacienti 

(64 pacientů) 

N (%) 

 

Léčení  

abirateronem 

(50 pacientů) 

N (%) 

 

Léčení 

enzalutamidem 

(14 pacientů) 

N (%)  

Věk – medián (rozmezí), roky 

   - věk ≥ 75 let 

 

71 (61–92) 

29 (45.3) 

73(61–87) 

24 (48.0) 

69(62–92) 

5 (35.7) 

Rozsah onemocnění při diagnóze 

 - metastatické 

 - lokalizované  

 

 

26 (40.6) 

38 (59.4) 

 

18 (36.0) 

32 (64.0) 

 

8 (57.1) 

6 (42.9) 

Gleason skóre 

 - GS 6–7 

 - GS 8–10 

 

 

33 (51.6) 

31 (48.4) 

 

27 (54.0) 

23 (46.0) 

 

6 (42.9) 

8 (57.1) 

Primární lokální léčba 

 - Radikální prostatektomie 

 - Radikální radioterapie 

 

 

11 (17.2) 

36 (56.3) 

 

9 (18.0) 

30 (60.0) 

 

2 (14.3) 

6 (42.9) 

Lokalizace metastáz 

 - skelet 

 - lymfatické uzliny 

 - viscerální metastázy 

 

 

53 (82.8) 

28 (43.8) 

2 (3.1) 

 

39 (78.0) 

24 (48.0) 

1 (2.0) 

 

14 (100.0) 

4 (28.6) 

1 (7.1) 

Délka primární ADT  

 – medián (rozmezí), měsíce 

    

 

23.0 (6–120) 

 

20.5 (6–120) 

 

26.5(8–120) 

Celkový PS podle ECOG 

 - PS 0 

 - PS 1 

 

 

31 (48.4) 

33 (51.6) 

 

24 (48.0) 

26 (52.0) 

 

7 (50.0) 

7 (50.0) 

PSA  - medián (rozmezí), [ng/ml] 

 - před zahájením ARTA léčby 

 

 

20.7 (0.3–1588) 

 

 

20.1 (0.3–1588) 

 

 

21.6 (0.9–1153) 

 

Hb – medián (rozmezí), [g/l] 

 - před zahájením ARTA léčby 

 

 

138.5 (111–164) 

 

138 (111–164) 

 

139 (119–158) 
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Soubor pacientů léčených po předchozím podáním chemoterapie (N = 66) 

Průměrný věk pacientů představoval 69,5 (53–83) let. Ve věku ≥ 75 let bylo 14 (21,2 %) 

pacientů. Histologicky se ve všech případech jednalo o acinární adenokarcinom. Histologicky 

byl GS 6–7 popsán u 36 (54,5 %) pacientů, GS 8–10 byl popsán u 30 pacientů (45,5 %). 

Primárně metastatické onemocnění bylo diagnostikováno u 25 (37,9 %) pacientů. U 41 (62,1 

%) pacientů bylo onemocnění diagnostikováno v lokalizovaném klinickém stadiu. Nejčastějším 

místem metastatického postižení byly kostní metastázy, celkem popsané u 59 (89,4 %) 

pacientů. U 17 (25,8 %) pacientů byly popsané metastázy v lymfatických uzlinách a u 5 

nemocných (7,6 %) jsme zaznamenali výskyt viscerálních metastáz (3x játra, 1x plíce, 1x 

slezina). Primární lokální léčba (radioterapie nebo radikální prostatektomie) byla indikovaná 

celkem u 42 (63,6 %) pacientů. Třináct nemocných (19,7 %) podstoupilo radikální 

prostatektomii, z toho osm pacientů i následnou adjuvantní anebo salvage radioterapií. Primární 

radioterapií bylo léčeno celkem 29 (43,9 %) pacientů. Primární ADT (orchiektomie, aplikace 

analog LHRH, aplikace antagonistů LHRH) byla indikovaná u všech pacientů před zahájením 

ARTA. Medián délky podávání primární ADT činil 18,0 (4–92) měsíců. U všech 66 (100 %) 

pacientů byla indikovaná chemoterapie docetaxelem v první linii. Medián počtu cyklu 

docetaxelu činil 8 (2–10). Kabazitaxel byl celkem podán u 13 (19,7 %) pacientů ve druhé linií 

po progresi na docetaxel. Medián počtu cyklu kabazitaxelu činil 10 (2–10). Medián PSA před 

zahájením ARTA léčby představoval 87,3 (2,2–5000) ng/mL, medián předléčebné hodnoty 

hemoglobinu 130,5 (91–160) g/L, medián předléčebné hodnoty leukocytů 6,1 (3,1–20,5) × 

109/L, medián předléčebné hodnoty trombocytů 207,5 (67 – 457) × 109/L. Performance status 

0 mělo 16 (24,2 %), PS 1 mělo 47 (7,2 %) nemocných. Tři nemocní (4,6 %) měli PS 2 před 

zahájením ARTA. Celkem 11 (16,7 %) pacientů bylo léčeno abirateronem, 55 (83,3 %) 

pacientů bylo léčeno podáním enzalutamidu. Soubor pacientů je uveden v tab. č. 14.  
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Tab. č. 14. Soubor pacientů léčených ARTA po podání chemoterapie (N = 66) 

Charakteristika 

 

 

Všichni 

pacienti 

(66 pacientů) 

N (%) 

Léčení  

abirateronem 

(11 pacientů) 

N (%) 

Léčení 

enzalutamidem 

(55 pacientů) 

N (%)  

Věk – medián (rozmezí), roky 

   - věk ≥ 75 let 

 

69.5 (53–83) 

14 (21.2) 

67(62–81) 

2 (18.1) 

71(53–83) 

12 (21.8) 

Rozsah onemocnění při 

diagnóze 

 - metastatické 

 - lokalizované  

 

 

25 (37.9) 

41 (62.1) 

 

4 (36.4) 

7 (63.6) 

 

21 (38.2) 

34 (61.2) 

Gleason skóre 

 - GS 6–7 

 - GS 8–10 

 

 

36 (54.5) 

30 (45.5) 

 

5 (45.5) 

6 (54.5) 

 

31 (56.4) 

24 (43.6) 

Primární lokální léčba 

 - Radikální prostatektomie 

 - Radikální radioterapie 

 

 

13 (19.7) 

37 (56.1) 

 

1 (9.1) 

7 (63.6) 

 

12 (21.8) 

30 (54.5) 

Lokalizace metastáz 

 - skelet 

 - lymfatické uzliny 

 - viscerální metastázy 

 

 

59 (89.4) 

17 (25.8) 

5 (7.6) 

 

10 (90.9) 

3 (27.3) 

1 (9.1) 

 

49 (89.1) 

14 (25.5) 

4 (7.3) 

Délka primární ADT  

 – medián (rozmezí), měsíce 

    

 

18.0 (4–92) 

 

18.0 (6–36) 

 

17.5 (4–92) 

Celkový PS podle ECOG 

 - PS 0 

 - PS 1 

 - PS 2 

 

 

16 (24.2) 

47 (71.2) 

3 (4.6) 

 

5 (45.5) 

6 (54.5) 

 

11 (20.0) 

41 (74.5) 

3 (5.5) 

PSA  - medián (rozmezí), 

[ng/ml] 

 - před zahájením ARTA léčby 

 

 

 

87.3 (2.2–5000) 

 

 

 

207.2(28.6–1067) 

 

 

 

64.6(2.2–5000) 

 

Chemoterapie 

Docetaxel  

 - počet pacientů 

 - medián (rozmezí), počet cyklů 

Kabazitaxel 

 - počet pacientů 

 - medián (rozmezí), počet cyklů 

 

 

 

66 (100.0) 

8 (1–10) 

 

13 (19.7) 

10 (2–10) 

 

 

11 (100.0) 

10 (4–10) 

 

0 

0 

 

 

55 (100.0) 

8 (1–10) 

 

13 (23.6) 

10 (2–10) 

 

Hemoglobin [g/L] 

- vstupní hodnota před ARTA 

 

 

130.5 (91–161) 

 

 

137 (106–152) 

 

 

129 (91–161) 
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3.2. Terapie 

Abirateron (Zytiga®) byl u pacientů aplikován v jedné denní perorální dávce 1000 mg (2 tbl á 

500 mg). Abirateron byl podáván u pacientů nalačno. Společně s abirateronem byl podáván 

perorálně prednison v dávce 5 mg ráno i večer (celková denní dávka 10 mg).  

Enzalutamid (Xtandi®) byl u pacientů aplikován v jedné denní perorální dávce 160 mg (4 tbl á 

40 mg). Léčbu prednisonem jsme u pacientů léčených enzalutamidem neindikovali. 

Pacienti byli léčení v ambulantním režimu v pravidelných cyklech á 28 dnů. Součástí klinické 

kontroly bylo zhodnocení klinického stavu, tolerance léčby a nemocní byli indikování 

k pravidelným odběrům (krevní obraz, biochemický soubor, stanovení PSA a testosteronu, 

individuálně i další odběry). U nemocných, kteří nepodstoupili orchiektomii jsme 

v pravidelným intervalech pokračovali ve farmakologické ADT. U nemocných s kostním 

metastatickým procesem jsme indikovali podání denosumabu nebo bisfosfonátů.    

ARTA byla podávaná do progrese onemocnění nebo do projevů závažné toxicity.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

54 

 

3.3. Metodika laboratorních vyšetření 

Histologická vyšetření z materiálu endobiopsie či chirurgického resekátu byla prováděná na 

Oddělení patologie Krajské nemocnice Liberec, Oddělení patologie Nemocnice Jablonec nad 

Nisou, Oddělení patologie Nemocnice Česká Lípa, Oddělení patologie Nemocnice Mladá 

Boleslav, Oddělení patologie Masarykova nemocnice Ústí nad Labem, Ústavu patologie 1. LF 

UK a Všeobecné fakultní nemocnice Praha, Ústavu patologie 3. LF UK a Fakultní nemocnice 

Královské Vinohrady Praha. Materiál byl zpracován standardně fixací 10 % formalinu, 

zpracován běžnou parafinovou technikou a barven hematoxylinem-eozinem. Stanoven byl 

histologický typ nádoru a Gleason skóre. U všech nemocných byl potvrzen acinární 

adenokarcinom. 

Vyšetření exprese PD–L1 jsme indikovali u pacientů, kteří měli histologické vyšetření 

provedeno v Krajské nemocnici Liberec. Jednalo se celkem o 22 pacientů, všichni byli po 

předchozím podání chemoterapie. Devatenáct vzorku bylo vyšetřeno z endobiopsie, tři vzorky 

z resekátu po předchozí radikální prostatektomii. Byly provedeny 3 µm tlusté řezy, následně 

provedena deparafinace xylénem a dehydratace. Stanovení PD-L1 bylo provedeno 

imunohistochemicky pomocí komerční protilátky Ventana BenchMark XT. Expresi jsme 

hodnotili v nádorových buňkách karcinomu prostaty. Výsledky byly zhodnoceny zkušeným 

patologem (TJ), který nebyl informován o léčebných výsledcích nemocných. Hodnoceni bylo 

semikvantitativní (negativní exprese: bez reakce či reakce do 1 % nádorových buněk, exprese 

1 až 3: dle stoupající síly reakce u více než 1 % nádorových buněk). Pozitivita reakce byla 

hodnocena ve světelném mikroskopu (Olympus, Praha, Čerská republika). Jako pozitivní 

kontrola byl použit vzorek spinocelulárního karcinomu tonsily (obr. č. 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

55 

 

Obr. č. 7. Exprese PD–L1 v buňkách spinocelulárnho karcinomu tonsily (reakce 3+, zvětšeno 

200x) 
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3.4. Statistické zpracování 

K výpočtu byl použít statistický software SPSS. Statistiku prováděl zkušený biostatistik (HK). 

Hodnocení pacientů bylo retrospektivní.  

Definovali jsme následné události: 

a) Progrese: byla definovaná jako elevace PSA v kombinací se zhoršením klinického stavu 

pacienta nebo progrese podle zobrazovacích metod (CT vyšetření podle RECIST 1.1 a 

scintigrafie skeletu s využitím technecia 99m podle kritérii PCWG2 [258, 259]).  

b) Úmrtí: definováno jako každé úmrtí pacientů bez ohledu na jeho příčinu.  

c) Přežití bez známek progrese (PFS): doba definovaná od data zahájení léčby ARTA do data 

progrese onemocnění či data ukončení léčby z důvodu toxicity nebo důvodů jiných. V případě, 

že ukončení léčby nenastalo ke dnu hodnocení pacientů, bylo PFS definováno do doby poslední 

kontroly pacienta (cenzorovaná data). 

d) Celkové přežití (OS): doba definovaná od data zahájení ARTA léčby do data úmrtí 

z jakékoliv příčiny. V případě, že úmrtí nenastalo ke dnu hodnocení pacientů, bylo OS 

definováno do doby poslední kontroly pacienta (cenzorovaná data). 

e) Celkové přežití od zahájení chemoterapie: událost byla definovaná ve skupině pacientů, kteří 

byli léčení ARTA po předchozím podání chemoterapie. Doba byla definovaná od data zahájení 

prvního cyklu chemoterapie do data úmrtí z jakékoliv příčiny. V případě, že úmrtí nenastalo ke 

dnu hodnocení pacientů, byla doba počítaná do data poslední kontroly pacienta (cenzorovaná 

data). 

f) Pokles PSA: definovali jsme pokles PSA jako poměr mezi nejnižší dosaženou hodnotou PSA 

v průběhu ARTA léčby a vstupní hodnotou PSA před zahájením ARTA léčby. Následně byli 

pacienti rozdělení podle poklesu PSA do 2 skupin (poklesem PSA ≥ 50 % a pokles PSA <50 

%).   

Výsledky odhadu přežití byly vypočteny podle Kaplan-Meierovy analýzy. Při srovnání dvou 

skupin byl využit log-rank test. Pomoci Coxovy regresní analýzy jsme hodnotili vliv vybraných 

faktorů na celkové přežití. Bylo definováno hazard ratio (HR) jako statistická hodnota 

porovnávající riziko výskytu události ve dvou skupinách. Hodnoty pod jedna představují 

redukci rizika (prognosticky příznivý vliv), hodnoty nad 1 představují prognosticky nepříznivý 

faktor. Všechny testy byly hodnoceny standardně na hladině významnosti alfa 0,05 
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4. VÝSLEDKY 

 

Medián sledování pacientů před podáním chemoterapie činil 28,4 měsíce, medián sledování u 

pacientů po podání chemoterapie činil 31,2 měsíce. Přehled pacientů s progresí a úmrtím je 

uveden v tab. č. 15.  

 

Tab. č. 15. Přehled pacientů s progresí a úmrtím 

 Počet pacientů 

s události (N) 

 

Počet pacientů 

bez události (N) 

Medián (95% CI) 

(měsíce) 

PFS – pacienti před CHT 

- Celkem 

- léčení abirateronem 

- léčení enzalutamidem 

 

34 

31 

3 

 

30 

19 

11 

 

15.4 (12.3 – 18.5) 

15.4 (11.9 – 18.9) 

14.9 (11.2 – 18.7) 

OS – pacienti před CHT 

- Celkem 

- léčení abirateronem 

- léčení enzalutamidem 

 

21 

20 

1 

 

43 

30 

13 

 

38.2 (19.9 – 56.5) 

38.2 (19.8 – 56.5) 

nedosažen 

PFS – pacienti po CHT 

- Celkem 

- léčení abirateronem 

- léčení enzalutamidem 

 

55 

11 

44 

 

11 

0 

11 

 

12.1 (7.7 – 16.4) 

13.0 (10.8 – 15.1) 

9.2 (3.7 – 14.7) 

OS pacienti po CHT 

- Celkem 

- léčení abirateronem 

- léčení enzalutamidem 

 

43 

8 

35 

 

23 

3 

20 

 

21.9 (12.2 – 31.7) 

29.8 (15.4 – 44.2) 

21.4 (11.8 – 31.1) 
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U pacientů léčených ARTA před podáním chemoterapie činil medián nadiru PSA v průběhu 

ARTA 2,6 (0–848) ng/ml. Pokles PSA ≥ 50 % vstupní hodnoty byl pozorován u 53 (82,8 %) 

pacientů, pokles do 3 měsíců byl u 44 (68,8 %) pacientů. Medián nadiru hemoglobinu činil 

132,5 (89–158) g/L, medián nadiru leukocytů 5,8 (1,1–14,7) × 109/L a medián nadiru 

trombocytů 210 (71–357) × 109/L. U pacientů léčených ARTA po podáním chemoterapie činil 

medián nadiru PSA v průběhu ARTA léčby 11,5 (0–1023) ng/ml. Pokles PSA ≥ 50 % vstupní 

hodnoty byl pozorován u 47 (71,2 %) pacientů, pokles do 3 měsíců byl u 39 (59,1 %) pacientů. 

Medián nadiru hemoglobinu činil 122 (71–159) g/L, medián nadiru leukocytů 5,4 (2.2–17.7) × 

109/L a medián nadiru trombocytů 187 (47–371) × 109/L. Přehled je uveden v tab. č. 16.  
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Tab. č. 16. Hodnoty PSA a Hemoglobinu v průběhu ARTA léčby  

Pacienti před podáním CHT 

 

Všichni 

pacienti 

(N=64) 

Léčení 

abirateronem 

(N=50) 

Léčení 

enzalutamidem 

(N=14) 

PSA – medián (rozmezí), [ng/ml] 

 - nadir v průběhu ARTA léčby 

- pokles ≥ 50 % 

- pokles ≥ 50 % první 3 měsíce 

 

 

2.6 (0–848) 

53 (82.8) 

44 (68.8) 

 

2.7 (0–848) 

40 (80.0) 

33 (66.0) 

 

0.9 (0–127) 

11 (78.6) 

11 (78.6) 

Hb – medián (rozmezí), [g/l] 

 - nadir v průběhu ARTA 

 - pokles < 100 (N, %)  

 

 

132.5(89–158) 

2 (3.1) 

 

 

132.5(89–158) 

1 (2.0) 

 

131(95–155) 

1(7.1) 

Pacienti před podáním CHT 

 

 

Všichni 

pacienti 

(N=66) 

Léčení 

abirateronem 

(N=11) 

Léčení 

enzalutamidem 

(N=55) 

PSA – medián (rozmezí), [ng/ml] 

 - nadir v průběhu ARTA léčby 

- pokles ≥ 50 % 

- pokles ≥ 50 % první 3 měsíce 

 

 

11.5(0–1023) 

47 (71.2) 

39 (59.1) 

 

26.1(0.1–800) 

8 (72.7) 

7 (63.6) 

 

9.0(0–1023) 

39 (70.9) 

32 (58.2) 

Hb – medián (rozmezí), [g/l] 

 - nadir v průběhu ARTA 

 - pokles < 100 (N, %)  

 

 

122(71–159) 

16 (24.2) 

 

132 (90–142) 

1 (9.1) 

 

122 (71–159) 

15 (27.3) 
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4.1. Analýza přežití bez známek progrese 

 

Přežití bez známek progrese: ARTA před podáním chemoterapie vs. po podání 

chemoterapie 

Progrese byla zjištěna u 34 pacientů (53 %) ve skupině před podáním chemoterapie. 

Progrese byla zjištěna u 55 pacientů (83 %) ve skupině po podání chemoterapie. 

Medián PFS u nemocných léčených před podáním chemoterapie činil 15,4 měsíce (95% CI 

12,3–18,5). 

Medián PFS u nemocných léčených po podání chemoterapie činil 12,1 měsíce (95% CI 7,7–

16,4). 

Pacienti léčení ARTA před podáním chemoterapie měli medián PFS významně delší než 

pacienti léčení ARTA po podání chemoterapie, p = 0,019; HR 0,604 (95% CI 0,393–0,926).  

 

Obr. č. 8. PFS: ARTA před podáním chemoterapie vs. po podání chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: Abirateron vs. Enzalutamid před podáním chemoterapie 

Progrese nastala celkem u 31 (62 %) pacientů léčených abirateronem. 

Progrese nastala celkem u 3 (21 %) pacientů léčených enzalutamidem.  

Medián PFS u pacientů léčených abirateronem činil 15,4 měsíce (95% CI 11,9–18,9). 

Medián PFS u pacientů léčených enzalutamidem činil 14,9 měsíce (95% CI 11,2–18,7). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami,  

 p = 0,523; HR 0,676 (95% CI 0,445–4,926). 

 

Obr. č. 9. PFS: Abirateron vs. Enzalutamid před podáním chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: Abirateron vs. Enzalutamid po podání chemoterapie 

Progrese nastala celkem u 11 (100 %) pacientů léčených abirateronem. 

Progrese nastala celkem u 44 (80 %) pacientů léčených enzalutamidem.  

Medián PFS u pacientů léčených abirateronem činil 13,0 měsíce (95% CI 10,8–15,1). 

Medián PFS u pacientů léčených enzalutamidem činil 9,2 měsíce (95% CI 3,7–14,7). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíle mezi oběma skupinami,  

p = 0,658; HR 0,860 (95% CI 0,597–2,262). 

 

Obr. č. 10. PFS: Abirateron vs. Enzalutamid po podání chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let před podáním chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 15 pacientů (43 %) ve věku < 74 let. 

Progrese nastala celkem u 19 pacientů (66 %) ve věku ≥ 75 let.  

Medián PFS u pacientu ve věku < 74 let činil 24,2 měsíce (95% CI 12,5–35,9). 

Medián PFS u pacientů ve věku ≥ 75 let činil 14,5 měsíce (95% CI 7,1–22,0). 

Pacienti ve věku < 74 let měli významně delší medián PFS než pacient ve věku ≥ 75 let, 

p = 0,014; HR 0,409 (95% CI 0,201–0,835). 

 

Obr. č. 11. PFS: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let před podáním chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let po podání chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 43 pacientů (84 %) ve věku < 74 let. 

Progrese nastala celkem u 12 pacientů (80 %) ve věku ≥ 75 let.  

Medián PFS u pacientu ve věku < 74 let činil 9,2 měsíce (95% CI 5,6–12,9). 

Medián PFS u pacientů ve věku ≥ 75 let činil 18,2 měsíce (95% CI 8,4–28,0). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů,  

p = 0,066; HR 0,531 (95% CI 0,271–1,042). 

 

Obr. č. 12. PFS: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let po podání chemoterapie  
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Přežití bez známek progrese: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně 

metastatické onemocnění před podání chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 24 pacientů (63 %) s primárně lokalizovaným onemocněním. 

Progrese nastala celkem u 10 pacientů (38 %) s primárně metastatickým onemocněním.  

Medián PFS u pacientů s primárně lokalizovaným onemocněním činil 15,4 měsíce (95% CI 

13,2–17,6). 

Medián PFS u pacientů s primárně metastatickým onemocněním činil 24,2 měsíce (95% CI 

10,0–38,4). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů,  

p = 0,160; HR 0,588 (95% CI 0,280–1,234).  

 

Obr. č. 13. PFS: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně metastatické onemocnění 

před podání chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně 

metastatické onemocnění po podání chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 34 pacientů (83 %) s primárně lokalizovaným onemocněním. 

Progrese nastala celkem u 21 pacientů (84 %) s primárně metastatickým onemocněním.  

Medián PFS u pacientů s primárně lokalizovaným onemocněním činil 13,6 měsíce (95% CI 

9,0–18,1). 

Medián PFS u pacientů s primárně metastatickým onemocněním činil 9,2 měsíce (95% CI 

7,6–10,7). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů,  

p = 0,183; HR 0,685 (95% CI 0,392–1,196). 

 

Obr. č. 14. PFS: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně metastatické onemocnění po 

podání chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: GS 6–7 vs. GS 8–10 před podáním chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 19 pacientů (58 %) s GS 6–7. 

Progrese nastala celkem u 15 pacientů (48 %) s GS 8–10.  

Medián PFS u pacientů s GS 6–7 činil 16,3 měsíce (95% CI 13,4–19,2). 

Medián PFS u pacientů s GS 8–10 činil 15,2 měsíce (95% CI 7,2–23,2). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů,  

p = 0,872; HR 0,946 (95% CI 0,479–1,865). 

 

Obr. č. 15. PFS: GS 6–7 vs. GS 8–10 před podáním chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: GS 6–7 vs. GS 8–10 po podání chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 31 pacientů (86 %) s GS 6–7. 

Progrese nastala celkem u 24 pacientů (80 %) s GS 8–10.  

Medián PFS u pacientů s GS 6–7 činil 13,0 měsíce (95% CI 4,2–21,7). 

Medián PFS u pacientů s GS 8–10 činil 12,0 měsíce (95% CI 4,8–19,1). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů, 

p = 0,381; HR 0,785 (95% CI 0,457–1,349). 

 

Obr. č. 16. PFS: GS 6–7 vs. GS 8–10 po podání chemoterapie 
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Přežití bez známek progrese: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % před podáním 

chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 8 pacientů (83 %) s poklesem PSA < 50 %. 

Progrese nastala celkem u 26 pacientů (49 %) s poklesem PSA ≥ 50 %.  

Medián PFS u pacientu s poklesem PSA < 50 % činil 7,6 měsíce (95% CI 3,4–11,8). 

Medián PFS u pacientů s poklesem PSA ≥ 50 % činil 17,7 měsíce (95% CI 13,7–21,7). 

Pacienti s poklesem PSA ≥ 50 % měli významně delší medián PFS než pacienti s poklesem 

PSA < 50 %, p = 0,032; HR 0,416 (95% CI 0,187–0,927). 

 

Obr. č. 17. PFS: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % před podáním chemoterapie  
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Přežití bez známek progrese: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % po podání 

chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 16 pacientů (89 %) s poklesem PSA < 50 %. 

Progrese nastala celkem u 39 pacientů (81 %) s poklesem PSA ≥ 50 %.  

Medián PFS u pacientu s poklesem PSA < 50 % činil 5,6 měsíce (95% CI 3,7–7,5). 

Medián PFS u pacientů s poklesem PSA ≥ 50 % činil 15,9 měsíce (95% CI 11,5–20,3). 

Pacienti s poklesem PSA ≥ 50 % měli významně delší medián PFS než pacienti s poklesem 

PSA < 50 %, p = 0,001; HR 0,280 (95% CI 0,147–0,537). 

 

Obr. č. 18. PFS: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % po podání chemoterapie  
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Přežití bez známek progrese: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 před podáním 

chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 7 pacientů (23 %) s PS 0. 

Progrese nastala celkem u 27 pacientů (82 %) s PS 1.  

Medián PFS u pacientů s PS 0 nebyl dosažen. 

Medián PFS u pacientů s PS 1 činil 11,7 měsíce (95% CI 8,4–15,0). 

Pacienti s PS 0 měli významně delší medián PFS než pacienti s PS 1,  

p = 0,001; HR 0,149 (95% CI 0,061–0,366). 

 

Obr. č. 19. PFS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 před podáním chemoterapie  
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Přežití bez známek progrese: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1–2 po podání 

chemoterapie  

Progrese nastala celkem u 14 pacientů (87 %) s PS 0. 

Progrese nastala celkem u 41 pacientů (82 %) s PS 1–2.  

Medián PFS u pacientů s PS 0 činil 12,1 měsíce (95% CI 3,5–20,6). 

Medián PFS u pacientů s PS 1-2 činil 11,9 měsíce (95% CI 6,3–17,6). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů, 

p = 0,831; HR 0,933 (95% CI 0,499–1,745). 

 

Obr. č. 20. PFS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1–2 po podání chemoterapie  
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4.2. Analýza celkového přežití 

 

Celkové přežití: ARTA před podáním chemoterapie vs. po podání chemoterapie 

Celkem zemřelo 21 pacientů (33 %) ve skupině před podáním chemoterapie. 

Celkem zemřelo 43 pacientů (65 %) ve skupině po podání chemoterapie. 

Medián OS u nemocných léčených před podáním chemoterapie činil 38,2 měsíce (95% CI 

19,9–56,5). 

Medián OS u nemocných léčených po podání chemoterapie činil 21,9 měsíce (95% CI 12,2–

31,7). 

Pacienti léčení ARTA před podáním chemoterapie měli medián OS významně delší než 

pacienti léčení ARTA po podání chemoterapie, p = 0,017; HR 0,536 (95% CI 0,317–0,906). 

 

Obr. č. 21. OS: ARTA před podáním chemoterapie vs. po podání chemoterapie 
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Celkové přežití: Abirateron vs. Enzalutamid před podáním chemoterapie 

Celkem zemřelo 20 (40 %) pacientů léčených abirateronem. 

Celkem zemřel 1 (7 %) pacientů léčených enzalutamidem.  

Medián OS u pacientů léčených abirateronem činil 38,2 měsíce (95% CI 19,8–56,5). 

Medián OS u pacientů léčených enzalutamidem nebyl dosažen.  

Nebyl nalezen statisticky významný rozdíl mezi oběma skupinami,  

p = 0,648; HR 0,620 (95% CI 0,080–4,813). 

 

Obr. č. 22. OS: Abirateron vs. Enzalutamid před podáním chemoterapie  
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Celkové přežití: Abirateron vs. Enzalutamid po podání chemoterapie 

Celkem zemřelo 8 (73 %) pacientů léčených abirateronem. 

Celkem zemřelo 35 (64 %) pacientů léčených enzalutamidem.  

Medián OS u pacientů léčených abirateronem činil 29,8 měsíce (95% CI 15,4–44,2). 

Medián OS u pacientů léčených enzalutamidem činil 21,4 měsíce (95% CI 11,8–31,1). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíle mezi oběma skupinami, 

p = 0,260; HR 0,634 (95% CI 0,287–1,400). 

 

Obr. č. 23. OS: Abirateron vs. Enzalutamid po podání chemoterapie 
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Celkové přežití: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let před podáním chemoterapie  

Celkem zemřelo 9 pacientů (26 %) ve věku < 74 let. 

Celkem zemřelo 12 pacientů (41 %) ve věku ≥ 75 let.  

Medián OS u pacientu ve věku < 74 let činil 38,2 měsíce (95% CI 24,6–51,8). 

Medián OS u pacientů ve věku ≥ 75 let činil 22,1 měsíce (95% CI 6,8–37,5). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami, 

p = 0,079; HR 0,431 (95% CI 0,168–1,101). 

 

Obr. č. 24. OS: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let před podáním chemoterapie 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

77 

 

Celkový přežití: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let po podání chemoterapie  

Celkem zemřelo 33 pacientů (65 %) ve věku < 74 let. 

Celkem zemřelo 10 pacientů (67 %) ve věku ≥ 75 let.  

Medián OS u pacientu ve věku < 74 let činil 21,4 měsíce (95% CI 15,9–26,9). 

Medián OS u pacientů ve věku ≥ 75 let činil 28,0 měsíce (95% CI 10,5–45,7). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů, 

p = 0,433; HR 0,750 (95% CI 0,366–1,538). 

 

Obr. č. 25. OS: věk < 74 let vs. věk ≥ 75 let po podání chemoterapie 
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Celkové přežití: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně metastatické 

onemocnění před podání chemoterapie  

Celkem zemřelo 15 pacientů (39 %) s primárně lokalizovaným onemocněním. 

Celkem zemřelo 6 pacientů (23 %) s primárně metastatickým onemocněním.  

Medián OS u pacientů s primárně lokalizovaným onemocněním činil 30,5 měsíce (95% CI 

21,1–39,8). 

Medián OS u pacientů s primárně metastatickým onemocněním činil 39,5 měsíce (95% CI 

18,5–60,6). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů, 

p = 0,451; HR 0,691 (95% CI 0,264–1,807). 

 

Obr. č. 26. OS: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně metastatické onemocnění 

před podání chemoterapie 
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Celkové přežití: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně metastatické 

onemocnění po podání chemoterapie  

Celkem zemřelo 26 pacientů (63 %) s primárně lokalizovaným onemocněním. 

Celkem zemřelo 17 pacientů (68 %) s primárně metastatickým onemocněním.  

Medián OS u pacientů s primárně lokalizovaným onemocněním činil 26,5 měsíce (95% CI 

16,9–36,1). 

Medián OS u pacientů s primárně metastatickým onemocněním činil 21,4 měsíce (95% CI 

3,2–39,5). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů, 

p = 0,341; HR 0,740 (95% CI 0,399–1,373). 

 

Obr. č. 27. OS: primárně lokalizované onemocnění vs. primárně metastatické onemocnění po 

podání chemoterapie 
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Celkové přežití: GS 6–7 vs. GS 8–10 před podáním chemoterapie  

Celkem zemřelo 12 pacientů (36 %) s GS 6–7. 

Celkem zemřelo 9 pacientů (29 %) s GS 8–10.  

Medián OS u pacientů s GS 6–7 činil 39,6 měsíce (95% CI 22,5–56,6). 

Medián OS u pacientů s GS 8–10 činil 38,2 měsíce (95% CI 20,6–55,8). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů, 

p = 0,876; HR 0,932 (95% CI 0,391–2,227). 

 

Obr. č. 28. OS: GS 6–7 vs. GS 8–10 před podáním chemoterapie  
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Celkové přežití: GS 6–7 vs. GS 8–10 po podání chemoterapie  

Celkem zemřelo 25 pacientů (69 %) s GS 6–7. 

Celkem zemřelo 18 pacientů (60 %) s GS 8–10.  

Medián OS u pacientů s GS 6–7 činil 21,9 měsíce (95% CI 12,4–31,6). 

Medián OS u pacientů s GS 8–10 činil 21,3 měsíce (95% CI 2,6–40,2). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů,  

p = 0,994; HR 0,998 (95% CI 0,542–1,835). 

 

Obr. č. 29. OS: GS 6–7 vs. GS 8–10 po podání chemoterapie  
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Celkové přežití: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % před podáním chemoterapie  

Celkem zemřelo 7 pacientů (64 %) s poklesem PSA < 50 %. 

Celkem zemřelo 14 pacientů (36 %) s poklesem PSA ≥ 50 %.  

Medián OS u pacientu s poklesem PSA < 50 % činil 12,3 měsíce (95% CI 8,7–15,8). 

Medián OS u pacientů s poklesem PSA ≥ 50 % činil 38,2 měsíce (95% CI 17,5–58,9). 

Pacienti s poklesem PSA ≥ 50 % měli významně delší medián OS než pacienti s poklesem 

PSA < 50 %, p = 0,013; HR 0,308 (95% CI 0,122–0,778). 

 

Obr. č. 30. OS: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % před podáním chemoterapie 
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Celkové přežití: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % po podání chemoterapie  

Celkem zemřelo 15 pacientů (83 %) s poklesem PSA < 50 %. 

Celkem zemřelo 28 pacientů (58 %) s poklesem PSA ≥ 50 %.  

Medián OS u pacientu s poklesem PSA < 50 % činil 11,3 měsíce (95% CI 8,3–14,3). 

Medián OS u pacientů s poklesem PSA ≥ 50 % činil 28,1 měsíce (95% CI 16,8–39,4). 

Pacienti s poklesem PSA ≥ 50 % měli významně delší medián OS než pacienti s poklesem 

PSA < 50 %, p = 0,018; HR 0,463 (95% CI 0,245–0,874). 

 

Obr. č. 31. OS: pokles PSA < 50 % vs. pokles PSA ≥ 50 % po podání chemoterapie 
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Celkové přežití: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 před podáním chemoterapie  

Celkem zemřeli 2 pacienti (6 %) s PS 0. 

Celkem zemřelo 19 pacientů (58 %) s PS 1.  

Medián OS u pacientů s PS 0 nebyl dosažen. 

Medián OS u pacientů s PS 1 činil 22,1 měsíce (95% CI 12,0–32,3). 

Pacienti s PS 0 měli významně delší medián OS než pacienti s PS 1,  

p = 0,004; HR 0,115 (95% CI 0,026–0,498). 

 

Obr. č. 32. OS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1 před podáním chemoterapie  
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Celkové přežití: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1–2 po podání chemoterapie  

Celkem zemřelo 8 pacientů (50 %) s PS 0. 

Celkem zemřelo 35 pacientů (70 %) s PS 1–2.  

Medián OS u pacientů s PS 0 činil 29,8 měsíce (95% CI 11,3–48,3). 

Medián OS u pacientů s PS 1–2 činil 21,4 měsíce (95% CI 12,5–30,9). 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů, 

p = 0,146; HR 0,564 (95% CI 0,261–1,219).  

 

Obr. č. 33. OS: Performance status (PS) dle ECOG 0 vs. 1–2 po podání chemoterapie 
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Celkové přežití: Kumulativní přežití od zahájení chemoterapie 

Celkem zemřelo 43 pacientů (65%). 

Medián OS činil 36,4 měsíce (95% CI 29,4–43,5). 

 

Obr. č. 34. OS: Kumulativní přežití od zahájení chemoterapie 
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Celkové přežití: počet linií chemoterapie 1 vs. počet linií chemoterapie 2  

Celkem zemřelo 31 pacientů (58 %) léčených 1 linií chemoterapie. 

Celkem zemřelo 12 pacientů (92 %) léčených 2 liniemi chemoterapie.  

Medián OS u pacientů léčených 1 linií chemoterapie činil 48,4 měsíce (95% CI 27,0–69,7). 

Medián OS u pacientů léčených 2 liniemi chemoterapie činil 31,1 měsíce (95% CI 26,5–

35,7). 

Pacienti léčení 1 linií chemoterapie měli významně delší medián OS než pacienti léčení 2 

liniemi chemoterapie, p = 0,007; HR 0,383 (95% CI 0,190–0,770). 

 

Obr. č. 35. OS: počet linií chemoterapie 1 vs. počet linií chemoterapie 2 
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4.3. Molekulární vyšetření - stanovení exprese PD-L1 

Celkem bylo hodnoceno 22 vzorků pacientů po předchozí, podání chemoterapie. Devatenáct 

vzorku bylo získáno z punkční biopsie, 3 vzorky byly hodnoceny v resekátu po radikální 

prostatektomii.   

Ani u jednoho pacienta nebyla zjištěna pozitivita exprese PD-L1 v nádorových prostatických 

buňkách. 

U jednoho pacienta bylo zjištěna fokální exprese PD-L1 v nádorových buňkách pod 1 % ve 

vzorku punkční biopsie (obr. č. 36) 

 

Obr. č. 36. Fokální exprese PD-L1 v nádorových buňkách prostaty pod 1 % (200x zvětšeno) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

89 

 

U jednoho pacienta byla zjištěna fokální exprese PD-L1 v buňkách prostatické intraepiteliální 

neoplázie méně než 1 %, zatímco exprese PD-L1 v nádorových buňkách byla negativní (obr. č. 

37). Jednalo se o resekát po radikální prostatektomii. 

 

Obr. č. 37. Fokální exprese PD-L1 v buňkách prostatické intraepiteliální neoplázie pod 1 % 

(200x zvětšeno) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

90 

 

U jednoho pacienta byla zjištěna fokální exprese PD-L1 v nenádorových buňkách prostaty 

méně než 1 %, zatímco exprese PD-L1 v nádorových buňkách byla negativní (obr. č. 38). 

Jednalo se o resekát po radikální prostatektomii. 

 

Obr. č. 38. Fokální exprese PD-L1 v nenádorových buňkách prostaty méně než 1 %, zatímco 

exprese PD-L1 v nádorových buňkách byla negativní (200x zvětšeno) 
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4.4. Coxova regresní analýza 

Ve skupině pacientů léčených ARTA před podáním chemoterapie jsme prokázali statisticky 

prognosticky příznivý významný vliv na OS u pacientů s poklesem PSA ≥ 50 % v průběhu 3 

měsíců od zahájení ARTA léčby. Délka primární ADT a vnik anémie v průběhu léčby ARTA 

neměly vliv na OS. Ve skupině pacientů léčených ARTA po předchozím podání chemoterapie 

jsme prokázali statisticky prognosticky příznivý významný vliv na OS u pacientů s poklesem 

PSA ≥ 50 % v průběhu 3 měsíců od zahájení ARTA léčby. Statisticky významný prognostický 

negativní vliv na OS jsme prokázali u pacientů se vznikem anémie v průběhu ARTA léčby a 

pacientů s přítomností viscerálních metastáz. Délka primární ADT neměla vliv na OS. 

Výsledky jsou uvedeny v tab. č. 17. 

 

Tab. č. 17. Vliv vybraných faktorů na celkové přežití  

Vybrané faktory HR 95% CI p  

 

Pacienti před podáním chemoterapie 

- Pokles PSA ≥ 50 % (≤ 3 vs. nad 3 měsíce) 

- Délka primární ADT (> 12 vs. ≤ 12 měsíců) 

- Vznik anémie (ano vs. ne)  

 

0.330 

0.735 

1.404 

 

 

0.120 - 0.910 

0.281 – 1.588 

0.671 – 2.824 

 

0.032 

0.845 

0.852 

Pacienti po podání chemoterapie 

- Pokles PSA ≥ 50 % (≤ 3 vs. nad 3 měsíce) 

- Délka primární ADT (> 12 vs. ≤ 12 měsíců) 

- Vznik anémie (ano vs. ne) 

- Přítomnost viscerálních metastáz (ano vs. ne) 

 

 

0.180 

0.624 

4.273 

4.385 

 

0.090 – 0.380 

0.165 – 2.572 

1.321 – 9.803 

1.490 – 12.987 

 

0.012 

0.809 

0.045 

0.007 
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4.5. Následná terapie 

Část pacientů po progresi na ARTA léčbě byla následně léčena další linií léčby. U zbylých 

nemocných byla indikována symptomatická léčba. Důvodem bylo zhoršení celkového stavu 

v případě progrese případně odmítnutí další léčby pacientem. U nemocných s progresí na 

ARTA léčbě v indikaci před podáním chemoterapie, bylo celkem následnou léčbou léčeno 19 

pacientů (55,9 %). Nejčastějším typ následné léčby byla aplikace chemoterapie – docetaxelu. 

U nemocných s progresí na ARTA léčbě po předchozí léčbě chemoterapií, bylo celkem 

následnou léčbou léčeno 22 pacientů (40 %). Nejčastějším typem následné léčby bylo podání 

druhé linie ARTA. Přehled následné léčby je uvedena v tab. č. 18. 

 

Tab. č. 18. Přehled následné léčby u hodnocených pacientů 

 

 

 

Následná léčba 

Pacienti s ukončením ARTA léčby před 

podáním CHT (N, %) 

Pacienti s ukončením ARTA léčby po 

podáním CHT (N, %) 

Celkem 

(34)  

Progrese na 

abirateronu 

(31) 

Progrese na 

enzalutamidu 

(3) 

Celkem 

(55) 

Progrese na 

abirateronu 

(11) 

Progrese na 

enzalutamidu 

(44) 

 

Celkem (N, %) 

Chemoterapie 

ARTA 

Radium 223 

 

 

19(55.9) 

9 (26.5) 

5 (14.7) 

5 (14.7) 

 

17 (54.8) 

9 (29.0) 

3 (9.7) 

5 (16.1) 

 

2 (66.7) 

0 

2 (66.7) 

0 

 

22(40.0) 

7 (12.7) 

11 (20.0) 

4 (7.3) 

 

8 (72.7) 

5 (45.5) 

1 (9.1) 

2 (18.2) 

 

14 (31.8) 

2 (4.5) 

10 (22.7) 

2 (4.5) 
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4.6. Toxicita léčby 

Léčba abirateronem byla dobře tolerovaná. Celkem byly nežádoucí účinky abirateronu popsány 

u 53 (86,9 %) pacientů. Toxicita stupně 3–4 byla popsána u 17 (27,9 %) pacientů. Léčba 

abirateronem z důvodu toxicity byla ukončena u jednoho nemocného s kožní reakcí 4. stupně. 

Nejčastějším nežádoucím účinkem byla únava, průjem a elevace ALT či AST. U 23 (37,7 %) 

pacientů jsme redukovali současné podávaní prednisonu na dávku 5 mg/den. Nejčastějším 

důvodem byla zhoršená kompenzace diabetu (10 pacientů), zvýšený příjem potravy se 

vzestupem hmotnosti (8 pacientů) a výskyt drobných podkožních hematomů (8 pacientů). Po 

redukci dávky prednisonu jsme nepozorovali žádné zhoršení toxicity abirateronu.  

Přehled nežádoucích účinků abirateronu je uveden v tabulce č. 19. 

 

Tab. č. 19. Přehled nežádoucích účinků abirateronu (N = 61) 

Nežádoucí účinky Toxicita celkem 

N (%) 

 

Toxicita stupně 3–4 

N (%) 

Toxicita celkem 

Neutropenie 

Anémie 

Trombocytopenie 

Únava 

Průjem 

Elevace ALT, AST 

Hypokalémie 

Arteriální hypertenze 

Nechutenství 

Periferní otoky 

Nevolnost 

Bolesti svalů a kloubů 

Bolesti zad 

Kožní exantém 

53 (86.9) 

6 (9.8) 

2 (3.3) 

3 (4.9) 

28 (45.9) 

14 (23.0) 

13 (21.3) 

12 (19.7) 

12 (19.7) 

10 (16.4) 

10 (16.4) 

8 (13.1) 

6 (9.8) 

5 (8.2) 

1 (1.6) 

17 (27.9) 

1 (1.6) 

1 (6.6) 

2 (3.3) 

5 (8.2) 

1 (1.6) 

3 (4.9) 

3 (4.9) 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (1.6) 

1 (1.6) 
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Léčba enzalutamidem byla dobře tolerovaná. Celkem byly nežádoucí účinky enzalutamidu 

popsány u 58 (84,1 %) pacientů. Toxicita stupně 3–4 byla popsaná u 26 (37,7 %) pacientů. 

Léčba enzalutamidem z důvodu toxicity byla ukončena u jednoho nemocného s výskytem 

generalizovaného křečového stavu. Nejčastějším nežádoucím účinkem byla únava, bolesti zad, 

anémie, nechutenství a průjem. Přehled nežádoucích účinků enzalutamidu je uveden v tabulce 

č. 20. 

 

Tab. č. 20. Přehled nežádoucích účinků enzalutamidu (N = 69) 

Nežádoucí účinky Toxicita celkem 

N (%) 

 

Toxicita stupně 3–4 

N (%) 

Toxicita celkem 

Neutropenie 

Anémie 

Trombocytopenie 

Únava 

Bolesti zad 

Nechutenství 

Průjem 

Nevolnost 

Zácpa 

Bolesti svalů a kloubů 

Bolesti hlavy 

Pokles kognitivních funkcí 

Periferní otoky 

Elevace AST, ALT 

Křeče 

58 (84.1) 

3 (4.3) 

16 (23.2) 

7 (10.1) 

24 (34.8) 

17 (24.6) 

16 (23.2) 

16 (23.2) 

14 (20.3) 

10 (14.5) 

8 (11.6)  

4 (5.8) 

4 (5.8) 

3 (4.3) 

2 (2.9) 

1 (1.4) 

26 (37.7) 

1 (1.4) 

10 (14.5) 

6 (8.7) 

10 (14.5) 

6 (8.7) 

5 (7.2) 

0 

0 

1 (1.4) 

1 (1.4) 

0 

0 

0 

0 

1 (1.4) 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

95 

 

5. DISKUZE 

 

5.1. Sekvence léčby metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty 

Hledání optimální sekvence léčby mCRPC je široce diskutované, jak na konferencích, tak i v 

odborné literatuře. Aktuálně nemáme k dispozici jednoznačný molekulární prediktivní faktor k 

výběru optimální léčby mCRPC, který bychom mohli využít v běžné klinické praxi. Mnohokrát 

jsme odkázaní jenom na retrospektivní data, častokrát v rámci jednoho centra. U vybraných 

pacientů s mCRPC lze definovat až pět linii léčby. Je prokázanou skutečnosti, že nemocní, kteří 

absolvují větší počet linií léčby mCRPC, mají delší celkové přežití [260]. V běžné klinické 

praxi při indikaci jakou léčbu mCRPC volit, je proto nutné vycházet hlavně z klinických 

charakteristik pacientů kam řadíme: výkonnostní stav, komorbidity, přítomnost 

symptomatologie, lokalizace metastáz (kostní, viscerální). Dále je nutno vzít v úvahu i 

potenciální toxicitu, která se liší u jednotlivých typů plánované terapie. Vybrané rozdíly 

v nežádoucích účincích jsou uvedeny v tab. č. 21. 

 

Tab. č. 21. Spektrum nežádoucích účinků používané terapie mCRPC v ČR 

Lék  

 

Možné nežádoucí účinky 

Docetaxel 

 

Neutropenie, neuropatie, únava, bolesti kloubů a svalů 

Kabazitaxel 

 

Neutropenie, únava, průjem, nevolnost 

Abirateron Otoky, arteriální hypertenze, hypokalémie, elevace jaterních testů, 

kardiální příhody, nutnost podání konkomitantní kortikoterapie 

 

Enzalutamid 

 

Únava, návaly, vliv na kognitivní funkce, křeče, bolesti svalů 

Radium 223 

 

Trombocytopenie, průjem, nevolnost 
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U pacientů se symptomatickým onemocněním by měla být v první linii preferovaná možnost 

chemoterapie docetaxelem [151, 152, 157, 158]. Podle klinické studie FIRSTANA kabazitaxel 

neprokázal zlepšení léčebných výsledků v první linií léčby mCRPC ve srovnání s docetaxelem 

[261]. Proto by měl být indikován až po předchozí terapii docetaxelem [162]. V případě léčebné 

odpovědi na docetaxel a jeho dobré snášenlivosti, lze v indikovaných případech zvážit i 

možnost opětovného podání docetaxelu v případě následné progrese. Proběhlo několik menších 

převážně retrospektivních studií, které se snažily specifikovat nemocné s mCRPC, kteří by 

profitovali z reindukce docetaxelu [262–264]. Mezi možné faktory, při kterých lze zvážit 

opětovné podání docetaxelu patří: interval bez progrese po předchozí léčbě docetaxelem delší 

než 3–6 měsíců, větší než 50 % pokles PSA po první linii léčby docetaxelem, nepřítomnost 

kumulativní toxicity docetaxelu, u pacientů mladších než 75 let a výkonnostní stav 0-1 dle 

ECOG [265]. U pacientů s asymptomatickým onemocněním lze spíše preferovat podání ARTA 

v první linii mCRPC. Při metastatickém postižení skeletu lze zvážit i podání radia 223, nicméně 

v ČR nutné vnímat možné omezení úhradovou vyhláškou. Přehled léčebných možností první 

linie mCRPC je uveden v tab. č. 22. 

  

Tab. č. 22. Přehled léčebných možností první linie mCRPC s charakteristiky pacientů podle 

registračních klinických studií 

 Docetaxel 

[151] 

Abirateron 

[170] 

Enzalutamid 

[175] 

Radium 223 

[166] 

Asymptomatické 

či mírně 

symptomatické 

onemocnění 

 

ano ano ano ne 

Symptomatické 

onemocnění 

 

ano ne ne ano 

Přítomnost 

viscerálních 

metastáz 

 

ano ne ano ne 

Celkový 

výkonnostní stav 

 

KPS ≥ 60 

 

ECOG 0–1 ECOG 0–1 ECOG 0–2 
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Po progresi první linie terapie zvažujeme u pacientů podání dalších linií léčby. Více dat z 

randomizovaných klinických studií máme k dispozici po předchozí terapii docetaxelem. U této 

skupiny pacientů lze indikovat podání kabazitaxelu, ARTA léčby či radia 223 [162, 166, 168, 

174]. Přehled léčebných možností po progresi na docetaxelu je uveden v tab. č. 23. 

 

Tab. č. 23. Přehled léčebných možnosti mCRPC po předchozí terapii docetaxelem 

 Kabazitaxel 

[162] 

Abirateron 

[168] 

Enzalutamid 

[174] 

Radium 223 

[166] 

Symptomatické 

onemocnění 

 

ano ano ano ano 

Viscerální 

metastázy 

 

ano ano ano ne 

Výkonnostní stav 

 

ECOG 0–2 ECOG 0–2 ECOG 0–2 ECOG 0–2 

 

 

Méně informací máme pro indikaci léčby druhé linie mCRPC po předchozí ARTA léčbě. Pro 

indikaci chemoterapie po podání ARTA se nabízí otázka, jak může předchozí podání ARTA 

ovlivnit efekt následné chemoterapie. Taxany prokázaly interakci s androgenní signalizací v 

buňkách karcinomu prostaty, jednak v cytoplasmě, jednak na úrovni buněčného jádra, s vlivem 

na transkripční faktory androgenní genové exprese, což může vyústit ve zkříženou rezistenci 

[266]. Touto problematikou se zabývala retrospektivní studie hodnotící účinnost docetaxelu u 

pacientů s mCRPC, léčených v první linii abirateronem. Léčebné výsledky docetaxelu byly 

horší než jeho účinnost v první linii terapie [267]. Významnější data o efektu chemoterapie po 

předchozí terapii enzalutamidem nemáme zatím k dispozici.  

K dalšímu hledání optimální léčebné sekvence mCRPC přispěla publikovaná prospektivní 

klinická studie CARD. Byli hodnoceni nemocní po podání docetaxelu. Ten mohl být indikován 

i u pacientů s metastatickým hormon senzitivním onemocněním. Pacienti byli následně léčení 

abirateronem nebo enzalutamidem. Nemocní, kteří progredovali do 12 měsíců od zahájení 

ARTA, byli následně léčeni buď kabazitaxelem nebo alternativním ARTA lékem (enzalutamid 

nebo abirateron). Kabazitaxel významně prodloužil medián radiologického PFS (primární cíl 

studie) ve srovnání s ARTA (8,0 vs. 3,7 měsíce, HR 0,54; 95% CI 0,40–0,73, p < 0,001). 

Kabazitaxel dále zlepšil i další sekundární ukazatele klinické studie, jako celkové PFS, OS, 

pokles PSA, léčebnou odpověď, ústup bolesti, čas do kostní příhody. V rámci regresní analýzy 
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prokázal kabazitaxel lepší účinnost ve všech sledovaných podskupinách pacientů. Výskyt 

závažných nežádoucích účinků (grade 3-5) v této klinické studii byl v obou ramenech podobný 

(kabazitaxel 56.3 %, ARTA 52.4 %). Zajímavou skutečností byl fakt, že u pacientů léčených 

ARTA léčbou došlo k 2× častějšímu výskytu nežádoucích účinků vedoucích k úmrtí pacientů. 

Tuto skutečnost lze vysvětlit častější progresí onemocnění u pacientů léčených ARTA. Výskyt 

febrilní neutropenie pacientů léčených kabazitaxelem byl nízký (3.2 %), vzhledem k primární 

profylaktické aplikaci GCS-F (granulocyte colony – stimulating factor). Podobně i výskyt 

závažné periferní neuropatie jako příkladu kumulativního nežádoucího účinku byl prokázán 

jenom u 3.2 % pacientů [268]. Význam sekvenční léčby s použitím chemoterapie prokázaly i 

výsledky dvou retrospektivních analýz FLAC (574 pacientů ze 44 center) a CATS (560 

pacientů z 31 center). Obě analýzy demonstrovaly, že nejvíce účinnou sekvencí je trojsekvence 

docetaxel – kabazitaxel – ARTA [269, 270]. V roce 2017 jsme publikovali i retrospektivní 

zhodnocení našich pacientů, kde jsme srovnávali trojsekvenci docetaxel – kabazitaxel – 

enzalutamid s dvousekvencí docetaxel – enzalutamid. Celkem jsme hodnotili 35 pacientů s 

mCRPC. Medián OS nebyl mezi oběma rameny významně rozdílní (28,8 vs. 28,4 měsíce, HR 

0,678; 95% CI 0,264–1,744, p = 0,418, obr. č. 39) [271]. 

 

Obr. č. 39. Výsledky celkového přežití podle naši analýzy [271]   
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Další diskutovanou otázkou je vzájemná sekvence ARTA. Zdá se, že vzájemná sekvence 

ARTA – ARTA nebude významněji účinná z důvodu existence možné zkřížené rezistence 

abirateronu či enzalutamidu. V tab. č. 24–26 uvádíme léčebné výsledky vybraných analýz 

sekvence ARTA, jednak před podáním chemoterapie, jednak po podání chemoterapie.  

 

Tab. č. 24. Výsledky sekvenční léčby enzalutamidu po předchozí terapii abirateronem 

Sekvence: 

Abirateron–enzalutamid 

 

N (počet pacientů) Pokles  

PSA > 50 %  

OS (měsíce) 

Azad [272] 

Suzman [273] 

Cheng [274] 

 

47 

30 

28 

25.5 % 

34 % 

36 % 

 

8.6 

NR 

NR 

  

 

Tab. č. 25. Výsledky sekvenční léčby enzalutamidu po předchozí terapii docetaxelem a 

abirateronem 

 

Sekvence: 

Docetaxel–abirateron–

enzalutamid 

 

N (počet pacientů) PSA odpověď  OS (měsíce) 

Schrader [275] 

Bianchini [276] 

Badrising [277] 

 

35 

39 

61 

29 % 

13 % 

21 % 

 

7.1 

NR 

7.3 

 

 

 

Tab. č. 26. Výsledky sekvenční léčby abirateronu po předchozí terapii docetaxelem a 

enzalutamidem 

 

Sekvence: 

Docetaxel–enzalutamid–

abirateron 

 

N (počet pacientů) PSA odpověď  OS (měsíce) 

Loriot [278] 

Noonan [279] 

 

38 

30 

8 % 

3 % 

7.2 

11.6 
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Vzájemnou sekvenci ARTA – ARTA hodnotila retrospektivně klinická studie u 81 pacientů 

(65 pacientů léčeno sekvencí abirateron – enzalutamid, 16 pacientů sekvencí enzalutamid – 

abirateron). Sekvence abirateron – enzalutamid prokázala významně delší medián PFS (HR 

0.37, 95% CI 0.22 – 0.64, p < 0.001), medián OS byl bez statisticky významného rozdílu [280]. 

Další retrospektivní práce hodnotila 113 pacientů léčených sekvencí abirateron – enzalutamid 

s 85 pacienty léčenými obrácenou sekvencí. I zde analýza prokázala, že sekvence abirateron – 

enzalutamid významně prodlouží medián přežití bez progrese PSA (HR 0.56, 95% CI 0.41 – 

0.76, p < 0.001). Medián OS byl v obou sekvencí bez statisticky významného rozdílu. Jednalo 

se o pacienty dosud neléčené chemoterapií [281].  

 

5.2. Abirateron vs. enzalutamid 

Další diskutovanou otázkou je vzájemné srovnání účinnosti abirateronu a enzalutamidu. 

V klinické praxi při indikaci jednotlivých typů vycházíme hlavně z komorbidit pacientů. Ve 

skupině nemocných s kardiálními komorbiditami či diabetem spíše preferujeme podání 

enzalutamidu, u nemocných s onemocněním CNS lze spíše zvážit podání abirateronu. Přímé 

srovnání obou léčiv na podkladě větších prospektivních klinických studií nemáme k dispozici. 

Abirateron s enzalutamidem v první linii léčby mCRPC srovnávala klinická studie 2. fáze u 202 

pacientů. Při mediánu sledování 12,8 měsíce prokázala léčba enzalutamidem významně větší 

procento dosažení poklesu PSA ≥ 50 % (73 vs. 53 %, p = 0,004). Medián do PSA progrese byl 

bez statisticky významného rozdílu (8,0 vs. 7,4 měsíce, HR 0,88; 95% CI 0,61–1,27). U 

pacientů byla dále hodnocena účinnost druhé linie ARTA léčby po PSA progresi na první linii. 

Studie prokázala významně delší čas do progrese druhé linie léčby v případě enzalutamidu než 

abirateronu (19,3 vs. 15,2 měsíce, HR 0,66; 95% CI 0,45–0,97, p = 0,036) [282]. Další 

retrospektivní analýza hodnotila 3 174 pacientů (1 229 léčených enzalutamidem, 1 945 

léčených abirateronem) s mCRPC před podáním chemoterapie. V celé populaci prokázali 

pacienti léčení enzalutamidem významně delší medián OS než pacienti léčení abirateronem 

(29,6 vs 28,9 měsíce, HR 0,84; 95% CI 0,76–0,94, p = 0,0012). Výraznější rozdíl ve prospěch 

enzalutamidu byl ve skupině pacientů, kde byli pacienti léčení jenom jednou linií léčby (25,9 

vs. 17,2 měsíce, HR 0,71; 95% CI 0,62–0,82, p < 0,001). Při hodnocení pacientů léčených 

sekvencí ARTA, nebyl prokázán statisticky významný rozdíl v OS (enzalutamid – abirateron 

vs abirateron – enzalutamid: 27,2 vs. 28,5 měsíce, HR 0,91; 95% CI 0,74–1,13, p = 0,403). 

Podobně bez významného rozdílu byla i sekvence enzalutamid – chemoterapie vs. abirateron – 

chemoterapie (26,2 vs. 23,4 měsíce, HR 0,78, 95% CI 0,52–1,17, p  = 0,234) [283]. 

Metaanalýza 24 kohort vzájemně porovnávala enzalutamid s abirateronem. Studie srovnávala 
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ARTA jednak před podáním docetaxelu, jednak i po podání docetaxelu. Před podáním 

docetaxelu u pacientů léčených enzalutamidem představoval medián OS 31,1 měsíce (95% CI 

29,3–32,9), u pacientů léčených abirateronem činil medián OS 25,2 měsíce (95% CI 23,7 – 

26,6). Rozdíl představoval 5,9 měsíce ve prospěch enzalutamidu (HR 0,81, p < 0,001). 

Zajímavostí byl vyšší podíl pacientů s GS 8–10 léčených enzalutamidem (52 vs. 42 %), který 

ale nekoreloval s mediánem předléčebné koncentrace PSA, který byl vyšší u pacientů léčených 

abirateronem (32,7 vs. 184 ng/ml). Autoři dále provedli i adjustaci vzhledem ke GS, kde byl 

rozdíl v mediánu OS ještě výraznější ve prospěch enzalutamidu (19,5 měsíce, p < 0,001). 

Podobně i medián PFS byl významně delší u pacientů léčených enzalutamidem (15,8 vs. 7,4 

měsíce, HR 0,47, p < 0,0001). Při hodnocení pacientů léčených po podání docetaxelu nebyl 

prokázán mezi enzalutamidem a abirateronem statisticky významný rozdíl v hodnocení OS 

(16,7 vs. 15,9 měsíce, HR 0,95, p = 0,28), nicméně enzalutamid prokázal delší medián PFS (7,1 

vs. 5,9 měsíce, HR 0,82, p = 0,02) [284]. Zajímavým zjištěním bylo, že v případě abirateronu 

byl nejdelší medián OS v indikaci před podáním chemoterapie dosažen v registrační klinické 

studii COU–AA–302. Tato skutečnost může být způsobená výraznější selekcí pacientů 

zařazených do klinické studie. Analýza spočívající ve srovnání enzalutamidu a abirateronu na 

podkladě dat z klinických studií 3. fáze (PREVAIL, AFFIRM, COU–AA–301 a COU–AA–

302) prokázala delší medián radiografického PFS v případě enzalutamidu jak před, tak i po 

podání docetaxelu [285]. V roce 2016 jsme publikovali analýzu vzájemného srovnání 

abirateronu a enzalutamidu u prvních pacientů v léčbě. Neprokázali jsme rozdíl mezi oběma 

typy ARTA ve vztahu k OS i PFS. Jednalo se o pacienty předléčené chemoterapií [286]. 

Otázkou je, zda na léčebné výsledky nemůže mít vliv také prednison, který je standardně 

podáván s abirateronem. Byla prokázaná zvýšená exprese glukortikoidového receptoru (GR) 

po zahájení léčebné blokády AR, nejspíše z důvodu možného vzájemného překřížení drah obou 

receptorů. Následná aktivace GR může vyústit ke stimulaci dráhy AR s progresí onemocnění 

[287]. Sher na ESMO 2012 hodnotil vliv kortikoidů na léčebné výsledky pacientů léčených 

enzalutamidem v postanalýze klinické studie AFFIRM. V této studii část pacientů užívala 

prednison společně s enzalutamidem. Práce prokázala, že pacienti užívající prednison spěli ke 

kratší době celkového přežití a významný byl také negativní vliv na přežití bez progrese PSA 

či přežití bez radiologické progrese, než u pacientů bez kombinace s prednisonem. Na druhé 

straně pacienti léčení kombinací prednisonu a enzalutamidu  byli v horším výkonnostním stavu 

než pacienti bez prednisonu, což také mohlo mít vliv na léčebné výsledky [288]. 
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5.3. Vlastní soubor 

Předkládaná práce hodnotí retrospektivně prvních 130 pacientů léčených ARTA na oddělení 

onkologie Krajské nemocnice Liberec, a.s. Léčbu jsme začali používat od listopadu 2014 po 

schválení úhrady enzalutamidu u pacientů s mCRPC po předchozím podání chemoterapie. 

Základním faktorem pro výběr nemocných a hledání optimálního postupu tohoto onemocnění 

je konzultace pacientů v rámci multidisciplinárního týmu. V KNL se onko-urologický MDT 

setkává každé pondělí. Za onkologické oddělení je součást MDT i autor předkládané práce. 

Důležitou skutečností je fakt, že na MDT docházejí jak ambulantní urologové, tak i onkolog 

působící mimo KNL. Význam MDT je aktuálně navíc ještě více potřebný, protože dochází 

k dalšímu rozšíření ARTA, a to v indikaci nemetastatického onemocnění. Výsledky klinických 

studií nmCRPC hodnotící apalutamid, darolutamid či enzalutamidem, opět významně 

prodloužily OS za horizont v onkologii solidních nádorů dosud ojedinělý [143-145]. První 

nemocní s mCRPC, které jsme začali léčit ARTA, byli pacienti po předchozí léčbě 

docetaxelem. Proto i medián sledování této skupiny pacientů je delší než u pacientů, kde jsme 

ARTA indikovali před podáním chemoterapie. Tady byla schválena úhrada s odstupem téměř 

až 1 a půl roku. V rámci obou skupin nemocných je vidět odlišný počet pacientů léčených 

jednotlivými představiteli obou zástupců ARTA. Tato skutečnost souvisí opět s odlišným 

datem stanovení úhrady pro jednotlivé léky v rámci jednotlivých indikací.     

V rámci předkládané práce jsme hodnotili dva základné ukazatele – OS a PFS. Celkové přežití 

bylo jednoznačně definováno úmrtím pacientů z jakékoliv příčiny. Přežití bez známek progrese 

bylo hodnoceno k datu progrese. Ta byla definována jako progrese na zobrazovacích 

vyšetřeních (CT nebo scintigrafie skeletu) nebo klinické zhoršení stavu v kombinaci s elevací 

PSA. Samotná elevace PSA bez progrese na zobrazovacím vyšetření či bez zhoršení klinického 

stavu nebyla definovaná jako progrese onemocnění a nebyla důvodem k ukončení ARTA. Toto 

je v kontrastu s definicí PFS v klinických studiích [168-172]. Tam je často definovaná 

radiologická progrese, doba do PSA progrese, klinická progrese apod. V klinické praxi u 

nemocných bez elevace PSA či klinického zhoršení stavu standardně kontrolní zobrazovací 

vyšetření neindikujeme. Toto je nutno zohlednit při srovnávání našich výsledků PFS s daty PFS 

z klinických studií.  

Naše analýza jednoznačně prokázala významné prodloužení mediánu PFS i OS u nemocných, 

kteří byli léčení ARTA před podáním chemoterapie ve srovnání s nemocnými již léčenými 

podáním chemoterapie. U těchto pacientů byla následná ARTA použitá téměř u pětiny pacientů 

až jako léčba 3. linie (pacienti předléčení docetaxelem a kabazitaxelem). Dalším důvodem 

lepších výsledků u pacientů léčených ARTA v první linii byl celkově lepší výkonnostní stav a 
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menší rozsah postižení. Při srovnání charakteristik pacientů jednotlivých skupin lze u pacientů 

léčených ARTA před podáním chemoterapie pozorovat větší počet pacientů s PS 0 (48,4 vs. 

24,2 %). Tři pacienti ve skupině po předchozí léčbě chemoterapií měli PS 2. Pacienti před 

podáním chemoterapie navíc měli častější zastoupení příznivější lokalizace metastatického 

postižení lymfatických uzlin (43,8 vs. 25,8 %) a méně prognosticky nepříznivých viscerálních 

metastáz (3,1 vs. 7,6 %). Tato skupina pacientů měla dále delší medián primární ADT (23 vs. 

18 měsíců), nižší vstupní hodnoty mediánu PSA před zahájením ARTA (medián 20,7 vs 87,3 

ng/ml). U pacientů po předchozí chemoterapii jsme provedli i analýzu OS ve vztahu k počtu 

linií podané chemoterapie. V rámci této analýzy jsme výpočet OS definovali od doby zahájení 

podávaní docetaxelu. Jak bylo uvedeno, 19,7 % pacientů bylo po podání docetaxelu léčeno 

kabazitaxelem. Na podkladě analýz z klinických studií byla účinnost kabazitaxelu jednoznačně 

potvrzena [162, 163, 268–270]. Naše analýza ale prokázala významně delší medián OS u 

pacientů léčených pouze jednou linií chemoterapie (48,4 vs. 31,1 měsíce, HR 0,383; 95% CI 

0,190–0,770, p = 0,005). Důvodem bude opět omezení úhradovou vyhláškou. Kabazitaxel mohl 

být u prezentovaných pacientů indikován jenom v případě progrese na probíhající léčbě 

docetaxelem nebo do tří měsíců po ukončení této terapie. Tedy se jednalo o selekci výrazně 

prognosticky nepříznivé skupiny pacientů. Medián počtu cyklů docetaxelu byl u této skupiny 4 

ve srovnání s mediánem počtu cyklů docetaxelu 8 pro celou hodnocenou populaci. Tato 

skutečnost se mohla projevit na kratších hodnotách OS u nemocných léčených kabazitaxelem 

ve srovnání s nemocnými léčenými jenom jednou linií chemoterapie - docetaxelem. Aktuálně 

již toto omezení úhrady kabazitaxelu neplatí a lze tuto léčbu indikovat i u nemocných po 

léčebné odpovědi na docetaxel. Toto cytostatikum patří mezi dobře tolerovanou a účinnou léčbu 

i v naší klinické praxi u pacientů s mCRPC, kdy jsme publikovali první naše zkušenosti [271, 

289].  

U hodnocených pacientů léčených ARTA před podáním chemoterapie činil medián PFS 15,4 

měsíců, medián OS 38,2 měsíce. Registrační studie COU–AA–302 hodnotící abirateron 

prokázala medián radiologického PFS 16.5 měsíců a medián OS 34.7 měsíce [171]. Klinická 

studie PREVAIL, hodnotící enzalutamid prokázala medián radiologického PFS 20,8 měsíce a 

medián OS 35,3 měsíce [176]. Délka mediánu OS v našem souboru odpovídala uvedeným 

hodnotám z klinických studií. Více problematická interpretace PFS byla již zmíněná. V našem 

souboru jsme pozorovali větší zastoupení pacientů ≥ 75 let přibližně o 10 %. Tato skutečnost 

může i souviset s vyšším zastoupením pacientů s PS 1 v našem souboru. Důvodem mohla být i 

věková preference léčby ARTA u starších pacientů před podáním více toxické chemoterapie. 

Jinak charakteristika pacientů byla podobná jak v lokalizaci metastatického postižení, tak i v 
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hodnotách GS. Studie COU–AA–302 měla i podobný medián vstupní hodnoty PSA s naším 

souborem (22.3 vs. 20.7 ng/ml). V roce 2021 byla publikovaná retrospektivní práce hodnotící 

léčebné výsledky ARTA u pacientů s mCRPC. Práce prokázala nižší medián OS pro abirateron 

(24 měsíců) i pro enzalutamid (29 měsíců) ve srovnání s naším souborem a registračními 

studiemi. Důvodem mohlo být vyšší zastoupení pacientů s horšími prognostickými faktory jako 

je vyšší GS, více než třetina pacientů měla PS 2-3 [290].  

U hodnocených pacientů léčených ARTA po předchozím podání chemoterapie jsme pozorovali 

medián PFS 12,1 měsíce a medián OS 21,9 měsíce. Registrační studie COU–AA–301 hodnotící 

abirateron prokázala medián radiologického PFS 5,6 měsíců a medián OS 15,8 měsíce [169]. 

Klinická studie AFFIRM hodnotící enzalutamid prokázala medián radiologického PFS 8,3 

měsíce a medián OS 18,4 měsíce [174]. Naše analýza prokázala delší hodnoty PFS i OS. 

Důvodem mohlo být menší zastoupení pacientů s PS 2, GS 8–10 a viscerálním metastatickým 

postižením v našem souboru. Na OS má vliv i další aplikovaná léčba. Pacienti v klinické studii 

AFFIRM léčení enzalutamidem podstoupili následnou léčbu ve 45 % případů (převážně další 

linie ARTA), v našem souboru to bylo u 40 % pacientů. U nás jsme více využívali podání radia 

223 u nemocných s izolovaným metastatickým kostním procesem. 

V našem souboru jsme při hodnocení prokázali u všech pacientů vliv poklesu PSA ≥ 50 % na 

prodloužení PFS a OS. V regresní analýze jsme navíc pozorovali významný vliv na OS u 

pacientů, kde tento pokles nastane do 3 měsíců od zahájení ARTA léčby. Jednalo se o pacienty 

jak před podáním chemoterapie, tak i po aplikaci chemoterapie. Příznivý vliv poklesu PSA byl 

opakovaně zdokumentován v klinických pracích jak při terapii docetaxelem, tak i 

kabazitaxelem či ARTA [291–294]. Zhodnocení dynamiky PSA vzhledem k jednoduchosti 

stanovení, může sloužit v predikci léčebných výsledků i pro klinickou praxi. U pacientů 

léčených ARTA před podáním chemoterapie jsme dále prokázali významný vliv na prodloužení 

OS i PFS v případě nemocných v PS 0. Tato skutečnost může být v souvislosti s menším 

rozsahem onemocnění, které se ve výkonnostním stavu PS 0 neprojevuje, ale u pacientů s PS 1 

již omezení může být způsobeno klinickým projevem pokročilejšího onemocnění. Dále má 

skupina pacientů s PS 0 i méně komorbidit, což také může mít vliv na léčebné výsledky, zvláště 

při dlouhotrvající léčbě. Možným důkazem celkové lepší kondice může být i naše pozorování, 

kdy pacienti < 75 let měli významné prodloužení mediánu PFS ve srovnání s nemocnými ≥ 75 

let. Význam věku na OS jsme nepozorovali. Důvodem mohla být i další účinná terapie po 

selhání ARTA (tab. č. 18). Vliv celkového PS či věku jsme nepozorovali u pacientů léčených 

ARTA po podání chemoterapie. V obou hodnocených skupinách jsme nepozorovali vliv GS na 

léčebné výsledky. Vliv GS prokázalo významný prognostický vliv na OS a vznik metastáz u 
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pacientů po lokální léčbě [7–11, 216]. Prediktivní význam GS na účinek ARTA není zcela 

jednoznačný. Fizazi ve své analýze klinických studií COU–AA–301 a COU–AA–302 

neprokázal vliv vstupní hodnoty GS na účinek abirateronu [295].  Jiná menší analýza ale 

prokázala, že vysoké GS je nezávislým faktorem pro horší léčebné výsledky abirateronu [296]. 

Praktičtější výsledky přinesla v roce 2016 na EUA konferenci publikovaná post hoc analýza 

registrační studie COU-AA-302. Analýza prokázala, že největší benefit byl zaznamenán u 

pacientů, kteří byli asymptomatičtí, měli vstupní koncentraci PSA ≤ 80 ng/ml a jejichž Gleason 

skóre bylo ≤ 7 [297]. V klinické praxi, aktuálně GS 8–10 není kontraindikaci podání ARTA u 

našich pacientů. Zásadnější skutečnosti je ale časné zahájení terapie, pokud ještě nedošlo k větší 

progresi onemocnění a rozvoji symptomů nebo výrazné elevaci PSA. Opět bych zdůraznil 

nutnost fungování MDT v rámci onkologických center. V našem souboru jsme dále v regresní 

analýze neprokázali významný vliv délky předchozí ADT na OS. Některá data naznačují, že 

kratší doba primární ADT může být negativním prediktivním faktorem následné ARTA u 

pacientů s CRPC [298]. V roce 2021 byla publikována práce, která hodnotila prognostický vliv 

délky primární ADT na další léčbu abirateronem nebo enzalutamidem u pacientů s mCRPC. 

Délka ADT byla hodnocena ve 3 skupinách (< 12 měsíců, 12-36 měsíců, > 36 měsíců). Pacienti 

s delším trváním ADT prokázali významný vliv na prodloužení mediánu OS (17.3; 19.9 a 31.6 

měsíce, p = 0.001). Význam delšího trvání primární ADT byl pozorován jak u nemocných před 

podáním chemoterapie, tak i u pacientů po podání chemoterapie [299]. Při rozhodování v naši 

klinické praxi zvažujeme spíše podání chemoterapie v případě, že pozorujeme krátkou dobu 

primární ADT (do 6 měsíců).  

Vzájemné srovnání abirateronu a enzalutamidu bylo již diskutováno výše. Zdá se, že hlavně 

v indikaci po podání chemoterapie má enzalutamid významnější vliv na prodloužení doby do 

progrese [284, 285]. V našem souboru jsme statisticky významný vliv na PFS či OS 

nepozorovali. V rámci skupiny po předchozí terapii docetaxelem byl medián PFS v případě 

terapie abirateronu delší o 3,8 měsíce a v případě OS delší o 8,4 měsíce. Tato skutečnost mohla 

být ala v souvislostí s prognosticky nepříznivější skupinou pacientů, která byla léčená 

enzalutamidem, protože do této skupiny byli zahrnuti všichni pacienti léčení 2. liniemi 

chemoterapie. Jak bylo zmíněno výše, jednalo se o selektivně nepříznivou prognostickou 

skupinu pacientů, ve které nebyl prokázán účinek chemoterapie první linie. Navíc pacienti 

léčení abirateronem měli vyšší procento následné terapie (72,7 vs. 31,8 %). I toto mohlo mít 

vliv na statisticky nevýznamný rozdíl v OS. Na druhé straně ale nutno zdůraznit, že obě skupiny 

pacientů byly nevyvážené, kdy zvláště ve skupině po předchozí léčbě chemoterapií bylo 
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abirateronem léčeno 11 pacientů a enzalutamidem 44 pacientů. Důvodem byla opět úhradová 

vyhláška s časnějším schválením enzalutamidu u této skupiny pacientů.   

Léčba abirateronem i enzalutamidem byla v našem souboru dobře tolerovaná. To je důležitým 

faktorem, protože léčba je dlouhodobá. Toxicita stupně 3–4 byla popsaná u 17 (27,9 %) 

pacientů léčených abirateronem a u 26 (37,7 %) pacientů léčených enzalutamidem. V případě 

indikace ARTA léčby je nutno na možnost odlišného spektra nežádoucích účinků myslet. U 

nemocných léčených abirateronem je nutno být opatrný v případě kardiálních komorbidit a 

diabetu. U pacientů léčených enzalutamidem je nutno myslet na možnost výskytu křečí, zvláště 

u pacientů s anamnézou křečových stavů a jiných onemocnění mozku. Ve studii AFFIRM byly 

křeče popsané celkem u pěti z 800 pacientů léčených enzalutamidem [174]. Mechanizmem 

může být interakce s chloridovými kanály pro kyselinu gama-aminomáselnou [300]. Ve studii 

PREVAIL byl reportován jeden případ výskytu křečí u pacienta léčeného enzalutamidem [175]. 

Na tuto komplikaci léčby enzalutamidem je nutno myslet, což potvrzuje to i studie hodnotící 

enzalutamid u pacientů s nemetastatickým CRPC, kde byly křeče reportovány u tří pacientů 

[142]. Při vzniku křečových stavů, je nutno vyloučit i jiné možné příčiny jako například 

přítomnost mozkových metastáz pokročilého onemocnění, abstinenční příznaky aj. My jsme 

generalizované křeče pozorovali u jednoho nemocného. Dalšími vyšetřeními jsme nezjistili 

žádnou příčinu, která by mohla objasnit tuto komplikaci. Podobně i v anamnéze pacient neměl 

žádné předchozí onemocnění CNS. Léčba musela být proto u tohoto nemocného ukončena. 

Následně se v průběhu dalšího sledování pacienta již žádné křeče neobjevily, nemocný nebyl 

léčen ani žádnou antikonvulzivní léčbou. Další diskutovanou oblastí je vliv kortikoterapie, která 

je součástí léčebného režimu abirateronu. Příznivý profil toxicity dlouhodobého užívání 

kortikoidů hodnotila analýza obou klinických studií COU–AA–301 a COU–AA–302 [172]. My 

jsme u části nemocných redukovali dávkování prednisonu na 5 mg/kg, bez zhoršení tolerance 

současně podávaného abirateronu. Studie, které hodnotily vliv abirateronu u vysoce rizikového 

metastatického hormon senzitivního karcinomu prostaty, již měli předepsanou dávku 

prednisonu 5 mg/den, opět bez zhoršení tolerance abirateronu [126, 127]. V regresní analýze 

našeho souboru jsme dále prokázali prognosticky negativní vliv vzniku anémie (pokles Hb < 

100 g/L) u pacientů léčených ARTA po podání chemoterapie. Důvodem horších výsledků 

mohla být skutečnost, že anémie mohla být spojená s progresí onemocnění, zvláště při 

rozsáhlejším metastatickém postižení kostního systému. Vzhledem k dlouhodobému trvání 

ARTA léčby je proto vhodná spolupráce onkologa s jinými odbornostmi jako jsou kardiologie, 

diabetologie, endokrinologie, dermatologie apod. V naší klinické praxi toto již léta využíváme 

hlavně v souvislostí s cílenou léčbou jiných onkologických diagnóz (například pomocí 
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tyrozinkinázových inhibitorů). Dále je důležitou součástí léčby i spolupráce s nemocnými a 

jejich rodinami, například při pravidelných domácích kontrolách krevního tlaku, hmotnosti či 

glykémie. U svých pacientů autor předkládané práce používá deníky, kde si nemocní vše 

zapisují a lze informace i zpětně dohledat.     

Závěrem diskuze bychom ještě komentovali laboratorní část naší práce. Analýza neprokázala 

prediktivní vliv exprese PD–L1 u pacientů léčených ARTA po podání chemoterapie. Celkem 

jsme hodnotili 22 pacientů. Ani u jednoho jsme neprokázali expresi PD–L1. Expresi PD–L1 

jsme stanovovali imunohistochemicky, pozitivita byla definovaná jako minimální exprese 

v jednom procentu nádorových buněk. Laboratorní chybu jsme chtěli omezit na podkladě 

stanovení exprese PD–L1 v kontrolním vzorku spinocelulárního karcinomu tonsily, kde jsme 

prokázali expresi 3+ (obr. č. 7). Problémem při stanovení exprese PD–L1 může být odlišnost 

jednotlivých metod a hodnoty pozitivity. Typickým příkladem může být uroteliální karcinom, 

kde pro jednotlivé monoklonální protilátky proti PD1 či PD–L1 existuje více různých stanovení 

exprese PD–L1. PD–L1 může být stanovena jednak v imunokompetentních buňkách (IC), 

jednak v tumorových buňkách (TC), případně se jedná o kombinované hodnocení (CPS) (236–

240). Dalším problémem při imunohistochemické analýze může být fokální exprese PD–L1 

v části tumoru [301]. Navíc také většinou dochází v době diagnózy a v průběhu progrese 

onemocnění ke změně imunofenotypu ve tkání [302]. V našem případě nelze ani vyloučit 

možné nedostatky ve fixaci tkáně prostaty při bioptickém vyšetření, které proběhlo u některých 

pacientů před více než 10 lety. Celkově přínosnější se zdá postup stanovení exprese PD–L1 

pomocí cirkulujících nádorových buněk. Vyšetření z tekuté biopsie navíc lépe reflektuje 

aktuální stav onemocnění, než stanovení exprese PD–L1 z resekatů prostaty či bioptického 

vyšetření u pacientů v časném stadiu onemocnění [255]. Další studium této problematiky proto 

bude nutné, i s rozvojem imunoterapie. 
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6. ZÁVĚR 

 

U pacientů léčených ARTA před podáním chemoterapie jsme prokázali významné prodloužení 

mediánu PFS u nemocných mladších než 75 let, s výkonnostním stavem PS 0 dle ECOG a u 

nemocných s poklesem PSA ≥ 50 % v průběhu podávaní ARTA. U pacientů léčených ARTA 

jsme prokázali významné prodloužení mediánu OS v případě výkonnostního stavu PS 0 dle 

ECOG a poklesu PSA ≥ 50 % v průběhu této terapie. V regresní analýze jsme prokázali 

prognostický příznivý vliv na prodloužení OS v případě, že k poklesu PSA ≥ 50 % došlo 

v prvních 3 měsících podávání ARTA.  

U pacientů léčených ARTA po podání chemoterapie jsme prokázali významné prodloužení 

mediánu PFS u nemocných s poklesem PSA ≥ 50 % v průběhu této léčby. U pacientů léčených 

ARTA jsme prokázali významné prodloužení mediánu OS v případě poklesu PSA ≥ 50 % 

v průběhu této terapie. V regresní analýze jsme prokázali prognosticky příznivý vliv na 

prodloužení OS v případě, že k poklesu PSA ≥ 50 % došlo v prvních 3 měsících podávání 

ARTA. Negativní prognostický vliv na OS jsme prokázali u nemocných s viscerálním 

metastatickým procesem a v případě, že v průběhu ARTA došlo k poklesu Hb ≤ 100 g/L.  

Analýza dále prokázala dobrou snášenlivost jak v případě terapie abirateronem, tak i v případě 

léčby enzalutamidem.  

Naše práce neprokázala prediktivní vliv exprese PD–L1 u pacientů léčených enzalutamidem po 

podání chemoterapie. 

Závěrem lze potvrdit, že ARTA léčba představuje jeden ze základných pilířů systémové terapie 

metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty s výrazným vlivem na prodloužení 

celkového přežití pacientů. Jedná se o léčbu dlouhodobou s příznivou snášenlivostí. Postupně 

dochází k rozšiřování léčebných indikací i pro pacienty s nemetastatickým CRPC a pro 

pacienty s metastatickým hormon senzitivním karcinomem prostaty. Žádoucí bude další 

analýza prediktivních biomarkerů s cílem léčbu ARTA více personalizovat.     
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