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TRENDY SYSTEMOVE LECBY KARCINOMU

PROSTATY
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Soucasné trendy systémové Iécby karcinomu prostaty se soustfeduji na neoadjuvantni a adjuvantni androgenni deprivaci

u klinicky lokalizovaného androgen-dependentniho karcinomu prostaty minimalizujici vedlej$i G¢inky, uziti taxan( v 1é¢hé
hormonalné independetniho karcinomu a na adjuvantni prevenci kostnich metastaz pomoci bisfosfonatu. Preferuje se véas-
na androgenni blokada s pouzitim monoterapie a intermitentni androgenni blokada s cilem omezeni vedlej$ich téinku a pFi
uziti bisfosfonatu jejich parenteralni aplikace.
Klicova slova: prostata, karcinom, generalizovany karcinom prostaty, androgenni deprivace, hormonalné rezistentni kar-

cinom prostaty.

TRENDS IN MEDICAL TREATMENT OF PROSTATE CANCER
Current trends in medical treatment of prostate canter are focused on neoadjuvant and adjuvant androgen deprivation in clinical
localized androgen dependent prostate cancer minimizing side-effects, use of taxanes in the treatment of hormone-refractory
disease and on adjuvant prevention of bone metastases using bisphosphonates. Early androgen blocade using monotherapy,
intermittent androgen suppression leading to side effect reductions and parenteral bisphosphonates are preferred.

Key words: prostate, cancer, advanced prostate cancer, androgen deprivation, hormone-refractory disease.

Uvod

Zatimco pfed érou PSA bylo zacatkem
80. let minulého stoleti vylécitelnych jen 20%
muzu s karcinomem prostaty, dnes Ize vylécit
az 50% téchto nemocnych. Nespornou roli
v tomto pokroku hraje véasna detekce karci-
nomu prostaty diky Sirokému uziti PSA.

Béhem poslednich 15 let do$lo k posunu
stadia u nemocnych v dobé stanoveni diagné-
zy. Dle studie CaPSURE (Cancer of the Pro-
state Strategic Urological Research Endeavor)
bylo v letech 1989-1990 diagnostikovano
40,9% pacientd s karcinomem T3b, s PSA
>20 ng/ml a Gleasonovym skére (GS) 8 - 10
(pacienti s velkym rizikem progrese), kdezto
v letech 2001-2002 jiz jen 14,8 %. Ve stejném
obdobi byl narist potu pacienttl se stfednim
rizikem progrese (PSA 10-20 ng/ml, T2-3a GS
6) z 28 na 37,5% a nemocnych s nizkym rizi-
kem (PSA <10 ng/ml, T1-2a, GS 4 a 5) z 31,3
na 47,7 % (8).

Mortalita na karcinom prostaty skute¢né
v nékterych zemich v obdobi let 1988-1990
poklesla. Narist pouzivani hormonalini 1é&by
po zavedeni LHRH agonistil a nesteroidnich
antiandrogeni muze pokles mortality ales-
pori ¢aste¢né vysvétlovat. Dostupné dikazy
naznaduji, ze véasnéa androgenni deprivace
m0Ze prodlouzit pfeziti (10). Pfesto je vSak
|é¢ba skute¢né Uspédnd jen tehdy, jedné-li
se 0 lokalizované onemocnéni. Jakmile na-
dor ,pfekro¢i“ prostatu a vytvofi metastazu,
pfestava byt lé¢ba kurativni s vyjimkou mi-
krometastazy, kterda by byla odstranéna pfi
lymfadenektomii.

Bohuzel neni dosud mozné garantovat,
Ze se pfi stanoveni diagndzy lokalizovaného

karcinomu jednd o skute¢né lokalizované one-
mocnéni. Dokonce ani po radikdlni prostat-
ektomii nelze diagnostikovat zbytkovy nador
pomoci PSA, pokud neni tvofen vice nez 107
az 108nadorovych bunék.

Opusti-li nador prostatu, jedna se o gene-
ralizované, systémové onemocnéni, které je
|é¢itelné jen systémové. Systémové onemoc-
néni je léCitelné, nikoli vSak vylécitelné.

Androgenni stimulace rlstu karcinomu
prostaty je vSeobecné znama stejné jako fakt,
Ze karcinom m0Ze rust i bez této stimulace. Je
to dano heterogenitou bunéénych klond diky
genetické nestabilité jiz zahy po jejich maligni
transformaci. Absence androgent vede k se-
lektivnimu rstu androgenné independentnich
bunék a progresi onemocnéni. Tso prokazal
v experimentu, Ze recidivujici tumor po andro-
genni deprivaci obsahuje zejména androgen
independentni nadorové buriky (46). Za vznik
androgenni nezavislosti patrné zodpovidaji
mutace genu androgennich receptord (17).
Buriky androgen independentniho karcinomu
maji specifické mutace androgennich recep-
tor(i, které nejsou pfitomny u karcinom( pred
androgenni deprivaci.

Systémova 1écba je proto zaméfena
v prvni fadé na potlaceni ristu hormonéiné
dependentni nadorové bunééné populace hor-
monalni deprivaci, pozdé&ji na potlateni rlistu
hormonalné independentni nddorové bunééné
populace. Prostfedky hormondlni deprivace
zahrnuji chirurgickou nebo medikamentdzni
kastraci a antiandrogeny. V 1é¢bé hormondlné
independentniho karcinomu se pouzivaji cy-
tostatika, v souCasné dobé nejCastéji taxany.
Dalsi 1é¢ebné Usili je zaméfeno na lécbu kost-
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nich komplikaci metastazujiciho onemocnéni
ana |éébu bolesti.

NejcastéjSim cilovym mistem metastaz
je skelet. Nadorové buriky se dostanou krevni
cestou do cév kostni dfené a vytvofi zde meta-
statickd loZiska. Loziska jsou tvofena zejména
androgen independentnimi bunéénymi klony
s antiapoptotickymi vlastnostmi, jako je mutace
p53 nebo overexprese onkogenu bel-2. Andro-
gen independentni buriky karcinomu prostaty
ziskévaji dokonce osteomimetické schopnosti
syntetizovat a ukladat proteiny kostni matrix.
Prostfedky, které mohou specificky inhibovat
adhezi nadorovych bunék v kosti, jsou bisfos-
fonaty.

Z vySe uvedeného vyplyva, ze nejucinngji
mUZe v 16¢bé karcinomu prostaty plsobit kro-
mé radikalni prostatektomie nebo radiotera-
pie kombinace hormonélini deprivace, taxan(
a bisfosfonatu.

Genové inzenyrstvi i vakcinace indukujici
produkci protilatek proti LHRH je zatim stale na
Urovni experimentu (31, 32).

Slovinova prokézala tolerabilitu adjuvantni
vakcinace rekombinantem solubilniho specific-
kého membrénového prostatického antigenu
(rsPSMA) ve studii faze | (44).

Jing experimentalni studie napfiklad uka-
zala redukci nadorové angiogeneze kombinaci
doxorubicinu a zkraceného peptidu angioge-
netického trombospondinu 1 (DI-TSP) (29).

Adjuvantni hormondlni blokada
Adjuvantni hormonaini blokdda zahajena
spolu s ozafenim ma své misto ve standardni
radioterapii karcinomu prostaty. Kombinovana
|é¢ba s pouzitim LHRH analog mé4 ve srovnani se
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samotnou radiaci celkové pieziti 78 oproti 62%
a pétileté specifické preziti 94 oproti 79% (5).

Obvykle se za¢ind s hormonélini blok&dou
0 néco dfive, nebot termin zaméfeni a vlastni
radiace podléha provoznim moznostem.

Crook nenasel zadny rozdil v pétiletém
pfeziti mezi 3 a 8 mésicni aplikaci androgen-
ni deprivace s flutamidem a goserelinem pfed
radioterapif (9).

Indikace neoadjuvantni Ié&by a indikace
a Casova strategie adjuvantni Ié&by je pod-
minéna rizikem selhani radikdlni prostatekto-
mie nebo radioterapie. Neoadjuvantni lé¢ba
pred radikdlni prostatektomii méa jen mélo
zastancd, nebot neni objektivné prokazano,
Zze by mohla snizit stadium onemocnéni.
Specifickda mortalita na karcinom prostaty
po radikalni prostatektomii se pohybuje po
biochemickém selhani (elevace PSA) kolem
13 let (33). Rizikovymi faktory pro selhéni
radikalni prostatektomie nebo radioterapie
pfed lécbou > 10 ng/ml a Gleason(v grade 4
a vy$Si. U muzd s PSA > 10 ng/ml a aneuplo-
idnim karcinomem s Gleasonovym skére 7
a vy$Sim je median do biochemické recidivy
kratSi nez jeden rok (1).

Gleasonovo skdre 8-10 je ¢asto sdruzeno
s pfitomnosti primarné hormonalné refrakter-
nich nadorovych bunék s nasledkem v¢asné
biochemické recidivy.

DalSimi rizikovymi faktory jsou: pozitivni uz-
linovy ndlez ¢i pozitivni molekularni a bunééné
markery jako Ki-67, p53 nebo bcl-2 (3, 4).

Vyznamnym rizikovym faktorem specific-
ké Umrtnosti na karcinom prostaty je zdvojova-
ci ¢as hodnoty PSA po operaci ¢i aktinoterapii.
Je-li zdvojovaci ¢as krat$i nez 12 mésic(, je
progndza méné pfizniva (35).

Fakt, ze 75 % nemocnych po radikalni pro-
statektomii s pozitivnim uzlinovym nélezem do
5 let progreduje, podmiriuje u téchto pacientd
indikaci k adjuvantni androgenni deprivaci
s cilem oddélit dalsi progresi. Jedna se totiz
0 systémové onemocnéni.

Podobné je adjuvance indikovana v pfipa-
dé ohrani¢eného pozitivniho okraje, kde je 40%
riziko progrese béhem 5 let a v pfipadé rozséh-
lych pozitivnich okrajul je riziko 65% (21).

Ve studii Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) se prokazalo pfi véasné andro-
genni blokadé signifikantni prodlouzeni pfeziti
u nemocnych s regiondlnim uzlinovym néle-
zem s medianem sledovani 7,1 roku (27).

Pfesto, Ze byl prokazan delsi beznado-
rovy interval u v€asné androgenni blokady
u nemocnych s pozitivnimi vacky, nejsou za-
tim zadné ukoncené studie, které by proka-
zaly prodiouzené specifické prezivani. Casné
adjuvantni podani bicalutamidu ke standardni
péci prodlouzilo dobu pfezivani bez progre-

se onemocnéni u 607 nemocnych ve studii
SPCC-6 ve srovnani s placebem (18).

Ve skupiné 8113 nemocnych s lokalizova-
nym karcinomem prostaty ze dvou randomizo-
vanych studii zlepSilo signifikantné podavani
bicalutamidu pfeziti bez progrese béhem sle-
dovani s medianem 5,4 let (43).

Prezivani bez progrese u pacientl s vys-
§im rizikem prodlouzi bicalutamid v monotera-
pii davkou 150 mg 0 32% — 77,5 mésic proti
48 mésiclm u placeba (19).

Bicalutamid 150 zlepSuje pfezivani bez
elevace PSA o0 58% u pacienti s lokalné po-
krocilym karcinomem a 0 45 % u pacientt s lo-
kalizovanym karcinomem. Median sledovani
byl 5,4 roku (41).

Biochemické selhani zjistil Wirth pfi 1é¢bé
bicalutamidem u 136 (15,6 %), zatimco u pla-
ceba u 170 nemocnych (20 %) (50).

VEasné podani bicalutamidu v monoterapii
po radikalni prostatektomii hodnocené za 3 roky
po nasazeni léCby (median) v rdmci studie Early
Prostate Cancer (EPC) sniZilo vyskyt zdvojeni
hodnoty PSA. Ke zdvojeni hodnoty PSA doslo
u 15% nemocnych s bicalutamidem oproti 26 %
u nemocnych bez adjuvance (42).

Vedlejsimi ucinky hormonalini deprivace
je snizeni muzské agresivity, vStipivosti, sni-
Zeni libida, sexudlni dysfunkce, Unava, navaly
a Ubytek kostni density spojeny se zvySenym
rizikem fraktur.

V popredi vedlejSich Uéink( bicalutamidu
je gynekomastie, nékdy bolestivd, kterou Ize
dobfe ovlivnit ozéfenim prsnich zlaz pfed na-
sazenim 1écby nebo tamoxifenem. Podavani
tamoxifenu mGze vyskyt gynekomastie snizit
na 9% oproti 73% bez 1éEby (6). Tamoxifen
staéi poddvat v dévce 20 mg 1x tydné (14).

Névaly horka jsou dal$im nepfijemnym ved-
lej$im icinkem androgenni suprese. U pokrogilé-
ho karcinomu prostaty vyznamné sniZuje Cetnost
a intenzitu navald medroxyprogesteron (23).

Standardni odpovédi citlivé nadorové bu-
nécéné populace na supresi androgend je v ko-
necném dusledku apoptdza. Adaptaci kmeno-
vych bunék na prostfedi chudé na androgeny
dochazi ke vzniku androgenné nezavislych bu-
nék. DopInéni androgenu po cyklu apoptotické
regrese vede k regeneraci diferencovanych
nadorovych bunék, které maji schopnost nové
hormonalni odpovédi. Principem intermitentni
androgenni suprese je prerusit kontinuéini su-
presi androgen( a zabranit progresi hormonal-
né nezavislych klonl bunék (26).

Intermitentni androgenni suprese je jed-
nou z cest zmirfujicich nezadouci ucinky
hormonalni deprivace a miize mit i vyraznéjsi
efekt nez kontinuéini 1é¢ba. V kazdém pfipa-
dé vyrazné zlepsi kvalitu Zivota v obdobich
bez 1éCby, zejména u nemocnych bez vétsi
metastatické zatéze. Omezuje vedlejsi Ucin-
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ky androgenni suprese a v obdobi bez 1é&by
umozriuje sexudlni zivot. Toxicita 1é¢by je men-
§i a je tfeba vzit v Uvahu i sniZeni ceny 1é¢by.
Zejména u nemocnych bez metastdz mlze
oddalit progresi.

Dusek hodnotil vysledky totalni intermi-
tentni androgenni blokady u 24 nemocnych,
z nich mélo 17 generalizovany karcinom a 7
pacientd bylo Ié¢eno pro biochemickou reci-
divu po radikalni prostatektomii nebo radiote-
rapii. Ve skupiné bez generalizace nezazna-
menal pfi medianu doby sledovani 8 mésicu
progresi onemocnéni (11).

Kawaciuk v roz$ifené skupiné 43 nemoc-
nych referoval o prodlouzeni medianu bez pro-
grese u negeneralizovanych nemocnych na 18
(9-35) mésic (20).

Matouskova zjistila, ze doba do progrese
u generalizovaného onemocnéni pfi intermi-
tentni 16¢bé je shodnd s dobou pfi kontinudlni
hormonalni supresi (26).

Kontinuélni kompletni androgenni depri-
vaci s leuprorelinem a cypoteron acetatem
porovnal Tunn s intermitentni lécbou. Obé
schémata jsou ve smyslu hodnoceni PSA
srovnatelna (47).

Kompletni androgenni blokada je lé¢bou
druhé fady, v soucasné dobé je preferovana
monoterapie.

Adjuvantni chemohormonalni
lééba

ProtoZe androgen independentni buriky kar-
cinomu prostaty proliferuji velmi pomalu, Ize pi
minimalnim objemu karcinomu efektivné uplatnit
moderni chemoterapeutické postupy (30).

Bagley et al. hodnotil dlouhodobé vysled-
ky adjuvantni chemoterapie po radiaci u 25
pacientl s pozitivnimi vacky nebo uzlinami (2).
Pacienti dostavali kombinaci vinblastinu, do-
xorubicinu a mitomycinu spolu s androgenni
deprivaci. Nulova hodnota PSA za 10 let byla
u 73% lécenych muzi, specifické pfezivani
bylo 81 %.

U nemocnych s pozitivnim uzlinovym né-
lezem byl 10lety beznédorovy interval ve 82 %,
coz je evidentné lepsi vysledek nez kombina-
ce zéfeni a deprivace proti zafeni s deprivaci
a chemoterapii.

V soucasné dobé bézi nékolik prospek-
tivnich studii hodnoticich ¢asnou adjuvantni
chemoterapii: docetaxel u rizikovych pacientt
po radikdlni prostatektomii, studie RTOG-9902
srovnavajici samotnou androgenni deprivaci
kombinaci androgenni deprivace, estramus-
tinfosfatu, paclitaxelu a etoposidu po zevni
radioterapii, srovndvaci studie goserelin plus
bicalutamid s goserelin plus mitoxantron u ri-
zikovych pacientll po radikdini prostatektomii
a studie Association of Urological Oncology
(AUO) némecké German Cancer Society srov-
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navajici androgenni deprivaci plus ibandronét
a proti androgenni deprivci s ibandronatem
a Ctyfmi cykly docetaxelu (48).

Klein prokézal signifikantni pokles PSA po
monoterapii docetaxelem u lokéiné pokrodilé-
ho karcinomu prostaty (Sest cykll docetaxelu
v davce 40 mg/m? . v. tydné po 6 tydn{ pied
radikalni prostatektomii) (22).

Kombinace paklitaxelu s estramustinfosféa-
tem pfinesla dle Duska objektivni odpovéd u 62,5
az 72,7% nemocnych, u jednoho z 11 nemoc-
nych se vyvinula febrilni neutropénie(12, 13).

Millikan hodnotil G¢inek doxorubicinu Ci
ketokonazolu, podavaného spolu s LHRH
antagonisty nebo po orchiektomii. Zjistil, ze
kombinace prodlouzila dobu do néstupu an-
drogenni independence (28).

Wilkinson zaznamenal u 55% pacientl
pokles PSA o vice nez 50% pii davce ketoko-
nazolu 3x 300 mg denné. Toxické Ucinky byly
mirné a doporucuje proto ketokonazol uzit po
selhani hormonalni [éCby (49).

Bisfosfondty
Komplikace hormonéiné independentniho
karcinomu se tykaji zejména kostnich meta-

stdz. AZ u 12% nemocnych s karcinomem
prostaty se vyskytuji miSni komprese a vedou
k devastujici morbidité (45).

Specifickou roli v prevenci a 1é¢bé kost-
nich metastaz hraji bisfosfonaty. Jsou to ne-
hydrolyzovatelna organickd analoga pyrofos-
fatu, ktera zasahuiji do kostniho metabolizmu.
Bisfosfonaty jsou krevnim ob&hem transporto-
vany do mist aktivni kostni pfestavby, kde se
vazou s vysokou afinitou na povrchy kostnich
minerall. Bisfosfonaty se dostavaji pfi osteo-
lyze do osteoklastl, kde interferuji s kli¢ovymi
bunéénymi mechanizmy a inhibuji dalsi kostni
resorpei.

Peroralni bisfosfonaty jsou pro redukci
kostnich komplikaci u nemocnych s metasta-
tickym onemocnénim podstatné méné ucinné
nezli parenteralni, nebot jejich biologicka do-
stupnost &ini méné nez 1% (25).

Vlysoce ucinné bisfosfonaty obsahujici
dusik mohou branit zrani osteoklastli a je-
jich pronikani do kosti (15, 36). Bisfosfonaty
se proto efektivné zaméfuji na osteolytickou
kostni destrukci, proces, ktery je zodpovédny
za vétSinu skeletalni morbidity pfi metastatic-
kém onemocnéni (7). Bisfosfonaty jsou ucinné

v prevenci skeletalni morbidity sdruzené se
stafeckou osteopordzou, Pagetovou chorobou
a osteolytickymi kostnimi 1ézemi pfi mnoho-
¢etném myelomu nebo karcinomu prsni zlazy
(16, 34).

Parenteralni pfipravek, kyselina zoled-
ronova je ucinna u nemocnych s osteoplas-
tickymi kostnimi Iézemi karcinomu prostaty
pfi rlznych stadiich progrese (24). Efektivita
kyseliny zoledronové u karcinomu prostaty
byla prokézéna v randomizované dvojité slepé
studii faze Il (37). Kyselina zoledronova sni-
Zuje pocet pacientli s kostnimi komplikacemi
(38 oproti 49% v kontrolni skupiné), oddaluje
vznik kostnich komplikaci o vice nez 5 mésicd
a celkové snizuje riziko vzniku kostnich kom-
plikaci 0 36%. Jeji analgeticky efekt je oproti
placebu statisticky vyznamny (38, 39, 40).

Soucasné trendy systémové 1é&by karcino-
mu prostaty se tedy soustfeduji na neoadjuvant-
ni a adjuvantni androgenni deprivaci u klinicky
lokalizovaného androgen dependentniho kar-
cinomu prostaty minimalizujici vediejSi Uinky,
uziti taxan( v Ié¢bé hormonalné independetni-
ho karcinomu a na adjuvantni prevenci kostnich
metastdz pomoci bisfosfonatd.
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