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HORMONALNI REGULACE
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Od provedeni prvnich studii ve 40. letech 20. stoleti se hormonalni IéCba stala zakladem péce o nemocné s lokalné pokrocilym a metasta-
tickym karcinomem prostaty. V posledni dobé nastava posun a hormonaini Ié¢ba se vice pouziva u mlad$ich muzi s mensim rozsahem
onemocnéni nebo pfi recidivé po definitivni lokalni 16¢bé. Casto se rovnéz pouziva v kombinaci s jinymi zpisoby lokalni Iécby.
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HORMONAL REGULATIONS AND POSSIBILITIES OF INTERVENTION IN PROSTATE CANCER TREATMENT

Since pivotal studies in 40's of 20th century, hormonal therapy become the mainstay for the management of patiens with locally advanced and
metastatic prostate cancer. In recent years, however, there has been an evolution towards increasing hormonal treatment of younger men with
lower stage of disease or recurrent disease after definitive treatment. It is frequently used as a part of a multimodality approach.
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Uvod

Karcinom prostaty je v souéasné dobé pova-
Zovén za jeden z hlavnich medicinskych problému
muzské populace. V zemich Evropské unie v roce
2004 onemocnélo 237800 muzl a karcinom pro-
staty tvofil v EU 15,5% vSech zhoubnych nador
umuzi. V CR bylo ve stejném roce dle UZIS hlageno
4289 novych onemocnéni (incidence 86,3/100 tis.
muzl/rok), coZz znamena 12,3% vSech malignit
u muzd. Ve Spojenych statech je karcinom prostaty
nejCastéjsi malignitou, u nas setrvava na 3. misté
v pofadi nedermatologickych nadorl po karcinomu
plic (incidence 156/100 tis./rok) a kolorektalnim karci-
nomu (incidence 92/100 tis./rok). V 16¢bé karcinomu
prostaty se uplatiuji vSechny modality onkologické
|é&by — chirurgickd lécba, aktinoterapie, hormonalini
lé¢ba, chemoterapie, podplrnd a symptomatickd
|écba.

Hormonalni [é¢ba karcinomu prostaty vychazi
ze znalosti hormonalni regulace prostatické tkané.
Vlyvoj, diferenciace a rlst prostaty je zavisly na kon-
centraci androgend v plazmé. Prvni zminka o pouziti
hormonalni 1é¢by pochézi od Whitea z roku 1895,
ktery proved! orchiektomii u muzi s benigni hyper-
plazii prostaty (15). Vliv androgend na karcinom
prostaty je znam jiz od tficatych let minulého stoleti,
kdy bylo poprvé provedeno ozafeni varlat v rdmci pa-
liativni 16¢by karcinomu prostaty. Huggins a Hodges
roku 1941 prokazali uspésnost Iécby metastazujici-

ho karcinomu prostaty oboustrannou orchiektomii
a pozdéji supresi estrogeny (5). Za své objevy byli
ocenéni v roce 1966 Nobelovou cenou za medicinu.

Fyziologie hormondlni regulace
androgent

Sekrece muzskych pohlavnich hormonl je
komplexni proces, na kterém se podili nékolik or-
ganl a regulaénich vazeb, zabezpeluijicich vyvoj
a spravnou funkci muzského organizmu. Mezi orga-
ny ovliviujici sekreci pohlavnich hormoni u muze
patfi hypotalamus a hypofyza, kde se vylucuiji latky
regulujici sekreci androgennich hormon v cilovych
organech. Nejvétsi ¢ast androgen( se tvofi ve var-
latech a mensi ¢ast v kiife nadledvin a perifernich
tukovych tkanich. Jednim z cilovych organi je
i prostata, kde se nachazi tkané citlivé na zmény
hladiny androgend v krvi. Rozhodujicim faktorem
pro pdsobeni androgenl na tkan prostaty je andro-
genni receptor. Zjistilo se, Ze hraje vyznamnou roli
v hormonalni regulaci a v posledni dobé byla upfena
pozornost pravé na néj.

Regulace sekrece androgent

Nejvyssi etazi regulacnich vazeb ovliviujicich
sekreci pohlavnich hormonti je hypotalamus. V hy-
potalamu se tvofi nékolik latek regulujicich sekreci
hormon( z adenohypofyzy. Vyznamny pro regulaci
sekrece androgend je LH-RH (luteizing hormone-re-

Obrazek 1. Struktura dekapeptidu LH-RH
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leasing hormone), nazyvany téz Gn-RH (gonadotro-
pin-releasing hormone). LH-RH je dekapeptid (ob-
razek 1), tvoii se v cytoplazmé bunék nuclei tuberis
a prostfednictvim axonalniho pfenosu se dostava
do nervovych zakonéeni v oblasti infundibula hy-
pofyzy, odkud se vyluCuje do portalniho kapilarniho
systému hypofyzy. LH-RH se z hypotalamu uvolfiu-
je v pulzech po 1-4 hodindch a stejnym zplsobem
se vyluéuji FSH a LH. LH-RH se vaze na specifické
receptory v pfednim laloku hypofyzy. V sou¢asnos-
ti jsou znamy dvé formy LH-RH. Stejné tak existuji
dva druhy receptoru pro LH-RH (typ | a Il). LH-RH
pfislusného typu se véze na svij typ receptoru. Oba
maji odlisny zpusob stimulace sekrece. Receptor ty-
pu | mé strukturu umoznujici rychleji desenzitizaci.
Receptor typu Il vyraznéji zvySuje sekreci FSH nez
LH, a to v poméru 4-5: 1. Receptory pro LH-RH byly
u muze zjistény nejen v hypofyze a hypotalamu, ale
také v prostaté a varlatech. Rozlozeni jednotlivych
receptort v uréitych orgdnech maze spolu s rlznou
afinitou a reaktivitou na vazbu LH-RH hrét roli v en-
dokrinnich regulacich (6). Za tvorbu latek ovliviiu-
jicich sekreci pohlavnich hormon( jsou odpovédné
bazofilni gonadotropni buriky, ve kterych se tvofi
folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni
hormon (LH). Méné vyznamnou roli v regulaci po-
hlavnich hormon(i ma adrenokortikotropni hormon
(ACTH), ktery se tvofi v kortikotropnich bazofilnich
burikach hypofyzy. | kdyZ se LH i FSH tvofi v jednom
typu bunék, vyluéuji se ¢asto nerovnomérné. ACTH
se vylucuje nezavisle na LH a FSH. Cilovymi bun-
kami LH jsou Leydigovy buriky varlete. Testosteron
vytvofeny ve varlatech plsobi zpétnou vazbou Utlum
sekrece LH. Cilovymi burikami FSH jsou Sertoliho
burky varlete. Pod vlivem FSH produkuji Sertoliho
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buriky peptid inhibin umoziujici utlum sekrece FSH
pomoci zpétné vazby. ACTH zvySuje syntézu a vy-
dej nadledvinovych steroidd a mé troficky Ucinek na
kdru nadledvin. Ovliviiuje i vylu€ovani pohlavnich
hormon( v zona reticularis (80 % adrenalni sekrece
androgentl) a zona fasciculata (20 %) kiry nadled-
vin.

Tvorba androgeni

Za tvorbu androgen( odpovidaji Leydigovy bun-
ky varlat a bufiky zona reticularis a zona fasciculata
kary nadledvin. Leydigovy bunky tvofi 90-95 % cir-
kulujiciho testosteronu, coz je hlavni sérovy andro-
gen. Testosteron se v obéhu primarné vaze na glo-
bulin vazici pohlavni hormony (SHBG — sex hormo-
ne-binding globulin) a v mensi mife na albumin nebo
globulin vazici kortikosteroidy. SHBG ma nejvyssi
afinitu k testosteronu a hraje dllezitou roli v regu-
laci mnozstvi volného testosteronu dostupného pro
cilové tkéné. Biologicky dostupny volny testosteron,
tzn. schopny vazby na androgenni receptor, tvofi
méné nez 3% z celkové koncentrace testosteronu
v plazmé (3). Z kliry nadledvin pochézi 5-10% cir-
kulujicich androgend a kromé testosteronu a malého
mnoZstvi estrogend (jedna se ale 0 60-70% vSech
estrogend u muze) tvofi i dihydroepiandrosteron
(DHEA) a dihydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S).
Tyto latky maji v séru 200-1000x vy$Si hladinu
nez testosteron. Z hlediska hormonalni regulace
je vyznamné, ze v periferni tukové tkani se DHEA
a DHEA-S aromatizuje na testosteron a DHT. Dal§im
ddlezitym metabolitem DHEA je androstendion, par-
cialni agonista androgenniho receptoru. Metabolity
nadledvinovych androgent tak mohou plsobit na
tkané citlivé na muzské pohlavni hormony, véetné
bunék karcinomu prostaty.

Androgenni receptor

Uginek androgend na buiiky cilovych tkani je
zprostfedkovan androgennimi receptory. Andro-
genni receptor (AR) ma 919 aminokyselin a fadi se
do skupiny steroidnich receptor(, kam patfi recep-
tory pro estrogeny, progesteron, glukokortikoidy,
mineralokortikoidy, hormony §titné Zzlazy, vitamin
D a kyselinu retinovou. Gen pro AR se nachazi na
dlouhém raménku chromozomu X v poloze Xq11-12
a ma pfiblizné 90 kb. Sklada se z 8 exond, které
koduiji tfi funkéni souCasti receptoru, tzv. domény
(1) (obrazek 2). Prvni doména slouzi k aktivaci tran-
skripce (TD - transkripéni doména), druhd doména
vaze DNA (DVD - doména vazici DNA) a tfeti domé-
na vaze androgen (DVL - doména vazici ligand). AR
bez navazaného ligandu se nachézi v cytoplazmé
a jadfe bunék v komplexu s hsp (,heat shock” pro-
teiny) 90, 70 a 56, které zabraruji zménam tvaru re-
ceptoru (2). Nedavno se prokazalo, ze se AR vysky-
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Obrazek 2. Struktura genu lidského androgenniho receptoru ve vztahu k funkénim ¢astem bilkoviny
receptoru. DVD - doména vazici DNA, DVL - doména vazici ligand a TD - transkripéni doména. DVD

je kodovana exony 2 a 3. DVL, rovnéz nazyvana doména vazici androgeny, je kddovana casti exonu 4

a exony 5-8
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tuje ve dvou rliznych izoforméch s odliSnou expresi
v jednotlivych tkanich. Castji se vyskytuje izoforma
B (80%) s molekulovou hmotnosti 110kDa, zatimco
izoforma A se vyskytuje ve 20% a ma molekulovou
hmotnost 87 kDa. Na AR se miize vazat testosteron
i DHT. DHT ma 3-10x vy$$i afinitu k receptoru (10)

zéni androgenu na receptor vede k odlouceni hsp
a zpUsobuje typickou zménu konformace v oblasti
domény vazici ligand (7). Vytvofenim androgen-
receptorového komplexu se receptor dostava do
aktivni formy. Androgenni receptory mohou vytvaret
homodimery nebo heterodimery s jinymi proteiny,
které ovliviiuji jejich biologicky ucinek. Androgenni
receptor méni tvar po navazani ligandu tak, aby se
mohl navazat na ur¢ité ¢asti DNA nazyvané elemen-
ty citlivé na androgeny. Tato interakce umoziiuje
aktivaci genl ovliviiovanych androgeny. Zmény an-
drogenniho receptoru v burikach karcinomu prostaty
jsou davany do souvislosti se vznikem hormonalini
rezistence karcinomu prostaty. Pisobeni androge-
nl v buiikdch s androgennimi receptory spoéiva ve
zvySeni aktivity cyklin-dependentnich kindz a stimu-
laci vstupu bunék do S-faze bunééného cyklu, coz
znamend podporu proliferace bunék a anabolicky
cinek. Nejvice androgennich receptord se nacha-
zi v epitelidinich buiikdch prostaty. Androgeny tak
nepfimo plisobi na metabolizmus, proliferaci a dife-
renciaci tkané prostaty a vétsinou pisobi stimulacné
na sekreci ristovych faktord. V epitelidinich bufikach
prostatickych Zlazek se tvofi pod vlivem androgen(i
mnozstvi ristovych faktor(, jako napf. EGF (epithe-
lial growth factor), TGF-beta (transforming growth
factor-beta), FbGF (fibroblast growth factor) nebo
IGF-I, II (insulin-like growth factor) (8). Z toho vyply-
va i U€inek androgenni deprivace, ktera zplsobuje
urychleni apoptézy normalnich i nddorovych bunék
citlivych na androgeny.
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Metabolizmus testosteronu
v prostaté

Volny testosteron se dostava krvi do prosta-
ty. Po vstupu do bunky se méni na U¢innéjsi DHT
pomoci enzymu 5o-reduktazy (84, 3 ketosteroid,
So-reduktaza). Existuji dvé izoformy 5a-redukta-
zy. Typ | se nachézi v kdzi (mazové zlazky, vlasové
folikuly), v jatrech a epitelu prostaty, zatimco typ Il
pfedevsim v prostaté, méné pak v jatrech a v kizi. Je
zndmo, ze epitelidIni bunky prostaty exprimuiji pou-
ze typ |, zatimco stromélini buriky typ 1i Il. Sérové
hladina DHT je zajisténa obéma typy enzymu. DHT
se vaze na androgenni receptor a ma k nému néko-
likandsobné vy$Si afinitu nez testosteron. Procesy
vznikajici na zakladé vazby testosteronu a DHT na
receptor se ponékud li§i a mohou mit vliv na odli§né
funkce tkani. Na zakladé vyzkumu rozlozeni enzy-
md v téle se Zjistilo, Ze DHT mé4 systémové a lokalni
ucinky v prostatickych zlazach. Nejvétsi ¢ast DHT
pusobiciho v téle pochazi z jater (izoenzym ). Au-
tokrinni ucinek DHT je zabezpeCen pomoci enzymu
typu Il, ktery se nachdzi v bazalnich a stromalnich
burikdach prostaty, a vytvofeny DHT pisobi na okolni
epitelidini buriky ve Zldzovych acinech (13). Byla pro-
kazéna zvySena exprese enzymu typu | u bunék kar-
cinomu prostaty a zérovefi nebyla nalezena aktivita
izoformy typu Il (9). Naopak u benigni hyperplazie
prostaty je zndma zvy$ena aktivita obou izoforem.
Celkové ucinky DHT jsou podobné testosteronu.

Hormonadlni lé¢éba
karcinomu prostaty

Principem hormonalini IéCby karcinomu prostaty
je zabranit plisobeni androgen( na nadorovou buf-
ku karcinomu prostaty. Toho Ize dosahnout dvéma
zpUsoby. Zaprvé je to vytvoreni prostfedi s hladi-
nou testosteronu, ktera zabezpeéi 1é¢ebny ucinek.
V praxi se uplatiiuje chirurgickd (orchiektomie) nebo
medikamentozni kastrace (LH-RH agonisté, estro-
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geny, novéji LH-RH antagonisté). V soucasnosti se
za kastraéni hladinu povazuje hodnota < 0,7 nmol/l
(< 20ng/dl) (11). Zadruhé se jedna o blokadu vazby
androgenl na androgenni receptor bunék karcino-
mu prostaty. Tento mechanizmus se uplatiiuje u an-
tagonistl androgenniho receptoru (antiandrogend).

V§echny zplsoby kastrace maji stejny UGéinek
na sniZeni hladiny testosteronu. ZpUsobuji pfiznaky
z nedostatku androgen( — akceleraci osteoporézy,
anémii, ztratu libida a potence, metabolicky syn-
drom, ztratu svalové hmoty, obezitu, deprese a po-
ruchy kognitivnich funkci. Velmi obtéZujici komplika-
ci jsou navaly horka. Lze je vysvétlit sekundarnim
hypogonadizmem, ktery vede k nizké hladiné inhi-
bi¢nich opiodnich peptidd, které jsou za normalnich
okolnosti uvolfiovany v hypotalamu v pfitomnosti
androgenu. To vede k vysokym koncentracim kate-
cholamind v hypotalamu. Katecholaminy nestimuluji
jen neurony produkujici LH-RH, ale i blizké termo-
regulaéni centrum. Pocit navalu horka vznikd na
zékladé generalizované inadekvatni vazodilatace,
odpovida pocitu politi teplou vodou a je doprovazeny
zCervenanim kize a pocenim. | kdyz se navaly hor-
ka vyskytuji spontdnné, mohou byt vyprovokovany
zménou polohy, pfijmem horkych tekutin nebo zmé-
nami teploty okolniho prostfedi. Proto se nemocnym
doporucuje vyhybat se vyvoldvajicim faktor(im. N&-
valy horka Ize farmakologicky IéCit nékolika zpUsoby.
Pouziva se peroralni nebo transdermalni aplikace
nizkych davek estrogend. Transdermalni aplikace je
vyhodnéjsi z hlediska vyskytu nezadoucich acinkd,
protoZe se rusi efekt prvniho prichodu jatry a vstfe-
bany estradiol se nemetabolizuje v kiZi na estron
odpovidajici za gynekomastii. Mezi dal$i pouzivané
latky s hormondlnim U¢inkem patfi megestrol ace-
tat, medroxyprogesteron acetat nebo cyproteron
acetét. Tyto latky maji diky svému gestagennimu
plsobeni pozitivni vliv na zpétnou vazbu v hypota-
lamu, a tak snizuji vyplavovani katecholamind. Dal$i
moznosti ovlivnéni je podavani latek ovliviujicich
metabolizmus serotoninu a zvysujicich jeho hladi-
nu v CNS. Tyto latky se obvykle pouzivaji v 1é¢bé
depresivnich poruch. Obvykle se pouziva maprotilin
nebo venlafaxin. Méné ucinné je podani centralnich
o2-sympatomimetik, kterd tlumi zmény cévniho
tonu antagonistickym dc¢inkem na katecholamino-
vych a2-receptorech (autoreceptory) v hypotalamu.
U rezistentnich pfipadi lze pouZit antiepileptikum
gabapentin. V minulosti se pouzival fenobarbital,
ergotamin nebo extrakt z ruliku. Davku vSech vyse
uvedenych 1€k je potfeba vytitrovat podle klinické
odpovédi a vyskytu nezéadoucich Ucinka.

LH-RH agonisté

Pfirozeny LH-RH se v klinické praxi nevyuziva
pro kratky biologicky polo¢as (2—4 minuty). LH-RH
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agonisté byly syntetizovany v roce 1971 Schellym
nahrazenim glycinu na 6. pozici jinou aminokyseli-
nou a dalSimi substitucemi na 6. a 10. aminokyse-
liné v dekapeptidovém fetezci. Vysledkem bylo pro-
dlouzeni biologického poloéasu a moznosti vytvofit
odolnost proti degradaci endopeptidazami a zvyse-
ni ucinku 50-100x (superagonisté) (12). Hypofyza
je fyziologicky stimulovana pulznim uvolfiovanim

LH-RH z hypotalamu. Pfi kontinudlnim podavani

LH-RH agonistl se hypofyza stava refrakterni k hy-

potalamické regulaci. Pfi trvalém obsazeni LH-RH

receptort dochdzi k snizeni jejich poétu (down-regu-
lation) coz vede k snizeni tvorby LH a testosteronu.

Uvodni dévky ovéem zpogatku stimuluji uvolfiovani

LH a béhem prvnich 3-5 dnl tak dochazi ke zvyse-

ni sekrece testosteronu s moznou klinickou odezvou

tzv. syndrom vzplanuti nemoci (,flare up” fenomén).

U téchto pacienttl byl popsano pfechodné zvyseni

PSA, nebo zhorSeni klinickych projevli — ztizeni

mikce z obstrukce moCovych cest, zhorSeni bolesti

kosti nebo kostni komplikace (komprese michy, bo-
lest). V priibéhu 21-28 dni dochazi k progresivnimu
snizeni hladiny testosteronu na kastraéni hodnoty,
sekrece adrendlnich steroid( z(istdva nezménéna.

Kastracni ucinek lécby LH-RH analogy je srovna-

telny s chirurgickou kastraci. Povazuje se za stan-

dardni zpisob hormonalni Ié¢by karcinomu prostaty

a poskytuje vyhody reverzibilni kastrace. Pfesto byly

prokézany nékteré problémy souvisejici s dosaze-

nim a udrzenim kastra¢nich hodnot testosteronu.

1. Aplikace LH-RH analog nevede u ¢asti pacien-
t0 k dosazeni kastracnich hodnot testosteronu
(< 20ng/dl) (14).

2. Hladiny testosteronu pfi aplikaci LH-RH agonis-
tl nejsou konstantni. Po aplikaci dochazi k pre-
chodnému zvySeni hladiny testosteronu (tzv.
miniflare fenomén).

3. Pfi dlouhodobé aplikaci (cca 3 roky) dochazi
k postupnému ristu hladin testosteronu v di-
sledku desentzitizace receptor(.

Zmény hladin testosteronu zaviseji na moleku-
larnich charakteristikdch androgenniho receptoru
a na rezistenci vi¢i androgentm, kterou indukuji
ceni U¢innosti medikamentézni kastrace pfi 1é¢bé
LH-RH analogy musi byt tedy sledovani hladin tes-
tosteronu a dosazeni trvalého snizeni pod kastracni
hodnotu. Lécba LH-RH analogy vyzaduje zvladnuti
Jflare up“ fenoménu v uvodu 1é¢by. Doporucuje se
nejméné 1 tyden pfed podanim latky zahdjit IéCbu
antiandrogenem a pokrac¢ovat v sou¢asném poda-
vani 3-4 tydny. Vyhody LH-RH agonistl zahrnuji
absenci psychologického vlivu orchiektomie, re-
verzibilitu kastrace, dobrou toleranci, neprokazané
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farmakologické interakce a minimalni toxicitu. Hlav-
nimi nevyhodami je dosazeni a udrzeni kastraénich
hodnot testosteronu, ,flare up” fenomén, nemoznost
peroralni aplikace, Casté navaly horka a v neposled-
ni fadé i cena.

V CR jsou v sougasnosti registrovany pfipravky
obsahuijici triptorelin, leuprorelin, buserelin a gose-
relin. Jsou k dispozici v depotnich formach umoz-
Aujici aplikaci po 1, 2 nebo 3 mésicich. Aplikuji se
subkutanné nebo intramuskularné. Nejnovéjsim pre-
paratem na trhu je depotni forma leuprorelinu (tzv.
LH-RH agonista 2. generace), ktery diky originaini-
mu transportnimu systému umoziuije rychly a dlou-
hodoby pokles testosteronu pod kastracni hodnoty,
nema ,mini flare“ a unik z hormonalni kontroly se
vyskytuje zhruba v 1%. K dispozici je v depotni 1, 3
a 6mésicni formé.

LH-RH antagonisté

LH-RH antagonisté se v hypofyze okamzité va-
Zou na LH-RH receptory. Disledkem je rychly po-
kles hladiny LH, FSH a testosteronu bez ,flare up*
fenoménu. Nevyhodou byly u nékterych sloucenin
popsané anafylaktické reakce zplisobené uvolnénim
histaminu. Jejich podani pfinasi stejny fyziologicky
ucinek jako orchiektomie, maji malo nezadoucich
(¢ink{ a na trhu jsou dostupné i retardované 1ékové
formy. Pro ovéfeni moznosti pouzit LH-RH antago-
nisty u nemocnych s karcinomem prostaty probihaji
v soucasnosti klinické studie.

Estrogeny

Estrogeny jsou historicky nejstarsi formu medi-
kamentdzni kastrace. Principem plsobeni estroge-
nu je regulace Uéinku hormond na nékolika urovnich:
v hypotalamu zpUsobuiji inhibici uvolfiovani LH-RH
a zpétnovazebné snizeni sekrece LH a FSH. Estro-
geny maji kastracni u¢innost srovnatelnou s bilate-
ralni orchiektomii a LH-RH analogy. Pfimy ucinek
na varlata spociva ve snizeni sekrece testosteronu
a v nadledvinach v inhibici syntézy androgend. Es-
trogenni receptory se v nizkém poctu nachazeji také
ve stromatu prostaty. Neni v8ak jasné, zda estro-
geny pouzivané v 1é¢bé karcinomu prostaty mohou
ovliviiovat mald mnoZstvi jejich receptor(i v prostaté.
V soucasnosti je ve svété pouzivan dietylstilbestrol
dipropionat/difosfat (DES), etinylestradiol isopropyl-
sulfat (EED) a polyestradiolfosfat (PEP). Lécba je
relativné levna, umoziuje zachovani libida, nedo-
stavuji se navaly horka ani osteoporéza a zpUsobuje
jen nevyraznou gynekomastii a bolesti prsou. Nejza-
ve vyznamném zvySeni kardiovaskularni morbidity,
coz omezilo jeho pouZiti v IéCbé karcinomu prostaty.
DES je spojen se zvySenym vyskytem kardiovas-
kularnich a tromboembolickych komplikaci, jako je
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hluboka Zilni trombdza, embolie arteria pulmonalis
a srdecni dekompenzace. Podstata hyperkoagulac-
niho stavu po perordini aplikaci spoc¢iva v tom, ze
vysoké koncentrace estrogent v portalnim fecisti
narusi koagulaéni rovnovahu. ZvysSuji se koncentra-
ce koagulacnich faktord VIl a X a snizuje se hladina
antitrombinu Ill. Déle mohou estrogeny zpisobit
migrendzni bolesti, hypertenzi, retenci tekutin a zvy-
$eny vyskyt cholelitiazy. Uginek podavani estrogent
je srovnatelny s bilateralni orchiektomii, problémem
z(stava kardiotoxicita. Snaha o jeji snizeni vyustila
v parenteralni aplikaci estrogenl a podavani v kom-
binaci s antiagregancii a antikoagulancii. Parenteral-
ni podani estrogenu zabrani z vétsi ¢asti nezadou-
cimu Ucinku prvniho pritoku jétry (first pass effect)
po perordlnim podani, a tim i vlivu estrogen(i na koa-
gulaci. Parenteraini aplikaci polyestradiolfosfatu Ize
povazovat za klinicky ovéfenou a levnou alternativu
maximalni androgenni blokady u metastatického
karcinomu prostaty.

Antiandrogeny

Antiandrogeny jsou antagonisté androgenniho
receptoru. Ke kompetitivni inhibici dochazi nejenom
v periferni cilové tkani, ale i v hypotalamu. Potla-
¢enim negativni zpétné vazby stoupd sekrece LH
a dusledkem je zvySeni hladiny testosteronu a né-
slednou hyperplazii Leydigovych bunék. Testoste-
ron je ve zvySené mife aromatizovan v tukové tkani
na estradiol, takze jeho hladiny zdstavaji normalni,
nebo mirné zvySené. Tento mechanizmus ucinku
se uplatiuje u tzv. nesteroidnich antiandrogend
(flutamid, bicalutamid, nilutamid). V pfipadé stero-
idnich antiandrogen(, které jsou syntetickymi de-
rivaty hydroxyprogesteronu (cyproteron acetat) se
navic uplatfiuji progesteronové a antigonadotropni
vlastnosti. Inhibuji uvolfiovani LH a FSH a tim sni-
2uji hladinu testosteronu. Hlavnimi vyhodami IéCby
nesteroidnimi antiandrogeny je nepfitomnost ,flare
up“fenoménu, ndvall horka a pfiznaku z nedostatku
androgent. Ve srovnani s DES ma éEba nestero-
idnimi antiandrogeny minimalni nezadouci ucinky
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na kardiovaskularni systém. Hlavnimi nezadouci
ucinky jsou bolesti prsou a gynekomastie, gastroin-
testinélni potize (dyspepsie, prijmy) a hepatotoxici-
ta, které casto vedou ke zméné uzivani léku nebo
preruseni medikace. Flutamid a bicalutamid maji
vyraznou vazbu na bilkoviny plazmy, mohou vytés-
novat jind Ié¢iva, napf. warfarin, a zesilovat tak jejich
Ucinek. Lécba by neméla byt zapocata u pacientd,
u nichz hodnoty transamindz prevysuji 2-3x horni
hranici normdlu. U vSech pacientd musi byt sou-
stavné sledovany jaterni testy, v priibéhu prvnich 4
mésicu kazdy mésic, tézSi porucha funkce jater je
kontraindikaci k podavani nesteroidnich antiandro-
gend. U nilutamidu byl popsan disulfiramovy efekt
(intolerance alkoholu) a ddle poruchy vidéni (pokles
rychlosti adaptace na pfechod svétlo — tma). Neza-
douci Ucinky jsou vSak reverzibilni a po preruseni
|é&by rychle vymizi. Pfed Ié¢bou musi byt zndm stav
respiracnich funkci nemocného; maze dojit k rozvoji
intersticidlni pneumonie s moznou progresi v plicni
fibrézu. Steroidni antiandrogeny, vzhledem k tomu,
Ze snizuji hladinu testosteronu, vedou ke ztraté libida
a potence. Nedochazi k navallm horka ani k rozvoji
symptom{ z nedostatku androgend, které obvykle
doprovazi chirurgickou nebo medikamentézni kas-
traci, gynekomastie se vyskytuje vzacné. Vyznamné
jsou u cyproteron acetatu kardiovaskularni nezadou-
ci ucinky, které se vsak vyskytuji v mensim rozsahu
nez pfi Iécbé DES. Mezi dal$i ucinky hepatotoxicita
a alopecie.

S rozSifujicim se pouzitim hormonalni 1é¢by, kdy
se kromé metastatického karcinomu pouziva i jako
doplInék lokalni Ié¢by nebo v monoterapii, je dlleZité
pfipomenout problematiku gynekomastie. Gyneko-
mastie miZze vzniknout u nemocnych s hormonalini
lé¢bou karcinomu prostaty. RGzné druhy lécby ve-
dou ke vzniku gynekomastie riiznym mechanizmem.
Kastrace vede k relativnimu zvySeni poméru estro-
genl a androgend. Po kastraci se estrogeny tvofi
v nadledvinach a vznikaji aromatizaci androstendio-
nu v perifernich tkanich (4). Podobna situace vznika
pfi uzivani Iék( obsahuijicich estrogeny, které pfimo
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stimuluji rGst prsnich Zlaz. Antiandrogeny blokuji
androgenni receptory v prsnich Zlazach a umozriu-
ji plsobeni estrogenl. Nesteroidni antiandrogeny
navic blokuji androgenni receptory v CNS, snizuji
zpétnovazebny Ucinek androgend, vedou ke zvyse-
ni hladiny testosteronu a jeho zvySené pfeméné na
estrogeny v perifernich tkanich. Uginnou moznosti
lécby gynekomastie je ozafeni prsl. Nejacinnéjsi
je profylaktické ozafeni pfed zahajenim hormonalini
léCby. V medikamentozni IéCbé gynekomastie se po-
uzivaji androgeny, antiestrogeny, inhibitory aroma-
tazy a danazol. V této indikaci neni registrovan ani
jeden z uvedenych €kl a davkovani vychazi z klinic-
kych zkuSenosti. Nemocni s karcinomem prostaty
nemohou uzivat androgeny. Antiestrogeny blokuji
estrogenni receptory v cilovych tkanich a jsou nej-
ac¢inngjsi. Slabsi ucinek maji inhibitory aromatazy,
které snizuiji periferni pfeménu androgent na estro-
geny. Danazol je synteticky steroidni hormon puso-
bici jako inhibitor sekrece gonadotropind, antago-
nista steroidnich receptortl a inhibitor C1-esterazy.
Chirurgicka lécba gynekomastie spociva v podkozni
mastektomii, ale v praxi se provadi vzacné.

Zaveér

Hormonalni 1é¢ba ma i pfes urita omezeni
pevné misto v 1é¢bé karcinomu prostaty. Do doby,
nez budou k dispozici vysledky dalSich studii, je
vzdy potfeba pro nemocného zhodnotit potencidlni
vyhody terapie a nezadouci ucinky dlouhodobé Ié¢-
by. Podobné jako pfi vybéru ostatnich variant IéCby
musi byt nemocny poucéen nejen o jeji onkologické
Ucinnosti, ale také o vlivu na kvalitu Zivota.
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