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LECBA POKROCILEHO A GENERALIZOVANEHO KARCINOMU PROSTATY
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Prostata roste a funguje v multihormonalnim prostredi, které je tvoreno androgeny, estrogeny, gonadotropiny, gonadotropin-
releasing hormony a gestageny. V piehledu uvadim mozné zpusoby 1écby pokrocilého a generalizovaného karcinomu prostaty

s ohledem na ¢asovani lécby a vedlejsi nezadouci ucinky.
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THE TREATMENT OF ADVANCED AND METASTATIC PROSTATE CANCER
The prostate grows and functions withing a multihormonal environment. It consists of androgens, oestrogens, gonadotro-
phins, gonadotrophin-releasing hormones and gestagens. I show all possibilities of treatment of advanced and metastatic

prostate cancer.
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Zakladni principy endokrinologie prostaty: vyvoj, rist
a aktivita prostaty jsou zavislé na hladiné cirkulujicich
androgend, ale i dalSich hormont a faktord (obrazek 1).
Zhruba 90 % androgent tvofi testosteron (T), produkova-
ny Leydigovymi bunkami varlat. Zbytek androgeni (an-
drostendion a dehydroepiandrosteron) pochazi ze zona
fasciculata a reticularis nadledvin a ze vzajemné konver-
ze estrogend a androgent tzv. perifernim metabolizmem.
Volny testosteron vstupuje do prostatické bunky (obra-
zek 2). Zde se méni pomoci enzymu 5-alfa-reduktaza
na dihydrotestosteron (DHT). V cytoplazmé bunky se T
i DHT navazi na specificky bilkovinny androgenni recep-
tor, ¢imZ vznikne androgen-receptorovy komplex. Kom-
plex androgen-receptor vstupuje do jadra bunky a vaze
se na specifickd mista v DNA molekule. Dochazi k tran-
skripci androgen-dependentnich gent a stimulaci proteo-
syntézy.

Interakce specifického bunééného receptoru a hormo-
nu je zakladem pro hormonalni aktivitu. Na receptor mii-
Ze kromé pfirozeného hormonu nasednout i jind moleku-

Obrazek 1. Hormonalni regulace u muze
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la, tzv. analog hormoni. Podle stupné aktivity je nazyva-
me agonisty, antagonisty a superagonisty (obrazek 3). Su-
peragonisté mohou zpisobit tzv. down-regulation efekt,

Obrazek 2. Prostaticka burika
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Obrézek 4. Down-regulation efekt
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Obrazek 5. Orchiektomie
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Obrazek 6. Estrogeny
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coz je zakladnim principem puisobeni LH-RH agonisti
(superagonistll) v hypofyze (obrazek 4).

Endokrinni lécba karcinomu prostaty

Vétsina lécebnych postuptl lokaln€ pokrocilého a gene-
ralizovaného karcinomu prostaty je zaloZena na hormonal-
ni manipulaci, hovofime o androgenni deprivaci. Vychazi-
me z toho, Ze prostaticka Zlaza i prostaticky karcinom jsou
vétSinou zavislé na androgennich receptorech, pokud jde
o jejich rist a funkci. Androgen-dependentnich a andro-
gen-senzitivnich nadort je priblizn€ 80 %, androgen-inde-
pendentnich nadort je zbyvajicich 20 %.

Ackoliv az uvedenych 80 % pacientli s pokrocilym karci-
nomem prostaty je androgen-dependentnich a maji prospéch
z androgenni deprivace, relaps choroby se dostavi za 12-18
m¢ésicll a priimérné preziti po relapsu je jiZ jen 6-12 mésict.

Dostupné zpusoby androgenni deprivace spocivaji v eli-
minaci nebo supresi cirkulujicich androgenii. Patfi sem:
primarni ablace zdroje androgend, nepfima gonadalni su-
prese, podani antagonistii na urovni cilového organu a me-
tody panandrogenni suprese.

Primarni ablace zdroje androgenu: oboustrannd orchiek-
tomie (obrazek 5): je zlatym standardem 1écby z mnoha di-
vodu. Jeji efekt je okamzZity, dochazi k 95% redukci sérové
hladiny testosteronu, kastra¢nich hodnot je docileno béhem
3 hodin poopera¢né (1), docilené kastracni hodnoty jsou tr-
valé, vykon lze provést i ambulantné v lokalni anestézii, vét-
§ina muzl akceptuje zakrok bez dlouhodobych psychickych
problémii, vedlejSimi nezadoucimi ucinky jsou jen impoten-
ce a navaly horka. Aminoglutethimid (Orimeten) inhibuje
nadledvinovou steroidogenezu, vede k tzv. medikamentoz-
ni adrenalektomii. Vedlejsi neZadouci ucinky zahrnuji ano-
rexii, nauzeu, kozni rash, unavu, vertigo, nystagmus, hyper-
tyreoidizmus. Je nutna substituce glukokortikoidy i mineral-
kortikoidy (2). Spironolacton blokuje nadledvinovou i gona-
dalni steroidogenezu (3, 4). Ketokonazol (Nizoral) blokuje
nadledvinovou i gonadalni steroidogenezu. Jde o derivat
imidazolu, sniZuje sérovy testosteron na kastracni hodnotu
béhem 4 hodin po podani. K vedlej§im neZadoucim ucin-
ktim patfi slabost, unava, t€Zka jaterni dysfunkce, impoten-
ce, gastrintestinalni obtiZe, gynekomastie (5). Ketokonazol
u generalizovaného karcinomu prostaty mize, podobné ja-
ko orchiektomie, rychle zmirnit skeletové bolesti. Je nutné
soucasné podavani Prednisonu 5 mg/den. Sérova hladina
testosteronu vSak znovu stoupa po 1 mésici 1écby a za 5 mé-
sicii dosahuje pivodnich hodnot. Ketokonazol proto neni
vhodny k dlouhodobé 1€¢bé (6).

Neprima gonadalni suprese: znamena nepiimou inhibi-
ci syntézy testikularnich androgent inhibici hypofyzarni
sekrece gonadotropinli pomoci estrogentl, gestageni nebo
LH-RH agonistii. Estrogeny (obrazek 6) plisobi pfes nega-
tivni zpétnou vazbu na sniZeni releasing-hormont a gona-
dotropinii a tim i produkce testosteronu ve varlatech. Me-
zi estrogeny patfi: diethylstilbestrol (DES) (Agostilben),
depotni ethinylestradiol sulfonat (Turisteron), konjugované
estrogeny (Premarin), diethylstilbestrol difosfonat (Difostil-
ben, Honvan), polyestradiolfosfat. Studie hodnotici efekt
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estrogentl a orchiektomie ukazuji signifikantni zmirnéni
bolesti, zlepSeni performance status, zmenSeni primarni-
ho nadoru, zmenSeni ureteralni obstrukce a neurologic-
kych symptomil u obou zptsobt 1é¢by. Neprokazaly v§ak
signifikantni rozdily v celkovém preziti (7). Z vedlejSich
nezadoucich ucinki estrogent 1ze jmenovat gynekomastii,
impotenci, retenci tekutin s obéhovymi poruchami a trom-
boembolickou nemoc. Jejich pouZziti je dnes minimalizova-
no a v praxi se uplatiuji: chlortrianisene (Tace) a estramus-
tin fosfat. Estramustin fosfat (Estracyt) je slouCenina estra-
diolu a nitrogenmustardu. Pivodné se predpokladalo, ze
estrogen se navdze na cilovou bunku a nitrogenmustard
plisobi cytotoxicky (alkylaéné). Novéji bylo zjisténo, Ze in-
taktni celistva molekula steroid-nitrogenmustard pfimo in-
hibuje mikrotubuly (8). U primarni 1€¢by byva odpovéd na
Ié¢bu u 80 % nemocnych s diseminovanym karcinomem
prostaty. V primolécbé€ je vhodné uziti Estracytu zejména
u pacienti s malo diferencovanym karcinomem prostaty.
Jako sekundarni 1écba po selhani ptiivodni androgenni de-
privace mize podavani Estracytu pfinést pfechodny objek-
tivni efekt u 26-63 % pacientt (9, 10). Z vedlejSich neza-
doucich ucinkd, kromé jiz uvedenych u estrogenti, byvaji
Casté GIT obtize. LH-RH agonisté (obrazek 7) jsou synte-
tické preparaty, které maji obdobnou chemickou strukturu
jako LH-RH hormony hypotalamu. Zptisobuji tzv. reverzi-
bilni medikamentozni kastraci. Této reverzibility, kdy po
vysazeni 1éku se hladina testosteronu vraci k plivodni hod-
not¢, je vyuZito u tzv. intermitentni androgenni deprivace.
Jejich ucinku je dosaZeno aktivaci zminéného ,,down-re-
gulation® efektu po predchozi hyperstimulaci hypofyzy, je-
jimz vysledkem je pokles produkce LH a testosteronu. Ini-
cialni aZ trojnasobny vzestup hladiny LH a testosteronu
trva 1-3 tydny. Pfechod ke kastraénim hodnotam nastava
béhem 2-4 tydnd. Podani téchto 1ékid v monoterapii u pa-
cientll s metastazujicim karcinomem prostaty vede k pie-
chodné stimulaci tumoru se zhorSenim skeletovych bolesti
a zhorSenim markert prostatického antigenu (PSA) v di-

sledku inicidlniho vzestupu testosteronu. Tomuto ,flare“

fenoménu (vzplanuti) 1ze zabranit podanim DES nebo an-

Obrazek 7. LHRH agonista (superagonista)
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tiandrogent 4 tydny pied a po zahajeni 1écby. Randomizo-
vané klinické studie ukazaly, Ze LH-RH agonisté jsou pfi
1é¢bé metastazujiciho karcinomu prostaty stejné€ uc¢inné ja-
ko orchiektomie (11). Z vedlejSich nezadoucich ucinku Ize
jmenovat impotenci a navaly horka u vétSiny pacienti (11).
Tyto vedlejsi efekty jsou mensi neZ pfi 1écbé DES a stejné
jako po orchiektomii (12, 13). Z preparati 1ze jmenovat bu-
serelin (Suprefact), goserelin (Zoladex depot), leuprorelin
acetat (Lucrin depot) a triptorelin (Decapeptyl depot).
Podani antagonistii na urovni cilového organu - antian-
drogeny (obrazek 8): jde o latky, které plsobi pifimo v cilové
tkani, kde se kompetitivné vazi na prostatické androgenni
receptory (14), i kdyZ nékteré preparaty plsobi navic i na
jiné trovni (cyproteron acetat-CPA-Androcur). RozliSujeme
dva typy antiandrogeni: steroidni a nesteroidni (Cisté). Z ne-
steroidnich (Cistych) antiandrogent, které plisobi kompeti-
tivné€ v cilové bunce, 1ze jmenovat flutamid (Flucinom, Eu-
lexin, Prostandril), bicalutamid (Casodex), nilutamid (Anan-
dron) a propanamid. Flutamid tim, Ze nesniZuje hladinu tes-
tosteronu, miZe v monoterapii zachovat libido a potenci.
Hladinu testosteronu je vSak nutné peclivé sledovat, nebot
flutamid kromé kompetitivniho ptisobeni v prostatické bun-
ce ma téZ afinitu k androgennim receptoriim v hypotalamo-
hypofyzarnim systému a mliZe paradoxné sekreci testoste-
ronu zvySovat. RovnéZz vznik gynekomastie je Cast&jsi pri
monoterapii. Vyhodné je podani flutamidu v kombinované
1é¢bé jako tzv. kompletni androgenni blokada (CAB). Ze ste-
roidnich antiandrogenti je znam pfedevSim cyproteron ace-
tat (Androcur), ktery jednak potlacuje produkci testosteronu
inhibici hypofyzarniho LH (antigonadotropni efekt), jednak
blokuje aktivitu C21-19 desmolazy (antiandrogenni efekt).
Z téchto diivodti 1ze Androcur podat u pacientti s lokaln€ po-
kro€ilym nebo generalizovanym karcinomem prostaty jak
v monoterapii, tak i v kombinované 1écbé po oboustranné
orchiektomii nebo 1é¢enych LH-RH agonisty jako CAB. Vy-
hodou podani Androcuru v kombinované 1é¢bé je to, Ze vy-
znamné sniZzuje navaly horka. Bicalutamid (Casodex) je ne-
steroidni antiandrogen. Vyhodou je podavani jednou denng,
vy$§i gastrointestinalni tolerabilita, nizky vyskyt zavaznych

Obrazek 8. Antiandrogeny
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jaternich komplikaci. V davce 50 mg je indikovan pro kombi-
novanou lécbu (CAB), v davce 150 mg je srovnatelné u¢inny
s oboustrannou orchiektomii u pacientd s lokalné€ pokroci-
lym onemocnénim pfi signifikantni vyhodé zachovani libi-
da a potence. Nilutamid (Anandron) ma dlouhy polocas roz-
padu a umoZni davkovani jednou za 24 hodin. Podobn¢ ja-
ko jiné antiandrogeny blokuje ,flare“ fenomén po zahajeni
1¢cby LH-RH agonisty (15). VedlejSimi nezadoucimi ucin-
ky nilutamidu jsou antabuzovy efekt (intolerance alkoholu)
v 19 %, poruchy adaptace na svétlo - tmu a mozZny vznik
intersticialni pneumonie.

Metody panandrogenni suprese - totalni androgenni
blokdda (maximalni androgenni deprivace, kompletni an-
drogenni blokada - CAB): pod timto pojmem rozumime
blokadu ptisobeni jak testikularnich, tak i nadledvinovych
androgenu. Lze pouzit dva zptisoby CAB: oboustrannou or-
chiektomii + antiandrogen nebo LH-RH agonistu + antian-
drogen. Vysledky studie SWOG (Eisenbereger 1998) (16) a
metaanalyzy (vychazi ze zpracovani 22 randomizovanych
studii, které byly zahajeny pred prosincem 1989 a publiko-
vané byly v roce 1995 skupinou PCTCG - Prostate Cancer
Trialists Cooperative Group) (17), byly vzaty jako sméro-
datné pro hodnoceni CAB. Metaanalyza zahrnuje celkem
5710 pacienttl, z kterych 3283 v dobé hodnoceni zemielo.
Ukazuje vyhodu CAB v pétiletém prezivani o 3,5 % paci-
entll, coZ neni statisticky vyznamné. Pozd€ji byla tato me-
taanalyza zhodnocena znovu s vy$§im poctem pacienti
(celkem 7 500 pacientil, z nichZ 5200 v dobé hodnoceni ze-
mfielo). Ukazuje vyhodu CAB v pétiletém prezivani o 3 %.
Tento rozdil je vzhledem k obrovskému poctu pacientl sta-
tisticky vyznamny. Otazka vSak zni: mél by kazdy pacient
s metastazujicim karcinomem prostaty dostat CAB kvuli
pouhé 3 % vyhodé€ v pétiletém pifeZivani? Vedlejsi nezadou-
ci u€inky, kvalitu Zivota a cenu 1éCby je nutno v tomto kon-
textu peclivé uvazit.

Zminéna studie SWOG/Intergroup (Eisenberger 1998)
(16) zahrnovala 1387 pacientli (OE + Flucinom X OE +
placebo). Pacienti byli stratifikovani (,minimal and exten-
sive disease®). Byla sledovana doba do progrese a celkové
prezivani. Nebyl zjisté€n signifikantni rozdil mezi CAB a
monoterapii, vyvhoda CAB byla prokazana pouze u pacien-
th s ,minimal disease“ (fddové né€kolik mésici).

Lze proto v soucasné dobé€ uzaviit: CAB neni metodou
volby u metastazujiciho karcinomu prostaty, urcitou vyho-
du lze zaznamenat pouze ve skupiné pacientl s ,,minimal
disease®.

V kterych pripadech jsme opravnéni uzit CAB?

- vurcitych pripadech u pacienti s ,,minimal disease*

- pfi zahajeni 1écby LH-RH agonisty musime soucasné
podavat antiandrogen k zabranéni fenomenu vzplanuti
nemoci (flare-up)

- tumor markery a symptomy se pfi pouZiti CAB upravi
mnohem rychleji a vyraznéji, neZ pfi monoterapii LH-
RH agonistou ¢i OE, proto je vhodné pouzit CAB pri
pritomnosti vyraznych symptomu (kostni bolest, neu-
rologické symptomy, zhorSeni mikce)

- pfidani antiandrogenu jako 1é¢by druhé fady po selha-
ni primarni 1é¢by. Bude vS§ak nutno iniciovat a dokoncit
nové studie, nebot dosavadni jsou staré a nerandomizo-
vané.

Casna verzus pozdni lécha
Problém ¢asovani endokrinni 1é¢by nastal hlavné s érou

obecného uzivani PSA, objevily se totiZ tyto nové faktory:

- karcinom prostaty je diagnostikovan mnohem dfive a
procento pacient s M1 v dobé diagnézy je podstatné
nizsi (oproti pivodnim 50 %)

- progrese karcinomu prostaty je rovnéZz diagnostikova-
na mnohem dfive a 1ze predpokladat dlouhé prezivani
pro rapidni narust pacientli s biochemickym selhanim
po radikalni 1écbé

- radikaln€ se zménila definice pokrocilého karcinomu
prostaty

- od velkého objemu metastaz nadoru vzdalenych ¢i uz-
linovych po mnohem niZsi rozsah tumoru jako je pI'3
(mikroskopicky lokaln€ pokroc€ily karcinom prostaty),
nebo biochemické selhani (riist PSA) nebo dokonce
molekularni selhani (pozitivni RT-PCR).

Tento vyznamny posun smérem k mén¢€ pokro€ilym pri-
padiim s dlouhym ocekdvanym preZivinim ma vyznamné
nasledky. Je-li 1é¢ba zahajena v dobé diagndzy, bude jeji tr-
vani mnohem delSi a jeji vedlejSi neZadouci u¢inky budou
t€ZSi a cena vysSi.

V tomto kontextu si rovnéZ musime poloZit otazku, co
vlastn€ rozumime pod pojmem ¢asna endokrinni 1écba. Je
to 1é¢ba podana:

- v dobé diagnozy metastaz?

- v dobé diagnozy pozitivnich uzlin?

- v dobé progrese PSA?

- v dobé diagndzy jakéhokoliv stadia karcinomu prostaty?
Schroeder (18) (obrazek 9) se pokusil na zakladé riz-

nych dostupnych studii kvantifikovat stfedni dobu do vzni-

ku progrese a smrti v riznych stadiich nemoci a v rliznych
lécebnych situacich u pacientii bez endokrinni 1écby do

Obrazek 9. Stfedni doba do vzniku progrese a smrti v riiznych stadiich nemoci
v dobé diagnézy
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[=M+, II=N+MO0, Il1=T3MO0, IV=T2 s progresi po RAPE, V=T2 ¢i T1C
pfi pouhém sledovani, VI=T1a (incidentélni karcinom prostaty)
(PD=progrese nemoci=vznik vzdalenych metastaz, D=smrt)
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vzniku metastaz. I = M+, Il = N+MO, III = T3MO, IV = T2
s progresi po radikalni prostatektomii, V = T2 ¢i T1C pri
pouhém sledovani, VI = Tla (incidentalni karcinom pro-
staty). Napfiklad u pacientli s biochemickym selhanim po
radikalni prostatektomii (IV) je stfedni doba do vzniku
vzdalenych metastaz (bez endokrinni 1écby) 10 let a stfed-
ni doba do smrti 13 let!

Argumenty pro ¢asnou endokrinni lécbu

- véEtsi odpoveéd nastava pravdépodobnéji u mensich na-
dortd

- pokrocilejsi nadory se stavaji mén¢ citlivymi k hormo-
nalni manipulaci

- ne¢kolik studii ukazalo delSi pfeZiti pfi Casné 1éCbé

- endokrinni 1é¢ba prodlouzi dobu do progrese a omezi
potfebu dodatecnych zasahi (TURP pii obstrukci hrd-
la, stent pfi obstrukci ureteri)

- vazné komplikace (patologické fraktury, miSni kompre-
se, paraplegie) jsou méné pravdépodobné

- progrese karcinomu neni ve skutecnosti asymptomatic-
ka, pacient trpi malatnosti, pocitem nemoci

- psychické problémy, neni-li 1éCen.

Argumenty proti ¢asné endokrinni lé¢bé
- zahrnuje vSechny divody doporucujici pozdni 1€¢bu
véetné peclivého sledovani zabranujici ztratu pacienta
z evidence.

Argumenty pro opozdénou lécbu

- vyhneme se androgenni ablaci, kterou asymptomaticky
pacient t€Zko snasi

- progresi a komplikace brzo rozpozname, nebot pacient
je peclivé sledovan

- observace dovoli urcit profil PSA, coz ma velky dia-
gnosticky a prognosticky vyznam (rychla a ¢asna pro-
grese PSA vétSinou ukazuje na vznik vzdalenych meta-
staz, lokalni progrese je obyCejné doprovazena poma-
lym a pozdnim vzestupem PSA)

- cena lécby je redukovana

- dobre diferencovany nador progreduje vétSinou poma-
Iu, pacient ¢asto umira na jiné onemocnéni

- celkova doba preZiti se neli§i od ¢asné 1écby

- mame k dispozici efektivni 1écbu, objevi-li se sympto-
maticka progrese

- nejsou vedlejsi nezadouci ucinky.

Argumenty proti pozdni léché
- zahrnuje vSechny argumenty pro ¢asnou lécbu véetné
anxiety pacienta, ktery neni 1é€en a stoupa mu PSA
- neni-li pacient peclivé sledovan, mlZe se ztratit z evi-
dence.

Mnohé jiZ dokoncéené i soucasné bézici randomizo-
vané studie jsou ve svych vysledcich ¢asto kontroverzni,
proto definitivni zavér dosud neni moZny. Symptomatic-
ké pacienty nebo pacienty vysoce rizikové ve smyslu pro-
grese bychom vSak méli 1€¢it Casné, naopak pacienty s ma-
lym rizikem progrese je mozné pouze sledovat. U nejvétsi

skupiny stfedné rizikovych pacienti, ktefi nejsou zataze-
ni do nékteré z randomizovanych studii, musi byt lécbha
urcena podle individualnich preferenci po uplné informova-
nosti pacienta.

V disledku mozné dlouhodobé endokrinni léchy
vyvstavaji do popiedi jeji vedlejsi nezadouci ucinky

- ztrata libida a potence

- intelektualni deprese a ztrata intelektualni vitality

- navaly horka

- gynekomastie

- Kkardiovaskularni u¢inky vlivem estrogenu (ischemicka
choroba srdecni, ischemie mozku, ischemie dolnich
koncetin, retence tekutin, hypertenze, dekompenzace
srde¢ni, edémy, tromboembolickd nemoc). Za pfifinu
té€chto uCinkl je povazovano zvySeni hladiny faktoru
VIII a lipoproteind, sniZzeni hladiny SHBG, ovlivnéni
hladin albuminu a reninu. Parenteralnim podavanim
estrogend je mozné se této toxicité vyhnout (Estradu-
rin).

- anémie - je zpuisobena sniZzenim stimulace erytroblastil
a erytropoetinu androgeny. JiZ po 6 mésicich CAB ma
az 90 % pacientl snizeny hemoglobin o 10 %, 10 % paci-
entll ma snizeny Hb 0 25 % a 13 % ma klinické znamky
anémie.

- osteoporoza - je charakterizovana ubytkem kostni tka-
né, zménou mikroarchitektury a zvySenou fragilitou
kosti. Pro hodnoceni se stanovuje BMD (bone marrow
density). Po1¢¢bé CAB jiZ po 1 roce dochazi ke sniZeni
BMD u 10 % pacientti, po 8 letech 10 % pacientli ma
osteoporozu s moznosti fraktur.

Uziti inhibitora 5-alfa-reduktazy: enzym 5-alfa-reduk-
taza konvertuje testosteron na dihydrotestosteron (DHT)
v prostatické bunice. Inhibitor 5-alfa-reduktazy finasterid
(Proscar) snizuje hladinu DHT. Teoretickymi moZnostmi
finasteridu je jeho uZiti v chemoprevenci karcinomu pro-
staty, v kombinované 1é¢bé generalizovaného karcinomu
prostaty a v adjuvantni 1é¢bé po radikalni prostatektomii.
Finasterid dosud nepatii ke standardnim 1ékiim, které by
bylo mozZné uZit v prevenci nebo v 1é¢b€ karcinomu pro-
staty.

Intermitentni androgenni suprese: zmény hormonalni-
ho prostfedi vlivem odstranéni androgenii hraji signifikant-
ni roli v indukci androgen-independentnich bunék. Akaku-
ra vyslovil otazku, zda konecné objeveni se androgen-in-
dependentniho stavu 1ze oddalit intermitentni androgenni
supresi. V pokusu na zvifeti tuto hypotézu ovéfil. V roce
1992 publikoval vysledky 1é¢by intermitentnim podavanim
cyproteron acetatu a goserelinu 4 pacientiim s generaliza-
ci nemoci. Cyklus podani opakoval 2 aZ 4x a dosahl pre-
Ziti 21 az 47 mésicl. Nejvétsi sestavu 47 pacient takto 1é-
¢enych publikoval Goldenberg v roce 1995 a Bruchovsky
v roce 1996 (19), kdy tuto sestavu rozsifil na 60 pacientd.
Lécili intermitentné totalni androgenni blokadou prepara-
ty s reverzibilni schopnosti - cyproteron acetat s DES ne-
bo LH-RH agonisty s antiandrogenem (cyproteron acetat
nebo flutamid). Tento terapeuticky pristup vede ke zlepSe-
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ni kvality Zivota pacient v dob€ vysazeni 1éCby a sniZuje
toxicitu a cenu 1é¢by. Zda 1écba prodlouzi dobu do progre-
se nebo pfeZivani, musi prokazat randomizované prospek-
tivni studie.

Lécba hormon-refrakterniho karcinomu prostaty

Po selhani androgenni deprivace 50 % pacienti umira
do 1 roku. Pfi vybéru vhodné 1é¢by v této fazi nemoci je
nutno citlivé balancovat mezi kratkodobym prospéchem a
vyraznymi vedlejSimi neZadoucimi ucinky zvolené 1éCby.
Bichemicka progrese pfedchazi zhruba 6 mésict klinické
progresi. Nejcastéji progreduji kostni metastazy, postiZzeni
mékkych ¢asti se vyskytuje u 15 %, plicni metastazy u 6 %
a jaterni metastazy u 4 % pacientil. Pfi hodnoceni tspéchu
1é¢by v této fazi nemoci hodnotime hladinu PSA, stupen
bolesti a kvalitu Zivota (QOL). Neni stanoveno, jaka vySe a
trvani poklesu PSA definuje ,odpovéd na 1écbu. Obvykle

se za ,odpovéd“ povazuje pokles hladiny PSA o 50 % a

vice. Klinicka odpovéd na 1é¢bu vsak koreluje s poklesem
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