Ve

4

7

N

PREHLEDNE CLANKY

Urologicka ambulance Méstské nemocnice Turnov, Ul. 28. fijna 1000, 511 01 Turnov

e-mail: lvan.Kolombo@mnturnov.cz

MUDr. lvan Kolombo

110

PgKROéILV' KARCINOM PROSTATY -
PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI

MUDr. lvan Kolombo

Urologickd ambulance Méstské nemocnice Turnov

Karcinom prostaty je nejéastéj$im malignim nadorem u muzi. U znaéné ¢asti nemocnych je primarné diagnostikovan ve
stadiu pokrocilého onemocnéni nebo v priibéhu sledovani postupné progreduje. Objevuiji se nové Ié¢ebné postupy, které
signifikantné snizuiji riziko progrese nebo ucinné snizuji vyskyt komplikaci. Jedna se predevsim o moznost vyuziti bicaluta-
midu nebo zoledronatu. Clanek poskytuje prehled a shrnuti souéasnych nazor(i na léébu pokrogilého karcinomu prostaty.
Kli¢ova slova: karcinom prostaty, Iécba, bicalutamid, zoledronat.

ADVANCED CARCINOMA OF PROSTATE - OVERVIEW OF THERAPEUTIC OPTIONS

Carcinoma of the prostate is the most frequent malignant tumour in men. Significant number of patients is primarily diagno-
sed with advanced disease or progress during the follow-up. New treatment regimens are being developed, which substan-
tially decrease the risk of progression or effectively decrease the incidence of complications. These are bicalutamide and
zoledronate in the first place. The article gives an overview and summary of recent opinions on the treatment of advanced

carcinoma of prostate.

Key words: carcinoma of prostate, treatment, bicalutamide, zoledronate.

Uvod

Z epidemiologickych ddajd vyplyva za-
vaznost Ié¢by karcinomu prostaty. Nasledu-
jici data dokumentuji rozsah celé této proble-
matiky, nebot karcinom prostaty je nejCastéj-
§im malignim nedermatologickym nadorovym
onemocnénim na svété (32, 36, 58) a druhou
nej¢astéjsi pfi¢inou umrti na nadorové
onemocnéni u muzi v USA (58). V letech
1992-1995 tam predstavoval narist inciden-
ce karcinomu prostaty pfiblizné 14% ro¢né.
NejvySSi incidenci karcinomu prostaty maji
Afroameri¢ané. V roce 1995 byla incidence
karcinomu prostaty u bélochd 110 pfipadl na
100000 a u Afroameri¢and 170 na 100000
(44). V Evropé je diagnostikovano asi 2,6
miliont novych pfipadd karcinomu roéné (2)
a karcinom prostaty predstavuje 11 % z cel-
kového mnozstvi karcinomd u muzl v Evropé
(11) @ 9% dmrti na karcinom v Evropské unii
(9). Incidence a mortalita karcinomu prostaty
je obecné vy$si v zapadnich zemich nez v ze-
mich rozvojovych (85). V Evropé je situace
horsi napfiklad ve Skandinavii nez v jiznich
statech Evropy. Mortalita karcinomu prostaty
je dvakrét vyssi v Norsku nez ve Spanélsku
(24 na 100000 ve srovnani s 13 na 100000)
(68). Dle tdajl $védského Ministerstva zdra-
votnictvi je ve Svédsku karcinom prostaty
nejCastéjSim malignim onemocnénim muzi
a celkovy pocet dosahl 31,5% novych pfipa-
dd rakoviny v roce 1999 (Cancer incidence in
Sweden 2000) (18). Obdobné i v USA pfed-
stavuje karcinom prostaty celou jednu treti-
nu véech nové zjisténych malignich nadord
u muzi (58). V asijskych zemich, zvlasté
v Japonsku a v Ciné patfi incidence a morta-
lita k nejniz8im ve svété. Mortalita karcinomu

prostaty byla v roce 1995 v Japonsku 4 na
100000 (68). Je odhadovano, Ze v letoSnim
roce bude mit karcinom prostaty nové dia-
gnostikovano celosvétové asi 540000 muzi
(34).

Dle ddaji Narodniho onkologického
registru CR dosahla v roce 2000 incidence
karcinomu prostaty v Ceské republice 54,4/
100000 muzd. Na rozdil od jinych zhoubnych
nadorli bohuzel narlsta i mortalita, kterd
v roce 2000 dosahovala 26,5/100 000 muz0.
Pfes zavedeni PSA do diagnostiky karcino-
mu prostaty zlstava nepfiznivé vysoky podil
pokrocilého onemocnéni v dobé stanoveni
diagndzy. PFiblizné tfetina nemocnych ma
zji$tény lokalizovany néador a asi 40% tumo-
rd je v dobé diagndzy generalizovanych (3).
Vyskyt karcinomu nar(ista ve vy$§im véku.
Vice nez 75% nové zjisténych pfipadl kar-
cinomu prostaty postihuje muze star$i nez
65 let. Narista vSak i incidence karcinomu
prostaty ve vékové skupiné 50-59 let, kde
v roce 1989 doséhla incidence 70 na 100 000
(44). Vétsina nemocnych vyzaduijicich 1é¢bu
pro karcinom prostaty se nachazi v 6-8.
dekadé zivota. Hereditarni zatéz predsta-
vuje nejrizikovéjsi faktor vzniku karcinomu
prostaty a hereditarni nddor byva diagnos-
tikovan o 6-7 let dfive, nezli sporadicky
karcinom (83). Zatimco u lokalizovaného
karcinomu prostaty mize mit operaéni (12)
Ci radiacni |é¢ba kurativni efekt s pfijatelnou
toxicitou (76), je lokalné pokrodilé &i genera-
lizované onemocnéni Ié¢ebnym problémem,
bez moznosti Uplného vylééeni. Pfehledny
¢lanek poskytuje struény prehled o soucas-
nych ndzorech a moznostech IéCby pokro€i-
Iého karcinomu prostaty.
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Charakteristika karcinomu
prostaty

Prostaticka tkan podléhda hormonainim
vlivim, coz je vyuzivano v lécbé benignich
i malignich onemocnéni prostaty. Hormonalini
ablace je nejéastéj$im zplisobem primarni lé¢-
by metastazuijiciho karcinomu prostaty, s dlou-
hou tradici (50). Nemocni s androgenné de-
pendentnim karcinomem prostaty mohou byt
rozdéleni do dvou kategorii, kdy se jednd o en-
dokrinné naivni ¢i endokrinné senzitivni na-
dor. Nemocni s endokrinné naivnim nadorem
dosud nedostévali zadnou hormonalni lécbu
a maji fyziologické hladiny androgend. U ne-
mocnych s endokrinné senzitivnim nadorem
(na nékteré z forem inkompletni androgenni
blokady) se typicky jedna o situaci s nekast-
raénimi hladinami androgend v krvi. U téchto
nemocnych dochézi k relapsu onemocnéni pfi
neoadjuvantni, antiandrogenni terapii Ci inter-
mitentni terapii, ale mohou byt dale ovlivnény
chirurgickou ¢i farmakologickou kastraci (54).
Androgenni ablace mlze obvykle pozastavit
progresi endokrinné senzitivniho karcinomu
prostaty a dosahnout kastraénich hladin tes-
tosteronu. Cést bunéénych klonli karcinomu
prostaty vSak pokraduje v proliferaci i pfi kas-
traCnich hodnotach testosteronu. Tyto bunky
jsou androgenné independentni, ale mohou
z(istat senzitivni na dalsi hormonalni mani-
pulace, mezi které patfi blokada adrendlnich
androgend, kortikoidy a fenomén vysazeni
antiandrogend. DalSi progresi nadoru vznika
hormondlné neovlivnitelny stav. V této situaci
se jiz jedna o hormonalné refrakterni karcinom
prostaty (HRPC) nereaguijici na hormonélini
ani na antihormonalni manipulace a v uva-
hu pfichazi chemoterapie a paliativni lécba,
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eventuelné pouZiti novych postupl v ramci
vyzkumnych protokolt 1ééby (54). HRPC je
bézné definovan jako prokdzané zvySovani
hladin PSA ve dvou az tfi po sobé nésleduiji-
cich méfeni s odstupem alespon dvou tydn
po dosazeni kastracnich hladin testosteronu
(4). Samotné uziti téchto kritérii zahrne vel-
mi heterogenni populaci pacientd s HRPC.
K orientaci a vybéru lé¢ebného reZzimu mlze
poslouzit WHO klasifikace rozdélujici, nemoc-
né s karcinomem prostaty dle hormonalnich
charakteristik (75) — viz tabulka 1.

Primérni lééba

Lécba pokroCilého a metastazujiciho
karcinomu prostaty, ktery u drtivé vétsiny ne-
mocnych diky svému biologickému chovani
postihuje skelet, pfedstavuje nékolik terape-
utickych modalit, coz vyplyvéd z vyznamné
heterogenity vlastni nemoci a zohledriuje
individudlni pozadavky nemocnych (54). Pri-
marni |é¢bou je néktera z forem androgenni
deprivace. Neexistuje shoda nazord na uZiti
monoterapie, maximalni androgenni blokady
(MAB) ¢&i intermitentni androgenni suprese
(IAS), ani na pouzivani jednotlivych medika-
mentdznich preparatl ¢i provedeni bilateralni
orchiektomie, ani nepanuje shoda v ndzorech
na naCasovani a na délku trvani Ié¢by. Volba
Ié&by zavisi na fadé okolnosti, mezi které patfi
preference nemocného, dostupnost a finan¢-
ni naroénost jednotlivych lé¢ebnych zplsob,
které se mohou pomérné vyrazné odliovat
v jednotlivych zemich a regionech. Jednotlivé
Ié¢ebné postupy jsou navic zatizeny fadou
nezadoucich Ugink(, proto je nezbytna je-
jich exaktni znalost. ZkuSeny urolog pak, po
ddkladném prodiskutovani celé problemati-
ky s nemocnym, mize vybrat nejvhodngjsi
zplsob lécby na individualni bazi. Rozsah-
lou metaanalyzou dat srovnavajicich pouziti
MAB a kastrace ve 22 publikovanych studich
bylo zaznamendno pétileté pfezivani pouze
0 3,4% lepsi po MAB (22,8 % oproti 26,2%
u kastrace), coz vSak nebylo statisticky vy-
znamné (86). Soucasné vysledky potvrzuji
0 néco vyssi efektivitu MAB (orchiektomie +
nesteroidni antiandrogen — Anandron®) oproti
monoterapii (orchiektomie + placebo), ale sta-
tisticky vyznamny pfinos MAB byl patrny az
po 5 letech a ve vétvi s nilutamidem (Anan-
dron®) bylo vice nezadoucich ucinku (zvlasté
nespecifické ocni potize) (26). Primarné by
proto v lécbé generalizovaného karcinomu
prostaty méla byt uzita monoterapie (3). Dalsi
velkou metaanalyzou randomizovanych studii,
pouzivajicich hormonalni Ié€bu pfi pokrocilém
karcinomu prostaty, nebyl zaznamenan sta-
tisticky vyznamny rozdil efektivity zplsobu
navozeni kastrace. Orchiektomie (11 studif)
i monoterapie LH-RH analogy (16 studii) mély
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Tabulka 1. Klasifikace nemocnych s karcinomem prostaty na zakladé hormonalnich cha-

rakteristik — upraveno dle WHO - Newling D, 1997 (75)

Androgenné dependentni karcinom prostaty

Endokrinni typ
naivni
hladiny androgenti ~ norméalni
antiandrogeny

lé¢ebné moznosti : .
orchiektomie

Androgenné independentni karcinom prostaty
Endokrinni typ
senzitivni

hladiny androgenti  kastraéni

senzitivni (relaps po primarni neoadjuvant-
ni/intermitentni i pfi antiandrogenni terapii)

nekastracni

antiandrogeny (zména antiandrogenu)
orchiektomie

rezistentni

kastraéni

blok&da adrenalnich androgent

kortikoidy

|écebné moznosti ;o
vysazeni antiandrogenu

neovlivnitelné hormonalni ¢i antihormonalini
manipulaci

(anti-androgen withdrawal efekt)

srovnatelnou uéinnost a neliSily se statistic-
ky vyznamné v celkovych vysledcich (87).
Obdobné pfi srovnavani efektivity nesteroid-
nich antiandrogend (flutamid) a steroidniho
antiandrogenu  (cyproteronacetat), uzitych
v monoterapii u metastazujiciho karcinomu
prostaty, nebyl zaznamenan statisticky vy-
znamny rozdil v celkovych vysledcich, pouze
ve skupiné nemocnych lé¢enych flutamidem
bylo zaznamenano vice nezadoucich Géinkd
typu prdjmd, nauzey a gynekomastie (94).
Prehled preparétu uzivanych v 1é¢bé karcino-
mu prostaty poskytuje tabulka 2, upravena dle
Catalony a Ause se spol. (23, 2).

Lécba mlze byt véasna, odlozena i in-
termitentni. O moZnosti odlozené 1écby pfi
metastatickém postizeni skeletu pfi karcino-
mu prostaty existuji pouze ojedinélé Udaje
(2). Srovnani rizik odlozené a vCasné |éCby
pokroCilého karcinomu prostaty bylo sou-
¢asti nékolika klinickych studii. Jednalo se
napfiklad o studie VACURG (Veterans Admi-
nistration Co-operative Urological Research
Group) organizované v USA a dale skupinou
MRC (Medical Research Council). V pavodni
randomizované placebem kontrolované stu-
dii VACURG | byli nemocni rozdéleni do &ty
vétvi: a - dietylstilbestrol (DES) 5 mg/denné,
b — DES 5 mg/denné + bilaterini orchiekto-
mie, ¢ — bilaterdlni orchiektomie, d - placebo.
Pavodni zavéry: vzhledem k vy$Si incidenci
kardiovaskularnich dmrti u nemocnych [é-
¢enych DES bylo v rdmci hodnoceni dopo-
ruéovano odlozit zahdjeni 1é&by do vzniku
pfiznak(i onemocnéni (16). Ve studii VACURG
Il byly podavany nizsi davky DES (0,2 mg,
kem této studie bylo zjiSténi, Ze nemocni Ié-
¢eni DES v davce 1 mg/denné Zili déle neZ
nemocni [é&eni placebem nebo subkastracni
davkou DES v davce 0,2 mg/denné. Studie se
tak stala jednim z mala objektivnich dlkazd
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0 moznosti zlepsit pfezivani po ¢asné hor-
monalni Ié¢bé. Analyza obou studii VACURG
publikovana v roce 1988 prehodnotila pdvodni
skeptické zavéry a upozornila na pfinos véas-
né 1é¢by u nemocnych s lokéiné pokrogilym
a metastatickym karcinomem prostaty (15).
Prostate Cancer Working Party Investigators
Group of Medical Research Council publiko-
vala v roce 1997 vysledky studie 938 pacient
s lokalné pokroCilym nebo symptomatickym
metastazujicim karcinomem prostaty (74).
Podobné jako studie VACURG poskytla MRC
srovnani véasné hormonalini Ié¢by a sledova-
ni. Nemocni byli randomizovani na véasnou
a odlozenou lé&bu pomoci kastrace. Pacienti
byli sledovéni jen klinicky (v zaCatcich studie
nebylo pouzivano sledovani hladin PSA pro
nepovoleni FDA - Food and Drug Administra-
tion). Vysledky studie podpofily vyhody ¢asné
Iéby s oddalenim vzniku bolesti a se snize-
nim rizika vyskytu patologickych zlomenin
a kompresi michy (74). Pfi hodnoceni dlou-
hodobych vysledki ze studie MRC je patrné
zmen3ovani rozdilu v pfezivani (74). Navic
nejsou dlikazy o tom, Ze by nemocni s odloze-
nou léEbou méli progresi a zemfeli bez toho,
aniz by méli prospéch z odlozené hormonalini
Ié&by (114). Dle sou¢asnych platnych smérnic
EAU (European Association of Urology) by od-
lozend Ié¢ba mohla byt pouzivana u asympto-
matickych nemocnych, ktefi si rozhodné pfeji
vyvarovat se vedlej§im UGéinkim spojenych
s lé¢bou, protoze androgenni blokada je pa-
liativni 1éCbou s nezanedbatelnymi nezédou-
cimi uéinky, mezi které patfi i naprosto zjevny
rozvoj osteoporézy, u fady nemocnych jiz po
dvanactimésicni 16¢bé (5). Nemocni, u kte-
rych by bylo rozhodnuto o odlozeni éCby, by
méli zdstat pod pfisnym klinickym dohledem
(2). V prvni linii hormonalni 1éEby je nejuziva-
néjSi metodou androgenni deprivace medika-
mentdzni &i chirurgickd. U symptomatickych
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Tabulka 2. Prehled preparatl uzivanych v 1é¢bé karcinomu prostaty

Lécebna metoda

nilutamid

flutamid

bicalutamid

cyproteronacetat

orchiektomie

DES

LHRH-analoga

gestageny

Tabulka 3. Indikace véasné hormonalni Ié¢by u karcinomu prostaty (CaP) (upraveno podle

Iversena) (54)

absolutni indikace

doporucené indikace

relativni indikace

Nezadouci ucinky a komplikace

toxicita pfi uziti alkoholu
hepatotoxicita

dechové obtize pfi intersticialni pneu-
monitidé

zrakové poruchy

osteoporéza

hot flushes

snizeni libida a sexualni potence
gynekomastie

prlijmy, hepatotoxicita
osteoporéza

gynekomastie

hot flushes

snizeni libida a sexualni potence
osteoporéza

snizeni libida a sexualni potence
retence tekutin
gastrointestinalni obtize
gynekomastie

osteoporéza

hot flushes

snizeni libida a sexualni potence
gynekomastie

ranna infekce (1-3 %)
osteoporéza

gynekomastie
kardiovaskularni toxicita
trombembolizmus
retence tekutin
gastrointestinalni obtize
pokles libida a potence

snizeni libida a sexualni potence

retence tekutin
dechové obtize
gynekomastie
trombembolizmus

Komentar
muze byt Géinny pfi selhani 1éEby jinym
antiandrogenem (28)

hot flushes mohou byt zmirnény aplika-
ci clonidinu (Catapresan depot®, Per-
longeten®) nebo megestrolacetatem
(Megace®)

pro lepsi toleranci mize byt uzit v pripa-
dé gastrointestinalni intolerance jinych
androgen(

vhodné zvazit ozéfeni prs

muze byt uzit ke zmirnéni hot flushes

je dostupny v injekéni depotni formé

hot flushes mohou byt zmirnény aplika-
ci clonidinu (Catapresan depot®, Per-
longeten®) nebo megestrolacetatem
(Megace)

preventivni ozafeni prst

hrozi inicialni flare-up fenomén, predlé-
¢ebné je nutné nasadit antiandrogeny

kardiovaskularni nezadouci G¢inky jsou
méné vyrazné nez u estrogenl

* symptomaticky generalizovany CaP #
* hrozici nebo manifestni komprese michy

* patologické zlomeniny
* algicka symptomatologie
* lymfedém ¢i venostaza

* postizeni lymfatickych uzlin
* obstrukce hornich mocovych cest
* krvaceni z prostatické uretry

* vzdalené metastazy bez symptomatologie

* lokalné pokrocily karcinom prostaty
* |okalizovany CaP s vysokym rizikem progrese po radikélni prostatektomii
(pT2b nebo GS =8 nebo PSA >20 ng/ml)* nebo po radioterapii (T1-2 NxMO

aGS >6 a PSA >10 ng/ml)

* recidivujici subvesikalni obstrukce zplsobend CaP
* informovani nemocni s kontraindikaci lokélni Ié€by, ktefi chtéji byt [éCeni

Doporucovana forma hormonalni I€Eby: bilateraini orchiektomie, LH-RH analoga

# maximalni androgenni blok&da - bilateralni orchiektomie a antiandrogen

* bicalutamid v ddvce 150 mg 1x denné

nemocnych je indikovana okamzita léCba ke
zmirnéni obtizi. Nejednost néazor(i panuje
ohledné naCasovani zahdjeni antiandrogenni
|é¢by u zcela asymptomatickych nemocnych.
Zda se, ze z vCasného zahdjeni antiandro-

genni terapie profituje pouze mala ¢ast ne-
mocnych v dobrém celkovém stavu a s pouze
velmi malym objemem tkéné karcinomu (93).
Vi¢asné by méla byt Ié¢ba zahajena i u dosud
asymptomatickych nemocnych, kde vsak hro-
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zi z&vazné komplikace, jako jsou patologické
zlomeniny a mi$ni komprese. Podrobnéjsi do-
poruceni k indikaci véasné hormondlini [é&by
u karcinomu prostaty poskytuje tabulka 3.

Endokrinni lééba druhé linie

Po selhani primarni hormondlni |1é&by
existuje moznost sekundarni 1é¢by. Na prvnim
misté je v této fazi nemoci kvalita zivota, nebot
prodlouzeni délky pfeziti se mnohdy nedafi
dosahnout (75). Pokles hodnot PSA nemusi
vzdy korelovat s regresi tumoru a subjektivnim
zmirnénim obtizi u jednotlivych nemocnych,
coz mlze potvrzovat maly pfinos nékterych
I€kd (25). U nemocnych s hormonéiné rezis-
tentnim karcinomem prostaty se maji provadét
pravidelné kontroly vzhledem k moznosti roz-
voje komplikaci spojenych s lokalni &i celkovou
progresi. Tyto komplikace IéCime s cilem udr-
Zet pfijatelnou kvalitu Zivota takto postizenych
nemocnych (64).

Pfes selhani primarni hormonaini 1é&by
zUstava udrzeni testikularni androgenni sup-
rese zékladem strategie v této fazi 1éCby (45).
Cast bunék karcinomu prostaty si zachovava
androgenni senzitivitu a muze pokracovat
v rstu pod vlivem exogennich ¢i endogennich
androgend (39, 40). Zakladem péce o tyto ne-
mocné je pokracujici androgenni blokdda (54).
U nemocnych Iééenych dfive LHRH analogy
s progresi nemoci a nedosahujicich kastra¢-
nich hodnot testosteronu, by méla byt zvazena
bilateralni orchiektomie. Nemocnym, kterym
nebyly aplikovany antiandrogeny v rdmci pri-
marni terapie, by mély byt nasazeny. U nemoc-
nych po orchiektomii vede dopinéni medikace
o antiandrogeny k poklesu PSA v priméru asi
na 3-5 mésicl (38). Nicméné je mozno u ne-
mocnych, dfive 1é¢enych antiandrogeny, se
pokusit 0 navozeni pfechodné remise vysa-
zenim antiandrogenu (tzv. antiandrogen with-
drawal effect) (38). Pokles PSA 0 50% a vice
je po vysazeni antiandrogen(i pozorovan asi
u 30% nemocnych s primérnou délkou trvani
odpovédi asi 4 mésice (61, 84). Tento fenomén
s poklesem PSA po vysazeni antiandrogenu
byl nejprve pozorovan po vysazeni flutamidu,
kdyz byli nemocni IéCeni flutamidem v rdmci
kombinované androgenni blokady (CAB) (59).
Podobny ,withdrawal” efekt byl pozdéji doku-
mentovan u dalsich antiandrogend (pokles
PSA a pfechodnd uleva od obtizi, spojenych
s pfedchozi progresi karcinomu) (84). Moleku-
larni charakteristiky tohoto syndromu nejsou
pfesné znamy, ale jedna z hypotéz pfedpokla-
dd, Ze se mlze jednat o mutaci genu andro-
gennich receptord u &asti bunék karcinomu
prostaty, navozenou pfedchozi androgenni
blokadou (112). Pokus o vysazeni antiandro-
genu je proto prvni moznou terapeutickou
intervenci u nemocnych s progredujicim karci-
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nomem prostaty pfi kombinované androgenni
blokadé (54).

Endokrinni lééba tFeti linie
Nemocni s dalSi progresi nemoci po dfiveéj-
§i antiandrogenni terapii a selhani nasledného
vysazeni antiandrogend jsou Casto |éCeni dal-
§imi, tzv.: third-line hormonalnimi manipulace-
mi (Ié¢ba tfeti linie). Do této skupiny lIéCebnych
moznosti fadime dal$i antiandrogeny, steroid-
ni hormony (napf. estrogeny a glukokortikoidy)
a inhibitory adrendlni steroidogeneze (napf.
ketokonazol) (54). Estrogeny jsou uzivany
v klinické 1é¢bé karcinomu prostaty mnoho let.
Jejich ucinek spo€iva v supresi hypofyzarnich
gonadotropinl, coz vede ke sniZzeni produk-
ce testosteronu ve varlatech (98). Estrogeny
vS8ak mohou mit také pfimy cytotoxicky efekt
na bunky karcinomu prostaty (69). Nejuziva-
néjsim lékem z této skupiny je dietylstilbestrol
(DES), ktery je typicky poddvan perorainé
v dévce 1-3 mg/den (98). Vzhledem k neZza-
doucim ucinkdm, spojenych s enterohepatal-
nim vstfebavanim a metabolizmem po pero-
ralnim podavani, je preferovana parenteralni
aplikace, ktera ma snizit vyskyt nezadoucich
zvlasté kardiovaskuldrnich U¢inkd. Parente-
rdlné aplikovany polyestradiol fosfat (PEP)
byl srovndvan s maximdini antiandrogenni
blokddou u 915 nemocnych s dfive nelé&enym
karcinomem prostaty. Ve studii byla prokazana
srovnatelnd efektivita obou reziml stran doby
do progrese onemocnéni i celkové doby pfe-
Zivani (49). Vyskyt kardiovaskularnich kompli-
kaci byl lehce vy3si ve skupiné PEP, coz vSak
nemélo statisticky vyznamny vliv na celkovou
kardiovaskularni morbiditu, ktera byla v obou
vétvich srovnatelnd. Zprvy o uZziti estrogend
u hormondlné refrakterniho karcinomu pro-
staty (HRPC) nicméné zustavaji limitované.
V menSich studiich, kdy bylo pouZito peroréini
aplikace DES ¢&i byly aplikovany vysoké davky
estrogend intravendzné bylo zaznamenéno
paliativni zmirnéni bolesti a pokles PSA u pfi-
blizné 40 % nemocnych (35, 97).
Glukokortikoidy jsou uzivény v paliativni
Ié¢bé karcinomu prostaty jiz dlouhou dobu
a pfi srovnani jejich efektivity s flutamidem
nebyly zaznamendny vyznamnéjsi rozdily
v objektivnich parametrech, jako je doba do
progrese a celkovd doba pfezivani. Stran
celkové kvality Zivota a zmirnéni algické
symptomatologie byl v této studii lepsi predni-
son (37). V 1é¢bé nemocnych s karcinomem
prostaty jsou uzivany inhibitory adrenalni
steroidogeneze. Po ketokonazolu (antifun-
galni pfipravek) byl u nemocnych s progresi
nemoci po vysazeni androgenli zazname-
nan pokles PSA aZ v 60% a primérna doba
trvani odpovédi se pohybovala kolem 3,5-6
mésicl (95). Lécba je vSak spojena s neza-

Tabulka 4. Indikace k zahajeni Ié¢by intravendznimi bisfosfonaty (zoledronat) pfi karcinomu

prostaty. Souhrn pouziti i. v. bisfosfonatl (zoledronat) u nemocnych s karcinomem prostaty.
Doporuceni 3" International Consultation on Prostate Cancer 2003 - Pafiz; 249-284 (22)

stadium onemocnéni a stav pacienta
negativni kostni sken pozitivni kostni sken
hormonalné senzitivni ~ hormonalné refrakterni  hormonalné senzitivni  hormonalné refrakterni

ne nasazeni bisfosfo- 0 nasazeni bisfosfonatt ano
natd v zavislosti na by mélo byt velmi vazné
individudlnim zhodno- uvaZovano
ceni oSetfujicim |éka-
fem, protoze riziko roz-
voje skeletalnich meta-
staz je vysoké — nutna
monitorace

Kdykoliv v pribéhu Iécby se znamkami ztraty kostni hmoty by mélo byt zvaZeno nasazeni bisfosfona-
td (zoledronatu).

Tabulka 5. Nové cile a sméry vyzkumu lécby androgenné independentniho karcinomu
prostaty (vzhledem ke komplexnosti a prolinéni se jednotlivych procest a signal-

nich kaskad pfi kancerogenezi je déleni pouze orientaéni — upraveno podle lversena,
Bartsche a van der Poela (4, 13, 55)

ovlivnéni kmenovych bunék * intermedialni kmenové buriky jsou zodpovédné za progresi
* navozeni apoptézy kmenovych bunék

diferenciaéni lé¢ba * analoga vitaminu D
* kyselina retinova
* phenylbutyrat a butyrét
* metronomicka cytostaticka lécba

aktivace apoptézy (programované e naruseny proces apoptozy je jednou ze zékladnich charakteris-
bunééné smrti) tik maligniho nadorového ristu

imunoterapie » terapie dendritickymi burikami
* vakcinace tumordznimi burikami produkujici cytokiny
* imunizace burikami heterogenniho tumoru
* vakcinace s uzitim DNA
* protilatky a bispecifické protilatky

genova terapie * vyuziti virovych a nevirovych pfenasect gent
(biologicka Ié¢ba) * inhibice onkogend
* obnoveni funkénosti tumor supresorovych gend
* cytotoxickd genova terapie
* genova vakcinaéni terapie

inhibitory matrixové metalopro- * metaloproteindza 2 a 9 je zapojena do signalizace vedouci k ak-
teindzy tivizaci angiogeneze a progresi rlstu CaP

antagonisté endotelinovych re- * endoteliny ET-1, ET-2, ET-3

ceptorli * ET-1 exprese v endotelinovych burikach

* ET-2 exprese v ledviné a varleti

* ET-3 exprese v mozku

* endotelinové receptory ETa a ETb

* ETa exprese v epitelu a fibroblastech
* ETb exprese v endotelu

inhibitory angiogenezy * pima ¢i zprostiedkovand blokéda angiogennich faktord
« inhibice riistu endotelidInich bunék
* inhibice pfenosu endotelidiniho integrantu
* inhibice VEGF (vascular endothelial growth factor)

inaktivace telomerazové aktivity * exprese telomerazové aktivity umoziuje opakované déleni na-
dorovych bunék

terapie zaméfend proti ristovym * EGF (epidermal growth factor)
faktor(m (ovlivnéni receptorti ris- ¢ TGFo (transforming growth factor o)
tovych faktor(i a enzym0 ovliviiuji-  * erbB receptorova signalni skupina ristovych faktord
cich signalini receptorové pochody) e tyrozinkindzova aktivita zapojena do receptorové signalizace
* farnesyl transferaza — dependentni signalizace, zapojena do re-
ceptorové signalizace
* TGFP (transforming growth factor ()
* IGF (insulin-like growth factor)
* PDGF (platelet-derived growth factor)
* VEGF (vascular endothelial growth factor)
* HGF/SF (hepatocyte growth factor/ scatter factor)
* FGF (fibroblast growth factor)
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nedbatelnou toxicitou a nezadoucimi dcinky.
Adrendlini suprese navozend ketokonazolem
je feSitelnd suplementarni terapii glukokorti-
koidy (10). Celkové je ,third-line Ié¢ba“ pova-
zovana spiSe za efektivni pro snizeni PSA,
ale odddleni progrese nemoci a prodlouzeni
prezivani je obvykle vzacné. Nicméné se jed-
na o vyznamnou paliativni 1é¢bu s moznosti
zmirnit subjektivni obtize a zlepsit kvalitu Zi-
vota u &asti nemocnych (53).

Chemoterapie

Hormonalné independentni metastazujici
karcinom prostaty (HRPC) zlistava pfes pokro-
ky ve znalostech o vyvoji a [é¢bé tohoto stadia
onemocnéni vyzvou pro kliniky i dal$i vyzkum.
Pro fadu nemocnych je klinicky pribéh nemoci
bolestivy a vysilujici. Doporu¢ované chemote-
rapeutické postupy poskytuji mnohdy pouze
mirnou paliativni a biochemickou odpovéd jen
u ¢asti nemocnych, bez jednoznaéného zlep-
Seni jejich pfezivani (79). Prikladem paliativ-
niho efektu mlze byt uZiti estramustinfosfatu
v monoterapii, kdy Ize pokles PSA zaznamenat
i u vice nez 50% nemocnych a snizeni bolesti
u 31% nemocnych (31), obecné je vSak est-
ramustin spojen s nezanedbatelnou toxicitou
a pozitivni vysledky dosahované v monotera-
pii (53) jsou dnes jiz pfekonany kombina¢nimi
rezimy. Slibné vysledky kombinaénich rezimd
s niz§imi davkami estramustinu byly zazname-
nény pro kombinace s dalSimi antimikrotubular-
nimi preparaty jakymi jsou vinblastin, etoposid
a taxany (45), které jsou nyni v popiedi zajmu.
Kombinaci paklitaxelu s estramustinfosfatem
Ize zaznamenat objektivni odpovéd az u 72%
nemocnych za pfijatelné toxicity. Median trvani
objektivni odpovédi vSak predstavuje pouze 3
mésice a median doby do progrese onemoc-
néni osm mésicl a medidn preziti devét mési-
ctl (31). Vysledky tak potvrzuji jiz dfive slibné
(idaje, kdy kombinace taxand s estramustinem
méla dobrou toleranci s poklesem o vice nez
50% u vice nez poloviny nemocnych (79, 45).
Dobry efekt byl zaznamenén pro trojkombinaci
paklitaxel, estramustin a karboplatinu, kdy cel-
kové byla zaznamendna odpovéd az u 78%
nemocnych, ale Ié¢ba byla zatizena vyraznéj-
§i toxicitou (60). V sou¢asnosti byva nékterymi
autory za ,standardni chemoterapeuticky re-
Zim pro nemocné s androgenné independent-
nim karcinomem prostaty povazovana dalSi
slibna kombinace mitoxantronu s prednisonem
(63). Mitoxantron je inhibitorem topoizomerazy
Il v anthracendiové Iékové tfidé a je podavan
intravendzné kazdé 3-4 tydny. Kombinace mi-
toxantronu s prednisonem lepe ovlivriuje boles-
ti u symptomatickych nemocnych s HRPC nez
samotny prednison (111). Vyhodné se jevi uziti
mitoxantronu v dvojkombinaci s prednizonem
nebo v trojkombinaci s prednizonem a etopo-

zidem. Pfes pokroky ucinéné v cytotoxické
|6&bé karcinomu prostaty, zlistava tato lécba
pfedevsim jako paliativni, bez vyraznéjsiho
prodlouzeni pfezivani nemocnych zafazenych
do randomizovanych studii (110).

Paliativni lééba kostnich
metastaz

Kostni metastdzy jsou nejéastgjsSim
projevem pokrocilého karcinomu prostaty
a mohou byt provazeny vyraznou morbiditou
(65, 66, 72) a vyrazné naruduji kvalitu Zivota
(52). Riziko skeletovych komplikaci vyplyva
z nékolika faktord:

1. jiz v dobé diagnézy maligniho onemocné-
ni je snizend kostni denzita

2. protinddorova lécba indukuje dalSi ztratu
kostni hmoty

3. dochdzi k rozvoji generalizovaného Ci lo-
kalizovaného kostniho postizeni vlastnimi
metastdzami a jimi navozenymi metabo-
lickymi zménami v rdmci ,bone hunger
syndromu®.

Morbidita spojena s vyskytem skeletovych
komplikaci si mnohdy vyzada dalsi lé¢bu, ktera
zahrnuje zevni radioterapii, nutnost provedeni
ortopedicko-chirurgickych vykonli na skele-
tu ohrozeného ¢&i postizeného patologickymi
zlomeninami, zménu protinddorové terapie
a paliativni analgetickou lécbu (88). Zevni ra-
dioterapie m(ze byt aplikovana lokéiné nebo
v pfipadé rozsahlej$iho skeletélniho postizeni
plosné tzv. ,hemi-body radiation” (55). V pa-
liativnich reZimech ma své misto i systémova
aplikace radionuklid(i stroncium89 (89St), rhe-
nium186 (186Re) a samarium153 (153Sm). Vy-
uziti téchto paliativnich postupl pfinasi zajisté-
ni uspokojivé kvality Zivota (17, 56, 80). Kromé
Cisté analgetickych rezimd se v paliativni 16¢-
bé skeletovych metastéz uzivaji bisfosfonaty.
Efekt prvnich generaci bisfosfonatd spoCival
v redukci bolesti se zlepSenim kvality Zivota
a mobility nemocnych (33, 67). Byl prokdzan
i pozitivni vliv bisfosfonatli na pfidruzené oste-
oporotické postizeni skeletu (13, 82, 99, 105).
Na rozdil od prvnich generaci bisfosfonat(, kdy
pfiznivy efekt jejich aplikace u metastatického
postizeni skeletu byl spojen s prodlouzenim in-
tervalu bez progrese, ale nebyl jesté statistic-
ky vyznamny, byl u zoledronatu (3. generace
bisfosfonatll) prokdzan statisticky vyznamny
efekt v fadé parametrli (91, 92). V multicentric-
ké, randomizované, dvojité zaslepené a place-
bem kontrolované studii, kdy nemocnym byla
souCasné podavana protinadorova Iééba byl
prokazan pfiznivy efekt podavéani 4 mg zoled-
ronatu i. v. kazdé 3 tydny u nemocnych s hor-
monalné independentnim karcinomem prosta-
ty s metastatickym postizenim skeletu (Saad
F, 2003) (90). Pfehled indikace k zahdjeni I6¢-
by zoledronatem u karcinomu prostaty vychazi
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z doporuceni 3rd International Consultation on
Prostate Cancer 2003 - Pafiz; 249-284 (Car-
roll PR, 2003) (22) - viz tabulka 4.

Perspektivy a vyvoj v Iécbé
karcinomu prostaty

Progrese karcinomu prostaty po iniciélni
antiandrogenni 1é¢bé predstavuje velkou vyzvu
pro Kliniky, nebot pausalné ucinna terapie ne-
existuje. Hormonalné independentni karcinom
prostaty pfedstavuje velmi heterogenni one-
mocnéni, které zahrnuje fadu znac¢né odlisnych
podskupin signifikantné se liSicich dobou pfezi-
vani (Aus G, 2003) (2). Tyto odchylky vyplyvaji
ze zasadnich odliSnosti ve farmakogenetickych
vlastnostech malignich nadord mnohdy az s in-
dividualnimi charakteristikami (Lenz HJ, 2002)
(70). Vyznam farmakogenetiky v protinddorové
chemoterapii je kritickym, protoze protinddoro-
vé Iéky maji obecné velmi tizké pasmo bezpeg-
nosti. Individudini geonomové charakteristiky
jsou zodpovédny za biotransformace v aktivni
komponenty prostiednictvim enzymatické vy-
bavy s vyjadfenym genetickym polymorfizmem
v normalnich tkanich a v tkanich nadorovych.
Farmakogeneticky screening pfed zahéjenim
chemoterapie pfispéje k rozpoznani interindi-
vidualnich odlisnosti v t¢innosti 1écby nadoro-
vych tkanich a v toxicité vci zdravym tkanim.
Dosazeni maximdlnich vyhod protinddorové
|ééby mlze byt dosazeno na bazi metaboliz-
mu enzymatickych profill nadort jednotlivych
pacientli (70). U karcinomu prostaty dochazi
k mutacim genu androgennich receptord a na-
sledné expresi v endogennich receptorech,
které vykazuji zménu senzitivity vi¢i andro-
gendm (112). Klinicky agresivni chovani kar-
cinomu prostaty Ize pfedpovidat pfi zvySené
expresi bcl-2 a p53 (6, 109). Nekontrolovany
rist androgen-independentniho  karcinomu
prostaty mlze byt vazén na peptidové rlistové
faktory. Autokrinni a parakrinni pdsobeni latek
této povahy je potentnim mitogenem v prosta-
tické tkani (62, 71). Na zakladé téchto novych
poznatkd bunééné a molekularni biologie
malignich n&dord jsou vkladany velké nadéje
do vyvoje tzv. ,smart drugs® pro molekularni
chemoterapii (113). Je zkoumana fada oblasti
transdukénich procesd ristovych signdld ma-
lignich nadord. Problémem ve sledovani efek-
tivnosti nékterych téchto preparatt je potlaceni
(,down-regulation®) exprese PSA nékterymi
preparéty ze skupiny smart drugs. Pfikladem
tohoto zjisténi mlze byt uziti blokady endote-
linovych receptorll A preparatem atrasentan
(ABT-627). Na zékladé prvnich slibnych zku-
Senosti s uzitim tohoto preparatu u nemocnych
s hormonalné refrakternim karcinomem prosta-
ty (19, 21) bylo hovofeno i o ,revoluci“ v 1é¢bé
hormonaliné refrakterniho karcinomu prostaty
(1). Pfi dalSim sledovani se vSak zjistilo, ze
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podavani atrasentanu vede ke snizeni hodnot
PSA, ale nebyl prokdzan efekt ve zlepSeni
celkové délky prezivani, coz nedavno vedlo
k pozastaveni studie s uzitim tohoto inhibitoru

u karcinomu prostaty je pro vyraznou heteroge-
nitu jednotlivych pfipad situace obzvlasté slo-
Zita. Orientaéni pfehled dal$iho vyzkumu 1é&by
karcinomu prostaty poskytuje tabulka 5.

prostaty vkladana nadéje do novych kombi-
naénich chemoterapeutickych rezimd s uzitim
taxanQ. Své pevné misto si nasla Ié¢ba moder-
nimi bisfosfonaty zejména v prevenci a 1é¢bé

endotelinovych ETA receptorl (113). Uvedeny
pfiklad pouze potvrzuje slozitost celé situace
anutné si zada jesté detailnéjsi pochopeni mo-
lekularni biologie malignich nadord, kdy pravé

Zavér
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