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PROSTATY A NOVE MOZNOSTI JEHO
OVLIVNENI
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Incidence zhoubnych nador( prostaty v poslednich desetiletich trvale narlista a fadi karcinom prostaty k nejéastéjSim malignitam muzské
populace. V evropskych zemich predstavuje pfiblizné 16% zhoubnych nadori u muzd. V zemich EU bylo v roce 2004 diagnostikovano
237800 onemocnéni, v Ceské republice incidence doséhla 83,4/100000 (graf 1) (18). Mortalita se pohybuje kolem 4% a vjznamné se neméni.
je dlouhodobou stabilizaci. Ovlivnéni pokro€ilych forem onemocnéni vychazi z multimodalniho pfistupu k 1é¢bé karcinomu prostaty (CaP).
Zlatym standardem lécby pokro€ilych a generalizovanych forem CaP je endokrinni 1é¢ba. Pro nezadouci vediejsi G¢inky a psychologicky
dopad je v moderni mediciné chirurgicka kastrace nahrazovana farmakoterapii. Podle guidelines Evropské urologické spolecnosti je aplika-
ce LHRH analog zékladnim postupem hormonaini suprese pokro€ilych a generalizovanych forem onemocnéni. Obdobné jako orchiektomie
vede podavani LHRH analog k oddaleni progrese nadoru, Ustupu pfiznak( a prodlouzeni nadorové specifického preziti. Novy pohled na lé¢-
bu pfinasi guidelines AUA ¢i ESMO (6). U pacientti se selhanim 2. linie hormonalni suprese a pravdépodobnym hormonalné independentnim
karcinomem bychom standardné méli zaradit do lécby aplikaci docetaxelu jako souc¢ast multimodalniho pristupu.
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HORMONAL MILIEU OF PROSTATE CANCER AND NEW OPTIONS FOR ITS MANAGEMENT

The incidence of malignant prostate tumours has been steadily increasing in recent decades making prostate cancer one of the most
common male malignancies. In European countries, it accounts for approximately 16 % of malignant tumours in men. In European Union
countries, 237,800 cases were diagnosed in 2004; the incidence in the Czech Republic was 83.4/100,000 (18). The mortality rate is about
4% and does not vary much. Curative treatment is possible only in localized forms of the disease. The biological nature of the disease
allows for long-term stabilization even in more advanced stages of the condition. The management of advanced forms of disease is based
on multimodal approach to prostate cancer treatment. The gold standard for the treatment of advanced and generalized forms of prostate
cancer is endocrine manipulation. Due to its adverse side effects and psychological impact, surgical castration has been replaced by phar-
macotherapy in modern medicine. In accordance with the European Association of Urology guidelines, administration of LHRH analogues
is the mainstay of hormonal suppression of advanced and generalized forms of the disease. As with orchiectomy, administration of LHRH
analogues delays tumour progression, improves the symptoms, and prolongs tumour-specific survival. Both the AUA and ESMO guideli-
nes present a novel approach to treatment (6). In patients with failure of the second-line hormonal suppression and a probable hormonally
independent cancer, treatment should typically include administration of docetaxel as a part of the multimodal approach.

Key words: prostate cancer, endocrine treatment, LHRH analogue, testosterone suppression, docetaxel.
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Hormonalni 1é¢ba patfi k vyznamnym mezni-
kiim v onkologii. Pfed téméf 70 lety byl Charlesem
Hugginsem prokazan vliv androgent na rist a preziti
nadorovych bunék prostaty. Za své objevy byl v roce
1966 ocenén Nobelovou cenou za medicinu. Supre-
se androgend tak jiz dlouhd desetileti pfedstavuje
zakladni Ié¢ebnou modalitu hormonainé dependent-
niho karcinomu prostaty. Chirurgicka kastrace navo-
di rychlou, dikladnou a trvalou supresi testikularnich
androgend. Shodny efekt ocekavame od optimalni
farmakologické kastrace. Prvni moznou alternati-
vou chirurgické kastrace bylo podavani estrogen(.
Jejich podavani omezil vysoky vyskyt komplikaci
navozenych estrogeny (retence tekutin, hluboké zil-
ni trombdzy, plicni embolizace, infarkt myokardu Ci
cévni mozkové pfihody). DalSim meznikem v supresi
hormondiné zavislych karcinom( (prostaty a miééné
Zlazy) byl objev struktury gonadoliberin releasing hor-
monU profesorem Andrewem Schellym. Vyzkum pak
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ved! k vyvoji syntetickych inhibitor(i peptidu LH RH.
Analoga gonadoliberinu jsou dekapeptidy, lisici se
mezi sebou sekvenci aminokyselin na pozici 6 a 10.
Na trhu jsou generické pfipravky goserelin, leuprore-
lin, buserelin a triprorelin. Aplikace LH RH analog je
spojena s pfechodnym zvySenim hladin testosteronu.
U nemocnych s generalizovanou formou onemocnéni
dochazi ke vzniku tzv. flare fenomenu se zhor§enim
obtizi, pfedevsim algického syndromu, ale i pfiznakl
mikénich a kardiovaskularnich. Témto problémdm
Ize pfedejit pfidanim antiandrogen( v Gvodu lé¢by.
Z ovlivnéni sérovych hladin testosteronu vyplyvaji
nezédouci vedlejSi ucinky 1é¢by jako navaly horka
(»hot flushes”), ztrata libida a impotence. Srovnanim
LHRH analog s orchiektomii je signifikantné vyssi
pouze vyskyt hot flushes. Podavani LHRH analog
v monoterapii i v kombinaci s antiandrogeny je spo-
jeno s poklesem kostni denzity a moznym rozvojem
osteopordzy. Endokrinni suprese se podili na vzniku

www.urologiepropraxi.cz / UROLOGIE PRO PRAXI

metabolického syndromu se zvySenim rizika kardi-
ovaskularnich onemocnéni. Ovlivnéni nezadoucich
Ucinkd hormonalni 1éCby je nezbytnou soucasti kom-
plexni lécby u uroonkologicky nemocného (tabulka 1)
(7). LHRH analoga mohou byt podavana adjuvantné,
neoadjuvantné nebo intermitentné.

Karcinom prostaty a testosteron
Z historického i sou¢asného pohledu jednu
z hlavnich roli pfi vzniku karcinomu prostaty hraje
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testosteron. Prace Hugginse a Hodgese jedno-
znatné dokladd moznost Ié¢ebného ovlivnéni CaP
vyznamnym snizenim hladin testosteronu a predpo-
klada, Ze podani exogenniho testosteronu navodi
rist karcinomu prostaty. Moderni medicina vSak
méni néhled na vztah mezi testosteronem a karcino-
mem prostaty. Se zvySujici se incidenci v zavislosti
na véku dochazi v populaci k poklesu testosteronu
(graf 2). Nové studie jsou zaméfeny na vztah mezi
hormonalnim prostfedim a karcinomem prostaty,
pfedevsim mezi testosteronem a CaP. Divodem je
nade schopnost ovlivnit zndmky hypogonadizmu
|ébou testosteronem (TRT - testosterone replace-
ment therapy). Sou€asné dochazi i naristu poctu
pacientl s CaP, kteff jsou Uspésné léceni a maji kli-
nické symptomy hypogonadizmu, vyzadujici lécbu.
Recentni prace nepotvrzuji druhou ¢ast Hugginso-
va postulatu, tedy ze testosteron vede k nadorové-
mu rustu. Nedostatek diikazl vede k domnénce,
Ze vztah mezi testosteronem a CaP mize byt pro
Iékare i vefejnost zavadgjici. Z grafu 2 vyplyva, ze
narlst poctu zhoubnych nador( prostaty neni v ko-
relaci s vysokymi hladinami testosteronu. Pak by-
chom méli mit nejvy3si vyskyt mezi 20-40 lety, kdy
vSak je karcinom prostaty raritnim onemocnénim.

Graf 2. Vztah testosteronu a karcinomu pro-
staty
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Tabulka 1. MoZnosti ovlivnéni nezadoucich Uéinki hormonalni Iécby

Prevence a lé¢ba
ni lé¢by
navaly horka
ztrata libida =
erektilni dysfunkce
kuova pumpa
gynekomastie
anemie
metabolicky syndrom
snizeni kostni denzity
snizeni kognitivnich funkci —

erytropetin (EPO)

Bohuzel v§ak ani nizké hladiny testosteronu u hypo-
gonadalnich muz{ nesnizuji riziko vzniku CaP (11).
Riziko 14,3% u hypogonadalnich muz je srovnatel-
né s 15,2 % u muzd v placebo vétvi Prostate Cancer
Prevention Trial (18). U hypogonadalnich pacientd
s PIN (prostatickd epiteliaini neoplazie) se zvysuije ri-
ziko 0 1,3 % pfi Ié¢bé testosteronem proti pacientiim
bez PIN (14). TRT vede k mirnému zvétSeni velikosti
prostaty a v pfiblizné 15% k narlstu PSA, nezvySuje
v8ak riziko vzniku karcinomu prostaty (2). Problema-
tika vztahu mezi CaP a testosteronem nachézi stale
nové pohledy. Budoucnost pfinese snad odpovéd
na otazky, zda je po definitivni 1éché CaP bezpeéné
podavat symptomatickym hypogonadalnim muzim
TRT. Zatim vSak nemame potfebné znalosti, zda
biologické chovani CaP néjak souvisi s nizkymi hla-
dinami testosteronu, véetné spojeni s PIN, vy$Simi
stadii v dobé stanoveni diagndzy €i horsi prognézou
onemocnéni. Moznd i samotné podavani androgend
by mohlo byt prevenci CaP (1).

Pro dosazeni [é¢ebné odpovédi je nezbytné do-
sahnout kastraéni hladiny testosteronu a tuto hladi-
nu udrzet. Historicky je za tuto hodnotu povazovéana
hladina testosteronu 1,73nmol/l (tj. 50 ng/dl). Jeji vy-
Se vychazela z hladin testosteronu, zjisténych u pa-
cientl po chirurgické kastraci, metodami dostupnymi
v minulych letech. Moderni metody detekce (chemo-
luminiscence) posunuly kastraéni hladinu testostero-
nu na 0,7 nmo/l, resp. 20 ng/dl. Hladiny testosteronu
pfi aplikaci LHRH analog nejsou neménné. Kolisani
jeho hladin pfi dlouhodobé Ié¢bé ma dvoji pivod. Pfi
aplikaci dochazi k vzestupu hladiny testosteronu po
podani analog (,mini flare”) nebo dojde k ,prilomu
odpovédi viéi pipravku” a jeho pozvolnému nardistu
pfes dalsi Iécbu. Doba do progrese PSA u nemoc-
nych s nedostateCnymi hladinami testosteronu do-
sahuje 88 mésicl oproti 137 mésictim u nemocnych
kastraénimi hladinami (12).

K ,niku z hormonalni kontroly* dochazi az
u 31% lécenych muzi s hladinami testosteronu
mezi 0,7-1,73nmol/l a dalsimi 25 % s hladinami nad
1,73 nmol/l. Doplnéni bicalutamidu do maximalni an-
drogenni blokady (MAB) prolonguje dobu do progre-
se. Konvenéni LHRH agonisté (analoga I. generace)
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diethylstilbestrol (DES), cyproteroneacetat (CPA), venlafaxin, clonidin

inhibitory 5-fosfodiesterazy (PDES5), intrakavernézni injekce (napf. alprostadil), va-

profylaktické ozafeni, mastektomie, tamoxifen, inhibitory aromatazy

cviceni, zména zivotniho stylu, inzulinové senzitizéry
cviceni, kalcium + vitamin D, bisfosfonaty

vSak nedosahnou ¢i neudrzi doporuéenou kastraéni
hladinu u signifikantniho poétu pacientd. Prvni ge-
nerace LHRH analog nevede u 13-40% pacient(i
k dosazeni kastraCnich hodnot testosteronu (17)
aaz v 10% je spojena s vyskytem ,mini flare” vyky-
vl hladin testosteronu. Opakovana aplikace LHRH
analog prvni generace je v dlouhodobém sledovani
spojena s ,unikem z hormonalni kontroly“ ve 2-24 %
(12). Vysledky novych studii vedou k nezbytnosti
definovat ,,optimaini kontrolu testosteronu®, srovna-
telnou s orchiektomii.

Prostata a androgenni zdavislost

Odpovédi na hormonalni supresi je apoptéza
hormonalné dependentnich bunék. Ta vede Klinic-
ky k Ustupu obtizi. Laboratorné prokazujeme po-
kles hladiny PSA jako indikétoru Iécebné odpovédi.
V pribéhu dlouhodobé hormonalini suprese se méni
citlivost vi¢i hormonalni manipulaci, dochézi ke sni-
Zeni ucinnosti 1é¢by a nador se stava hormonainé
nezavislym. Zméné senzitivity je v poslednich dese-
tiletich vénovana zna¢na pozornost a bylo dosazeno
rozséhlych poznatkii. AC jen na experimentainim
poli, maji vysledky jiz relativné blizko k praktickému
vyuziti.

Adenokarcinom prostaty vychazi z epitelidIni
slozky prostaty. Epitelidini slozka prostaty obsahuje
bazalni a luminalni bufiky. Bazalni epitelialni buriky
charakterizuje velmi nizk4 pfitomnost androgennich
receptorll (AR) (8). Mezi bazalnimi bufikami se na-
chézeji v malém poctu buniky kmenové, ty maji plu-
ripotentni potencidl, jsou malo diferencované a bez
androgennich receptord. Z kmenovych bunék se
postupné vyvijeji vysoce diferencované zlazové se-
kretorické buriky, které vytvareji acinarni lumina, do
nichZ vylucuji prostaticky specificky antigen (PSA),
prostatickou kyselou fosfatdzu (PAP) a prostaglan-
diny. Vyzralé acinarni buriky maji vysoky mitoticky
index a vysokou hladinu androgennich receptord.
V malém mnozstvi se kmenové bunky diferencuiji
v burky neuroendokrinni, typické sekreci neuro-
peptidd (napf. chromogranin A &i synaptofyzin). Pa-
rakrinni sekreci jsou stimulovany k proliferaci okoli
lumindlni buriky (epitelidlni). Hladina androgenl
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funkci neuroendokrinnich bunék neovliviiuje, neob-
sahuiji totiz androgenni receptory.

Stroma, oddélené od acini tenkou bazalni
membranou, tvofi extracelularni matrix, které obsa-
huje fibroblasty, buriky hladké svaloviny, endotelidlni
a nervové burky. Do matrix migruji napf. lymfocyty,
mastocyty a dal$i. Skrze stroma proudi do epitelidIni
slozky vyziva, androgeny, ale také fada rozpustnych
ristovych faktor( (GF), jako IGF (inzulin-like GF)
EGF (epitelidini GF), bFGF (bazicky fibroblastovy
GF), kGF (keratinocytovy GF) a jiné. VSechny tyto
faktory ovliviiuji jak parakrinni stimulaci, tak i inhibici
ristu epitelidlnich bunék.

Slozity mitogenni proces je fizen podle dne$nich
pfedstav AR signalni cestou a signdini transdukéni
cestou, zvanou fosforylacni kaskada. Vyvazeny
vztah mezi obéma signélnimi cestami je nezbytny
pro naleZitou androgenni odpovéd normalni i nado-
rové epitelidini prostatické burky. Sou¢asny pohled
vychazi z pfedstavy, ze AR signalni cesta je ales-
pofl na zakladni Urovni aktivni i pfi chybéni DHT,
a to formou nezavislou na ligandech. Znamena to,
7e maximalni androgenni blokada (MAB, viz dale)
mUze eliminovat vliv DHT na nadorovy rist, avSak
nedokdze snizit pocet androgennich receptord.
Bazélni buriky se stimulaci ristovymi faktory (GF)
dale déli. GF-receptory byly detekovany také v neu-
roendokrinnich a intermediarnich burikéch normalni
i nadorové tkané prostaty. Propojenim aktivni AR
signalni cesty s dalSimi kaskadami (napf. GF) je na
molekularni urovni vysvétlovana nadorova progrese
androgen-independentnich linii.

Intracelularni patologické pochody, probihajici
v populaci vyzravajicich epitelidlnich bunék, charak-
terizuji imunofenotypické i biologické odliSnosti. Na
podkladé exprese keratinli (K) Ize identifikovat r(izna
stadia diferenciace epitelidlnich bunék. V zavislos-
ti na expresi podskupin keratint (K 5, K 14, K 18),
expresi hepatocytarniho rlistového faktoru c-met
a hladiné pfitomnych androgennich receptor(i bude
snad v budoucnosti mozno stanovit v biopticky ode-
braném vzorku karcinomu prostaty pravdépodob-
nost odpovédi na hormonélini Iécbu. U vyzrévajicich
epitelidlnich bunéénych linii prostatickych acind,
kde imunohistochemicky neni vyjadien K5 a c-met
a naopak je patrna exprese AR (AR+), Ize oCekavat
farmakologickym sniZenim hladiny testosteronu
(chemickou kastraci) vyrazny 1é¢ebny ucinek (15).
Casné faze diferenciace kmenovych bunék v buiiky
nadorové je zadsadné ovlivnéna androgeny. Typizace
a stanoveni objemu téchto transformovanych kme-
novych bunék v bioptickém materialu by mohly po-
moci rozpoznat nemocné s CaP, kde Ize androgenni
ablaci doséhnout poZadovany dlouhodoby 1é¢ebny
efekt, a naopak definovat skupinu nemocnych, kde
bychom primarné méli pouzit jinou IéCbu.
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Hormonadlni ovlivnéni karcinomu
prostaty

Pfi stanoveni diagndzy karcinomu prostaty byva
vice nez 80% nador vnimavych viéi hormonalni
IéCbé. Trvani odpovédi zavisi i na rozsahu onemoc-
néni, u generalizovaného postizeni se trvéni léCeb-
né odpovédi pohybuje mezi 12-18 mésici.

Stanoveni |éCebné strategie se opird o sou-
Casné znalosti biologického chovani CaP, rozsah
onemocnéni, pfedpokladanou dobu Zivota pacienta
a jeho preferenci. Zatimco u lokalizovanych forem
onemocnéni pfedpokladame kurativni feSeni, u ne-
mocnych s pfestupem pes pouzdro prostaty je lé¢ba
vzdy paliativni. Pfesto i pokroCilejsi stadia CaP pfi
nalezité multimodalni 1é¢bé umoznuji dlouhodobou
stabilizaci onemocnéni.

Principem hormonalni Iécby je blokovani ¢i eli-
minace androgen(. Blokada androgennich signalt
navozuje apoptézu androgendependentnich bunék.
Trvalym a nevratnym postupem je orchiektomie.
Efektem srovnatelnym s chirurgickou kastraci, ale
reverzibilnim, je podani LHRH analog. Jednotlivé
pfipravky s rznou mirou dosahuji kastraénich hod-
not PSA a udrzuji ji bezpe¢né v uréeném rozmezi po
dobu pfedpokladaného déinku, tedy 1 az 6 mésicu.
Po vysazeni LHRH analog hladiny testosteronu zvol-
na stoupaji, nedosahuji vSak podle nasich sledovani
hladin pfed lécbou (9). Kompetitivni vazbou k AR
se na Urovni prostatické bunky vazi antiandroge-
ny. RozliSujeme dva typy antiandrogent, steroidni
a nesteroidni. Jedinym zastupcem steroidnich an-
tiandrogenl je cyproteronacetat, ktery na prosta-
tickou tkan plsobi dvojim mechanizmem Uéinku.
Antigonadotropni efekt inhibici LH a antiandrogenni
efekt blokovanim aktivity C21-19 desmolazy umoz-
nuji bezpecné podavéani v monoterapii pfi HD (high
dose) podavéni 300 mg pro die. LéCebné vyuzivame
i schopnost tlumit hot flushes pfi Ié¢bé LHRH analo-
gy Ci po orchiektomii. Mezi Cisté antiandrogeny se
fadi flutamid, bicalutamid, nilutamid a dal$i. Jejich
podavani zvySuje hladiny LH a testosteronu (tabul-
ka 2), z toho diivodu neni jejich podavani v mono-
terapii pacient(im bez orchiektomie z onkologického
hlediska zcela bezpeéné. Vyhodou monoterapie an-
tiandrogeny je zachovani potence a libida. Soucas-
né nespornou vyhodou je pfedchazeni symptomim
z nedostatku androgend, jako je osteoporéza, ane-
mie, obezita, deprese, poruchy kognitivnich funkci
a dalsi.

Oproti monoterapii, at uz LHRH analogy ¢&i an-
tiandrogeny, zvySuje naklady na Ié¢bu a mnozstvi
nezadoucich Ucinkd tzv. maximalni androgenni blo-
kada (MAB). MAB znamena blokovani testikularmich
i nadledvinovych androgenl. Metaanalyza 5710
pacientd publikovand v Lancetu (1995) doklada, ze
pfinos MAB je pro pouhych 3,6% pacienttl. Novéjsi
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Tabulka 2. Endokrinni profil antiandrogent

steroidni nesteroidni
LH ) T
testosteron L T
DHT L T
estradiol ) T
Leydigovy b. atrofie hypertrofie
prostata atrofie atrofie
gynekomastie - +

préce dokladaji pfinos jesté nizsi. Pro klinickou praxi
vyplyva jednoduchy zavér. MAB neni vhodnou |é¢-
bou prvni volby, prolonguje vSak odpovéd o cca 6
mésicl po pfidani k monoterapii ve druhé linii 1é¢by.

Preruseni kontinudini suprese androgend s ci-
lem zabranit vzniku a selekci androgen-indepen-
dentnich klon vyuzivd intermitentni androgenni
suprese (IAS). DopInéni androgend po cyklu apop-
totické regrese vede k regeneraci diferencovanych
nadorovych bunék se schopnosti nové hormonaini
odpovédi. K 1écbé je mozno vyuzit jak LHRH ana-
loga, tak i antiandrogeny. Lé&ebné cykly je mozno
opakovat nékolikrat po sobé, median trvani prvniho
je 18 mésic(, dalsi cykly se zkracuji, pfi nedspéchu
je mozno konvertovat podavani na kontinualni. In-
dikaci k 1écbé jsou lokalné pokroCila onemocnéni
nebo generalizace do 4 kostnich lozisek, selhani
zavér( ASCO 2006 mize byt IAS vyuzivana v bézné
klinické praxi (4).

Z pfedpokladu ,down stagingu® pfi podani neo-
adjuvantni endokrinni é¢by s redukci ozafovaného
objemu a zlepSenim citlivosti bunék k radiaci vy-
chazi rezimy konkomitantniho zafeni a hormonalni
suprese. Navic pfi adjuvantnim poddvani pomaha
eradikovat mikrometastdzy. Kromé LHRH analog
ma pro pieZiti pacientli s CaP v reZimu se zafenim
prokdzany vliv bicalutamid (13).

Inhibitory Soi-reduktazy (finasterid, dutasterid)
snizuji hladinu DHT a jsou soucasti tzv. minimalni
androgenni blokady sou¢asné s antiandrogeny. Pfed-
pokladanym efektem je menSi mnozstvi DHT, které je
blokovéano antiandrogenem. Otézkou zatim neuzavfe-
nych studii je jejich zafazeni (pfedevSim dutasteridu)
do chemoprevence karcinomu prostaty.

Dals$i nedofesenou otazkou zUstava, zda hor-
monalni supresi zahdjit ihned nebo az pii klinickych
projevech onemocnéni. K obéma postuplim jsou
¢etné argumenty pro i proti. Jednoznacné zavéry
zatim nejsou k dispozici i kdyz se pomysliny jazycek
vah vice kloni k 1é¢bé ¢asné. Posledni slovo v 16¢bé
karcinomu prostaty vzdy patfi pou¢enému paciento-
vi, ktery musi spolu s oSetfujicim Iékafem zvazovat
véechny aspekty, véetné ovlivnéni kvality Zivota.

Pacientim s hormonalné independentnim CaP,
ale v budoucnosti nejspiSe i rizikovym pacientdm
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Obrazek 1. Nova depotni forma leuprorelinu - trans-
portni systém Atrigel s leuprorelinem po aplikaci

do podkozi vytvari biodegrabilni polymer s IéGivem,
ktery se postupné odbourava a vstrebava

Eligard — Atrigel® — dokonalejsi forma

Biodegradibilni | Tekuty Leuprolide
polymery nosi¢
<=l b

— Aplikace roztoku
Zahusténi v téle

Systémové
uvolriovani léku jako
biodegradibilni
polymer

v adjuvantni 1é¢bé, podavame cytotoxické rezimy na
bazi docetaxelu (10). Hormonalni lécbu je vhodné
vysadit alespori v 6tydennim odstupu pfed zahgje-
nim chemoterapie. Perspektivné jsou zkouseny nové
rezimy docetaxelu s biologickymi latkami, které maji
moznost ovlivnit nddorovy proces v jeho jednotlivych
stupnich (iniciace, proliferace, angiogeneze, invaze
a metastazovani).

Eligard®, druhé generace LHRH
agonistu

Ke zlepSeni suprese testosteronu a snizeni
poctu nemocnych s ,Unikem z hormonalni kontroly“
onemocnéni byl vyvinut leuprorelin 2. generace —
Eligard®. Pfedchozi depotni forma leuprorelidu se
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Graf 4. Suprese testosteronu pfi aplikaci

’ Suprese testosteronu pii aplikaci Eligardu®

hladiny testosteronu
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skladala z lyofilizovanych mikrogastic v transportnim
systému. Eligard® tvofi origindlni jednotlivé ¢astice
leuprorelidu. Transportnim systémem Eligardu Atri-
gel® je biodegradibilni polymer D, L-laktid-ko-glyko-
lid rozpustény v N-metyl-2-pyrolidonu. Po smichani
leuprorelidu a nosiée je pfipravek aplikovan subku-
tanné.

Dlouhodobé studie ukazaly, ze pokraCovani te-
rapie udrzuje hladinu testosteronu pod kastraénim
prahem po dobu az sedmi let a pravdépodobné jesté
déle.

V Ceské republice je k dispozici pFipravek Eli-
gard® 7,5mg jako jednomésitni depo, Eligard®
22,5mg jako tfimésicni depo. Nové byl na kongre-
su Evropské urologické asociace (EAU) v Berliné
pfedstaven pfipravek uréeny k Sestimésiéni aplikaci
Eligard® 45 mg.

Po aplikaci Eligardu dochazi k rychlému a dlou-
hodobé hlubokému poklesu testosteronu. Escape
fenomen se pohybuje u Eligardu kolem 1%, a to
i u Sestimésicni formy (3). K ,mini flare” po aplikaci
Eligardu® nedochazi.

PREHLEDOVE CLANKY

Viyhodou depotni Sestimésiéni formy je snizeni
podtu navstév zdravotnickych zafizeni; dlouhé inter-
valy navstév pacientdm umozni vytésnit myslenky
na zhoubné onemocnéni a snizuji obavy z relapsu
onemocnéni. V8echny formy Eligardu vedou k dosa-
Zeni optimalni suprese hladiny testosteronu.

Zavérem

Znalosti o hormonalnim prostfedi karcinomu
prostaty se stale rozSifuji. Snahou je pochopeni
biologického chovani néadoru, jeho onkologického
potencidlu a odlideni rychle progredujicich, vyso-
korizikovych forem. Klinicky bychom pak u téchto
pacientd mohli primarné podat agresivnéjsi lécbu,
a s lécbou vyckat.
Moderni formy LHRH analog vedou k dosazeni kas-
traCnich hladin testosteronu, tedy hladin niz8ich nez
0,7nmol/l na dostate¢né dlouhou dobu. Analoga II.
generace jsou farmakologickou moznosti k dosa-
Zeni optimélniho stavu hormonaliniho prostfedi. Pfi
vedlejich nezédoucich G¢incich IéCby, srovnatel-
nych s minulou generaci LHRH analog, je aplikace
Eligardu® spojena s vyssi onkologickou bezpe¢nos-
ti. Nova Sestimésiéni forma pfinasi vétsi komfort pro
pacienta.
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