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Hormonalni terapie (HT) karcinomu prostaty vede k odlozeni klinické progrese ve vsech stadiich onemocnéni. Lokalné pokrocilé a regio-
nélni stadium (TN

dekadach byl v 1é¢bé karcinomu prostaty u¢inén vyznamny pokrok (tabulka 1). Snizeni mortality je dosazeno ¢asnou diagnézou, zlep3e-

M,G,) je doménou neadjuvantni nebo adjuvantni hormonoterapie v kombinaci s radioterapii (RT). V poslednich dvou

nim chirurgickych a radioterapeutickych technik a zavedenim hormonalni Ié¢by do primarni terapie. Doporuc¢ené postupy jsou ovéreny
klinickymi pokusy, které kombinuji agresivni Ié¢bu primarniho nadoru s hormonalni Ié¢bou ve stejném case. Pied lIé¢bou je nezbytné
stanovit individualniho riziko kazdého pacienta (tabulka 2). Hormonalni Ié¢ba v souvislosti s radioterapii ma u pacientl se stfednim
a vysokym rizikem své opodstatnéni zalozené na diikazech. Kontroverznimi tématy jsou délka podavani a zptisoby hormonalni l1é¢by.

Klicova slova: radioterapie, neoadjuvantni a adjuvantni hormonalni lécba.

Primary hormone therapy for localized prostate cancer

Hormonal therapy (HT) of prostata carcinoma produces delayed clinical progression in all stages of disease. Locally advanced and

regional stage (T,N, \M G,) is domain of neoadjuvant or adjuvant hormonotherapy in combination with radiotherapy (RT). Mortality
reduction of prostata cancer is accomplished by early diagnosis, increasing surgical a radiotherapeutic procedures and introduction
of hormonal therapy into primary treatment (table 1). Recommended proceedings are verified by clinical trials, which combine agres-
sive treatment primary tumor with hormonal therapy in the same time. It is neccessary to determinate an indivudual risk of each patient

before treatment (table 2). Hormonal therapy in combination with radiation therapy in intermediate and high risk patients is evidence

based. Duration and way of hormonal manipulation are controversial.

Key words: radiotherapy, neoadjuvant and adjuvant hormonal therapy.

Karcinom prostaty je vzhledem ke zvy3ujicf
se incidendi (graf 1) vyznamnym zdravotnickym
problémem. O celkovych lé¢ebnych vysledcich
rozhoduje podil lokdlné ohranic¢enych, lokalné
pokrocilych a primarné generalizovanych nadord.
Casna a lokalné pokrocila stadia jsou lécitelnd
a potencidlné vylécitelnd. Chirurgickd lécba je
omezena na ¢asna, nizce rizikova stadia, radiote-
rapie s hormonalnilé¢bou nebo bez nijje vhodna
jak pro pacienty s nizkym rizikem tak i stfednim
avysokym rizikem, u kterych nejsou zndmky vzda-
lenych metastaz. Snizeni mortality na karcinom
prostaty je dosazeno ¢asnou diagnézou zasluhou
PSA a transrektaIni sonografie a zlepsenou lé¢bou
lokalizovanych stadif chirurgicky, teleradioterapi,
brachyradioterapif a hormonalné (HT).

Karcinom prostaty je nador s nejvyraznéjsi
hormonalni dependenci ze viech solidnich na-
dord, HT karcinomu prostaty je znama témeér
70 let (1). 90 % lokalizovanych karcinomd prosta-
ty je hormondlné dependentnich (2).

Endokrinni regulace rlstu prostaty je té-
meér plné zavisla na ose hypotalamus—hypo-
fyza-varlata. Pfi absenci hormonalni stimulace
podléhaji bunky karcinomu prostaty apoptoze,
proto jednim z lé¢ebnych pfistupd je suprese

androgennf aktivity. Cllem hormonalni [é¢by je
zabranit tvorbé androgent nebo blokovat jejich
pusobeni na bunky prostaty. Androgenni supre-
se Ize doséhnout orchiektomii nebo chemickou
kastracf LHRH-agonisty nebo LHRH-antagonisty,
alternativnim pfistupem je podéni steroidnich
nebo nesteroidnich antiandrogend. Steroidni
antiandrogeny jsou syntetické derivaty hydro-
xyprogesteronu, které kromé inhibice andro-
genniho receptoru snizuji hladinu testosteronu
redukci uvolhovani gonadotropint a redukcf
nadledvinkové aktivity. Nesteroidnf antiandro-
geny (flutamid, nilutamid, bicalutamid) blokujf
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vazbu testosteronu na specifické receptory v ja-
dfe prostatickych bunék s tim, Ze bicalutamid
navic potlacuje co-aktivatory a aktivuje ko-repre-
sory (3). Afinita bicalutamidu k androgennimu
receptoru je 2-4x vetsi nez afinita flutamidu
nebo nilutamidu (4). Nesteroidni antiandrogeny
jsou vhodné pred zahajenim chemické kastrace
LHRH agonisty k zabranénf ,flare” fenoménu.
Nasazeni LHRH agonisty zvysuje produkci lu-
teiniza¢niho hormonu, ktery stimulaci varlat
zvysuje hladinu testosteronu béhem prvnich
5-12 dnd po podani. Aplikace nesteroidniho
antiandrogenu nékolik dni predem tento efekt

Tabulka 1. C61 — ZN predstojné Zldzy — prostaty, muzi, casovy vyvoj indexu mortalita/incidence

rok TN, M, T,N,i M, TN, M, vsichni
1991 0,37 048 0,54 0,59
2005 017 0,15 03 0,29
Zdroj dat: UZIS CR
Tabulka 2. Riziko Umrti na nddor prostaty
GS 2-6 GS7 GS 8-10

TN, nizké riziko stfednf riziko vysoké riziko

TN, stfedni riziko vysokeé riziko velmi vysoke riziko

N, stfedni riziko vysoké riziko velmi vysoké riziko
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rusi. Monoterapie lokalné pokrocilého stadia
steroidnimi antiandrogeny nenf vhodna (5), za-
timco bicalutamid 150mg nabizi ekvivalentni
preziti ke kastraci a odklada progresi choroby (6).
Bicalutamid 150 mg signifikantné zlepsuje ob-
jektivni preziti bez progrese u pacientd, ktefi
podstoupili program ,wait and watch” a snizuje
riziko progrese 0 40% (p < 0,001) s trendem
ke zlepseni preziti (p = 0,057) (6).

Rizikovy, lokéIné pokrocily karcinom prostaty
je velmi obtizné vylécit radioterapif samotnou,
proto je dllezitou soucasti péce o tyto pacienty
androgenni ablace (TAB). V poslednich 20 le-
tech byla provedena fada randomizovanych
pokusU, které kombinovaly androgenni supresi
s radioterapif. V klinické studii RTOG 86-10 by-
la kratkodoba TAB v kombinaci s radioterapif
srovnavana s radioterapif samostatnou. Doslo
k signifikantnimu zlepseni 10leté specifické
mortality (23% vs. 36%, p = 0,01) i zvyseni ca-
su do biochemického selhdnf (65% vs. 80%,
p < 0,0001) (7). Ve studii RTOG 85-31 byla srov-
navana dlouhodobd chemicka kastrace, nasaze-
né ihned po radioterapii, s chemickou kastracf
nasazenou az v pfipadeé relapsu. Bylo prokazano,
7e 10leté preziti v rameni okamzité HT je 49 %,
v rameni s odlozenou HT 39% (p = 0,002) (8).
V klinické studii RTOG 92-02 byla ke dlouho-
dobé chemické kastraci po RT pfiddna neoad-
juvantni a konkomitantni totalni androgenni
blokada (TAB). Celkové preZiti nebylo ovlivnéno
(p = 0,25), ostatnf parametry byly signifikantné
zlepseny v rameni s pfidanou neoadjuvantni
a konkomitantni HT (9). Ctyframenné studie
RTOG 94-13 zjistovala Gc¢innost ozéfeni celé
panve verzus ozafeni pouze prostaty s neoad-
juvantni a konkomitantnf HT verzus adjuvantnf{
HT. Interval bez progrese byl nejdelsi v
ni (celd panev + NHT), preziti nebylo ovlinéno
(10). Dlouhodobé adjuvantni HT po radikalnf
radioterapii byla ve studii EORTC srovnavana

1.rame-

s radioterapif samostatnou. 5leté preziti bez kli-
nické progrese bylo v rameni se samostatnou
radioterapii 40%, v rameni s HT 74 % (p = 0,0001).
Sleté preziti bylo 629% a 78% (p = 0,0002) (11).
Studie s kratkodobou (4-6 mésict) nebo dlou-
hodobou (2-3 roky) HT zahrnovaly kompletni
androgenni blokddu, uzite¢nost pfidani antian-
drogent viak vyzaduje dalsi klinické zkousent.
Adjuvantni HT po priméarnilécbé nenf doporuce-
nym standardem, s vyjimkou vysoce rizikovych
pacientl léc¢enych radioterapif. Nejvétsi rando-
mizovany pokus vyuzivajici samotny bicalutamid
150mg/den v adjuvantnim podanf prokazuje
oddalenf recidivy choroby, ale nezlepsuje pfe-
Ziti. HT v souvislosti s radikalni prostatektomif
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Tabulka 3. Riziko recidivy po primarni [é¢bé

riziko stadium GS PSA
nizké T1-T2a a 2-6 a < 10ng/I
stredni T2b-T2c nebo 7 nebo 10-20ng/I
vysoké T3a nebo 8 nebo >20ng/l
velmi vysoké T3b-T4

NCCN 2008 (13)

nenf podle NCCN doporucena (13), vyjimku tvorf

(na zékladé jednoho randomizovaného poku-
su) nemocni s pozitivnimu uzlinami. V tomto
klinickém pokusu bylo prokdzéno, ze okamzité
nasazen{ HT ve srovnéni s odlozenym podanim
oddaluje progresi choroby (14).

ZUstdva fada otdzek tykajicich se délky, zpd-
sobu a nacasovani HT v souvislosti s radikalni
radioterapii, zbyvé stanovit, ktefi pacienti majf
nejvétsi uzitek z kombinovaného postupu. Je
nezbytné hledat prognostické faktory, zkoumat
mechanizmy ucinku konkomitantni hormono-
radioterapie, molekuldrné-biologické markery
vcetné biologie androgenniho receptoru a moz-
nosti jejich ovlivnéni, souvislosti s navysenim
davky radioterapie, vhodné velikosti ozafova-
nych objemt, vhodnou kvalitu zéfeni a senzitivni
diagnostické a zobrazovaci metody podavajicf
jak morfologicky tak funkéni obraz tumordz-
ni tkdné v pribehu lécby.

HT s sebou nese vedlejsi efekty, nejc¢astéji
ztratu libida, snizenf sexudlni aktivity, gyne-
komastii, méné casto hepatotoxicitu, prdjmy,
intoleranci alkoholu, neostré vidéni nebo inter-
sticidlni pneumonitidu (15). Zatimco kastrace
vede ke snizeni kostni denzity, bicalutamid ji
neovliviiuje (6).

Zaveér
HT karcinomu prostaty vede k odloZenf kli-
nické i biochemické progrese u lokalné pokro-
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¢ilého onemocnéni. HT v souvislosti s RT ma
u pacientd se stfednim a vysokym rizikem své
opodstatnéni zalozené na dlikazech.

Pacienti jsou pred rozhodnutim o 1é¢bé
na zakladé analyzy hodnoty PSA, Gleasonova
skére, klinického stadia a pravdépodobnosti po-
stizeni regionalnich uzlin vytfidéni do skupiny
s nizkym, stfednim a vysokym rizikem. Nemocni
s vyznamnym rizikem progrese po definitivni
primarni1é¢bé jsou kandidaty na kombinaci HT
a RT (tabulka 3).

Pacientlim s vysoce rizikovym lokalizovanym
karcinomem prostaty je nutno na prvnim mfsté
nabizet Gcast v klinickych pokusech. Klinické po-
kusy zahdjené po roce 2000 kombinuji v primarni
lé¢bé rizikovych pacientl RT s HT a cytostatickou
lé¢bu v adjuvantnim podani. U¢innost této lécby
bude ovéfena a7 v nasledujicich letech.

Pracoviste provadeéjici 1é¢bu karcinomu pro-
staty se fidi lé¢ebnym protokolem a doporuce-
nymi postupy mezinarodnich autorit. Lécebny
plan kazdého pacienta s karcinomem prostaty
bez vzdalenych metastaz musi byt stanoven
v tymu, jehoZ ¢leny jsou kromé urologa, onko-
log, patolog a radiodiagnostik.
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