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Hormonadlni lécba karcinomu prostaty
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Hormonalni manipulace v 1é¢bé karcinomu prostaty je v souc¢asné dobé metoda volby nejen pro pokrocilé a metastatického onemocnéni,
ale i v pripadé lokalizovaného ¢i lokalné pokrocilého onemocnéni. Je vsak nezbytné ji vnimat v kontextu multimodalniho lIé¢ebného

pristupu a preferovat takovy postup, ktery prokazatelné prodluzuje Zivot pacienta a udrzuje kvalitu jeho zZivota.

Kli¢ova slova: hormonalini Iécba, karcinom prostaty.

Hormonal therapy for prostate cancer

Hormonal manipulation in management of prostate cancer is nowadays considered the treatment of choice not only for advanced and

metastatic disease, but there are many other settings in which hormonal therapy is used. However, it is necessary to understand con-
text of multimodal treatment approach and it is essential to prefer such approach which is beneficial for prolongation of survival and

preserve quality of life.
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Uvod

V zemich severni polokoule je karcinom pro-
staty jednou z nejcastéjsich malignit u muzd.
Statistiky potvrzuji zvysenou incidenci, jisté zpQ-
sobenou intenzivnéjsim screeningem. Lécebny
pfistup diferencovany podle charakteru, rozsahu
afaze onemocnénia podle veku pacienta zahr-
nuje vice lécebnych postupd, které se zpravi-
dla kombinujf: aktivni sledovani (odlozenf 1écby
do okamZiku, kdy nemoc pacienta ohrozuje),
radikaIni prostatektomii, radikaInf radioterapii,
[é¢bu hormonélni a chemoterapii. V tomto pfi-
spevku jsme se pokusili shrnout dosavadni zna-
losti o moznostech hormonélini lé¢by karcinomu
prostaty s ohledem na konkrétni faze onemoc-
nénfa moznosti kombinace s jinymi [é¢ebnymi
zpUsoby. Hormondlnfléc¢ba je zaloZena na princi-
pu hormondlni zavislosti karcinomu prostaty, kdy
proliferace bunék karcinomu podléha do urcité
miry stimulaci muzskym pohlavnim hormonem
a jeho nepfitomnost navozuje v bunkéch karci-
nomu prostaty apoptézu. Testosteron se tvoif
v Leydigovych burikach varlete pod kontrolou
luteiniza¢niho hormonu (LH) uvolfhovaného
z hypofyzy po stimulaci LHRH z hypotalamu.
Plsobenim 5-a-reduktdzy se preméni na ucin-
néjsi dihydrotestosteron (DHT). Malé procento
androgend se tvoff v nadledvinach. Testosteron
je také pfeménovan na estrogeny, které spolu
s androgeny pusobi negativni zpétnou vazbu
na sekreci LH. Hormonalnf lé¢bou rozumime
odnéti androgen( burikdm.

Efektu odnéti androgend je mozno do-
sahnout chirurgickou kastraci (bilateralni or-
chiektomie), farmakologickou kastraci (aplika-
ce LHRH analoga nebo LHRH antagonisty) ¢i

uzitim antagonistd androgenniho receptoru
(antiandrogen(). V prvnim pfipadé je zameze-
no tvorbé testosteronu, ve druhém se zablokuje
bunécny receptor. Historie hormonalnf [écby
karcinomu prostaty saha do 40. let 20. stoletf,
kdy Huggins publikoval praci o efektu orchi-
ektomie a efektu aplikace estrogend na miru
kostni resorpce u pacientd s diseminovanym
karcinomem prostaty a prokézal tak dependenci
bunék karcinomu prostaty na hormonalni stimu-
laci (1, 2). Sedmdesata Iéta prinesla dalsi posun
v moznostech hormonalniho ovlivnénf karci-
nomu prostaty. Byl objeven a izolovan LHRH,
byla popséna osa hypofyza-varlata a byl popsan
efekt flutamidu jako nesteroidniho antiandro-
genu. V 80. letech bylo v é¢bé metastatického
karcinomu prostaty prvné uzito LHRH analog,
které se ukazalo k dosaZenf kastra¢ni Urovné tes-
tosteronu stejné efektivnim jako do té doby
bézné uzivany dietylstilbestrol, avsak za nizsi
kardiovaskularni toxicity. LHRH analoga se tak
zahy stala preferovanou formou nechirurgické
androgenni blokady. V dalsi fazi byla zkouména
efektivita a toxicita maximalni androgenni blo-
kady (aplikace LHRH analoga a antiandrogenu)
a moznosti intermitentni androgenni blokady
namisto trvalé. Ackoliv hormondlni [é¢ba kar-
cinomu prostaty byla zprvu uzivana jako lécba
s primarné analgetickym efektem pfi symptoma-
tické diseminované chorobé, v souc¢asné dobe
je jeji misto nejen tam, ale i v primdrni [é¢bé
lokalné pokrocilého onemocnéni a to samo-
statné u pacientd, ktefi jinak nejsou indikovani
k radikaIni prostatektomii ¢i radioterapii, nebo
v kombinaci s radioterapif a omezené i s radikalnf
prostatektomif.
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Soucasné moznosti
hormonalni lé¢by

V soucasnosti se v hormonalni lé¢bé uplat-
nuji farmakologicka kastrace (LHRH analoga:
buserelin, goserelin, leuprorelin, triptorelin),
chirurgickd kastrace (orchiektomie) a antian-
drogeny.

Orchiektomie a LHRH analoga navozuji
Utlum tvorby testosteronu. Chirurgicka kastrace
vede krychlému (v fadu hodin a dnd) a trvalému
poklesu hladiny testosteronu na 5% az 10% pu-
vodnf{ Urovné na hodnotu pod 0,7 nmol/l a tato
hodnota se uzivé jako referencni pro definici kas-
tracni Urovné pfi aplikaci LHRH analoga. Aplikace
LHRH analoga vede v inicidlni fazi béhem néko-
lika dni k prechodné stimulaci LHRH receptor(
a k ndslednému zvyseni hladiny testosteronu.
Tento narlst mze u pacientl s pokrocilou ne-
bo diseminovanou chorobou zpdsobit rozvoj
bolesti z kostnich metastdz, neurologickych
komplikaci ¢i dysurickych obtizi a subrendlnf
obstrukci (,flare up” fenomén). Proto by pred
prvni aplikaci LHRH analoga mély byt podany
antiandrogeny, které pravdépodobnost téchto
komplikaci snizuji. Kastra¢ni hodnoty testostero-
nu byvaji dosazeny do jednoho mésice po prvni
aplikaci LHRH analoga. Protoze testosteron je
nezbytny pro fadu fyziologickych funkci, majf
farmakologickd i chirurgicka kastrace celou fadu
nezadoucich Ucinkd.

Nesteroidni antiandrogeny (bicalutamid, flu-
tamid, nilutamid) kompetitivné inhibuji vazbu
androgen( na androgenni receptor. Hladina tes-
tosteronu nenf snizena, ale mize bytizvysena.
Steroidnf antiandrogen (cyproteronacetat) ma
kromé antiandrogenniho Ucinku také ucinek



antigonadotropni a snizuje hladinu testosteronu
i cestou ovlivnéni LHRH. Podani cyproteronace-
tatu stejné jako LHRH analoga tak vyrazné snizu-
je libido a limituje erekci. Bicalutamid je nejvice
studovanym nesteroidnim antiandrogenem.
Hepatotoxicita, nejzavaznéjsi nezadouci ucinek
flutamidu, nilutamidu a cyproteronacetatu, je
u bicalutamidu nejméné ¢astd, bicalutamid vsak
¢asto zpUsobuje gynekomastii (3).

Jako alternativy hormondlini lécby proti sobé
stoji farmakologicka a chirurgicka kastrace. Proti
chirurgické kastraci hraje nemaly psychologicky
aspekt, proti farmakologické jeji cena. Pridani
antiandrogenu ke ,kastra¢ni metodé” (maximalnf
nebo téZ kompletni androgenni blokdda) ma
jen nepatrny pfinos pro prodlouzeni preziti, coz
vzhledem k nezddoucim Ucinklim antiandroge-
nl necini tuto kombinaci smysluplnou (4).

Hormonalnilécbu Ize uzit samostatné nebo
v kombinaci s jinymi lécebnymi postupy. Pokud
poddvame hormonalnilé¢bu v kombinaci s ji-
nou lé¢ebnou modalitou, hormonalni [é¢bu tak
Ize specifikovat privlastkem podle nacasova-
ni ve vztahu k hlavni 1écebé. Neoadjuvantni
(pred), konkomitantni (spolu s nf) a adjuvantni
(po ni).

Hormonalni lé¢ba
jako samostatna lécba
u lokalizovaného onemocnéni

U pacientl s lokalizovanou chorobou, kteff
nejsou z jakéhokoliv dGvodu vhodni k radikaini
prostatektomii ¢i radioterapii, neni hormonalni
lé¢ba indikovand, nepfinési lepsi preziti ve srov-
nani se sledovanim, naopak, preziti pacientd
lécenych hormondlin Iécbou jako definitivnim
pfistupem se snizuje. Testovan byl bicalutamid
v denni ddvce 150 mg, ktery ve srovnani's place-
bem prokazal horsi [écebné vysledky (5).

Hormonalnilécba
a radikalni prostatektomie
Neoadjuvantni hormondlni lécba signifikant-
né zlepsuje histopatologicky nalez ve smyslu
,downstagingu” tumoru, snizuje pravdépo-
dobnost vyskytu pozitivnich okrajd a postizeni
lymfatickych uzlin, nema v3ak vliv na zlepseni
celkového preziti ani preziti bez nemoci (6).
Neoadjuvantni hormondlni [é¢ba tak neni do-
poruc¢ena jako standardni postup v kombinaci
s radikalni prostatektomii. V adjuvantnf aplikaci
se vysledky hormonalni lé¢by do jisté miry od-
vijeji od stadia nemoci. Pro nemocné s lokalné
pokrocilou chorobou je hormondlnilécba bica-
lutamidem benefitem pro preziti bez progrese,
ale bez pfinosu v celkovém preZiti (7). U pacientd

s nizkym rizikem relapsu v3ak adjuvantni podani
bicalutamidu celkové preZiti zkracuje (8).

Pokud jde o adjuvantni podéni pacientdm
po radikalni prostatektomii s nalezem postizent
lymfatickych uzlin, v¢asna hormonaini [écba
(kastrace) v kombinaci s adjuvantni radioterapif
na oblast panevnich lymfatickych uzlin signifi-
kantné zlepsuje celkové preziti (9).

Hormonalni lé¢ba a radikalni
radioterapie (zevni ozaieni)

Rada randomizovanych studii prokazala,
Ze pfidani hormonalni [é¢by k radioterapii ja-
ko definitivni 1é¢bé zlepsuje 1é¢ebné vysledky
ve smyslu celkového preZiti u pacientd stfedniho
a vysokého rizika. Studie RTOG 8610 prokézala
nesignifikantni prodlouzeni celkového preziti
a signifikantni prodlouzenf preZiti bez choroby
pfi neadjuvantni a konkomitantni hormonalnf
[é¢bé (10). Studie EORTC 22863 prokazala benefit
v celkovém preziti pti aplikaci konkomitantnf
a adjuvantni hormondlni 1é¢by po dobu tfi let
(11). Ve studii RTOG 8531 bylo dosazeno zlep-
Senf celkového preZitf pfi aplikaci dlouhodobé
adjuvantni hormonalni [écby (12). RTOG 9202
prokézala benefit dlouhodobé adjuvantni hor-
mondlni [é¢by, ve srovnani s neoadjuvantni
a konkomitantni, pro prodlouzeni preziti bez
nemoci, a pro pacienty s Gleason skoére 8 az 10
i prodlouzenf celkového preziti (13). Uziti antian-
drogent v adjuvanci po radioterapii testovala
studie EPC (Early Prostate Cancer) (7). Adjuvantni
antiandrogen prodluzuje dobu do progrese PSA.
Vizhledem k velmi rozporuplnym analyzam pod-
skupin se adjuvantnf uzitf antiandrogent nedo-
porucuje. Problémem z{stavé optimalni trvani
hormonalni 1é¢by. Vyznamného zlepseni bylo
dosazeno i kratkodobou androgennf blokddou
pred a v pradbéhu radioterapie. Vice randomi-
zovanych studii potvrdilo pfinos neadjuvantni
hormonaélni lé¢by pro pacienty se stfednim a vy-
sokym rizikem relapsu. U pacientd s vysokym
rizikem by po zevnf radioterapii méla ndsledovat
adjuvantni hormonaini lé¢ba po dobu alespor
dvou let. Pro maximalni efekt by androgenni
deprivace méla probihat konkomitantné s radio-
terapif. Za optimalni dobu trvani neoadjuvantni
hormonalni 1écby se pokladaji Ctyfi az Sest mé-
sfcl, za optimalnf dobu adjuvantni dva a vice
let. Prospektivni randomizované studie vsak
dosud zahrnujf pacienty lé¢ené davkové neeska-
lovanou radioterapii. A protoze se predpoklada
synergni efekt hormonalni lé¢by a radioterapie,
jednim z momentd, ktery by vysvétloval lepsf
|éCebné vysledky, je kompenzace suboptimalnf
davky zéfeni hormonalni lé¢bou. Zda se v3ak,
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ze i davkova eskalace v kombinaci s hormonalni
|é¢bou pfinasi lepsi vysledky (14).

Hormonalni lIééba a brachyterapie

Brachyterapie je Ié¢ba zéfenim ze zdroje,
ktery je umistén pfimo do cilové tkané (prostaty)
ajedna se bud o permanentni aplikaci (radioak-
tivni zrna) uzivanou samostatné pro pacienty
nizkého rizika ¢i o aplikaci do¢asnou (afterloa-
ding), pouzivanou pro pacienty stfedniho rizika
v kombinaci se zevnim ozéafenim. Hormonalni
lécba se ukazala jako vhodna ke zmenseni obje-
mu prostaty pfed vlastni brachyterapii, nicméné
jeji uziti nezlepsuje celkové preZiti (15).

Hormonalni lé¢ba v pripadé
relapsu onemocnéni

Jako biochemicky relaps po radikaIni pro-
statektomii se definuje situace, kdy jsou dva
nasledné vzestupy nad 0,2 ng/ml a standardné
se doporucuje zachranna radioterapie na l0zko
prostaty. Komentovat pfinos hormonalni Iécby
pfi relapsu po radikalni prostatektomii je s ohle-
dem na nedostate¢na data obtizné. V pfipadé
relapsu po radikéIni radioterapii (ten je definovan
jako vzestup PSA 0 2 ng/ml nad nadir) je radikaInf
prostatektomie, indikovéna jen velmi obezietné.
Metodou volby je proto pfi relapsu po radikalnf
radioterapii hormonalni lécba.

Hormonalni lé¢ba
u metastatického onemocnéni
Hormondlni [é¢ba je zdkladem primarni
lé¢by metastatického onemocnéni. Je vsak
jen otédzka casu, kdy se z hormonalné zavislé
choroby stane choroba hormonalné refrak-
ternf (je definovana jako tfi nasledné vzestupy
PSA nad nejnizsi hodnotu, které bylo dosaZzeno
po kastraci). Hlavnim ocekdvanym pfinosem
hormonalni 1é¢by je oddéleni nebo zmirnéni
jiz existujicich symptom — bolesti z kostnich
metastaz ¢i misni komprese (16). Je vseobecny
konsenzus pro uziti véasné hormonaln{ lécby,
prodluZujici interval bez symptom z metastdz
a tedy zlepsuijici kvalitu Zivota. Neni ale zfejmé,
zda v¢asnad hormonalni lé¢ba prodluzuje preziti
ve srovnani s hormonalini [é¢bou odlozenou
do doby, kdy se symptomy objevi. Hormonalnf
|é¢ba metastatického onemocnéni je zpravidla
trvald. Dlouhodobé androgenni deprivace vede
ke zndmym nezadoucim ucinkdm, jako je oste-
opordza, ztrata svalové hmoty a metabolicky
syndrom. V dlouhodobém horizontu mohou
nezédouci Ucinky kvalitu Zivota vyrazné snizovat.
I's ohledem na rozvoj hormonalnf rezistence, kte-
rd zpravidla nastava za dva roky, byla testovéna
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moznost intermitentni androgenni blokady, kdy
se stfidajf cykly s lé¢bou a bez ni. Intermitentni
hormonélni lé¢ba nema negativni dopad na cel-
kové preZiti ve srovnani s trvalou lé¢bou, ma
prospéch pro pacienta s ohledem na kvalitu
Zivota, zda se viak, ze nema ani vliv na oddalenf
hormonalni rezistence choroby (17).

Toxicita hormonalni lécby

Dlouhodoba aplikace hormonaini lé¢by ma
fadu nezadoucich ucinkd, které mohou vyznam-
né narusit kvalitu Zivota a mohou i Zivot zkratit.
Kvalitu Zivota s ohledem na vek ovliviuje ztrata
libida a porucha erekce. Nepifiemné navaly hor-
ka je mozné fesit aplikaci estrogend, ty vsak majf
nemalou kardiovaskuldrni toxicitu, s obezfetnosti
je mozné uzit antidepresiva. Hormondalnf lé¢ba
déle snizuje kostni denzitu a zvysuje riziko fraktur
z osteopordzy; v prevenci je Ucelna aplikace
vapniku a vitaminu D, studujf se bisfosfonaty
i moznosti biologické [é¢by. Dalsimi nezddou-
cimi ucinky jsou ztrata svalové hmoty, obezita,
riziko diabetu a riziko kardiovaskuldrnich one-
mocnénf. Pomérné ¢astym nezadoucim Ucin-
kem antiandrogenl je gynekomastie, je zde
i riziko poskozenf jater.

Zaveér

Hormonalni Ié¢ba je Ucelny lécebny po-
stup pro fadu pacientl s karcinomem prostaty.
Jeji toxicita je viak nezanedbatelna a je nutné
ji aplikovat na zakladé statisticky ovéfenych
dat. Neticelné doporuceni hormonalni [écby
muUze negativné ovlivnit kvalitu i délku zivota
pacienta.
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