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Hormonalni terapie v radiacni lécbe
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Hormonalni Ié¢ba soubézné nebo po ukonceni radioterapie u pacientt s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty prodluzuje celkové
preziti, preziti v zavislosti na karcinomu prostaty a preziti bez ptiznak nadorového onemocnéni.
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Hormonal treatment in radiation therapy for locally advanced prostate cancer

Hormonal therapy with radiotherapy or following radiotherapy for all patients with locally advanced prostate cancer improved overall
survival, disease-specific survival and disease-free survival.

Key words: radiotherapy, hormonal therapy.

Antiandrogenni terapie ma nezavisly cyto-
toxicky efekt na nddorové bunky prostaty a jejf
kombinace s radioterapif je racionalni. PUsobi jako
,senzibilizétor" nédorovych bunék pri radioterapii
a eradikuje mozné mikrometastazy mimo ozaro-
vany objem. Optimalni doba trvani androgennf
ablace je stale kontroverzni i pfes rostouci pocet
prediktivnich faktord, které maji pfedpoveédét
pribéh onemocnéni. Nékolik randomizovanych
studif (tabulka 1) ukézalo na pouziti neoadjuvantni
androgenni deprivace nebo soubézné hormonal-
ni suprese ve spojent s radioterapil. Vysledky téch-
to triald demonstrovaly prodlouzenf celkového
preZitl pfi kombinované é¢bé s pouZitim rlznych
lécebnych schémat u pacient( se stfedné nebo
vysoce rizikovym karcinomem prostaty (1).

V metaanalyze primarnich cild hormonote-
rapie v kombinaci s radioterapif vyznamné snizila
biochemické a klinické selhani po radioterapii
0 249% a 19%, resp. absolutni vyhoda byla 10%
pro biochemické selhani a 7,7 % pro preziti bez
klinické progrese. Benefit byl pozorovan bez
ohledu na délku trvani hormonalni lé¢by.

V metaanalyze sekundarnich cil pfidani hor-
monalIni terapie k radioterapii vyznamné snizuje
riziko Umrti na karcinom prostaty, a to o 24 %,
bez vyznamnych odchylek. To odpovidd abso-
lutnimu benefitu 5,5%. Analyza v nddor-speci-
fickém preziti se pohybuje v rozmezi od 5,3%
v trialech s dlouhodobym podanim do 7,2%
ve studiich s krdtkodobym podanim androgen-
ni suprese. HormonalIni lé¢ba vyznamné sniZila
riziko umrti z jakékoli pficiny o 14%, bez ohle-
du na trvani lécby, s absolutni benefitem 4,9%.
Pokud jde o rekurenci onemocnén, a to jak lokaInf
recidivu, tak vzdalené metastazy, oboje byly vy-
razné snizeny (36 % a 28 %) pfidanim hormonalnf
lé¢by k radioterapii, s 9,8% a 9,5% absolutniho
benefitu (12). Zadné vyznamné rozdily v toxicite
a umrtf na srde¢ni selhdni nebyly mezi obémi
rameny studif pozorovany (tabulka 2).

Problematika toxicity je zvlast dilezita
ve svétle nedavného upozornéni na zvysenou
umrtnost pfi podani hormonalni lé¢by v kombi-
naci s radioterapii. Vétsi riziko kardiovaskularnich
umrti bylo pozorovano u podskupiny muzd nad
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65 let, ale nikoliv v celé studiové populaci (13).
Hormonalni terapie je také spojena jak s akutni-
mi, tak s dlouhodobymi komplikacemi, jako jsou
vazomotorické symptomy, impotence a zhor-
seni kognitivnich funkci. Dlouhodobé uzivani
hormonalnf terapie je spojeno s redukci kostnf
minerdlnf denzity a naslednymi patologickymi
frakturami pfiblizné u 10% muzd.

Ctyii studie hodnotily adjuvantni podani
hormonalni terapie v kombinaci s radioterapif
nebo se zahdjenim hormonalni Ié¢by po skon-
Ceni radioterapie (2-5) (tabulka 3).

Studie Bolla 2002 sdruzovala pacienty
s T1-T2 tumory, histologického gradu 3 nebo
T3 a TANOMO onemocnéni a podanim hormon(
vadjuvanci po dobu tfi let (2). Trial Pilepicha z roku
2005 pod ndzvem RTOG 85-31 zahrnoval nemoc-
né s pozitivnimi lymfatickym uzlinami u viech T
nebo onemocnéni T3 bez ohledu na stav lymfa-
tickych uzlin (3). Podani adjuvantni hormonalini te-
rapie bylo zahdjeno posledni tyden radioterapie
s pokracovanim na neurcito nebo do progrese
onemocnéni. Zagarsova studie z roku 1988 (4)

Tabulka 1. Charakteristika studif s neoadjuvantni androgenni deprivaci nebo soubéznou hormonalni supresi ve spojeni s radioterapif

Autofi N Doba HT Experimentalni rameno FU,roky Prim.cil Sekund.cil %N+ %GS7-10 %T3,T4
Bolla 2002 (2) 2008 (7) 415 DH Goserelin 3 roky + EBRT (70 Gy) 91 DFS (&) 34 34,1 91,0
Pilepich 2005 (3) 977 DH Goserelin do progrese + EBRT (65-70 Gy) 76 LR, DM, (@) 269 62,2 69,8
DFS
See a Tyrrell 2005 (5) 1370 DH Bicalutamid 150 Gy (median 1,8 Gy + EBRT (64 Gy) 72 PFS (0N 1 24,6 22,0
D’Amico 2008 (8) 206 KT AST 6 mésict pred + s 3D-EBRT (70 Gy) 76 BF CSS, 0S 0 72,3 0
Denham 2005 (9) 802 KT AST 3 nebo6 mésicli pred + s EBRT (66 Gy) 59 Dobado Dobado LR, 0 38,0 40,1
LR, CSS  Dobado DM

Laverdiere 2004 (10) 161 KT AST 3 mésice nebo 10 mésict + EBRT (64 Gy) 50 BNED NR 0 26,0 30,0
Roach 2008 (11) 456 KT AST 4 mésice pred + s + EBRT (65-70 Gy) 12,6 LR DFS, OS 8,1 659 70,0

HT — hormonalni terapie; DH — dlouhodobé; KT — krdtkodobd; FU — sledovanf; EBRT — zevni radioterapie; DFS — preziti bez pfiznakl onemocnéni (disease-free sur-
vival DFS); LR — lokélIni relaps; BNED — bez biochemické aktivity onemocnénf; OS - celkové preziti; AST — androgenni suprese; BF — biochemickeé selhani; CSS - karci-

nom specifické preziti; DM — vzdélené metastazy
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Tabulka 2. Toxicita a kardiadlni Umrti pfi kombinované 1é¢bé
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Toxicita Pocet pacientl a randomizovanych trialt Relativni riziko (95 % Cl) p

Celkova toxicita 2050 (4 trialy) 0,92 (0,87-1,11) 0,41
GU toxicita 2050 (4 trialy) 0,66 (0,36-1,22) 019
Gl toxicita 2050 (4 trialy) 0,69 (0,46-1,03) 0,07
Kardialnf amrtf 4266 (6 trial) 0,87 (0,70-1,09) 0,24

GU — genitourindrni toxicita, Gl — gastrointestinalni toxicita

Tabulka 3. Prehled randomizovanych studif s adjuvantni hormonalni [é¢bou béhem nebo po kurativni radioterapii

Studie Lokalizace Vstupni kritéria a charakteristika pacientd  Vylucujici kritéria Terapie (randomizace pacientt)
Bolla (2) Evropskd mezindrodni  Nové diagnostikovany T1-T2 prostaticky Pfedchozi nddorové onemocnéni RT, ddvka 50 Gy na panev
(1987-1995) adenokarcinom s WHO histologickym (mimo adekvatné léceny bazocelu-  po dobu 5 tydnd plus 20 Gy boost
gradem 3 nebo T3-T4 adenokarcinom larni karcinom kdze) nebo evident-  na prostatu po dobu 2 tydnd,
s rlznym gradem (< 80 let). PSA < 20ng/ ni vzdalené metastazy zahrnujici n =208 verzus RT + goserelin
ml u 17 % pacientd. Gleason score < 7 21%, i spolcené ilické nebo paraaortélni 3,6 mg sc kazdé 4 tydny od prvniho
> 7 33%, informovany souhlas lymfatické uzliny dne RT po dobu 3 let, n = 207
Pilepich (3)  Multicentrickd USA Histologicky verifikovany adenokarcinom Pacienti s bulky primarni [ézi RT, davka na prostatu 70 Gy, panev
(1987-1992) prostaty palpac¢né hmatny jako lokalné (25 ¢cm?). T2 primarni tumor 44-46 Gy, 33 frakci, n = 489 verzus
pokrocily (klinické stadium T3) nebo T1-2 s negativnimi lymfatickymi uzlinami  RT + goserelin (Zoladex) 3,6 mg sc
s postizenim regionalnich lymfatickych uzlin. s aplikacf od posledniho tydne RT
Gleason score < 7 27%, > 7 65 %, elevace do progrese
alkalické fosfatazy 27 %, Karnofsky index > 60%,
podepsan informovany souhlas
Zagars (4)  Multicentrickd USA Pacienti s adenokarcinomem prostaty Z&dné predchozi terapie RT, davka na prostatu 70 Gy,
(1967-1973) ve stadiu C, elevace alkalické fosfatazy 13 %, pro karcinom prostaty davka na panev 50 Gy po dobu
pramérny vék 64 let (51-73) 7 tydnt v 35 frakcich, n= 42 verzus
RT 4+ podéni estrogenu, denné
dietylstilbestrol 5-2mg ihned
po RT, doba podani na neurcito
Tyrrell (5) Mezindrodni T1-T4 MO, bez postizeni uzlin (ovéreno klinicky Bez vzdalenych kostnich metastaz RT plus placebo,

nebo patologicky) priimérny vék 69 let (47-85)
Gleason score < 7 25%, > 7 75%, primeérna

hodnota PSA 11,25ng/ml (0,3-681,0)

podle scintigrafie, predchozi
systémova terapie, vékovy limit 75 let

n =671 verzus RT plus aduvantni
bicalutamid 150 mg/den po, n= 699

RT - radioterapie, n — pocet nemocnych, po — peroralné, sc — subkutanné

soustfedila pacienty ve stadiu C (T3 a T4), kostni
scan k vylou¢eni metastdz nebyl proveden. Trial
ECP (Early Prostate Cancer Programme) zahrnoval
muze s karcinomem prostaty T1-4M0 a adjuvant-
né podavanym bicalutamidem v davce 150mg
na den. Radioterapie byla provadénd po dobu
7 tydn( s celkovou davkou 70 Gy (5).

VSechny Ctyfi zminované studie hodnotily
celkové preziti nemocnych zafazenych do uve-
denych trial(. Studie Bolla (2) z roku 2002 proka-
zala signifikantni piinos v 5letém preziti pro 78 %
nemocnych lécenych kombinovanou terapif
verzus 62 % nemocnych lécenych pouze radi-
oterapif (p =0,0002).

V trialu Pilepicha (3) bylo hodnoceno preziti
po dobu 5 a9 let, v rameni s kombinovanou te-
rapif prezivalo 72% a 62% lécenych, v rameni
pouze s radioterapif 50% a 38 % (p = 0,23).

Také Zagarsova (4) studie z roku 1988 ne-
prokazala signifikantni rozdil v celkovém preziti
po dobu 5, 10 a 15 let ve prospéch adjuvantni
hormonalini Ié¢by estrogeny (68%, 42% a 25%
pro kombinované rameno a 73%, 53% a 33%
pro rameno se samotnou radioterapif, p = 0,58).
Studie EPC (5) po medidnu sledovani 74 let pro-

kézala signifikantnf prodlouzeni celkového prezitf
unemocnych s lokdlné pokrocilym karcinomem
prostaty lécenych adjuvantni hormonalnflécbou
(HR0,65,95% Cl 1,13-1,84, p=0,03). V analyze, kte-
rd zahrnuje nemocné téchto Ctyr studif, byl proka-
zén efekt v 5letém celkovém preziti v adjuvantnim
podanihormonalnilécby po pfedchozf radiotera-
pii u lokéIné pokrocilych onemocnéni (6). Pokud
se zaméfime na preziti v zavislosti na karcinomu
prostaty (disease-specific surviva = DSS), ve studii
Bolla (2) je Sleté preziti u signifikantné vyssiho
procenta nemocnych lécenych adjuvantni hor-
monalni lé¢bou (94 % verzus 79 %, p= 0,0001).

EPC trial (5) poukdzal na snizeni poctu Umrtf
na karcinom prostaty u nemocnych s lokélné
pokrocilym onemocnénim, ktefi byli adjuvant-
né lécenf bicalutamidem 150 mg (16,1 % verzus
24,3%). Dale studie hodnotily preziti bez pfizna-
ki onemocnénf (disease-free survival DFS).

V Bollové studii (2) 74% nemocnych léce-
nych kombinovanou terapif prezivalo po dobu
5 let signifikantné Iépe nez 40 % lécenych pou-
ze radioterapif (p = 0,0001). Po dobu medidnu
sledovani 6,5 let u viech pacientd a 9,5 roku
u zijicich pacientl Pilepich (3) prokazal signifi-

kantnf vyhodu v pfeZiti bez pfiznakl onemoc-
néni po dobu 5 a 9 let u nemocnych Iécenych
hormonalni lé¢bou po radioterapii ve srovnani
s nemocnymi lé¢enymi pouze radioterapif (54 %
a 10%, verzus 33% a 4% p < 0,0001).

Také studie Zagarse (4) s podanim estrogend
po radioterapii prokézala signifikantni benefit
v DFS u nemocnych Ié¢enych kombinovanou te-
rapii ve srovnani s monoterapii zafenim v 5, 10,
a 15 letech sledovanf (719%, 63 % a 63 % verzus
49%, 43% a 35%, p = 0,008).

Ve studii ECP (5) nemocn('s lokdlné pokrocilym
karcinomem prostaty léc¢enf bicalutamidem v dév-
ce 150 mg po dobu sledovéni 74 let preZivali bez
ptiznakl zékladniho onemocnéni v signifikantné
vys$sim poctu (HR 0,56, 95%10,40-0,78, p < 0,001).
Kombinovana terapie také zvysuje lokéIni kontrolu
onemocnéni. Signifikantni vyhoda pridani hor-
monalnf 1é¢by k radioterapii (2) byla prokdzana
jak v lokoregionalnf kontrole (26,4% verzus 1,7 %
p < 0,0001), tak v incidenci vzdalenych metastdz
(29,29% verzus 9,8%, p < 0,0001). Také biochemicka
recidiva po dobu 5 a 9 let byla signifikantné lepsi
(3) ve skupiné pacient( Iécenych obéma modalita-
mi (54% a 10% verzus 33% a 4%, p < 0,0001)

www.urologiepropraxi.cz | 2011; 12(3) | Urologie pro praxi



Prehledové cldnky

Zaveér

Pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem
prostaty, ktefi uzivaji hormonalni terapii kombi-
novanou s radioterapif, maji z lé¢by nepochybné
vyznamny klinicky benefit. Hormonalnf1écba vy-
znamné snizila riziko umrti z jakékoli pficiny bez
ohledu na dobu trvanf lé¢by. Hormonalni terapie
je ale také spojend jak s akutnimi, tak s dlouho-
dobymi komplikacemi.
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Karcinom prostaty (KP) je onemocnéni se stdle se zvysujici se incidenci. Navzdory uvedeni PSA do praxe a migraci stadif k lokalizovanym

formdm onemocnéni sice doslo ke snizeni poctu nové diagnostikovanych lokélné pokrocilych karcinomd, tyto vsak stéle tvori vyznamnou
¢ast z celého spektra pacientl. Predoperacni staging je dan digitalnim rektalnim vysetfenim, transrektalni sonografii a stadium muze upresnit
i magneticka rezonance s endorektalné lokalizovanou civkou. Presto ve srovnani predoperacniho a pooperacniho stagingu dochazi po radi-
kalnf prostatektomii k downstagingu az u 25 % pacientt a chirurgicky vykon tak i pfi prokdzani pT3 ¢i pT4 umoznuje u pacienta lepsi lokalni
kontrolu. Proto mé radikalni operacni vykon u vybranych pacientl ve stadiu cT3 dle doporuceni Evropské urologické spole¢nosti z letosniho
roku své opodstatnént. Cilem predklddaného ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o [é¢bé lokalné pokrocilého karcinomu prostaty kombinact
radioterapie a hormonalni ablace.
V onkologii jsme svédky uvedeni novych technik radioterapie zameérené na cilovy objem, tj. prostatu, semenné vacky a panevni uzliny
(z pavodni 3D RT na RT s modulovanou intenzitou, na RT fizenou obrazem ¢i stereotaktickou RT). Novymi trendy jsou eskalace davky a hypo-
frakcionace. UZitl neadjuvantni/konkomitantni/adjuvantni hormonalni ablacnf 1écby vychazi z rozdéleni pacientd do skupiny s nizkym, stied-
nim a vysokym rizikem dle D’Amico. Od toho se odviji nejen celkova radia¢ni davka, ale i nacasovani hormonalni [é¢by a délka. Problém vsak
spociva v tom, Ze stanoveni stadia a gradingu karcinomu je do zna¢né miry ovlivnéno subjektivnimi faktory vysetiujiciho a tudiz je i rozdélenti
pacientl do rizikovych skupin zatizeno potencialni chybou vybéru. Ackoli nemame dosud kvalitni randomizované studie, jez by srovnavaly
vysledky operacni nebo radiacni Iécby pacientl s lokdlné pokrocilymi karcinomy prostaty, byla provedena fada studif srovnévajicich Iécbu
pokrocilého KP radioterapii samotnou vs. v kombinaci s hormonalnf lécbou. Tyto studie se v detailech lisi, coz zhorsuje jejich reprodukovatel-
nost a aplikaci v klinické praxi. Konkrétné jde o rozdily v pouzitém preparatu (chirurgicka ¢i medikamentdzni kastrace, steroidnf ¢i nesteroidni
antiandrogen), okamzik zahajeni hormonalni lé¢by (neadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni) a jeji trvani (napt. 6 mésicd az 3 roky). Vysledky
klicovych studii kombinované Iécby pokrocilého KP jsou prezentovany vyse v prehledném clanku. Klicovou se ukdzala studie EORTC 22961
(tj. 6 mésict kompletni androgenni blokéda pred RT a naslednd aplikace LHRH analoga po dobu 2,5 roku), ktera prokazala zlepseni celkového
preZiti ve srovnani s observacnim ramenem studie. Analyza jednotlivych rizikovych parametrd z rznych studii potvrdila, ze z kombinované
|écby profituji zejména muzi s vysoce rizikovym karcinomem, naopak vliv ADT pfidané k RT nebyl zjistén u muzd s nizce rizikovym karcinomem.
Cilem kombinované Ié¢by je zmenseni pldnovaného objemu radioterapie a zvy3eni jeji U¢innosti, inhibice bunécného cyklu, a tim snizenf rizika
lokdIni a vzdalené recidivy. Kombinovana lé¢ba vsak s sebou nese i nezaddouci Ucinky plynouci z kazdé samostatné formy lécby. Komplexni
analyzou dat od témér 3000 muzl bylo zjisténo, Ze incidence 3. stupné gastrointestindlni a genitourindrnf toxicity jsou v rdmci neoadjuvance
pred RT nizsi nez v rameni se samotnou RT. Pacient s lokdlné pokrocilym KP musi byt objektivné a komplexné informovan o moznostech
a perspektivach [écby jeho onemocnénf v¢. viech nezaddoucich ucinkl z 1é¢by plynoucich.
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