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Podminkou pro nasazeni hormondlni terapie je histologicky
verifikovany karcinom prostaty. Cilem hormonalni 1écby
karcinomu prostaty je zabranit stimulacnimu UdcCinku muzskych
pohlavnich hormond na tkan nadoru.

Endokrinni supresi 1ze navodit chirurgickou cestou nebo
farmakologicky. Chirurgickd kastrace vede ke snizeni hladin
testosteronu pod 1.73 nmol/l (50 ng/dl), resp. 0.7 nmol/l
(20 ng/dl), tzv. kastrac¢ni hladinu testosteronu. Takto nizkych

hladin dosdhneme i aplikaci analog (agonistd)’ a antagonistd
GnRH ¢i estrogeny. Vyhodou farmakologické kastrace je jeji
reverzibilni charakter a menSi negativni dopad na psychiku
pacienta. Pacient by mél byt vzdy radné poulen o obou
variantach kastrace a s pripadnou chirurgickou kastraci
vyslovné souhlasit, coz je v klinické praxi Casto opomijeno a
mohlo by byt zdrojem opravnénych zalob na 1ékare.

'Modifikace dekapeptidové struktury lidské molekuly GnRH
(synonymum LHRH) vedla k syntéze analogickych (= GnRH
podobnych) molekul, oznacovanych jako GnRH analoga. Ta se dale
déli na agonisty, stimulujici produkci GnRH a antagonisty se
supresivnim ucinkem na tvorbu GnRH. Terminy GnRH analoga a
GnRH agonisté jsou v uroonkologii pouzivany ve stejném
vyznamu. Je to dano historickymi souvislostmi, kdy prvnimi
syntetizovanymi analogy prirozeného GnRH byli agonisté a
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terminy se tudiz neodlisovaly.

Plsobeni testosteronu na naddorovou tkan lze zabranit i podanim
antiandrogenl. Pri podéni steroidnich antiandrogend se hladiny
testosteronu snizuji asi na % plvodni hodnoty, pri podani
¢istych, nesteroidnich antiandrogenl (bicalutamid, flutamid)
se hladiny testosteronu zvySuji. Podani antiandrogenl je
z hlediska GcCinnosti a onkologické bezpecCnosti v radé indikaci
méné prijatelné.

MozZznosti hormonalni terapie karcinomu prostaty dosud
hormonalné neléceného

Chirurgicka orchiektomie

Farmakologicka LHRH analoga (goserelin,
leuprorelin, triprorelin,
buserelin*)

LHRH antagonisté
(degarelix*)
antiandrogeny**

» steroidni (cyproteron
acetat)

* nesteroidni (bicalutamid,
flutamid, nilutamid*)
estrogeny**
(diethylstilbestrol
acetat*)
*pripravky nejsou v soucasné dobé na ceském trhu

k dispozici

*xy bézné klinické praxi nedoporucované varianty

V prvni 1linii 1écby je uzivana vyhradné monoterapie -
chirurgickd nebo farmakologickd kastrace s pouzitim LHRH
analog. Na zacatku 1écby LHRH analogy dochazi k prechodnému
zvysSeni hladin testosteronu, tzv. flare-up fenoménu, které
miZe u pokrocilého onemocnéni vést ke zhorseni klinickych



priznakd (zhorSeni kostni bolesti, subvezikdlni obstrukce
s akutnim renalnim selhanim, misSni komprese). K prevenci
flare-up fenoménu u pacientd s metastatickym onemocnénim se po
dobu prvnich dvou tydnd kombinuje 1é¢ba LHRH agonistou
s antiandrogenem, poté se antiandrogen vysazuje a pokracuje se
v monoterapii LHRH agonistou. Nutnost kombinace
s antiandrogenem odpadad pri podani LHRH antagonistd nebo u
chirurgické kastrace. U¢innost 1é¢by LHRH analogy by méla byt
potvrzena dosazenim kastrac¢ni hladiny testosteronu.

Kombinace kastrace s aplikaci antiandrogenl - maximdlni
androgenni blokada (MAB) prinasi pouze 2zvysSeni poctu
nezddoucich Gc¢inkld a zvysSeni ndkladl na 1éc¢bu a neni (s
vyjimkou kratkodobého podani antiandrogenu k zabranéni flare-
up fenoménu zminéného vysSe) jiz rfadu let v I. 1linii 1écby
doporucovana. MAB ve II. linii (tedy pridani antiandrogenu pri
selhani monoterapie LHRH analogy) prolonguje odpovéd
k hormondlni 1écbé o primérné 6 mésicl. Selze-1i MAB, je 1écba
antiandrogenem ukoncena, nastavend kastrac¢ni 1écba je
ponechdana. Fenomen vysazeni antiandrogenu (AAWP -
antiandrogen withdrawal phenomenon) vede po vysazeni
antiandrogent asi u 30 % nemocnych k vyznamnému poklesu PSA.

LéCebné rezimy hormondlni suprese mohou byt kontinudlni nebo
intermitentni. Pro intermitentni androgenni supresi (IAS)
neni mozné vyuzit chirurgickou kastraci a nesteroidni
antiandrogeny. Indikaci k IAS jsou lokalné pokrocila
onemocnéni nebo generalizace do 4 kostnich lozisek, selhani po
radikalni 1écbé, konkomitantni rezimy se zarfenim. Pri
nelspéchu je mozno konvertovat podavani na kontinudlni.

Selhani II. 1linie hormonalni 1écCby signalizuje vysoce
pravdépodobny uUnik z hormonalni zavislosti a onemocnéni
hodnotime jako kastracné rezistentni karcinom prostaty (CRPC).
Drfive, v podstaté jako synonymum, uzivany termin hormonalné
rezistentni karcinom prostaty znamend SirSi rezistenci vcetné
napr. kortikosteroidl a v soucasnosti se jiz neuziva. Dlvodem
zmény terminl je i prokdzand efektivita novych generaci



hormondlnich preparédtl (abirateron, enzalutamid) po selhdani
stavajicich moZznosti hormonalni 1écCby a chemoterapie. Vzhledem
k potencidlnimu benefitu pokracujici kastrace, ktery prevazuje
rizika této 1écby, je doporuceno pokracovat v androgenni
supresi i v tomto stadiu.

Metastaticky karcinom prostaty — potencialni
terapeutické moznosti pri progresi PSA
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Hormondlni terapie je doprovazena vedlejsimi Gcinky, které
vychazeji ze samé podstaty 1écby, jednotlivé pripravky maji
rizné 1ékové interakce a specifickou toxicitu. Je vhodné
pacienta pred zahajenim hormonalni terapie nalezité vySetrit
po interni strdnce, doporucit dpravu zivotniho stylu a event.
farmakologicky preventivné ¢i 1écebné zasahnout. Zvlastni
opatreni pak zasluhuji muzi s metabolickym syndromem a
kardiovaskuldrnimi chorobami, u kterych mize byt hormondlni
1écbou zvysSena nenadorova morbidita.

MoZnosti ovlivnéni neZddoucich G¢éinku hormondlni 1éc&by




hot flushes cyproteron acetat
(estrogeny*, venlafaxine*,

clonidine*)
ztrata libida -
erektilni dysfunkce inhibitory PDES5,
alprostadil
gynekomastie radioterapie prsnich z1az

pred zahajenim 1écby,
tamoxifen, mastektomie

anemie transfuze

metabolicky syndrom cviceni, zména zivotniho
stylu, statiny, NZI
(inzulinové) senzitizéry

snizeni kostni denzity bisfosfonaty, denosumab

kognitivni funkce —

*pripravky nejsou v soucasné dobé na ceském trhu k dispozici

Indikace k hormonalni terapii

Podminkou nasazeni hormondalni terapie je histologicky
verifikovany karcinom prostaty.

1. Hormonalni terapie v kombinaci s radikdalni
prostatektomii:
Lokalizovany karcinom hormonalni terapie neni
prostatyT1l-T2 N0 MO indikovana v neoadjuvanci pred
radikalni chirurgickou 1écbou




Lokalné pokrocily neoadjuvantni ani adjuvantni
karcinom prostatyT3-T4 | terapie neprindsi zadny benefit
NO MOjakékoliv T N1 MO ve smyslu delSiho preziti,
proto neni doporucena

jakékoliv zvazit adjuvantni

TpN1* MO hormonalni terapii
pri postizeni

alespon dvou uzlin

mikrometastazami
Metastaticky karcinom kombinace radikalni
prostatyjakékoliv T prostatektomie a hormondlni
jakékoliv N M1 terapie neni doporucena
Vzestup PSA svédcici casna hormondlni terapie vede
pro systémovy relaps ke snizeni vyskytu klinickych
onemocnéni metastaz

*pN1 = pozitivni regiondlni uzliny zjisténé histopatologickym
vysetrenim po lymfadenektomii

2. Hormonalni terapie v kombinaci s radioterapii:
Lokalizovany karcinom vysoce neoadjuvantni a
prostatyTl-T2 NO MO rizikovy | konkomitantni podani
— dlouhodoba

hormonalni terapie
prodluzuje celkové

preziti
stredné neoadjuvantni a
rizikovy konkomitantni

podanicelkova davka
RT < 75 Gy:6 mésicd
hormonalni
terapiecelkova davka
RT > 75 Gy:hormondlni
terapie sporna




Lokalné pokrocily
karcinom prostatyT3-T4
NO-1 MO

konkomitantni podani +
adjuvantni dlouhodoba hormonalni
terapie po dobu 3 let prodluzuje

celkové preziti (overall
survival, 0S5)

Metastaticky karcinom
prostatyjakékoliv T
jakékoliv N M1

paliativni radioterapie
skeletalnich metastdz pri
hrozici patologické frakture
nebo bolesti spolu s hormonalni
terapii

Vzestup PSA svédcici
pro systémovy relaps
onemocnéni

casna hormonalni terapie vede ke
snizeni vyskytu klinickych
metastaz

3. Hormondlni terapie samotna:

Lokalizovany karcinom
prostatyTl-T2 NO MO

hormondalni 1écba lokalizovaného
karcinomu prostaty neni
doporucena.Podani antiandrogenl je
spojeno s horsi progndézou ve
srovnani s prisnym sledovanim

Lokalné pokrocily
karcinom prostatyT3-T4
NO-1 MO

Ccasna kastrace vede k prodlouzeni

doby bez znadmek nddoru, predevsim u
pacientd s rozsadhlym T3-T4, hladinou
PSA > 25ug/l a PSA DT* < 12 mésicd

N1

Casnad kastrace vede
k prodlouzeni preziti
bez progrese (PFS) a
k prodlouzeni
celkového preziti
(0S)




Metastaticky karcinom 1écba volby

prostatyjakékoliv T | ,cymntomaticky ¢asnad kastrace
jakékoliv N M1 oddaluje prechod
onemocnéni do
symptomatické faze a
je prevenci
komplikaci
souvisejicich
s progresi onemocnéni

symptomaticky kastrace vede k
redukci symptomid a
snizeni rizika
zavaznych disledkd
pokrocCilého
onemocnéni (misni
komprese, patologické
fraktury,
subvezikdlni
obstrukce,
extraskeletalni
metastdazy)

*PSA DT (PSA doubling time) = cas, béhem néhoz dojde k
zdvojnasobeni hodnoty PSA — ¢im kratsi, tim vétsi riziko;
k vypoltu je mozné pouzit rizné webové kalkulatory, napr.:
http://nomograms.mskcc.org/Prostate/PsaDoublingTime.aspx

PRSRegR oG prodtaty”

Progndza onemocnéni je zavisla na jeho rozsahu urceného
TNM klasifikaci, na histologickém stupni vyzravani
nadoru (Gleason skdére, GS) a koncentraci PSA pred

1écbou

Rizikova skupina Charakteristika skupiny
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nizké riziko

T1l-T2a a GS 2-6 a PSA < 10 ng/ml

stredni riziko

T2b-T2c nebo GS 7 nebo PSA 10-20
ng/ml

vysoké riziko

T3a nebo GS 8-10 nebo PSA > 20 ng/ml

velmi vysoké
riziko

T3b-T4 NO nebo jakékoliv T N1 nebo
jakékoliv T jakékoliv N M1




