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KAR'CINéM PROSTATY 3
— ZASADY HORMONALNEJ LIEEBY
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Hormonalna manipulacia predstavuje zaklad liecby lokalne pokrocilého a metastatického karcindmu prostaty. V stic¢asnosti sa hormonal-
na lieéba vo zvy$enej miere pouziva tiez v skorsich $tadiach karcinému prostaty. Clanok opisuje zaklady hormonalnej regulacie prostaty,
definiciu terminov a v stii¢asnosti najcastejSie pouzivané typy hormonainej liecby: bilateralnu orchiektomiu, agonisty LHRH a nesteroidné
a steroidné antiandrogény. Pocetné sticasné lieGebné postupy pri karcinome prostaty su stale kontroverzné. Diskutuje sa o otazkach kom-
binovanej androgénovej blokady, intermitentnej androgénovej blokady, véasnej alebo odlozenej liecby a moznostiach hormonainej liecby
progresie choroby u pacientov primarne lie€enych na lokalizovany karcindm prostaty. Doraz sa kladie na sledovanie pacientov pocas a po
skonceni hormonalnej lie¢by. U pacientov lieenych agonistami LHRH sa upozorfiuje na tlohu sledovania sérovych hladin testosterénu.
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PROSTATE CANCER - PRINCIPLE OF HORMONE THERAPY

Hormone manipulation represents the basis of therapy in the treatment of locally advanced and metastatic prostate cancer. Currently, hor-
mone therapy is increasingly being used also in earlier stages of prostate cancer. The paper describes the basis of hormone regulations
of prostate and the most often used types of hormone at present: bilateral orchiectomy, LHRH agonists and non-steroidal and steroidal
antiandrogens. Many aspects of treatment of prostate cancer are still controversial. The following issues are discussed: combined an-
drogen blockade, intermittent androgen blockade, early and deferred therapy and possibilities of treatment of relapse in patients pre-
viously treated for localised prostate cancer. The emphasis is given to the follow-up of patients after hormone treatment. In patients tre-

ated by LHRH agonists the role of testosterone control is highlighted.
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Ovod

Viyber optimalnej lieCby karcindmu prostaty
ovplyviuje charakteristika naddoru (8tadium choroby,
stupen diferencidcie nadorovych buniek), prosta-
ticky Specificky antigén (PSA), vek, sprievodné cho-
roby, celkovy stav pacienta, predpokladané prezitie,
Gcinnost a vedrajsie Ucinky jednotlivych liecebnych
postupov, ich vplyv na kvalitu zivota a preferencie
pacienta a lekara.

Podra rozsahu choroby mozno lieCbu pacientov
s karcinémom prostaty rozdelif na lie¢bu karcinému
lokalizovaného v prostate (T1a - T2c) a liecbu lo-
kalne pokrocilého (T3 — T4 NO MO0) a metastatického
karcinomu (N+ M+). Klasicku lie¢bu lokalne pokrodi-
|ého a metastatického karcinému prostaty predsta-
vuje hormonalna lie¢ba. V r. 1941 Huggins a Hodges
(1) poukézali na priaznivy dcinok chirurgickej kas-
tracie a poddvania estrogénov na progresiu pokroci-
Iého karcindmu prostaty. Ich kli¢ova Studia sa sta-
la z&kladom hormonalnej lieCby lokalne pokrocilého
a metastatického karcindmu prostaty. V ostatnych
rokoch sa hormonélna lieCha zaCala vo zvySenej
miere pouzivat aj vo véasnych stadiach choroby, ako
napr. u pacientov s vystupom PSA po radikalnej lie¢-
be s kurativnym ucelom (radikélna prostatektémia,
radioterapia). Tito pacienti dostavaju hormonalnu
lie¢bu v priebehu dlhého obdobia a su nachylini na
dlhodobé vedrajsie ucinky tohto typu lieby (2, 3).
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Zdaklady hormondilnej reguldcie
prostaty

Bunky prostaty fyziologicky zavisia od androgé-
nov, ktoré stimuluju ich rast, funkciu a proliferaciu.
Testosteron je podstatny pre rast a mnozenie prosta-
tickych buniek. Testes su zdrojom prevaznej vacsiny
androgénov, iba 5 — 10 % androgénov pochéadza
z nadobliciek (2, 3, 4).

Sekréciu testosteronu reguluje hypotalamo-hy-
pofyzo-gonadalna os (obrdzok 1). Hormdn uvol-
nujuci luteinizaény hormén (LHRH) stimuluje pred-
ny lalok hypofyzy, aby uvomil luteinizaény hormén
(LH), LH stimuluje Leydigove bunky testes, ktoré
vylu€uju testosterdn. V prostatickej epitelovej bun-
ke sa testosteron konvertuje enzymom 5-alfa-re-
duktaza na priblizne 10-nasobne Uc¢innejsi 5-alfa-di-
hydrotestosterdn (DHT). Ak prostaticka bunka nema
dostatok androgénov, podstupi apoptézu (progra-
movanu smrt).

Typy hormonadinej liecby

Zdakladom hormonalnej lieCby je odstranenie
alebo vyradenie ucinku androgénov, ktoré vyluéuju
semenniky a nadobli¢ky. Preruenim hypotalamo-
hypofyzo-gonadalnej osi na réznej Urovni mozno vy-
radif pdsobenie androgénov na bunky prostaty (ob-
razok 1). V zasade vSetky postupy hormonalnej ma-
nipuldcie znizuji mnozstvo androgénov. Na sposob,

Obrazok 1. Vyradenie posobenia androgénov na
bunky prostaty prerusenim hypotalamo-hypofyzo-

gonadalnej osi na roznej urovni (hruba Ciara ukazuje
miesto prerusenia).
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ako a kedy vyradit Ui¢inok androgénov, su protire¢ivé

nazory a v su¢asnosti nie je znamy najvhodnejsi po-

stup. Hoci je zname, Zze hormondlna manipuldcia
zlepSuje kvalitu Zivota pacientov s lokalne pokroci-
lym a metastatickym karcinémom, predsa ide len

o paliativnu lieCbu, ktora nevylieci karcindm.
Androgénova deprivacia sa mdze dosiahnuf

bud potlacenim sekrécie testikularnych androgénov

chirurgickou alebo medikamentéznou kastraciou,

alebo inhibiciou androgénov na Urovni ich recepto-

rov v bunkdch prostaty. Tieto dva spdsoby sa mozu

kombinovat s ciefom dosiahnut stav ozna¢ovany ako

kombinovana androgénova blokéda (KAB).
Definicia terminov (5):

1. Kastrdcia: Lie¢ba (napr. horménom uvolfiujucim
luteinizany hormén) alebo postup (napr. oboj-
strannd orchiektémia), ktoré zniZuju sérové hla-
diny testosterénu.

2. Antiandrogénova liecba: Liecba, pri ktorej je an-
drogénovy receptor v bunke prostaty blokovany
a nemozno ho aktivovat testosterénom; su ste-
roidné a nesteroidné antiandrogény.

3. Androgénovd deprivacnd liecba (ADL): Liecba
alebo postup, pri ktorom sa androgénovy re-
ceptor cielovych buniek neaktivuje bud pre zni-
Zenie tvorby testosterdnu, alebo kvoli blokade
androgénového receptora; ADL predstavuje
kastracia (chirurgicka alebo medikamentdzna),
antiandrogénova lie¢ba alebo ich kombinécie.

4. Kombinovand androgénova blokdda (KAB): Kom-
binacie medikamentdznej kastracie a antiandro-
génov.

5. VCasnd deprivacnd liecba: Androgénova depri-
vacna lieCba zadina v Case diagnostiky meta-
statického, recidivujuceho alebo progresivneho
karcindmu prostaty.

6. OdloZena deprivacna liecba: Odlozenie andro-
génovej deprivacnej lieCby az na obdobie pri-
tomnosti subjektivnych alebo objektivnych pri-
znakov.

Lie¢ebné postupy znizujice hladiny
testosterénu

Obojstranna orchiektémia

Biologické vysvetlenie: Testosteron hra kriticku
Ulohu v podpore rastu karcindmu prostaty. Po bi-
laterélnej orchiektdmii sérové hladiny testosterdnu
v priebehu 24 hod. poklesnu na kastranu uroven
(< 0,7 nmol/l; < 20 ng/dl). Obojstranna orchiektomia
urobend bud' technikou totalnej orchiektémie ale-
bo subkapsularne (s ponechanim tunica albuginea
a epididymis) je jednoducha operacia, prakticky bez
komplikcii, ktori mozno urobit v lokélnej anestézii.
V ostatnych rokoch sa znizuje pocet indikacii oboj-
strannej orchiektomie, ¢o mozno pripisaf vplyvu po-
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sunu smerom k véasnému $tadiu choroby a zavede-
niu rovnako ucinnych medikamentdznych spdsobov
kastracie. Chirurgickd kastracia sa vSak stale po-
vazuje za ,zlaty Standard"“ androgénovej deprivacnej
lieCby, oproti ktorej sa hodnotia vSetky ostatné lie-
¢ebné postupy.

Vyhody: Ulava zadina kratko po orchiektomii.
Operécia vyluuje mozné problémy spojené s me-
dikamentdznou lie¢bou a naklady na operaciu su
nizke.

Nevyhody: Operécia je spojend s malym rizikom
komplikacii ako je infekcia rany, hematém mieka
a bolesti. Hlavny nedostatok obojstrannej orchiek-
tdmie predstavuje negativny psychologicky vplyv;
niektori muzi ju povazuju za neprijatelné ohrozenie
ich muznosti. Ak ma pacient moznost vyberu me-
dzi operdaciou a medikamentéznou kastraciou, roz-
hodne sa pre medikamentéznu lie¢bu. Po dosiahnuti
nizkych hladin testosteronu mozu pacienti trpief na-
valmi tepla, prirastkom na hmotnosti, labilnymi na-
ladami, gynekomastiou, Uinavou, malatnostou, zme-
nami kognitivnych funkcii a/alebo stratou libida; dI-
hodobé kastracné hladiny testosterénu mézu spo-
sobif osteopordzu, stratu svalovej hmoty a hy-
percholesterolémiu.

Agonisty horménu uvolnujiceho
luteiniza¢ny hormén (LHRH)

Biologické vysvetlenie: Diho pdsobiaci agonisty
LHRH (buserelin, goserelin, leuprolerin a triptorelin)
sa pouzivaju v lieCbe pokrogilého karcindmu prosta-
ty uz viac ako 15 rokov a sui¢asne su dominantnou
formou androgénovej deprivacnej lieCby (3, 6). Ide
o syntetické analégy LHRH, doddvané ako depotné
injekcie a podavané raz za 1, 2 alebo 3 mesiace,
ktoré zasahuju do hypotalamo-hypofyzo-gonadélnej
osi. Spociatku stimuluju hypofyzarne LHRH recep-
tory, navodia prechodny vzostup luteinizaéného hor-
monu (LH) a hormdnu stimulujtceho folikuly (FSH)
a nasledne zvysia tvorbu testosterénu, znamu ako
,8yndrém vzplanutia® (flare-up phenomenon), ktory
zaina priblizne o 2 — 3 dni po prvej injekcii a trva
priblizne prvy tyzder lie¢by. Trvald stimulécia LHRH
agonistami ma nakoniec za nasledok pokles LHRH
receptorov a nasledné potlacenie sekrécie hypofy-
zérneho LH a FSH a tvorby testosterénu. Hladina
testosteronu poklesne na kastraénu uroven (< 0,7
nmol/l; < 20 ng/dl). Oefelein a Cornum (7) vSak upo-
zomili, Ze 5 — 13 % pacientov lieCenych sucasnymi
agonistami LHRH nedosiahne kastraéné hodnoty.
Z tohto dovodu Zlotta a spol. (8) odporucéaju v prie-
behu lie¢by agonistami LHRH monitorovat hladiny
sérového testosterénu.

V1. 2002 Chu a spol. (9) upozornili na novy de-
potny pripravok leuprolid acetatu s novym systémom
uvoliiovania, ktory je schopny dosiahnut vy$sie uve-

dené kastracné hodnoty. V nasej literattre sa touto
problematikou zaoberal Kliment (10).

Vyhody: Po prvej injekcii agonistov LHRH po-
klesnu hladiny testosterénu o 3 — 4 tyzdne na kas-
traénu Uroven. Po dlhodobej aplikécii agonistov
LHRH sa hladiny testosteronu nemusia vratit na tu
isti Uroven, ale priznaky hypotestosteronémie sa
upravia do 6 — 9 mesiacov po preruseni liecby.

Nevyhody: Agonisty LHRH znizenim hladin
testosteronu sposobuju vedrajsie ucinky kastracie
(pozri: Orchiektémia — nevyhody). Nevyhodou tych-
to latok je kratkodoba (2- az 3- tyzdiova) stimulacia
testosteronu pred zastavenim tvorby androgénov.
Klinicky tito pacienti s pokrocilou chorobou mézu
mat ,syndrém vzplanutia“, charakterizovany zhor-
Senim subjektivnych a objektivnych priznakov cho-
roby. Z tychto dévodov su agonisty LHRH kontrain-
dikovani v monoterapii u muzov s hroziacou kom-
presiou miechy, ob&trukciou mocovych ciest ale-
bo s bolestami pre moznu exacerbaciu priznakov.
V klinickej praxi mozno tomuto syndrému predist
podanim nesteroidnych antiandrogénov ako su bi-
calutamid, flutamid a nilutamid. Odporuc¢a sa zacat
podavat antiandrogény v ten isty defi ako depotnu
injekciu agonistov LHRH a v liecbe pokracovat 2
tyzdne. U pacientov s hroziacou kompresiou mie-
chy treba zvazit alternativny postup, napr. bilate-
ralnu orchiektdmiu.

Estrogény

Biologické vysvetlenie: Estrogény predstavuju
klasicki formu hormonalnej lie¢by. Mechanizmus
¢innosti je mnohoraky: znizena sekrécia LHRH
(mechanizmom spétnej vazby), inaktivacia andro-
génov, priame potlacenie funkcie Leydigovych bu-
niek a priama cytotoxicita na prostaticky epitel (iba
in vivo). NajcastejSie pouzivany estrogén je dietyl-
stilbestrol (DES).

Vyhody: DES ma vyhodu v jednoduchej aplikacii
(denne 1 tableta), oproti orchiektdmii je bez emo¢-
ného vplyvu a oproti agonistom LHRH ide o eko-
nomicky nendroc¢nu liecbu.

Nevyhody: DES je spojeny so signifikantnou kar-
diovaskularnou toxicitou vratane infarktu myokardu,
nahlej cievnej mozgovej prihody a plicnej embdlie,
hlavne pri vy$Sich dennych davkach. Vylucenie je-
dincov s anamnézou kardiovaskularnych choréb
a ani podavanie warfarinu nezabrafuju komplika-
ciam. DES nie je u nas na trhu.

Inhibicia androgénov na tdrovni ich
receptorov v bunkdch prostaty

Antiandrogény

Antiandrogény superia s testosterénom a DHT
0 vazbu na receptory v jadre prostatickej bunky,
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s ciefom podporit apoptdzu a zabranit rastu kar-
cindmu prostaty (11). Tieto perordlne podavané
zlueniny sa klasifikuju podrfa ich chemickej Struk-
tury na steroidné (napr. cyproterdn acetat) a neste-
roidné, tzv. Cisté (napr. bicalutamid, flutamid a ni-
lutamid). Obe skupiny Uc¢inkuju ako konkurenti an-
drogénov na urovni receptora; kym toto je jedind
¢innost nesteroidnych antiandrogénov, steroidné
antiandrogény maju navySe progesterénové vlast-
nosti s centralnou inhibiciou hypofyzy. V désledku
toho nesteroidné antiandrogény neznizuju hladiny
testosteronu, ktoré zostanu norméine, alebo do-
konca mierne zvysené.

Nesteroidné antiandrogény

Biologické vysvetlenie: Nesteroidné antiandro-
gény kompetitivne inhibuju androgénové receptory
v ciefovom tkanive. PoCas terapie sa zvySuju hla-
diny testosteronu. Monoterapia s nesteroidnymi an-
tiandrogénmi ukazuje porovnatelné prezivanie s or-
chiektdmiou, ale s mensou toxicitou, hlavne s ohla-
dom na stratu libida, celkovy zdravotny stav a den-
zitu kosti (12). Bicalutamid v davke 150 mg denne
predstavuje alternativu kastracie u pacientov s lo-
kalne pokrocilym karcindmom prostaty (T3 — T4 NO
MO) a u vybratych, dobre informovanych pacientov
s metastatickym karcindmom (M+ N+). Nemal by
sa podavat pacientom s lokalizovanym karcindmom
(TMa-T2c) (3).

Vyhody: Nesteroidné antiandrogény maju re-
verzibilné vedlajSie ucinky po vysadeni liecby.
V§eobecné prezivanie je porovnatelné s orchiekto-
miou. S ohladom na rozdielne pol¢asy sa bikaluta-
mid aplikuje jedenkrat a flutamid 3-krat denne. Hoci
sa nesteroidné antiandrogény v monoterapii priamo
neporovnavali, tri dostupné nesteroidné antiandro-
gény sa neodliSuju v zdvaznosti farmakologickych
vedlaj$ich ucinkov, menovite gynekomastie, bolesti
prsnikov alebo navalov tepla. Su vSak rozdiely v ne-
farmakologickych vedlajsich dcinkoch, pricom bi-
calutamid ukazuje priaznivejSiu bezpecnost a zna-
Sanlivost ako flutamid a nilutamid (3).

Nevyhody: Preruenie lie€by pre vediajsie Ucin-
ky bolo potrebné u 4 — 10 % pacientov (najviac s flu-
tamidom) (5). Po¢as monoterapie sa vyskytovala gy-
nekomastia (az v 39 %). Hepatotoxicita sa zazname-
nala pri vSetkych nesteroidnych antiandrogénoch.

Steroidné antiandrogény

Biologicke vysvetlenie: Cyproterdn acetét je ste-
roidny antiandrogén s progesterénovymi vlastnos-
tami (mechanizmus spétnej vazby) a priamym Ugin-
kom na androgénové receptory.

Vyhody: V prezivani pacientov liecenych DES
a cyproteron acetatom nie su podstatné rozdiely,
hoci kardiovaskularme vedfajSie U¢inky su omnoho
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CastejSie u pacientov lieCenych DES (3 mg denne).
Ako pri nesteroidnych antiandrogénoch, ,syndro-
mu vzplanutia“ na zadiatku lie¢by agonistami LHRH
mozno predist podanim cyproterdn acetatu.

Nevyhody: Pretoze steroidné antiandrogény zni-
Zujuhladiny testosteronu, hlavny farmakologicky ved-
lajSi ucinok je znizenie libida a erektilna dysfunkcia;
gynekomastia je zriedkavéa. Nefarmakologické ved-
lajSie ucinky su kardiovaskuldrna toxicita (4 — 40 %
pre cyproterdn acetat) a hepatotoxicita.

Kombinovana liecba (KAB)

Hoci sérové hladiny testosteronu sa kastraciou
znizia az na 95 %, intraprostatické androgénové sti-
muly sa udrzuju konverziou cirkulujucich androgénov
nadobli¢kového povodu na DHT v bunkach prostaty.
Cinnost tychto nadoblickovych androgénov sa blo-
kuje pridanim antiandrogénov bud k chirurgickej,
alebo medikamentdznej kastrécii — koncept znamy
ako kombinovana (kompletna, maximalna alebo to-
talna) androgénova blokada (KAB).

Pocetné klinické Studie sa realizovali s kom-
pletnou androgénovou blokadou oproti monoterapii
s protichodnymi vysledkami. Na zéklade nedavnych
systematickych prehfadov a metaanalyz mozno vy-
vodi zaver, ze 5-ro¢né sledovanie KAB poskytuje
malud vyhodu prezivania (menej ako 5 % pacientov),
ak sa porovnava s monoterapiou (13). Ostdva na
diskusii, i tato mala vyhoda, ak vobec existuje, ma
vyznam v beznej klinickej praxi.

Intermitentnd androgénova blokada (IAB)
Z doteraz neobjasnenych pri¢in dlhodoba KAB,

ktora stimuluje apoptdzu prostatickych buniek pre-

stane pdsobif na celli populdciu malignych buniek,
takze po rézne dihom obdobi (v priemere 24 mesia-
cov) nador nevyhnutne progreduje a charakterizuje
ho rast nezavisly od androgénov. Zdévodnenie IAB

je zalozené na (14):

1. pozorovani, Ze androgénova deprivacia oddiali
progresiu nadoru u vacsiny pacientov, ale zried-
ka ma kurativny Gcinok; preto treba braf do tva-
hy kvalitu Zivota;

2. predpoklade, Ze v€asna androgénova depriva-
cia je ucinnejSia ako odlozena;

3. hypotéze, ze ak nadorové bunky preZiji od-
stranenie androgénov, mozno ich navratom an-
drogénov printit postupovat normalnymi ces-
tami diferencicie a obnovit a predfzit ich apo-
ptoticky potencial a zavislost od androgénov.
Teda IAB mdze mat dve dalsie vyhody: zlepSe-

nie kvality Zivota (po¢as obdobia bez lie¢by) a znize-

nie nakladov na lieCbu. Pocetné klinické Studie fazy

Il ukazali realizovatelnost IAB pri metastatickej ale-

bo biochemicky recidivujlcej chorobe, s odpovedou

PSA a zlepSenim priznakov podobne ako pri dihodo-

PREHLADNE CLANKY

bej KAB, ale prospektivne, randomizované a kontro-
lované klinické Studie fazy Il stale prebiehaju a Uda-
je hodnotiace prezivanie a kvalitu zivota nie su es-
te konec€né (15).

Hoci IAB sa v sucasnosti podéva pacientom
s karcinomom prostaty v réznych tudiach, tieto stu-
die treba povazovaf za experimentéine.

Véasnda alebo odlozend liecba

Najvhodnejsi ¢as zaciatku hormonalnej liec-
by u pacientov s pokro¢ilym karcinémom prostaty
je stale kontroverzny. Predmetom diskusie je otdz-
ka, ¢i je indikovana androgénova deprivacné liecha
pri asymptomatickej metastatickej chorobe uz v ¢a-
se diagndzy alebo az po objaveni sa subjektivnych
a objektivnych priznakoch klinickej progresie.

Podla analyz v€asna androgénové supresia
signifikantne zniZi progresiu choroby a vyskyt kom-
plikacii, ale nezlepsi Specifické prezivanie a je re-
lativne malym prinosom pre celkové prezivanie. Na
zéklade systematického prehladu literatdry nedavno
publikované klinické navody ASCO (5) o pociatocnej
hormonalnej liebe metastatického, recidivujiceho
a progresivneho karcinému prostaty zavislého od
androgénov uzavieraju, ze nemozno robif zavery
o zaciatku hormonalnej liecby pri pokroCilom karci-
nome prostaty, pokial sa v $tddidch nebudu pouzivat
moderné diagnostické a biochemické testy a $tan-
dardné sledovanie pacientov.

Androgénova deprivaéna liecba

v spojeni s primédrnou kurativnou

liecbou

Hormonalna liecba sa vo zvy$enej miere pouzi-
va spolu s primarnou lieCbou s kurativnym Gcelom
(radikalna prostatektémia, radioterapia) u pacientov
s lokalizovanym karcinémom prostaty (T1a - T2c).
Dévod na pouzitie doplnkovej hormonélinej liecby je
skutocnost, Ze signifikantna ¢ast pacientov, ktora sa
lieci kurativnou liecbou, bude maf progresiu choroby
amoze zomrief na karcindm prostaty.

Moznosti pre pacientov, ktori dostavaju hor-
monalnu lie¢bu ako doplnok primarne;j lie¢by pred-
stavuje neoadjuvantna hormonalna liecba — krat-
kodobd, pouzivana bezprostredne pred primarnou
liecbou, a adjuvantna hormonalna liecba - dI-
hodobd, podavana bezprostredne po primarnej liec-
be s kurativnym umyslom. Ciefom kazdej dopinkovej
liecby je zlepsit vysledky primarnej liecby.

Indikacie hormondlinej lieCby pri lokalizovanom
karcinome (T1a - T2c) podla navodov Eurdpskej
urologickej spolocnosti predstavuju:

1. pacienti s vysoko rizikovou chorobou (T2c alebo
Gleason > 7 alebo PSA > 20 ng/ml) a/alebo pa-
cienti nevhodni na operaciu s odakavanou diz-
kou Zivota 5 — 10 rokov by sa mali lieCif kratko-
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dobou neoadjuvantnou alebo konkominantnou

liebou,
2. hormonalnu liecbu ako monoterapiu by mali do-

stavat iba pacienti nevhodni na kurativnu lie¢bu

(3, 16).

Pri lokélne pokrocilom karcinome (T3 - T4 NO
MO0) sa za Standardnd lie¢bu povazuje kombinacia
radioterapie a hormonélinej lieCby. Kratka neoadju-
vantnd hormonalna lie¢ba a nasledna radioterapia
sU vhodné pre pacientov s Gleasonovym skdre 7
- 10. Hormonalna lie¢ba ako monoterapia sa od-
poruca iba u symptomatickych pacientov (3, 16).

Biochemické zlyhanie po radikalnej liecbe. Po
radikalnej prostatektomii dve za sebou iduce hodno-
ty PSA > 0,2 ng/ml predstavuiju recidivu karcinému;
po réadioterapii tri za sebou iduce hodnoty PSA vys-
Sie ako predchadzajuci nadir hovoria o progresii kar-
cinému. Odporucana liecba pri lokélnej recidive je
radioterapia a pri vzdialenych metastazach véasna
hormonalina liecha (3, 16).

Pozitivne lymfatické uzliny/metastaticka cho-
roba (N+, M+). Lie¢ebné navody odpordcaju véasnu
hormonalnu liecbu.

Sledovanie pacientov lieéenych
hormondlnou lie¢bou

Velkd Cast pacientov liecenych hormonalnou lie¢-
bou ma bud metastaticky (N+ M+) alebo lokdlne po-
kroCily karcinémom prostaty (T3 — T4). To ovplyviiuje
schému sledovania, lebo biochemické zlyhanie je ¢as-
to spojené s rychlym nastupom progresie priznakov.
Existuju Styri hlavné ulohy monitorovania (2, 3):

1. sledovat odpoved na hormonalnu liecbu,

2. zaistif dodrziavanie liecby,

3. zistit moznu komplikéciu hormonélinej lieCby,

4. riadif paliativne lieGebné postupy hormonéine
rezistentného karcindmu prostaty.

Klinické navody EAU odporucaju sledovaf pa-
cientov kazdych 3 - 6 mesiacov a mali by zahrnovat
Specificki anamnézu, digitalne rektalne vySetrenie,
zhodnotenie priznakov a meranie sérovych hladin
PSA (2, 3).

Sledovanie PSA: Pri sledovani priebehu kar-
cinému prostaty je PSA dobrym markerom. Mnohi
autori Studovali prognosticki hodnotu PSA (pred-
poved trvania odpovede na hormonalnu lie¢bu) bud
z pociatocnej hodnoty PSA pred lie¢bou, alebo z po-
klesu PSA pocas prvych 3 — 6 mesiacov. PoCiato¢na
hodnota PSA odraza rozsah metastatickej choroby
a nemala by sa pouzivaf ako predpoved trvania od-
povede na lieCbu. Hodnoty PSA po 3 - 6 mesiacoch
hormonalnej liecby maju vztah k prognéze choroby.
Podskupina pacientov s normalnymi hladinami PSA
v obdobi 3 — 6 mesiacov od zadiatku lieCby predsta-
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vuje skupinu s najvy$$ou pravdepodobnostou diho-
trvajlcej odpovede na hormonalnu lie¢bu. Toto kri-
térium vSak neplati absoldtne u kazdého pacienta.

Po pociato¢nej faze priaznivej odpovede na hor-
monalnu lieCbu, by sa pacienti mali pravidelne mo-
nitorovat s ciefom zistif a lie¢if kazdi komplikaciu,
lebo klinickd progresia choroby sa vyskytuje u pa-
cientov s metastatickym karcindmom po priemermne;
dobe 12 — 18 mesiacov lieCby. Pravidelné kontroly
PSA u asymptomatickych pacientov privedu k véas-
nej diagnostike biochemického zlyhania, lebo vzos-
tup hladin PSA spravidla o niekofko mesiacov pred-
chédza zadiatku klinickych priznakov.

Dal$ie odportgané postupy sledovania na ziste-
nie progresie s monitorovanie hladin kreatininu, he-
moglobinu a hladin alkalickych fosfataz (3). Su¢asne
existuju dokazy, Ze nie vSetky agonisty LHRH s
rovnako u¢inné pri dosahovani kastratnych hla-
din. Rutinné meranie sérovych hladin testosterénu
v beznej klinickej praxi je potrebné (8, 10). Autori od-
portcaju meranie hladin testosterdnu pred lie¢bou
agonistami LHRH a pri sledovani odpovede na lie¢-
bu LHRH. Meranie testosteronu by malo byt kltico-
vym bodom pred lie€bou a po¢as monitorovania pa-
cientov s karcinémom prostaty.

Hormondilne refraktérny karciném
prostaty (HRKP)

| ked' sa u pacientov s pokrocilym karcinémom
prostaty dosiahne subjektivna a objektivna odpo-
ved, v priebehu 3 — 5 rokov je v&¢Sina karcindmov
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