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Hormonalna manipulacia v liecbe karcindmu prostaty je znama viac ako 100 rokov a predstavuje standardnu liecbu metastatického
ochorenia. V ostatnom case rutinné vysetrenie PSA (prostatického Specifického antigénu) u muzov nad 50 rokov viedlo k vyraznému
poklesu metastatického ochorenia v ¢ase diagnozy. Autor uvadza zasady hormonalnej liecby karcinému prostaty s ohfadom na prog-

nostické faktory nadoru, ale aj pacienta.
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Metastatic prostate cancer: principles of hormonal treatment

Hormonal manipulation in prostate cancer therapy is known for more than a century and it still persists as a treatment of choice in pre-
sence of distante metastases. Recently with the wide use of PSA (prostatic specific antigen) evaluation in males above 50 years a dramatic
decrease of metastatic disease at diagnosis was observed. Author presents the essential principles of hormone therapy considering
prognostic factors of not only the disease, but also the patient himself.
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Uvod

Hormonalna manipulacia v lie¢be karcino-
mu prostaty je zndma viac ako 100 rokov. Pre ne-
dostatok poznania o Ucinkoch androgénovych
hormonov vo vztahu k vzniku a k proliferacii
karcinému prostaty sa tato metdda stala popu-
ldrnou az koncom 30. rokov minulého storocia.
Roku 1941 Huggins a Hodges (1) publikovali
pracu, v ktorej demonstrovali zavislost tkani-
va prostatickej zlazy od sexudlnych hormdénov
a prezentovali prvé klinické vysledky. Zavislost
rastu prostaty od androgénov autori zdokumen-
tovali poklesom kyslej fosfatdzy a zmiernenim
subjektivnych tazkosti u pacientov s metasta-
zami karcinému prostaty. Otvorila sa cesta pre
hormonalnu manipuldciu tohto ochorenia a pre
dalsi rozvoj vyskumu benignej prostatickej hy-
perpldzie a rakoviny prostaty. Bilaterdlna orchiek-
témia a lie¢ba dietylstilbestrolom (DES) sa stala
Standardnou lie¢bou pokrocilého karcinému
prostaty. Autori boli o niekolko rokov neskor
za poznatky ziskané touto pracou odmenent
Nobelovou cenou za medicinu.

Od tohto objavu sa hormonélna manipula-
cia iba velmi mélo zmenila. Pre vyrazné vedlajsie
ucinky estrogénovej liecby sa postupne menil
nazor na aplikaciu tychto preparatov a pridali
sa nové koncepcie lie¢by s ciefom zamedzit
alebo zastavit Uc¢inok androgénov na prostatu
(2). Medznikom v lie¢be karcinému prostaty
sa stala priekopnicka praca Schallyho et al. (3),
ktorou v roku 1971 definitivne objasnili struktiru
horménu uvolfujuceho luteinizacny hormoén
(LHRH). Odvtedy sa vytvorili pocetné syntetic-

ké analdgy LHRH nahradou D-aminokyseliny
v polohe 6 a 10 polypeptidického retazca a zme-
nou N-termindlu ndhradou etylaminu za gly-
cin. Tato modifikacia polypeptidického retazca
LHRH viedla k vytvoreniu zli¢enin so silnejsim
uc¢inkom (superagonista). Pri porovnani s pri-
rodzenym LHRH, synteticky superagonista ma
zvysenu afinitu k receptorom LHRH, a zéroven
zvysenu odolnost polypeptidického retazca
k degradacnym enzymom. Aj tdto praca za svoj
nesmierny vyznam v lie¢be hormonélne zavis-
lych nddorov bola odmenend Nobelovou cenou.

Antiandrogény tvoria dalsiu skupinu che-
mickych preparatov, ktoré svojimi farmakolo-
gickymi vlastnostami vedu k naruseniu vazby
androgénov na androgénovy receptor v cielovej
bunke. Antiandrogény alebo antagonisty an-
drogénového receptora sa objavili zaciatkom
70. rokov minulého storocia. Potreba tychto
preparatov v lie¢be karcinému prostaty vznik-
la predovsetkym ako odpoved na nepriaznivé
Ucinky estrogénovej lie¢by a neprijatelny postoj
pacientov k orchiektémii. Tieto syntetické latky
kompetitivne konkuruju s prirodzenymi andro-
génmi, predovsetkym dehydrotestosteronom
(DHT), o vazbu na hormondlnu sekvenciu an-
drogénového receptora. Tato vdazba znemoziuje
spustenie biochemickych pochodov, ktorymi
sa vyznacuje ¢innost androgénov v cielovej
bunke. Antiandrogény vyvolavaju apoptdzu
epitelovych buniek a regresiu nadorovej masy.
,Cisté” antiandrogény pritom nenarusuju tvor-
bu testosterdnu, lebo ich ucinok sa uplatiuje
iba v cielovej bunke. Podla chemickej skladby
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a podla spésobu Ucinku sa antiandrogény delia

na steroidné a nesteroidné, takzvané ,Cisté".
Hormonalna lie¢ba je Standardnd liecba

pokrocilého Stadia ochorenia. V ostatnom case
sa vacsina karcinémov prostaty diagnostikuje
vo v¢asnom $tadiu a ubuda pocet pacientov

s metastatickym ochorenim v ¢ase diagnostiky.

Pribuda viak pocet tych, u ktorych zlyhala lie¢ba

s Umyslom vyliecenia ochorenia. Tento fakt nas

stavia pred nové otazky s ohladom na predize-

nie ¢asu do progresie (hormondlne refraktérne
ochorenie), prezivanie pacientov, vedlajsie Gcin-
ky hormondlnej liecby a s tym suvisiacu kvalitu

Zivota postihnutého jedinca. V tomto kontexte

sa v buducnosti bude vyznam hormonalnej

manipulacie stdle zvysovat. Z tohto dévodu
sa v nasledujucich rokoch musia riesit viaceré
otazky suvisiace s liecbou lokalne pokrocilého

a metastazujuceho karcindmu prostaty:

1. Akdje optimalna hormonalna lie¢ba s ohla-
dom na prognostické faktory zo strany pa-
cienta a zo strany samotného karcinému?

2. Neodjuvantnd a adjuvantna liecba pri postu-
poch s umyslom vylie¢enia su opodstatnené?
Kedy zacat liecbu?

Aky lie¢ebny postup hormonalnej manipulacie
je vhodny? Monoterapia, kombinovana liecba,
kontinudlne alebo intermitentné podavanie?

5. Ako zlepsit kvalitu Zivota pacientov dlhodo-
bo hormonalne lie¢enych?

6. Aké mechanizmy hraju Ulohu privzniku hor-
monalnej rezistencie, a ktora skupina pacien-
tov je bezprostredne ohrozena rezistenciou
na hormonalnu lie¢bu karcinému prostaty?

www.solen.sk | 2014; 9(4) | Onkolégia



Pre rozsiahlost témy sa v tomto ¢lanku neda
odpovedat na vietky otdzky, ktoré suvisia so za-
sadami hormondlnej lie¢by. Preto sa obmedzim
na zhodnotenie najaktualnejsich problémov.

Liecba lokalne pokrocilého
a metastatického ochorenia

Podla eurépskych Udajov sa v ostatnych ro-
koch pokrocilé ochorenie diagnostikuje u 20 %
pacientov. Ide o skupinu pacientov, u ktorych
ochorenie prerasta cez puzdro prostatickej Zlazy,
infiltruje semenné mechdriky a ktori nemaju
vzdialené metastazy. Do tejto kategorie Coraz
viac spadaju pacienti s relapsom ochorenia po
radikdInej liecbe realizovanej s umyslom vylie-
Cenia. V stcasnosti sa metastatické ochorenie
diagnostikuje v 11 % pripadov a tito muzi maju
31 % Sancu 5-ro¢ného prezivania (4).

Ciele liecby pokrocilého ochorenia, na roz-
diel od lie¢by lokalizovaného karcinému pros-
taty, kde cielom je vyliecenie, sa sustreduju na
oddalovanie progresie, zlepsenie prezivania,
zachovanie kvality Zivota a v kone¢nom do-
sledku na paliativne odetrenie komplikacii. Od
pozorovania Hugginsa a Hodgesa (1) v roku 1941,
Ze rast karcindmu prostaty stimuluju androgény,
sa hormondlna lie¢ba s cielom vyradit androgé-
ny stala Standardnym postupom pre pokrocilé
stadia ochorenia.

Na vyznam hormonalnej manipuldcie dava
velmi jednoznacne odpoved praca D’Amico et
al. (5) pre pacientov s relapsom ochorenia po
radikdlnej lie¢be. Autori hodnoatili vysledky pa-
cientov, ktori mali relaps ochorenia po radikainej
prostatektémii (611 pacientov) a po radioterapii
(840 pacientov) z celkového poctu 8 669 liece-
nych muzov. Autori zistili, e pacienti s PSADT < 3
mesiace (2 % a 20 %) mali podstatne vy3siu $pe-
cifickt a celkovd Umrtnost ako pacienti s PSADT
> 3 mesiace. U pacientov s PSADT < 3 mesiace
povodny sposob liecby nemal vztah k Specifickej
dmrtnosti. Vek pacienta v Case biochemickej
progresie bol statisticky signifikantny vo vztahu
k specifickej a celkovej Umrtnosti. Podla tejto
Studie pacienti s relapsom po radikalnej lie¢be
a PSADT < 3 mesiace maju 20-krat vyssie rizi-
ko $pecifickej Umrtnosti. Pacienti s PSADT > 3
mesiace moézu ostat v aktivnom sledovani. Po
stanoveni PSADT (doba zdvojenia PSA) by sa
mala bezodkladne zacat lie¢ba podlfa priciny
relapsu. Ak ide o lokalny relaps, bud'adjuvantna
radioterapia, alebo zachranna prostatektémia.
Ak sa predpokladd, ze pricina relapsu predsta-
vuje metastatické ochorenie, hormonalna liecba
je imperativna. Adjuvantna radioterapia alebo
zachrannd prostatektémia maju relativne vysoké
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riziko komplikacif, ktoré vyrazne znizuju kvalitu
Zivota pacienta a neexistuju dostatocne overené
ddkazy o opravneni tejto liecby. Pre pacientov so
vzostupom PSA po radikalnej lie¢be sa vacsinou
indikuje hormonalna lie¢ba, a to bud monote-
rapia antiandrogénmi, alebo LHRH.

Relaps ochorenia po radikalnej liecbe znadi,
7e pacient ma nelietitelné ochorenie, a preto
ciel dalieho lie¢ebného Usilia bude oddalova-
nie progresie, prevencia komplikacii a uchova-
nie kvality Zivota s ohfadom na néazor pacienta.
V tychto intencidch lie¢ba monoterapiou antian-
drogénmi nie je dobrou volbou. Antiandrogény
v monoterapii nezarucuju kastracné hladiny
testosterdnu v sére, ¢im sa popiera zakladny
princip lie¢by hormonélne zavislého ochorenia.
Steroidné antiandrogény a jeho najpouziva-
nejsi predstavitel (cyproterdn acetat) vykazuje
pomerne vysoky vyskyt kardiovaskuldrnych
a tromboembolickych prihod, ¢o obmedzuje
jeho pouZivanie (6). Nesteroidné antiandrogé-
ny (flutamid a bucalutamid) vobec neznizuju
hladinu testosterdnu v sére, pravdepodobne sa
periférnou aromatizaciou premeni testosterén na
estrogén, ktory je zodpovedny za bolestivd gy-
nekomastiu, typicku pre nesteroidné antiandro-
gény. Nezanedbatelné nie su ani vedlajsie Ucinky
pouzivanie spomedzi antiandrogénov, pre jeho
lepsi profil podévania a vedlajsich Ucinkov. Wirth
et al. a Iversen et al. (7, 8) publikovali vysledky
randomizovanej placebom kontrolovanej $tu-
die, v ktorej pacienti s nizkym rizikom progresie
ochorenia mali podstatne vyssiu Umrtnost na
karcindm prostaty ako skupina lie¢end placebom.
Na zaklade toho sa bicalutamid neodporuca ako
monoterapia u pacientov s nizkym rizikom prog-
resie ochorenia. Existuju dokazy, ktoré opraviuju
uprednostnit LHRH v lie¢be pacientov v progresii
ochorenia po radikalnej lie¢be (9).

V ostatnych rokoch a pre v¢asnu diagnézu
karcindmu prostaty relevantne ubuda pocet
pacientov s lokalne pokrocilym a metastatickym
ochorenim. Za $tandard sa v tomto $tadiu ocho-
renia povazuje hormondlna liecba. Spomedzi
roznych liecebnych postupov, ktoré poésobia
kastracne, sa i nadalej za zlaty Standard liecby
povazuje bilaterdlna orchiektdmia, oproti ktorej
sa overuje Uc¢innost novych lie¢ebnych metdd.
Lie¢ba analdgmi LHRH je rovnocennad lie¢ba,
ktord znizuje hladinu testosterénu v sére na kas-
tra¢né hodnoty. Viaceré randomizované klinické
studie porovndvajuce Ucinnost a bezpecnost
LHRH oproti bilateralnej orchiektomii potvrdili
tieto zévery (10 — 13). Seidenfeld et al. (14) robili
metaanalyzu dostupnych randomizovanych

studif a hodnotili Ucinnost liecby bilateralnou
orchiektomiou, LHRH a antiandrogénmi v mo-
noterapii. Zistili, Ze neexistuju Ziadne rozdiely
medzi orchiektémiou a analégmi LHRH, ani
medzi jednotlivymi analégmi LHRH medzi se-
bou v lie¢be pokrocilého karcindmu prostaty vo
vztahu k Specifickému a celkovému prezivaniu
pacientov.

V roku 2008 sa schvdlilo pouZivanie anta-
gonistov LHRH pre lie¢bu lokalne pokrocilého
a metastatického karcindmu prostaty. Podobne
ako pri LHRH vodi orchiektémii sa zistilo, Zze an-
tagonisty maju nemensf Ucinok ako agonisty
pri zniZzenf hladiny TST v sére. Oproti LHRH
agonistom maju tieto preparaty vyhodu v tom,
Ze hladina séroveho TST dosahuje kastracné
hodnoty v priebehu 24 hodin, ¢im odpadava
potreba sucasného podavania antiandrogénov.
Tieto sa odporucaju prvych 14 az 21 dni pred
prvym podavanim LHRH agonistu na zame-
dzenie vzniku syndréomu vzplanutia ochorenia
(flare-up phenomena).

Antiandrogény su vsak menej ucinné ako
predoslé dva lieCebné postupy a ich pouzivanie
v monoterapii sa neodporuca. V pripade, ak sa
pacient dozaduje tejto lie¢by v snahe uchovat
si erektilnd funkciu, musi byt doékladne infor-
movany o moznych nepriaznivych vysledkoch
a o riziku spojenom so skorsou progresiou ocho-
renia. Napriek tomu, EUA odporucania pripustaju
pouzivanie bicalutamidu u pacientov s lokalne
pokrocilym ochorenim (15). DIhodobé uzivanie
antiandrogénov byva spojené s rizikom mutécie
androgénového receptora v bunkach karciné-
mu, ktoré navodi hormonalnu rezistenciu. Pred
monoterapiou nesteroidnymi antiandrogénmi
sa odporuca ozarovanie prsnych Zliaz (5 Gy).

V ostatnych rokoch sa objavuju spravy
o tom, Ze dochddza k progresii ochorenia na-
priek lie¢cbe LHRH analégmi, pretoze tieto pre-
paraty nedostato¢ne a nerovnomerne navodia
kastracné hladiny testosteronu v sére (16). Tieto
tvrdenia treba povaZovat za irelevantné, ak
sa nerobia porovnavacie studie. Pri progresii
ochorenia u pacientov v lie¢be LHRH sa m4 kon-
trolovat hladina testosterénu v sére. V pripade,
Ze jeho hodnota nedosahuje Urover 20 ng/dl
sa novy leuprorelin so systémom uvolriovania
(Atrigel®) ukazuje ako rozumna volba.

Napriek tomu, Ze maximalna androgénna
blokada (MAB) je oblibenou formou kastracnej
liecby, sa jednoznacne nepreukdzala vyhoda
tohto liecebného postupu oproti bilateralnej
orchiektomii alebo analdégom LHRH. Uskutocnila
sa metaanalyza 27 randomizovanych klinickych
studii, pri ktorej sa zistili rozdiely v 5-ro¢nom



prezivani v prospech MAB (25,4 % oproti 23,6 %),
ale rozdiel 1,8 % nebol statisticky signifikantny
(17). Novsia metaanalyza len potvrdzuje zavery
Prostate Cancer Trialists Collaborative Group
(PCTCG). Této praca opét zistila, ze MAB pozi-
tivne ovplyvnuje ¢as do progresie len v prvom
roku sledovania a zlepSuje 5-ro¢né preZivanie
pacientov iba okrajovo. Skromny U¢inok MAB
nevyvazuje mnozstvo a intenzitu vedlajsich
ucinkov, ktoré su pricinou prerusenia liecby
v 10 % pripadov (18). V ostatnom case sa MAB
neodporuca ako Standardnd lie¢ba pokrocilého
karcinébmu prostaty, hoci sa pripusta jej pozitiv-
ny vplyv pri dobrej definovanej subpopulacii
pacientov s pokrocilym ochorenim (19).
Hormondlna manipulédcia pokrocilého
ochorenia je paliativnou lie¢bou s mnozstvom
vedlajsich Ucinkov, ktoré podstatnym spdso-
bom znizuju kvalitu Zivota pacientov. Z tohto
hladiska sa vyndra otézka, kedy nasadit lie¢bu
v priebehu ochorenia. Konflikt medzi v¢asnou
a odlozenou hormondlnou manipuléciou sa
snazili vyriesit viacerf autori. Aky postup predfZi
¢as do progresie, znizuje Specifickd a celkovu
dmrtnost, a pritom uchova déstojnu kvalitu zi-
vota pacienta? Tri vacsie Studie sa snazili najst
odpoved a optimalne riesenie tohto problé-
mu. Studia Medical Research Council (MRC)
uskutocnila ndbor 938 asymptomatickych
pacientov s pokrocilym ochorenim. Vysledky
tejto Studie viedli k odporucaniu v¢asnej hor-
mondlnej liecby. Pacienti s odloZenou lie¢bou
podstatne rychlejsie progredovali s vacsim
relativnym rizikom komplikdcii ochorenia (20).
MRC studiu opakovane napadli pre formélne
a dokumentacné nedostatky a spochybnilo sa
opravnenie jej vysledkov. Metaanalyza $tyroch
$tudif potvrdila predizenie ¢asu do progresie
a mensfvyskyt komplikacii z progresie ochorenia
u skupiny pacientov so v¢asne zacatou liecbou.
Daldi autori uvéadzali maly, ale statisticky signifi-
kantny rozdiel v prospech v€asnej hormonalnej
manipulacie s ohfadom na 10-ro¢né celkové
prezivanie (21). Neskor Studer et al. (22) zistili
skorsiu progresiu ochorenia v priemere o 2,8
roka v skupine pacientov s odlozenou lie¢bou
a predfzenie $pecifického prezivania u pacientov
s v¢asnou hormonalnou manipulaciou. Celkové

preZivanie nebolo rozdielne medzi oboma sku-
pinami pacientov. Podobne Schroder et al. (23)
zistili vyhody vcasnej liecby, ale studia nebola
dostatocne Statisticky podloZend, aby dokdzala
relevantné rozdiely. Autori odporucaju vsak pri
individualnom pohovore s pacientom prebrat
a zvazit potencialne dlhsie preZivanie pri v€asnej
hormonadlnej lie¢be s vyhodami lepsej kvality
Zivota na strane odloZenej lie¢by.

Zaver

Liecba karcindmu prostaty je komplexna
a vyzaduje individudlny pristup. Pre komplex-
nost a rozsiahlost vsetkych moznych faktorov,
ktoré ovplyvnuju adekvatny vyber optimalneho
liecebného postupu, treba brat do Uvahy prog-
nostické faktory na strane nadoru aj pacienta.
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