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Potlaceni produkce androgenii pomoci medikamentozni nebo chirurgické kastrace je uz vice nez pét desetileti tradi¢cnim
zpusobem lécby pokrocilych stadii karcinomu prostaty. U vSech takto lé¢enych vsak nakonec dojde k rozvoji hormonalni
rezistence, ktera se projevi stoupajicim PSA, progresi nadoru zjiSténou zobrazovacimi metodami a zhorSenim subjektiv-
nich potizi. Lécba pacienti s hormonalné refrakternim karcinomem prostaty, ktera byla donedavna povazovana za marné
terapeutickych strategii je sekundarni hormonalni lé¢ba aplikovana po selhani primarni androgenni deprivace. U nékterych
lécebnych postupii miize byt pozorovana prizniva odpovéd na tuto alternativni hormonalni lécbu, nehledé na pritomné kast-
racni hodnoty testosteronu. DalSi moznosti 1écby je chemoterapie.
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PRESENT VIEW ON HORMONE REFRACTORY PROSTATE CANCER FROM THE PERSPECTIVE OF SURVIVAL
DEPENDENT ON TYPE OF THERAPY

For more than five decades, the preferred treatment for advanced prostate cancer has been suppression of androgen produ-
ction by medical or surgical castration. However, all patients treated with androgen deprivation eventually develop resistant
disease as manifested by increasing prostate-specific antigen levels, progressive disease on imaging studies and ultimately
worsening symptoms. The treatment of patients with hormone-refractory prostate cancer, once thought to represent a rela-
tively futile endeavor, has changed signif icantly in the past several years with the development of new therapeutics. One of
the most important new treatment strategies involves secondary hormonal manipulation after the failure of primary androgen
deprivation. Some patients may respond to alternative hormonal interventions despite the presence of castrate levels of tes-

tosteron. Furthermore, the application of chemotherapeutic regimens has provided viable treatment options.
Key words: hormone-refractory prostate cancer, secondary hormonal manipulation, chemotherapy.

Karcinom prostaty ztstava ve vSech stadiich alespon
CasteCné hormonaln€ senzitivni. Svéd¢i o tom napriklad
to, Ze neustale pfibyva dikazt o nutnosti udrzZet kastrac¢ni
hladiny testosteronu u nemocnych s progresi nadoru po
primarni androgenni deprivaci a o negativnim klinickém
dopadu vysazeni medikamentézni androgenni deprivace
u té€chto pacientl. Silver et al. pozorovali vzestup PSA
a hladiny testosteronu po vysazeni goserelin acetatu (1).
Jejich vysledky byly potvrzeny Ctyimi nezavislymi stu-
diemi Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
s celkovym poctem 341 pacientd, z nichz u 16 % byla
vysazena medikamentozni androgenni deprivace. Vét§ina
klinickych dat nasvédCuje tomu, Ze i karcinom prostaty,
ktery si vyvinul schopnost proliferace pfi kastra¢ni hladi-
né testosteronu, zdstava androgen-senzitivni. Nehledé na
finan¢ni naroky, které tento postup pfinasi, musime proto
povazovat pokracovani androgenni suprese za standardni
Ié¢bu pacientli s progredujicim hormonaln€ refrakternim
karcinomem prostaty (HRKP).

Vyvoj novych prostiedktl k 1é¢bé HRKP je znesnad-
novani obtiznosti vyhodnocovani odpovédi na 1é¢bu. Vice
nez 70 % nemocnych s metastatickym karcinomem prosta-
ty ma pouze kostni metastazy, jejichZ rozsah neni Zadnym
vySetfenim pfesné zjistitelny. Ve vétSiné€ studii se proto
k hodnoceni pouziva zprostfedkovany marker odpovédi na
lécbu - PSA. Pritom vime, Ze existuje populace pacientq,
kde stoupajici hladina PSA je jedinym ukazatelem nadoro-
vé progrese po primarni androgenni ablaci. Lécbou indu-

kovany pokles PSA u této skupiny pacientll ma v soucasné
dob€ naprosto nejasny klinicky vyznam. Pfi hormonalni
1é¢bé karcinomu prostaty bylo prokazano, Ze pokles PSA
o vice nez 50 % vede k del§imu preZiti (2-4).

Hormonalni terapie
Vysazeni antiandrogenii u pacientii s totdlni androgenni
blokddou

VEétsina pacientli s pokro€ilym karcinomem prostaty je
lécena antiandrogeny jiz v dobé, kdy je provedena inicialni
chirurgicka nebo medikamentozni kastrace, nebo pfi pro-
gresi onemocnéni po pivodné samotné chirurgické nebo
medikamentozni kastraci. Uziti totalni androgenni ablace je
vSak i dnes stale kontroverzni. Velké randomizované studie
ani retrospektivni meta-analyzy neprokazaly jeji jednoznac-
ny prinos (5). Néktefi pacienti, u nichz pfi Ié€bé antiandro-
geny dochazi k progresi onemocnéni, se subjektivné i ob-
jektivné po vysazeni antiandrogenti zlepSuji. Pokles PSA,
zlepSeni subjektivni symptomatologie i objektivnich para-
metrti onemocnéni bylo pozorovano nejdrive u flutamidu,
pozdéji i u bicalutamidu a nilutamidu (6-8). Formalné bylo
vysazeni antiandrogend hodnoceno u vice nez 200 pacientil
(tabulka 1). Lécebné odpoveédi bylo dosazeno u 15-30%
nemocnych, nebyly vSak nalezeny zadné parametry, které
by umoznily tuto pozitivni odpovéd predpokladat (hodno-
ceny byly: zplisob kastrace, nasazeni antiandrogenu ihned
nebo az pfi progresi, vék, celkovy stav, PSA, hemoglobin,
kreatinin, ALP). U vétSiny pacientd, ktefi pfiznivé reaguji

Urologie pro praxi 2003 / 3

www.solen.cz

111




PREHLEDNE CLANKY

Tabulka 1. Studie hodnotici vysazeni antiandrogeni terapie

autor antiandrogen pacienti pacienti (%) s poklesem délka trvani odpovédi
PSA vice neZ 0 50 %

Small a Srinivas (39) flutamid 82 12 (15) 3,5 mésice

Figg et al. (40) flutamid 21 7 (33) 3,7 mésice

Herrada et al. (41) flutamid 39 11 (28) 3,3 mésice

Schellhammer et al. (9) flutamid 8 4 (50) neudano
bicalutamid 14 4 (29) neudano

Nieh (7) bicalutamid 3 1 (33) 6 mésicl

Small et al. (42) v§echny 132 17 (13) neudano

CELKEM 299 56 (28,7)

Tabulka 2. Studie hodnotici sekundarni terapii antiandrogeny nebo jinymi hormonélné pisobicimi preparaty

autor antiandrogen pacienti % poklesu PSA délka trvani odpovédi
vice nez 0 50 %
Small et al. (16) ketokonazol a HCT 50 63 3,5 mésice
Small et al. (42) ketokonazol a HCT 128 27 neudéano
Dawson et al. (28) megestrol acetat 149 12 neudano
Scher et al. (11) bicalutamid 51 14 4 mésice
Joyce et al. (12) bicalutamid 31 23 neudano
CELKEM 28

na vysazeni flutamidu, dochazi k poklesu PSA do 4 tydnt.
U bicalutamidu mtzZe odpovéd na 1écbu vzhledem k jeho
delSimu biologickému polocasu trvat déle (9). Proto by se
u klinicky stabilizovanych nemocnych po vysazeni bicalu-
tamidu nebo nilutamidu mélo vyckat alesponn 6-8 tydnt
ke zjisténi odpoveédi na vysazeni antiandrogenu. Stfedni
doba trvani odpovédi na 1écbu vysazenim antiandrogenu je
priblizné 4 mésice, ale né€ktefi mohou z tohoto 1é¢ebného
postupu profitovat az nékolik let.

Lécba antiandrogeny u pacientii s pouhou chirurgickou
nebo medikamentozni kastraci

VEétSina pacientd s pokro€ilym karcinomem prostaty je
dnes primarné lécena totalni androgenni blokadou. Pokud
jsou vsak tito pacienti 1éCeni pouze chirurgickou nebo
medikamentézni kastraci, mohou pozdéji profitovat ze
sekundarni 1éCby antiandrogeny (tabulka 2).

Fowler et al. (10) podali flutamid 90 pacientim
s lokaln€ pokrocCilym (40 pacientll) a metastatickym (50
pacientll) karcinomem prostaty pfi biochemické progresi
po kastraci. Pozorovali 80% biochemickou odpovéd u paci-
entl s lokaln€ pokrocilym a 54% odpoveéd u pacientii s me-
tastatickym karcinomem. Sekundarni Ié¢ba antiandrogeny
muZe tedy mit vliv na biochemickou progresi onemocnéni,
ale jeji vliv na celkové preziti je zatim neznamy.

Razné antiandrogeny maji pravdépodobné odlisné
funkéni interakce s androgennim receptorem bunky. Bi-
calutamid ma vyznamné delsi biologicky polocas (1 tyden
oproti 5-6 hodinam flutamidu) a vétSi vazebnou afinitu
k androgennimu receptoru nez flutamid. Proto je mozné,
nehledé na vzajemnou podobnost téchto preparatl, ze
u vSech pacientti s HRKP nemusi byt pfitomna zkfiZzena
rezistence na tyto preparaty. Tato hypotéza byla hodno-
cena minimalné ve dvou klinickych studiich. Scher et
al. (11) 1€écili 51 pacientli s progredujicim metastatickym

karcinomem prostaty vysokou davkou bicalutamidu
(200mg denné). U 10 z 26 pacientt, ktefi byli dfive 1éCeni
flutamidem, doslo k vice nez 50% poklesu PSA. Odpoved
byla zaznamenana jak u pacientti s (5 z 12), tak i bez (5
ze 14) predchozi odpovédi na vysazeni 1écby flutamidem.
Ve druhé studii zjistili Joyce et al. (12) 22,5% odpovéd na
1é¢bu vysokou davkou bicalutamidu (150 mg) u 31 pacien-
t. Vétsina (6 ze 7) pacientd byla dfive 1éCena flutamidem
a dvé nejvyznamnéjsi odpovédi na 1écbu byly zaznamena-
ny u pacientti, ktefi méli pfiznivou odpovéd na vysazeni
tohoto antiandrogenu. Je tedy ziejmé, Ze u urcité skupiny
pacientil 1éCenych flutamidem vyvolava bicalutamid pozi-
tivni odpovéd. Nedavno provedena retrospektivni studie
dale zjistila, ze u 7 ze 14 pacientti, lé¢enych nilutamidem
po pfedchozi odliSné antiandrogenni terapii, doSlo k vice
nez 50% poklesu PSA (13).

Inhibice adrendlnich steroidi

Ketokonazol potlacuje testikularni a adrenalni produk-
ci androgent a ptisobi rovnéz cytotoxicky na bunky karci-
nomu prostaty (14). Pivodné, pred zavedenim standard-
niho vySetfovani PSA, byl pouzivan k terapii pokrocilého
karcinomu prostaty. Objektivni klinicka odpovéd na 1éEbu
byla pozorovana priblizn€ u 10 % pacientt (15).

Nedavno provedené studie se zamérily na sekundarni
terapii ketokonazolem u pacientli s progresi po vysazeni
primarni antiandrogenni 1é¢by. V jedné ze studii s 50 pa-
cienty, 1é¢enymi vysokou davkou ketokonazolu (1 200 mg
denné) a hydrokortizonem, byl v 62,5 % pripadl pozoro-
van pokles PSA o vice nez 50 % (16). Pfedchozi odpovéd
na vysazeni flutamidu efekt ketokonazolu neovliviiovala.
Stredni doba odpovédi byla 3,5 mésice, ale u nékterych
nemocnych byl pozorovan i dlouhodoby uéinek. Druha
studie, ktera simultanné hodnotila vysazeni antiandro-
genu a 1écbu ketokonazolem a hydrokortizonem, zazna-
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Tabulka 3. Studie hodnotici terapii steroidy

autor druh 1écby pacienti % poklesu PSA délka trvani odpovédi
vice nez 0 50 %

Kelly et al. (21) hydrokortizon 30 20 4 mésice

Storlie et al. (24) dexametazon 38 61 neudano

Tannock et al. (18) prednison 81 22 4 mésice

Dawson et al. (22) hydrokortizon 34 17 1,8 mésice

Sartor et al. (43) hydrokortizon 29 48 4 mésice
a aminoglutetimid

Small et al. (42) hydrokortizon a ketokonazol 230 16 2,3 mésice

Fossa et al. (20) prednison 101 21 neudéano

CELKEM 543 29

menala odobné vysledky. V této studii vSak byla stfedni
doba trvani odpovédi 8,5 mésica (17). Dalsi pravé pro-
bihajici studie porovnava simultanni a sekundarni 1é¢bu
ketokonazolem u nemocnych, jimZ byla vysazena antian-
drogenni terapie. Prub€zné vysledky hovofi ve prospéch
simultanniho podani ketokonazolu (pokles PSA vétsi
nez 50% u 27 % oproti 13 % pacientll), avSak bez efektu
na celkové preziti.

Lécba ostatnimi steroidy
Prednison

Glukokortikoidy jsou jiZ po desetileti uzivany k paliativ-
ni terapii HRKP. Validni hodnoceni této terapie pfineslo az
pouZzivani parametri jako PSA a kvality Zivota pacientii (ta-
bulka 3). V jedné z dfive provedenych studii 1é¢ili Tannock
et al. (18) 37 pacientd s HRKP nizkou davkou prednisonu
(7,5-10mg denn€). ZlepSeni kvality Zivota po 1 mésici 1éCby
udavalo 40 % pacientti, u 20 % pacientt trvalo toto zlepSeni
4 mésice. Ve druhé velké randomizované studii byla porov-
navana lécba mitoxantronem s prednisonem a prednisonem
samotnym. Ve skupiné 1ééené samotnym prednisonem se
kvalita Zzivota, méfend sniZzenim bolesti nebo sniZenim
spotfeby analgetik, zlepSila u 17 z 81 pacientt (21 %) (19).
V této skupiné doslo u 22 % pacientli k vice nez 50% pokle-
su PSA, ale mezi poklesem PSA a zlepSenim kvality Zivota
nebyla prokazana zadna korelace.

Nedavno byla zvefejnéna analyza randomizované
studie EORTC, porovnavajici 1¢¢bu flutamidem a predni-
sonem u pacientlt s pokroCilym symptomatickym HRKP
(20). Subjektivni odpovéd na 1é¢bu byla pozorovanau 56 %
pacientd uzivajicich 5 mg prednisonu ctyfikrat denné
a u 45 % pacientt uzivajicich flutamid 250 mg tfikrat den-
né. Stfedni doba trvani subjektivni odpovédi byla u téchto
skupin pacientl 4,8 a 4,2 mésice. Biochemicka odpoveéd
(vice nez 50% pokles PSA) byla pozorovanau 21 % au 23 %
pacientd. Biochemicka odpovéd v celém souboru pacientl
korelovala se subjektivni odpovédi. V hodnoceni kvality
Zivota méla priznivéjsi vysledky skupina lécena predniso-
nem, statisticky vyznamné rozdily byly zjiStény pro bolest,
nauzeu, zvraceni, Unavu a nechutenstvi. Mezi obéma
skupinami nebyl zjiS§tén rozdil v celkovém pieZiti. Tyto vy-
sledky svéd¢i o tom, Ze oba vySe zminéné zpUsoby terapie
jsou klinicky prakticky rovnocenné pfi aplikaci u pacientd
s HRKP, ktefi nebyli dfive 1éCeni antiandrogeny.

Hydrokortizon

Kelly et al. (21) 1écili 30 pacientd s HRKP hydrokorti-
zonem v davce 40 mg denné a zjistili 20% biochemickou
odpovéd. Dvaadvaceti z téchto nemocnych byla predtim
ukoncena 1écba flutamidem. Dawson et al. (22) hodnotili
soucasné vysazeni flutamidu a 1écbu hydrokortizonem (30
mg denn€) a prokazali 17% biochemickou odpovéd. Tito au-
tofi vSak na rozdil od Kellyho et al. nezaznamenali Zadnou
biochemickou odpovéd v souboru 18 pacientl po predcho-
zim vysazeni flutamidu. Randomizovana, multicentricka,
prospektivni studie porovnavajici 1é¢bu suraminem a hydro-
kortizonem (30 mg denné) s placebem a hydrokortizonem
prokazala 16% biochemickou odpovéd u pacientli 1éCenych
samotnym hydrokortizonem (23). Neni zcela jasné, zda
rozdilné davkovani miize mit vliv na vysledky provedenych
studii. Je mozné, Ze pri [€Cbé glukokortikoidy je efekt zavisly
na davce preparatu.

Dexametazon

V nedavno provedené retrospektivni studii bylo zjisténo,
Ze 1é¢ba dexametazonem vede k symptomatickému zlepSeni
u 30 z 38 pacientti (79%) (24). U 23 pacienti (61 %) byl
rovnéZ zaznamenan pokles PSA. Tyto vysledky jsou velmi
dulezité, protoze dexametazon byva podavan také pacien-
tim pred zahajenim terapie paclitaxelem a docetaxelem
a muaze tak ovliviovat odpovéd na 1é¢bu u té€chto preparatt.
Ani jedna provedena studie, ktera se touto problematikou
zabyvala, neprokazala, Ze by toto kratkodobé podavani kor-
tikoidli ovliviovalo vysledky chemoterapie (25).

Megestrolacetdt

Tento preparat disponuje né€kolika ucinky, které mohou
prispivat k jeho efektu pri Ié€bé HRKP: snizeni produkce
LH, inhibice vazby dihydrotestosteronu na androgenni re-
ceptor a inhibice 5-o reduktazy. Pfed zavedenim PSA jako
rutinniho vySetfeni, bylo prokdzano, Ze megestrol acetat
ma pii [é€bé HRKP mirny efekt. Patel et al. (26) 1écili
29 pacienti s HRKP a zaznamenali objektivni odpoved
na 1é¢bu v 10% a stabilizaci onemocnéni u 20 pacientd
(68 %). Crombie et al. (27) pozorovali rovnéz nizkou (mé-
né nez 10%) odpovéd na 1écbu u muzl s metastatickym
karcinomem prostaty progredujicim po terapii diethylstilb-
estrolem nebo orchiektomii. Nedavno provedené studie
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12% celkovou odpovéd hodnocenou pomoci poklesu PSA
u pacientti 1é¢enych nizkou (160 mg) i vysokou (640 mg)
denni davkou. Tedy ackoli mize mit megestrolacetat u né-
kterych pacientli IéCebny efekt, je jeho ucinek obecné nizsi
nezZ jiné zplisoby hormonalni terapie. Jeho uZiti by mélo
byt vyhrazeno pro nemocné, ktefi jinou 1écbu nesnaseji,
nebo u kterych se vyskytuje ,,hot flush®.

Chemoterapie

Chemoterapie byla donedavna na zaklad€ nizké objektiv-
ni odpovédi (méné nez 20 %) povazovana za neefektivni zpi-
sob 1é¢by u pacientti s HRKP (29). Autori dvou souhrnnych
¢lankt z poloviny 80. let dospéli k zavéru, ze chemoterapie
hraje v1é¢bé HRKP pouze malou roli (30, 31). Vétsina dfive
provedenych klinickych studii v§ak neméla mozZnost vyuzit
nadorového markeru PSA a byla zaloZena na hodnoceni
velikosti méfitelnych metastaz, které jsou vSak pritomny
pouze u 20-30% pacientd. Moderni studie, které zjistily
az 73% biochemickou odpovéd (pokles PSA) a v nékterych
pripadech i jasny symptomaticky pfinos pro pacienty, vedly
k obnoveni zajmu o chemoterapii u HRKP.

Mitoxantron

Mitoxantron byl zkouSen v kombinaci s prednisonem.
Na zakladé priznivych vysledki provedli Tannock et al.
(19) randomizovanou studii se 161 pacienty, porovnavajici
léébu kombinaci mitoxantronu a prednisonu s predniso-
nem samotnym. Primarni cile studie zahrnovaly snizeni
bolesti, méfené standardizovanou Skalou bolesti, spotiebou
analgetik a zlepSeni kvality zivota. SniZeni bolesti bylo po-
zorovano u 29 % pacientd 1écenych kombinaci oproti 12 %
lé€enych prednisonem. Ve skupin€ 1é¢ené kombinaci bylo
navic zjist€no vyznamnéjsi zlepSeni kvality Zivota, tykajici
se napriklad ustupu obstipace a zlepSeni nalady pacientt.
Celkem 33 % pacientli Ié¢enych kombinaci mélo vétsi nez
50 % pokles PSA oproti 22 % pacientii Ié€enych samotnym
prednisonem. Preziti bylo v obou skupinach stejné, ale ta-
to studie nebyla v tomto ohledu spravné navrZena, a proto
vysledek nelze povazovat za relevantni. Tyto vysledky,
které byly potvrzeny i v dalSi randomizované studii (32),
dokazuji, Ze mitoxantron ma u pacient s HRKP nevelky
ucinek, a to zejména na zmirnéni subjektivnich potizi.

Estramustin

Estramustin je k 1écbé HRKP uZivan ve vysokych
davkach (12-14 mg/kg), odpovéd na lIécbu je vSak obvykle
nizka. Navic jeho toxicita je vysoka a projevuje se zejména
nauzeou, zvracenim, tromboembolickymi pfihodami a re-
tenci tekutin. Estramustin je dnes zkousen v nizkych dav-
kach v kombinaci s jinymi preparaty, napf. vinblastinem,
etoposidem a taxany.
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Docetaxel

Docetaxel je charakteristicky rliznymi mechanizmy pro-
tinadorového ptisobeni a u pacientii s HRKP byl vyhodnoco-
van jak v monoterapii, tak v kombinaci s jinymi preparaty.
VSechny taxany inhibuji funkci mikrotubulii (33). Zda se,
Ze bunky karcinomu prostaty jsou schopny taxany, véetné
docetaxelu, koncentrovat, coz umoznuje dosahnout intrace-
lularni vazebné koncentrace docetaxelu pro tubulin pfi jeho
nizkych extracelularnich koncentracich. Navazani docetaxe-
lu na tubulin vede k zastaveni mitozy v G2/M fazi bunécného
d€leni a nasledné apoptoze. Taxany jsou dale schopny vazby
na antiapoptoticky protein bcl-2, ktery je u pokroc€ilého karci-
nomu prostaty velmi ¢asto pfitomen ve zvySeném mnozstvi.
Dosud neni prokazano, zda je tato vazba pfimo odpovédna za
zvySenou apoptozu bun€k karcinomu prostaty. Taxany také
indukuji fosforylaci (= inaktivaci) bcl-2 a zptsobuji tak naru-
Seni bunécné rovnovahy na stranu zvySené apoptozy.

Poprvé byl docetaxel pouzit pro 1é¢bu pacienti s HRKP
v kombinaci s estramustinem. Petrylak et al. (34) a Kreis et
al. (35) publikovali jako prvni vysledky faze I klinickych stu-
dii, které hodnotily tuto kombinaci. Efekt této 1éCby byl poté
potvrzen fazi II klinickych studii, provedenych Petrylakem et
al. (36) a Savaresem et al. (37). Tyto studie prokazaly vice nez
50% pokles PSA u 69 %, respektive 74 % pacientli a objektivni
klinickou odpovéd na 1écbu u 23 %, resp. 57 % pacientti. Ten-
to lécebny rezim prokazuje vyssi biochemickou i objektivni
odpovéd na 1éCbu neZ terapie zaloZena na mitoxantronu
a predstavuje tak pravdépodobné€ klinicky efektivnéjsi zptisob
terapie. Tyto léCebné postupy jsou nyni hodnoceny randomi-
zovangé, s cilem zjistit predevsim rozdil v délce preziti.

Dalsi alternativou vyuZiti taxant je hledat moZnosti
zvyseni celkové davky chemoterapie pomoci dalSiho pre-
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