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Moznosti systemove lécby karcinomu prostaty

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MUDr. Ondiej Kaplan
Urologické oddéleni, Ustfedni vojenska nemocnice, Praha

Systémova lécba karcinomu prostaty spociva v podavani latek ovliviiujicich primarni nador i metastatickd loziska. Jejim zakladem je

hormonalnilécba, doplnéna o prevenci a terapii kostnich zmén a pfipadnou chemoterapii. V ¢lanku je uveden souhrn sou¢asného stavu
problematiky a moznosti pouziti jednotlivych zplisobt lécby.
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Possibilities in systemic therapy of the prostate cancer

Systemic therapy of the prostate cancer comprises an application of the medication influencing primary tumor and also metastases.
This treatment is based on the hormonal therapy combined with prevention and therapy of the bone changes and in some cases chemo-

therapy. Current status in this field and possible use of the certain treatment modalities are summarized in the article.
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Hormonalni lé¢ba

Strategii pouZiti hormonalni [é¢by jsme po-
psali v jiném ¢lanku (1) a dale budou uvedeny
jen Udaje souvisejici s jejim praktickym pouzitim
a indikacemi, v¢etné moznych rezimd podani.

Antiandrogeny

Cyproteronacetdt (CPA) byl prvnim steroidnim
antiandrogenem zavedenym do klinické praxe.
Z hlediska farmakodynamického pUsobi dvoji-
tym mechanizmem: inhibuje sekreci gonadotro-
pinl (progesteronovy antigonadotropni Ucinek)
a blokuje androgenni receptor na bunécné trov-
ni, coz zpUsobuje pokles hladiny testosteronu,
dihydrotestosteronu, estradiolu, FSH a LH. Byl
prokazan i slaby glukokortikoidnf Ucinek, ktery
pravdépodobné nema vliv na lécbu karcinomu
prostaty, ale projevuje se v interakcich s jinymi lé-
ky. PFi aplikaci CPA dochdzf ke ztraté libida a po-
tence v dusledku sniZzeni koncentrace testostero-
nu, cozZ je dulezité zejména u mladsich pacient.
CPA mUze zpUsobit i kardiovaskuldrni nezadoucf
Ucinky, které se vsak vyskytuji v mensim rozsahu
nez pfi lé¢bé dietylstilbestrolem. Mezi dalsi tcin-
ky patf gynekomastie, hepatotoxicita a alope-
cie. Ke kontraindikacim patfi onemocnéni jater,
Dubin-Johnsontv/Rotordv syndrom, v minulosti
zZjistény nebo stavajici nador jater, tézké chronic-
ké deprese, tézky diabetes mellitus s cévnimi
zmenami, srpkovitd anémie, trombembolické
pfihody (i v anamnéze) a dekompenzovana
arteridIni hypertenze. Ddlezitd je informace,
Ze CPA snizuje Ucinek perorélnich antidiabetik
a inzulinu. Pri dlouhotrvajici lé¢bé (> 1-3 mésice)
je potfeba u nemocnych s diabetes mellitus
sledovat peclivéji glykemii, jaternf testy (AST,
ALT, bilirubin), krevni tlak u nemocnych s hyper-

tenzi a psychicky stav pacientl s depresi. CPA
se pouziva pfi maximalni androgenni blokadé
nebo sekundarni hormonélinilécbé a v prevenci
névald horka a ,flare up” fenoménu po kastraci.
Nadéle zstava i jako Ucinna alternativa pfi ne-
snasenlivosti nesteroidnich antiandrogent pfi
recidivé karcinomu prostaty po lokdInf [é¢bé
nebo u metastatického karcinomu prostaty.

Nesteroidni antiandrogeny se vazi na stero-
idnf receptory v jadru buriky. V cilovych tkédnich
inhibuji vychytavéni androgent a inhibuiji vazbu
na androgenni receptor a blokuji tak androgennf
stimulaci. Nesteroidni antiandrogeny obecné
(podobné jako steroidni latky) nezplsobuijf
flare up” efekt, metabolicky syndrom a neo-
vliviuji ani kostni metabolizmus. Ve srovnani
s cyproteronacetatem nema lé¢ba vyznamné
nezadoucl Ucinky na kardiovaskularni systém.
PYi lé¢bé nesteroidnimi antiandrogeny je zacho-
vano libido a potence, jako ddsledek vzestupu
hladiny testosteronu, dihydrotestosteronu, es-
tradiolu a LH.

Prvni pouzivanou latkou je flutamid. Je
kontraindikovan pfi tézsi poruse funkce jater
a lé¢ba by neméla byt zapocata u pacientd,
u nichZ hodnoty transamindz prevysuji 2-3x
hornf hranici normalu. U viech pacientd musi
byt pravidelné sledovany jaterni testy a je po-
tfeba je odebrat kdykoliv pfi prvnich pfiznacich
poruchy jater (pruritus, Zloutenka, flu-like syn-
drom, atd.). Je indikovan pfi maximalni andro-
genni blokddé nebo sekundéarni hormondlini
lécbé. Lze jej pouzit jako alternativu pfi nesna-
Senlivosti bicalutamidu pfi recidivé karcinomu
po lokalni lécbé.

Dalsi latkou z této skupiny je nilutamid. Pti
jeho pouziti je dllezité, Ze aplikace mUze byt
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spojena s disulfiramovym efektem (intolerance
alkoholu) a déle s poklesem rychlosti adaptace
na prechod svétlo—tma. Nezadouci Gcinky jsou
vsak reverzibilni a po preruseni lécby rychle vy-
mizi. U pacientd maze dojit k rozvoji intersticialni
pneumonie s moznou progresi v plicni fibrozu.
Pred podanim u nemocnych s dechovymi poti-
Zemi musi proto byt provedeno plicni vysetreni
a pacienty nutno upozornit, aby dychaci obtize
hlsili 1ékafi. Dale je tfeba monitorovat jaterni
funkce - jsou-li hodnoty jaternich testd 3x vyssi
nez horni hranice normy, je nutné lé¢bu ukon-
¢it. Poruchy zraku mohou zhorsit schopnosti
fizeni motorovych vozidel nebo obsluhy strojd.
Nilutamid inhibici cytochromu P 450 (CYP450)
v jdtrech zvysuje hladiny soucasné podavanych
antagonistd vitaminu K, diazepamu a teofylinu.
Nilutamid je ur¢en pro maximalni androgennf
blokddu nebo sekundédrni hormondlnf [é¢bu.
Posledni latkou z této skupiny je bicaluta-
mid. Kromé gynekomastie maji pfi jeho pouziti
nejvetsi vyznam jaterni zmény rdzného stupné,
které se ve studiich vétsinou objevily do 6 mési-
cl od zacatku lécby a jsou pfechodného razu.
Proto se doporucuje pravidelné sledovani jater-
nich testd. Bicalutamid je kontraindikovéan pfi
precitlivélosti na Ucinnou latku. Nutno pozname-
nat, Ze inhibuje cytochrom P450-3A4 (ten meta-
bolizuje kolem 60 % xenobiotik i endogennich
|atek), takze je tfeba opatrnost pfi souc¢asném
podavani |éciv, které jsou metabolizovany pfe-
vazné touto cestou (napf. cyklosporinu, astemi-
zolu, terfenadinu, blokatord kalciového kanalu,
cisapridu). Soucasné podévanijinych inhibitorl
CYP450 (napt. cimetidinu, ketokonazolu) vede
ke zpomalenému odbourédvani bicalutamidu
atim kjeho vy3si icinnosti. Podobné jako fluta-
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mid vytésnuje z vazby na bilkoviny krevni plaz-
my zvIasté kumarinova antikoagulancia, proto je
nutno v pfipadé soucasné antikoagulacnf lécby
warfarinem peclivé monitorovat protrombinovy
¢as (INR). Jelikoz pouziti bicalutamidu pfineslo
vyrazny posun v hormonalni Ié¢bé, bude jeho
pouzitl v [é¢bé karcinomu prostaty probrano
podrobnéji.

Jak jiz bylo uvedeno, je flutamid a niluta-
mid indikovan v rdmci maximalni androgenni
blokddy nebo sekundarni hormondalni [écby.
Z dostupnych studif vyplyva, Ze monoterapie
nilutamidem a flutamidem nem4 stanovené
indikace, a tudiz ji nelze pouzit v bézné klinické
praxi (2). Naopak bicalutamid je mozno kromé
uvedenych indikaci, kdy se pouziva v davce
50mg denné, pii monoterapii pouzit. Na zékladé
studif, hodnoticich U¢innost dévek bicalutamidu
podle snizenf hladiny PSA, byla stanovena jeho
davka pro monoterapii, a to 150mg 1x denné.
V rdmci klinického hodnoceni byla tato davka
srovnavana s hormonalni ablaci (orchiektomif
nebo goserelinacetdtem v dévce 3,6 mg poda-
nym kazdych 28 dnd) u nemocnych s lokalizo-
vanym, lokalné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem prostaty. U nemocnych s metasta-
tickym karcinomem prostaty byla po primérné
dobé sledovani 19 roku prokdzéna vyznamné
lepsi Ucinnost kastrace. Na zékladé uvedenych
vysledkd byla studie v této skupiné prerusena
a vsichni nemocni podstoupili kastraci. V po-
drobnéjsi analyze souboru lé¢eného bicaluta-
midem se Zzjistilo, Ze do urcité vstupni hladiny
PSA (< 400 ng/ml) bylo prezivani stejné jako
ve skupiné s kastraci. Zjisténi Ize vysvétlit kli-
nickou Ucinnostf antiandrogenu, kterd je dana
celkovym poctem pfitomnych androgennich
receptor a prinikem Iéku do tkdné nadoru —
coz zavisi na jeho celkovém objemu a (vétsinou)
odpovidajici hlading PSA. V soucasnosti tudiz
neni doporuc¢eno jeho pouziti u nemocnych
se vzdalenymi metastadzami.

U nemocnych s lokalizovanym nebo lokéIné
pokrocilym karcinomem prostaty se na zékladé
povzbudivych prvnich vysledkd pokracovalo
podle programu EPC (Early Prostate Cancer).
V ném se hodnoti U¢innost bicalutamidu v uve-
dené davce, podavané jako doplnék standardnf
lé¢by (radikdIni prostatektomie, radioterapie,
sledovani). Program zahrnuje tfi probihajicf
randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované klinické studie u vice nez osmi tisic
muzd. Prvni analyza byla provedena po prdmér-
ném tiiletém sledovanf (3), druhd po vice nez
pétiletech (4) a posledni v lonském roce po pri-
mérném sledovani 74 roku (5). Ctvrtd a posledni

analyza byla planovana na konec roku 2008
a bude zvefejnéna v dohledné dobé. Primarnimi
vyslednymi ukazateli hodnoceni [é¢by bylo cel-
kové preziti a preziti bez objektivni progrese
onemocneéni (PFS, progression-free survival). Pri
celkovém hodnocenf se Zjistilo, Ze bicalutamid
sniZil riziko objektivni progrese onemocnénf
0 21 % ve srovnani se samostatnou standardnf
lé¢bou, ale nebyl zjistén rozdil v celkovém preziti.
Snizeni rizika objektivni progrese bylo nejméné
vyrazné u nemocnych s nizkym rizikem lokaInf
recidivy nebo generalizace. Z praktického hle-
diska je duleZité, Ze podanf bicalutamidu v davce
150 mg denné nezménilo Zadny ze sledovanych
parametrd u nemocnych s lokalizovanym kar-
cinomem prostaty bez ohledu na uZitou stan-
dardnilécbu (6), tzn. ani pfi pozorném sledovani.
Naproti tomu byl u vsech typl pouzité zakladni
lécby zlepSen PFS u lokédlné pokrocilého karci-
nomu. Kromé toho bylo pfi pouZiti radioterapie
nebo watchful waiting v kombinaci s bicaluta-
midem zjisténo statisticky vyznamné zlepseni
celkového preziti. Vysledky pouziti kombinace
radioterapie a bicalutamidu pfinesly novy stan-
dard v adjuvantni 1é¢bé, jelikoz doposud byly
v hormonalIni [é¢bé pouzivany jen LH-RH ana-
loga nebo orchiektomie. Kombinace s radikalnf
prostatektomii u pacientd s lokalné pokrocilym
karcinomem prostaty tento Ucinek nepfinesla.
Je otazkou, co v tomto ohledu pfinese zavérec-
né hodnoceni souboru a podrobnéjsi analyza
podle dalsich prognostickych faktort jako jsou
Gleasonovo skoére nebo PSA v dobé zahdjent
lé¢by. V rdmci studie byl zdrover hodnocen vliv
[écby na kvalitu Zivota a vyskyt nezadoucich
ucink hormonalni lécby. Dotaznik hodnotici
kvalitu Zivota za 12 mésicl od zahdjenf |écby
obsahoval nékolik poloZek. Z deviti hodnoce-
nych parametr( byla ve dvou polozkéach (libido,
fyzickd kondice) zjistén statisticky vyznamny
rozdil v neprospéch kastrace. Nemocni s me-
tastatickym onemocnénim hodnotili vliv [écby
podobné.

LH-RH analoga

Pro praktické pouziti LH-RH analog je dUle-
Zité uvést neékolik dllezitych skute¢nosti. LH-RH
analoga maji delsi biologicky polocas nez pfi-
rozeny hormon, déle se vaZi na receptory v hy-
pofyze a pUsobf jako superagonisté. Kastracnf
hladiny testosteronu je dosazeno do 1-2 tydnd
od zahdjeni [é¢by, ale k inhibici rdstu bunék té-
mito ldtkami dochazi jesté pred dosazenim kas-
tra¢nich hladin testosteronu. Samotny Ucinek
lé¢by LH-RH analogy je srovnatelny s chirurgic-
kou kastraci. Povazuje se za standardni zplsob
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hormonalinilécby karcinomu prostaty a posky-
tuje vyhody ireverzibilnf kastrace. Obecné se ale
lé¢ba LH-RH analogy povazuje za finan¢né
naro¢nou alternativu bilateralni orchiektomie,
navic s potfebou aspon prechodné kombinace
s antiandrogeny. Lé¢ba LH-RH agonisty pfindsi
i nékolik problém souvisejicich s dosazenim
kastra¢nich hladin testosteronu. Nejvyznamneéjsi
je vyskyt fenoménu vzplanuti (,flare-up” phe-
nomenon), tzn. Uvodniho vzestupu hladiny tes-
tosteronu trvajictho 1 az 2 tydny, ktery mdze
stimulovat rdst nadoru. Proto LH-RH agonisty
nelze pouzit v dvodni monoterapii u muz{
s pfiznaky nebo komplikacemi metastatického
onemocnéni. Dalsim zdvaznym faktem je po-
tencidlné neuplny kastracni Gc¢inek a moznost
kolfsanf hladin androgent pfi lé¢bé depotnimi
preparaty LHRH agonistd (tzv. ,miniflare” feno-
mén). V praci posuzujici kastra¢nf U¢inek LH-RH
agonistl se uvadi, ze existuje ¢ast muzl jenz ma
po monoterapii LH-RH agonisty hodnoty tes-
tosteronu nad kastra¢ni hladinou (7). Zaroven
bylo potvrzeno, ze nemocni l1é¢eni depotnimi
LH-RH analogy s kastra¢ni hladinou testostero-
nu mohou mit intermitentnf vzestupy PSA pfi
zmeénach hladiny testosteronu. Tato situace vsak
nenastava u kazdého pacienta a vyskytuje se jen
u hormonalné zavislého karcinomu prostaty.
Zmény hladin testosteronu zavisi na molekular-
nich charakteristikdch androgenniho receptoru
a na rezistenci vci androgendm, kterou indu-
kujf réstové faktory. Nejddlezitéjsi podminkou
hodnoceni Gc¢innosti medikamentdznf kast-
race pti lé¢bé LH-RH analogy musi byt tedy
sledovani hladin testosteronu a dosazeni jejich
trvalého snizenf pod kastra¢ni hodnotu. To platf
i pfi vzestupu hladiny PSA po dlouhodobégjsim
podavani LH-RH analog, jelikoz maze vznik-
nout tolerance nebo i rezistence k jejich po-
déavani na zékladé zatim blize nepopsanych
mechanizmU. Pfi dosazeni kastracnich hladin
sta¢f monoterapie LH-RH analogy. V opa¢ném
pfipadé je indikovédno doplnénf androgenn
blokddy o Ié¢bu antiandrogenem nebo orchi-
ektomie. Tyto udaje nebyly ovéfeny ve studii
a vychdzi zdoporuceni National Comprehensive
Cancer Network (8).

Intermitentni androgenni blokada
Dalsf dlezitou kapitolou je mozZnost pre-
rusované hormonalni [é¢by. Ta ma, zejména
u metastatického karcinomu prostaty pouze
paliativni Gcinek, a jednou z moznosti, jak snizit
zatéz nemocnych pfi zachované Ucinnosti lé¢by,
muze byt intermitentni androgennf blokada
(IAB). U¢inné& reverzibilni androgenni blokada je



mozZnd jen pomoci [ékl a jeji zavedeni podpofila
dostupnost LH-RH analogl a antiandrogend.
Viyhody IAB zahrnujf snizeni vyskytu nezadou-
cich ucinkd, snizeni ndkladd na lé¢bu a poten-
cidlné i oddaleni vzniku hormonalnf rezistence
onemocnéni. Jejim cilem je potlacenf rlstu
nadoru pfi snizenych hladindch testosteronu
a obnovenf sexudlnich funkci v obdobi vysazeni
lécby.

Princip IAB spocivé v zahajeni Ucinné supre-
se androgent po zjisténi diagndzy karcinomu
prostaty, ktera obvykle trva 6-9 mésicd. Potom
nasleduje vysazeni |é¢by a dalsf sledovani pa-
cientl v pravidelnych intervalech. Opakovana
méreni hladiny PSA umoznuji zachycenf pro-
grese onemocnéni po vysazeni |é¢by. Léc¢ba
se obnovi v pfipadé, Ze sledované laboratorni
hodnoty (PSA) dosédhnou hranice pro nasazenf
|écby. Obdobi podavani 1écby a jejiho vysazeni
se oznacuje jako jeden cyklus Ié¢by. K potlacent
Ucinku androgent v rdamci IAB |ze pouzit rdzné
zpUsoby é¢by, tzn. monoterapii LH-RH analo-
gy, nesteroidnimi antiandrogeny nebo jejich
kombinaci. Princip IAB pfedpoklada, Ze trvalé
a dlouhodobé snizenf hladiny androgenl vede
krychlejsimu vzniku hormonalni rezistence. IAB
by tak méla umoznit obnoveni citlivosti bunék
k androgendm po vysazeni hormonalni lécby
a prispét k prodlouzeni doby do vzniku hor-
monalni rezistence. V soucasnosti ale neexistujf
zadné klinické Udaje potvrzujicf tuto hypotézu.
Trvald lé¢ba mé vyznamné nezadouci Ucinky
a vliv na kvalitu Zivota asymptomatickych paci-
entd. IAB by méla rovnéz umoznit minimalizaci
nezadoucich Ucinkd lécby pfi zachované ucin-
nosti. DaleZitou otazkou zUstava, jestli maze I1AB
Zlepsit délku preZitf.

Ve vsech publikovanych studiich byla po-
tvrzena Ucinnost lé¢by v dalsich cyklech u ne-
mocnych, ktefi zareagovali na prvni cyklus.
Kromé toho bylo potvrzeno obnoveni libida
a subjektivnf zlepSeni celkového stavu v dobé
vysazenf lécby (9).

Pouziti IAB je zaloZzeno na nékolika teore-
tickych predpokladech a klinickych zkusenos-
tech.

K teoretickym predpokladim indikace 1AB
Ize zahrnout hypotézu o zachovani schopnosti
apoptdzy a diferenciace kmenovych bunék pfi
zméndch hladin androgent. Mezi fakta, potvrze-
na v klinickych studiich a podporujici pouziti 1AB
patif poznatek, ze ic¢inek hormondlini lé¢by zavisi
na agresivité a rychlosti odstranéni androgend
(10). Néktefi nemocni maji dlouhodobou remisi
po 1 cyklu a IAB pfindsi zvyseni kvality Zivota bez
vyznamnych nezadoucich ucinkd. Na druhou

stranu mUze hormonalnf lé¢ba zpUsobit trvaly
pokles hladiny testosteronu, kterd se po vysazenf
lé¢by nezvysi, a tito nemocni z IAB nemaji pro-
spéch (11). Mezi nejasnosti souvisejici s pouzitim
IAB patff doba trvani hormonalni [é¢by a moni-
torovani odpovédi na lé¢bu. Hormonalnf 1é¢ba
by se méla podavat do dosazeni maximalniho
stupné apoptdzy zpUsobené kastracia méla by
se ukoncit pred vznikem hormondlini rezistence
karcinomu. Nejvyraznéjsi pokles PSA v pribeé-
hu tif mésicd od zahajeni 1écby pravdépodobné
souvisi se snizenim jeho tvorby v bunkach rea-
gujicich na hormonalnf 1é¢bu, ale zanik téchto
bunék nastéava az po 8-9 mésicich. Nemoznost
dosazeni normalnich hodnot PSA v pribéhu
podavani lécby se obecné povazuje za nepriz-
nivy prognosticky faktor. Nelze viak urcit, do jaké
miry se na hladiné PSA mohou u nékterych pa-
cientl podilet jind onemocnéni prostaty ovliv-
nujici hladinu PSA. V soucasnosti nenf k dispozici
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zpUsob ovefovani citlivosti bunék na hormonalnf
lé¢bu a neexistuji zddné prognostické faktory
hodnotici reakci nddoru na snizeni hladiny an-
drogent. K dal$im nejasnostem patii optimalni
délka vysazenilécby a kritéria pro jeji obnovent.
Navic nebyla zatim vylou¢ena moznost progrese
nadoru v dobé vysazenf lécby a rozvoj hormo-
nalni rezistence.

V soucasnosti neexistuji Zddna doporuce-
ni tykajici se indikaci IAB. V3echny provedené
studie hodnotily maly pocet vybranych paci-
entl, mély kratkou dobu sledovani a nebyly
randomizované. Navic je nelze srovnavat, pro-
toZe se lisily vstupnimi kritérii, jako jsou stadium
n&doru, druh podavané lé¢by a kompliance ne-
mocnych. Zékladni podminkou Uspésnosti IAB
byla rychld reakce na zahdjeni hormonalni 1écby
a kompliance pacientl. Nejvhodnéjsimi kandi-
daty pro IAB jsou nemocni s malym objemem
nadoru. Patif mezi né muzi s asymptomatickou
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recidivou karcinomu po pfedchozf kurativnf lo-
kalni lé¢bé a pacienti s postizenim uzlin nebo
vzdélenymi metastdzami a snizenim PSA pod
4ng/ml po zahdjenihormonalnilécby. Nevhodnf
jsou nemocni s velkoobjemovym onemocnénim
a progredujicim nebo symptomatickym karcino-
mem. Potencidlnimi kandidaty pro IAB mohou
byt nemocni s lokalizovanym karcinomem od-
mitajici radikaIni [é¢bu. IAB je bezpecna forma
lé¢by a v prospektivnich studiich se nevyskytla
7adnd neocekdvand uddlost. Ve vétsiné studif
dosahla doba vysazeni téméf 50% trvani léc-
by a vyznamné se tak snizZila i cena lécby (12).
Nemocni s IAB uvedli zlepseni celkového stavu,
kvality Zivota a obnoveni libida v dobé vysazeni
|é¢by. Priimérna doba do klinické progrese od-
povidala vysledkdm dlouhodobé kontinudlni
lé¢by u stejné skupiny pacientl. Do zverejnéni
definitivnich vysledkd probfhajicich studif se IAB
povazuje za alternativni postup a nenf indikova-
na v bézné klinické praxi (13).

Kostni zmény u karcinomu prostaty

Dalsi ddlezitou oblasti jsou kostni zmény, jez
mohou nastat u nemocnych s karcinomem pro-
staty. Zahrnujf nejenom metastatické postizeni,
ale i dsledky hormonalnf1écby. Karcinom pro-
staty postihuje kosti v 75-85 %. Jedné se o pro-
totyp nadoru s osteoblastickou aktivitou, zpUso-
bujici nadmérnou novotvorbu kosti, kterd je ale
ménécenna. Kostni hmota vznikajici plisobenim
n&doru roste velmi rychle a m& nehomogennf
strukturu, odliSnou od normalni kosti. Zvysena
hustota kosti, viditelnd na rentgenovém snimku,
odpovida ve skutecnosti sklerotizaci postizené
kosti a nevznikd jen plsobenim osteoblastd.
Jednéd se o komplexni proces, zahrnujici inter-
akce kostniho mikroprostfedi s nddorovymi
burikami prostfednictvim ¢etnych aktivacnich
a inhibi¢nich faktort. Vznika tak zacarovany kruh
autonomni kostni prestavby. Histopatologické
studie prokézaly, 7e v mistech osteoblastické ak-
tivity bunék karcinomu prostaty probfhd zvysené
vychytavani vapniku, které musf byt kompenzo-
vano zvysenou resorpci kalcia ze stfeva a zvyse-
nou aktivitou osteoklastd v mistech s normalni
kosti. Samotnd podstata zmény kostnf tkdné
kolem metastazy karcinomu prostaty spociva
v nerovnovaze mezi kostni resorpci a novotvor-
bou, pfi niz pfevazuje osteoblastické aktivita.
U osteolytickych metastaz jinych nddor nebo
pfi osteopordze naopak nastdva nerovnovéaha
ve prospéch resorpce kosti s nedostatecnou
osteoplazif. Metastazy karcinomu prostaty ob-
vykle postihujf kosti s dobrym prokrvenim, coz
jsou u dospélého muze hlavné kosti osového

skeletu s krvetvornou kostni dfeni (lebka, obratle,
Zebra, panevni kosti). Postizeni koncetinovych
kosti se povaZuje za nepfiznivy prognosticky
faktor. Celkovy rozsah metastaz odpovida pro-
gnoéze nemocného z hlediska doby do selhanf
|écby a pfezivani. Metabolizmus kosti ovliviuje
i hypogonadizmus — jeden z nejvyznamnejsich
rizikovych faktor( osteopordzy u starsich mu-
70. Doprovazi kastracni Ié¢bu v jakékoliv forme
a nevyskytuje se pfi lé¢bé bicalutamidem (14).
Na rozdil od pfimého postizeni karcinomem
se vétsinou jedna o difuzni postizeni vsech kosti.
U nemocnych s karcinomem prostaty se nejcas-
téji jedna o syndrom s rychlym obratem kostni
hmoty (15). Patogeneticky proces odpovida
zvysené rezorpci kostf (zvysend aktivita osteo-
klastd) pfi obvyklé novotvorbé (normdalni aktivita
osteoblast(). Tyto zmény vedou k vyznamné re-
modelaci kosti, zpUsobujf snizovani hustoty kostf
a u nékterych nemocnych vznika osteopenie ne-
bo osteopordza (16). Snizeni hladiny androgent
ddle prindsi ucinky ovliviujici pohybovy aparat,
endokrinnf a kardiovaskuldrnf systém a zahrnuijf
i poruchy dusevniho stavu. Testosteron je spojen
s udrzovanim télesné hmotnosti a rozlozenim tu-
kové tkdné, pficemz snizeni androgent zplsobu-
je ztrdtu hmotnosti a zvyseni objemu tuku v téle.
Vsechny uvedené zmény prispivaji ke zhorsenti
pohyblivosti nemocnych a doplfiuji komplex
rizikovych faktord.

Lécba kostnich zmén je ¢asto kombinovana.
KmozZnostem paliativn{ 1é¢by kostnich metastaz
karcinomu prostaty patii hormonalni a analge-
tickd 1é¢ba, aplikace bisfosfonatd, radioterapie,
aplikace radioizotopU, chemoterapie a ortope-
dické pomucky nebo operace. Jelikoz zatim
nejsou jednoznac¢né urceny vsechny faktory
ovlivaujici vznik osteopordzy a stanovena ucinna
|é¢ba, je potfeba dbat na preventivni opatreni.
Nejvhodnéjsim zplsobem je fyzickd aktivita
a rehabilitace odpovidajici moznostem nemoc-
ného. Dalsf prevenci je dobra vyZiva, omezeni
pfijmu alkoholu, zékaz koufeni a minimalizace
uzivani lékd ovliviujicich pozornost a pohybovy
aparat.V neposlednifadé je vhodné odstranéni
prekézek (kluzkych povrch, schod .. .) a uleh-
¢eni pohybu (madla, Uchyty, no¢ni osvétleni,
berly...). Z farmakologického hlediska se kro-
meé latek ovliviiujicich nddorové onemocnénf
doporucuje nékolik skupin lékd, které nepfimo
pUsobf na kostni metabolizmus. Pfi prokaza-
né osteopordze se podavaji preparaty obsa-
hujici vapnik (1200-1500 mg/den) a vitamin D
(400-800m.j./den) (27). Vyhodou této |écby pfi
dlouhodobém uzivani je jeji nizkd cena, dobra
snasenlivost a bezpecnost.
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Bisfosfonaty jsou latky podobné pyrofosfatu,
coz je normalnf soucast kosti. In vitro inhibujf
precipitaci fosfore¢nanu vépenatého, blokuijf
jeho pfeménu na hydroxyapatit, zpomalujf agre-
gaci krystall hydroxyapatitu do vétsich shluk
a zpomaluji jejich rozpoustént. Lisi se od pyro-
fosfatu tim, ze kromé fyzikélné-chemické vazby
na povrch kosti plsobi toxicky na osteoklasty.
Po prdniku do krve se bisfosfonaty selektivné
dostévaji do mist zvysené kostni prestavby a vazi
se na mista s ,odhalenou” kostni anorganickou
matrix. Jsou to oblasti s nejvétsf aktivitou oste-
oklastd, kde tyto bunky zptsobuji uvolnénf bis-
fosfonatd z povrchu kosti. Po oddéleni od okolnf
kosti se bisfosfonat dostéava aktivnim transpor-
tem (pinocytdézou) do cytoplazmy osteoklastu.
Urcitad koncentrace léku v burice zpdsobf Utlum
¢innosti osteoklastu a nasledné jeho apoptézu
(18). Bisfosfonaty tak pravdépodobné umoznuji
preruseni circulus vitiosus patologické kostnf pre-
stavby. Nicméné presné mechanizmy inhibice
kostni rezorpce nejsou zcela zndmy. Laboratorné
se Ucinek bisfosfonatd projevi jako zména sé-
rové koncentrace kalcia, fosforu nebo hofciku
a vylucovani kalcia a dalSich markerd kostnf
prestavby mocdi (19). Vzhledem k pfitomnosti
kostni rezorpce u metastéz karcinomu prostaty
pusobi bisfosfondty i na osteoblastické meta-
stazy. ProtoZze novotvorba kosti a jeji rezorpce
jsou spojeny, je kostni tvorba také snizena, ale
méné nez rezorpce, coz vede k progresivnimu
pirGstku kostni hmoty.

Béhem 1écby bisfosfonaty se tvoff normalni
kost, ve které je latka inkorporovéna do kostnf
matrix, kde je inaktivni. Ve studiich in vitro bylo
prokazano, ze bisfosfonaty snizuji adhezi nadoro-
vych bunék ke kosti, snizujf aktivitu osteoklastd,
zabranuji vylucovani latek , pfitahujicich” malignf
bunky ke kosti a urychluji apoptdzu nddoro-
vych bunék, nachézejicich se na kostni matrix.
Odpovidaji tomu i vysledky klinickych studii,
ve kterych nastalo zlepseni kostnich bolesti dfive,
nez se mohl projevit Uc¢inek lIéku na samotnou
kostnf prestavbu. Bisfosfonéty jsou k dispozici
v perordini a parenteraini formé. Po perordinim
podani je rezorpce z gastrointestinalniho traktu
nizkd a biologicka dostupnost je 1-3%. Jelikoz
se bisfosfonaty vstiebavaji ze stfeva na zdkladé
prosté difuze, nejlépe se vstiebavaji latky s ma-
lou molekulou (dichlorometylen bisfosfonat —
klodronat). Tento fakt vychazi z nizké lipofility
l4tek (nerozpustnosti v tucich) a negativniho
naboje molekuly, coz zabrariuje vyuziti aktiv-
nich forem transportu sténou strevni. Diky silné
afinité latek k vépniku a dalsim dvojmocnym
kationtlm (hotcik, zelezo, hlinik) je jeho ab-



sorpce zanedbatelnd, pokud je uzivén s napoji,

jidlem nebo léky, které tyto kationty obsahuiji.

Pti perordini Ié¢bé se vyskytuji zejména gast-

rointestindlni nezaddouci UGcinky, které vyzaduijf

¢astecné omezeni rezimu nemocného. Omezenf
jsou dulezitd zejména u skupiny peroralnich
bisfosfonatl obsahujicich dusik v postrannim fe-
tézci (alendronat a risedronét). Takzvané ,jedno-
duché” bisfosfonaty (klodrondt) maji mnohem
mensi vyskyt nezddoucich gastrointestinlnich
ucinkd, protoze obsahuji v postrannim fetéz-
ci jednoduché ligandy. PeroraIni bisfosfonéty
se musi uzfvat az poté, co pacient vstane (tedy
ne vleze) a musi se uzivat s plnou sklenici ¢isté
vody. Pacient nesmi tabletu Zvykat nebo necha-
vat rozpustit v Ustech, jinak mize dojit ke vzniku
orofaryngealni ulcerace. Po poziti tablety nesmi
znovu lehnout az do doby po prvnim jidle a ne-
smi jist alespon 30—60 minut po poZitf tablety.
Z vyse uvedenych divodU se lék uziva bud pred
spanim - a to nejméné dvé hodiny po vecernim
jidle — nebo rdno na la¢ny zaludek hodinu pred
snidani. Ke zvyseni gastrointestindInf toleran-
ce |ze, pokud je to nutné, dennf davku rozdélit
na nékolik ddvek. V zavislosti na preparatu vedou
nezadouci Ucinky k pferuseni lécby az u pétiny
nemocnych. Z vyse uvedenych Udajd vyplyvajf

i kontraindikace perordini lécby:

a) abnormality jicnu, které zpomaluji jeho vy-
prazdnovani, jako jsou striktury nebo acha-
|azie

b) akutni ezofagitida a jicnové viedy

) akutni viedové choroba zaludku a duodena

d) neschopnost stat nebo sedét vzpiimené
alespon 30 minut

e) precitlivélost na jakoukoliv slozku pfipravku
nebo lécba jinou latkou z této skupiny.

ParenterdIni poddni minimalizuje vyskyt
dyspepsii, je Ucinngjsi, ale zaroveri naro¢néjsi
na aplikaci. Vétsinou se aplikuje v pocatecni
fazi lécby k dosazenf rychlejsiho ucinku, da-
le pfi udrzovaci lé¢bé v pfipadé intolerance
perordlnich forem, nebo pfi kontraindikaci
perordlniho podani. Pripravek se fedi infuzni-
mi roztoky, které nesméji obsahovat vépnik
(fyziologicky roztok nebo 5% roztok glukdzy).
Aplikuje se pomalou i.v. infuzf a infuzni kanyla
by méla byt peclivé zavedena do vetsi Zily, aby
se minimalizovala moznost vzniku lokalnich ne-
7adoucich reakcf. Bisfosfonéty jsou vylucovany
predevsim ledvinami. Béhem lécby je potfeba
dodrzet dostatecny privod tekutin, sledovat
funkci ledvin a pfi mirném a stfednim stupni
rendlni insuficience davku redukovat. Pri tézké
rendlnfinsuficienci je podani bisfosfonatd kon-

traindikovano. Z praktického hlediska je navic
dulezité, Ze davkovani bisfosfonatl se lisi podle
jednotlivych indikaci a je potfeba se fidit do-
porucenimi vyrobce. Obecné Ize konstatovat,
Ze davky pouzivané v 1é¢bé osteopordzy rlizné
etiologie nebo Pagetovy nemocijsou mnohem
mensi nez davky podavané u kostnich zmén
pfi malignich onemocnénich. Napfiklad v pre-
venci a lé¢bé osteopordzy staci podat kyselinu
zoledronovou jednou ro¢né (20), v prevenci
kostnich metastéz karcinomu prostaty jednou
za 3 mésice a u metastazujiclho onemocne-
nf (v¢etné komplikaci) jednou za mésic (21).
Vyplyva to z patofyziologické podstaty proce-
s0, narusujicich strukturu kosti a metabolizmu
bunék zapojenych do téchto zmén.

Chemoterapie

Progreduje-li nddor po hormonalni [é¢be,
rozvinul se hormonalné nezavisly nador neboli
n&dor nereagujici na hormondlnf 1é¢bu. V této
fazi je obvykle indikovana chemoterapie. V mi-
nulosti se karcinom prostaty povazoval za che-
morezistentni, ale tento nazor je v souasnosti
povazovan za zastaraly. Vyplyva to z pozorova-
ni, ze pocet pozitivnich odpovédi na chemo-
terapii karcinomu prostaty se nelisi od poctu
odpovédi na lé¢bu u solidnich nadord, pova-
zovanych za chemosenzitivni. V chemoterapii
karcinomu prostaty bylo vyzkouseno néekolik
druh( latek s cytostatickym Ucinkem. Mezi nej-
vyznamnéjsi jisté patii estramustinfosfat, deri-
vat 17-3-estradiolfosfatu vézany na molekulu
dusikatého yperitu. Mezi dalsi léky zkousené
v kombinaci s estramustinem patif doxorubicin
a vinkaalkaloidy.

Dalsi latkou pouzivanou v chemoterapii
karcinomu prostaty je derivat antrachinonu
mitoxantron, plvodné urceny k lé¢bé akutnf
myeloidnf leukémie. Derivaty antracyklinu jsou
spojeny s kardiotoxicitou, ta je ale nizsi nez
u doxorubicinu. Pfikladem randomizované stu-
die s mitoxantronem byla prace CALGB (Cancer
and Leukemia Group B), hodnotici 242 nemoc-
nych s hormonalné rezistentnim karcinomem
prostaty bez predchozi chemoterapie (22).
Nemocni dostévali samotny hydrokortison nebo
hydrokortison s mitoxantronem. Pozdéji se zacal
pouzivat prednison pro jeho lepsi farmakologic-
ké vlastnosti. Nemocni Ié¢eni mitoxantronem
uvadéli dlouhodobé zlepseni fyzického a so-
cidlniho stavu, celkové kvality Zivota, anorexie,
obstipace a dalsich pfiznakd. Dobré vysledky
stran subjektivniho zlepSeni a minimalniho vy-
skytu zavaznych nezadoucich ucinkd vedly FDA
(Food and Drug Administration, USA) k povolenf
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pouzivani mitoxantronu a prednisonu u nemoc-
nych s pfiznaky metastatického hormondalné re-
zistentniho karcinomu prostaty. Tato kombinace
byla ve své dobé jedinym oficidlné schvélenym
protokolem chemoterapie. Vyraznou zménu
znamenala studie hodnotici pouziti docetaxelu
u nemocnych s generalizovanym karcinomem
prostaty ve dvou reZzimech podani, srovnanou
s kombinaci mitoxantron a prednison. PGvodni
studie (23) i dalsi analyzy (24) potvrdily Gc¢innost
|é¢by docetaxelem, podévanym kazdé 3 tydny,
z hlediska vyskytu a trvani biochemické odpo-
vedi, snizenf bolesti, prodlouzeni doby do vzniku
bolesti a zlepseni kvality Zivota nemocnych.
Vysledky nebyly zavislé na véku nebo celkovém
stavu nemocnych hodnocenych pomoci skére
Karnofského. Jako nepfiznivé prognostické fak-
tory byly stanoveny piftomnost viscerdlnich me-
tastdz, snizena hladina hemoglobinu, zvysena
hladina alkalické fosfatazy a vysoké Gleasonovo
skore. Priznivym faktorem byla biochemicka pro-
grese jako jedind zndmka hormonalni rezistence.
V soucasnosti je aplikace docetaxelu v rezimu
popsaném ve studii standardem chemoterapie
karcinomu prostaty.
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