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SOUHRN

Hormonalni 1écba u diseminovaného karcinomu prostaty je u vétsiny pacientl
ucinna a prodlouzi jim Zivot v priméru o 1 - 3 roky. Drive nebo pozdéji vsak dochazi
k rozvoji androgenni independence. Mensi Cast pacientd muze zareagovat na hor-
mondlni manipulace 1. fady. Hormonadlné refrakterni choroba je ovlivnitelnd pouze
chemoterapif, na kterou odpovi priblizné 30 % nemocnych. Kombinovand chemote-
rapie neni Ucinnéjsi nez monoterapie. Konvencni chemoterapie miize predevsim zlepsit
kvalitu Zivota. Median preziti u pacientl 1é¢enych chemoterapii (6 - 12 mésicli) neni
vyznamneé delsi ve srovndni s nejlepsi podptirnou péci. V poslednich letech se stredem
zajmu stdvaji novd cytostatika a chemoterapie v kombinaci s hormondlnimi preparaty.
Kombinovana chemohormonalni terapie, poddvana v tydennich cyklech nebo alternu-
jicim zpUsobem, vykazuje ve studiich féze | a 1l vyssi procento odpovédi a delsi preZiti
v porovnani s konvencni chemoterapif. Kostn{ metastdzy dobre reaguji na lécbu
zarenim, ktera je ucinna v 60 - 80 % pripadd. Zevni ozareni je vhodné pri omezeném
poctu relativné ohranicenych lozisek, zatimco radionuklidy se uplatiiuji pri difuznim
postizenti skeletu.

SUMMARY

THE TREATMENT OF HORMONE REFRACTORY METASTATIC CARCINOMA
OF THE PROSTATE

Hormonal therapy in disseminated prostate cancer is effective in the majority of
patients and prolongs their lives of a mean 1-3 years. Sooner or later, androgen inde-
pendence develops. A smaller proportion of patients may respond to second-line hor-
monal manipulations. In hormone-refractory disease only about 30% of patients would
respond to chemotherapy. Combined chemotherapy is not more effective than
monotherapy. Conventional chemotherapy may improve especially the quality of life.
The median survival in chemotherapy patients (6-12 months) is not significantly longer
compared to the best supportive care. In recent years the main concern has been
focused on new cytotoxic drugs and chemotherapy combined with hormonal agents.
Phase 1 and 1l studies of combined chemohormonal therapy admi-nistered at weekly
intervals or alternating regimens show higher response rates and longer survival than
conventional chemotherapy. Skeletal metastases respond well to radiotherapy which is
effective in 60-80% of cases. External beam radiotherapy is indicated when a limited
number of relatively circumscribed lesions is present, while radionuclides are appropri-
ate for diffuse skeletal involvement.
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UvoD

Karcinom prostaty je v nasi muzské populaci nejcastéjsi uro-
logickou malignitou. V roce 1996 bylo v Ceské republice hlaseno
2 600 novych pripadl - 51,8/100 000 muzi a 1 195 umrti -
23,8/100 000 muzd [1]). Zatimco incidence vzrostla oproti roku
1975 vice nez dvojnasobné, mortalita se zvysila jen o jednu tretinu.

Priblizné 70 % pacientl ptichdzi s lokalizovanym karcinomem
prostaty, ktery je ve 2/3 ptipad( vylécitelny radikalni prostatek-
tomii nebo radioterapif [2]. V dobé stanoveni diagndzy je vsak
u 30 % nemocnych zjisténa diseminace a u dalsich 10 - 50 %
pacient( s pivodné lokalizovanym tumorem dojde Casem k pro-
gresi choroby [3]. Vice nez polovina vSech nemocnych je tedy kan-
diddtem hormonadlni 1é¢by. Ucinnost riiznych forem androgennf
blokédy je sice vysokd, ale ¢asové omezend. Doba trvani lécebné
odpovédi se pohybuje kolem 18 az 24 mésicti.

Po selhdni hormondlni lécby 1. linie mUze mensi ¢ast pacientl
profitovat z hormondlnich manipulaci Il. fady. Hormonalné refrak-
terni onemocnéni reaguje ve 20 - 50 % pripadil na chemoterapii.
Na rozdil od hormonalni lécby, zavedené do Kklinické praxe
pocéatkem 40. let [4], se prvni prace o chemoterapii objevuji mno-
hem pozdéji. Databaze Index Medicus (prostate + chemotherapy)
obsahuje v letech 1966 - 1970 pouze jedinou citaci - referovanym
cytostatikem je busulfan [5]. Od roku 1971 do roku 1975 je to jiz
31 praci a do hry vstupuji doxorubicin, cyklofosfamid, 5-fluo-
rouracil, dusikaty yperit a CCNU. V poloviné 70. let se objevuji
zprdvy o ucinnosti estramustinfosfatu a nedlouho poté je
o preparatu referovano i v nasi odborné literature [6, 7]. Podstatné
Sirstho uplatnéni dozndva chemoterapie v letech 80. a predevsim
90. - napriklad jenom za rok 1998 uvédi Index Medicus 127 odkazu.

V prehledu se budeme vénovat hormonalni 1écbé Il. tady
a zejména chemoterapeutickym rezimdm; zminime se také
o moznostech 1écby lokdlni (radioterapie, radionuklidy).

HORMONALNE REFRAKTERNI KARCINOM
PROSTATY

Na hormonalni 1écbu 1. linie odpovi priblizné 75 % pacientli
s diseminovanym karcinomem prostaty. Obvykle v priibéhu 1 - 2 let
dojde k selekci a proliferaci androgen-independentnich klont
nddorovych bunék a choroba prestdvd na lécbu odpovidat. Tento
model klondlni selekce, vypracovany Isaacsem a Coffeyem v 80. le-
tech, vychdzi z heterogenity bunécné populace [8]. V poslednich
letech ptibyvé dilikazd o tom, Ze mechanismus vzniku hormondlni
rezistence je multifaktoridlni. V metastatickych 1ézich androgen-
independentnich tumordi prostaty byly prokdzdny mutace genu
pro hAR - lidsky androgenni receptor [9]. Sekrece abnormadlnich
proteind, fizend timto mutovanym genem, vede ke snizeni odpove-
di na antiandrogeny, jejichz tcinek mize byt dokonce opacny.
Dalsim z faktord, které se podileji na rozvoji hormondlni nezévis-
losti, mlize byt mutace supresorového genu p53 [10]. V poslednich
letech jsou intenzivné zkoumdny poruchy regulace apoptdzy, které
se uplatnuji pti rozvoji androgenni{ independence. V burikdch hor-
mondlné refrakternitho karcinomu prostaty byla prokdzdna
zvysend exprese onkogenu bcl-2, ktery zplsobuje inhibici apoptdzy
a nadorové buriky se tak stdvaji nesmrtelnymi [11].

Pacienty progredujici pfi hormondlni 1écbé 1. linie lze rozdélit
do 3 kategorii [12]. Vyznam této klasifikace spocivd v tom, Ze
umozn{ identifikovat nemocné, ktefi mohou mit uzitek z hor-
mondln{ 1écby Il. fady:

Androgen-dependentni - hormon-senzitivn,

hladina testosteronu > 200 ng/!

S touto situaci se miZeme setkat pfi monoterapii nesteroidnim
antiandrogenem nebo pfi intermitentni androgenni blokade. Je
vhodné zavést totalni androgenni blokddu a sniZit testosteron na
kastracn{ urover.

Androgen-independentni - hormon-senzitivni,

hladina testosteronu < 200 ng/!

Priblizné 1/3 pacientll s androgen-independentnim nadorem je
citliva na hormonalni 1écbu Il. fady. Ta by se méla pred zahdjenim
chemoterapie vyzkouset, protoze je méné toxicka.

Androgen-independentni - hormon-insenzitivni (refrakterni),
hladina testosteronu < 200 ng/!

Hormonalné refrakterni nadory v pravém slova smyslu, u nichz sel-
hala hormonalni lécba 1. i 1l. fady. U téchto nemocnych je vhodné
zvazit podani systémové chemoterapie.

HORMONALN{ LECBA 1I. RADY

V roce 1993 Zzjistili Kelly a Scher [13] pokles prostatického
specifického antigenu (PSA) po vysazeni flutamidu u pacientd
s progresi pri totdlni androgenni blokddé (TAB). Tento syndrom
vysazeni antiandrogenu byl posléze popsan u dalsich prepardtl
(bicalutamid, megestrolacetdt). PSA odpovéd lze ocekdvat asi ve
30 % pripadt. Podstatou syndromu je nejspiSe mutace androgen-
niho receptoru v nddorovych bunkéch.

Nasazeni antiandrogenu II. linie po predchozi hormonalni
monoterapii vedlo k poklesu PSA u 7 z 24 pacientd [14]. V dalsi
studii 38 % pacientll s progresi pri flutamidu odpovédélo na bica-
lutamid [15]. ZktiZzend rezistence mezi jednotlivymi antiandrogeny
tedy nenf{ uplnd.

Inhibitory steroidogeneze (ketokonazol, aminoglutetimid)
blokuji funkci cytochromu P-450 a potlacuji tak syntézu steroidd
v kiife nadledvin. Podédvan{ ketokonazolu v t¢inné davce je vsak
provdzeno znacnou gastrointestindlni a hepatdln{ toxicitou [16].
Kombinaci aminoglutetimidu, cyklofosfamidu a ftorafuru u nds
testovali Vachalovsky a Vomadcka [17].

Gestageny (megestrolacetat) ptisobi na nékolika trovnich:
inhibuji uvolnovani luteinizacniho hormonu, blokuji preménu
testosteronu na dihydrotestosteron a brdni vazbé androgenu na
androgenni receptor. Jejich uUcinnost u karcinomu prostaty je
pomérné nizka a neprekracuje hranici 20 %.

Kortikosteroidy tlumi sekreci adrendlnich androgend a patfi
k nejucinnéjsim hormondlnim 1ékim 11. fady. V kanadské rando-
mizované studii porovndvajici prednison + mitoxantron s mo-
noterapil prednisonem bylo ve skupiné s monoterapii dosazeno
PSA odpovédi u 22 % pacientli [18]. Dexametazon v davce
0.75 mg dvakrat denné navodil pokles PSA > 80 % u 23 z 38 pa-
cientti (61 %) ve studii provedené na Mayo Clinic [19].

Nadéjné vysledky prindsi kombinovand hormonalni Iécba
1. linie. Small a spol. [20] kombinovali ketokonazol s hydrokorti-
sonem u muzl s progresi po vysazeni antiandrogenu. Pokles PSA >
50 % byl zaznamenan u 30 ze 48 pacientdl (62,5 %) a trval
primérné 3,5 mésice.
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CHEMOTERAPIE

Hodnoceni odpovédi

V rdmci National Prostatic Cancer Project byla v roce 1980
navrzena prvni kritéria pro posuzovadni odpovédi karcinomu
prostaty na chemoterapii [21]. Klasifikace vychazela z méfitelné
choroby a prlvodnich symptoml a do odpovédi zahrnovala
Uplnou a castecnou regresi a stabilizaci.

Karcinom prostaty metastazuje ve vice nez 80 % pripadi do
skeletu. Hodnoceni meéfitelné odpovédi na zakladé rtg vysetreni
nebo scintigrafie (metylendifosfonat znaceny 99-mTc) je zatizeno
nepresnostmi: regrese, ale i progrese kostnich lozisek je provazena
osteosklerézou a zména jejich velikosti je velmi pomald, neexistuje
konsenzus pro definovani parcidlni odpovédi, neziidka néktera
loziska regreduji, zatimco jind progreduji a konecné se vyskytuje
obraz, kdy v prvnich mésicich 1écby ndlez na scintigrafii progredu-
je a teprve ndsledné vysetten{ ukaze regresi metastdz.

Studie hodnotici efekt chemoterapie na zakladé WHO kritéri
(kompletni remise = uplné vymizeni vSech 1ézi, parcidlni remise =
regrese meéritelné nemoci o > 50 %) udavaji objektivni odpoved
priblizné u 5 - 15 % pacientd [22]. Situaci komplikuje to, Ze fada
autord zahrnuje do odpoveédi i regresi mensi nez 50 % a Casto také
stabilizaci onemocnéni - udaj o odpovédi potom dosahuje hodnot
kolem 30 %. Zavedeni PSA do klinické praxe se v 90. letech odrazi-
lo i v posuzovani odpovédi na chemoterapii. Kelly a spol. [23] totiz
prokdzali korelaci mezi poklesem PSA a prezitim - pacienti s pokle-
sem o vice nez 50 % zili déle nez ti, ktef{ vykazovali mensi pokles
PSA. Nepanuje obecnd shoda, pokud jde o kvantifikaci redukce
PSA, ovsem nejcastéji byvd odpovéd na chemoterapii definovana
jako snizeni PSA 0 > 50 % trvajici minimalné 8 tydn0.

Monoterapie

K 1écbé hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty byla
pouzita fada cytostatik (tab. 1). Mezi standardni léky patfti antra-
cykliny, platinové derivdty, vinca alkaloidy a cyklofosfamid.
Z novéjsich latek miizeme jmenovat predevsim taxany, blokdtory
topoizomerdzy 11 a semisynteticky vinca alkaloid vinorelbin.
Odpovéd na monoterapii obvykle neprekracuje hranici 30 % pti

Tab. 1: Prehled vybranych cytostatik u hormondlné refrakterniho karcinomu prostaty

délce trvani 2 - 8 meésicl; medidn preziti se pohybuje kolem
9 meésicl. Pfi ekvivalentni ddvkové intenzité je tydenni aplikace
antracyklind (doxorubicin 20 mg/m?, epirubicin 40 mg/m?) - v po-
rovnani s konvencnimi 3-tydennimi cykly - minimdlné stejné ucin-
na a méné toxicka [24, 25, 26].

Specifickym prepardtem je estramustinfosfat tvoreny
dusikatym yperitem, ktery je navdzan na estradiol. Estrogen tlumi
sekreci FSH a LH, a tim neptimo blokuje produkci testosteronu.
Estramustin se vaze prostfednictvim specifického proteinu (EMB -
estramustin binding protein) cilené na bunky prostaty, kde inhibu-
je mitdzu plsobenim na mikrotubuly délictho vreténka [27].
V kombinaci s dalSimi cytostatiky je u¢innéjsi nez v monoterapii.

Kombinovana chemoterapie

V konvencnich schématech kombinované chemoterapie karci-
nomu prostaty je nejcastéji zastoupen doxorubicin, cyklofosfamid,
cisplatina, mitomycin C, vinblastin, 5-fluorouracil a estramustin.
Oproti monoterapii dosahuje kombinovana chemoterapie vyssiho
procenta odpoveédi, ale preziti vyznamné neprodlouzi. Small
a spol. zkouseli doxorubicin s vysokodavkovanym cyklofosfamidem
s podporou rlstovym faktorem [41]. K poklesu PSA o vice nez
50 % doslo u 16/35 (46 %) pacientli a k poklesu PSA > 80 %
u10/35 (29 %) nemocnych. Pomérné vysoké procento odpovédi se
ovsem neodrazilo v délce preziti (median 11 mésicd). Ve studiich
faze 11 byl opakované testovan rezim FAM (5-fluorouracil, doxoru-
bicin, mitomycin C), ktery navodil az 48 % odpovédi pri signifikant-
ni toxicité [42]. Preziti pacientl, kteti zareagovali na 1écbu, opét
neprekrocilo jeden rok (medidn 47,5 tydne).

Jako perspektivni se jevi kombinace estramustinfosfatu s ta-
xany, kde byl in vitro prokdzan komplementarni uc¢inek na mikro-
tubuly délictho vreténka [43]. Srovnatelnou efektivitu vykazuje
rovnéZ estramustin s doxorubicinem poddvanym v tydennich
intervalech [44]. Casto je pouzivan jednoduchy a ucinny peroralni
rezim: estramustin (15 mg/kg/den) a etoposid (50 mg/m?/den)
po dobu 21 dn; cykly se opakuji po 28 dnech [45]. Zékladni para-
metry a vysledky nékterych kombinovanych rezimd shrnuje tab. 2.

Chemoterapie v kombinaci s hormony

V posledni dobé je znacnd pozornost
vénovana kombinacim cytostatik s hormonalni-

(t) chemoterapie v tydennich intervalech

v — Y - T i pripravky (tab. 3). T. I I dli
Cytostatikum Pocet pacientll | % odpovédi | Hodnoceni odpovédi | Reference Mt pripraviey (tab. 3) annock a spot. provect
randomizovanou  multicentrickou  studii
Doxorubicin 48 25 Méfitelnd nemoc [28] porovnavajici mitoxantron + prednison se
Doxorubicin (t) 12 33 Méritelna nemoc [26] samotnym prednisonem [18]. Paliativniho efek-
Cisplatina 45 29 Métitelnd nemoc [29] tu bylo dosazeno u 30/80 (38 %) pacientli ve
- - v . skupiné s kombinovanou terapii oproti 17/81
Vinblastin 39 21 M¢éfitelnd nemoc [30] (21p %) enti léceny hp pd .

, — %) pacientli 1éCenych prednisonem
Cyklofosfa'mld 30 20 /\/\(f?telna/ 1emoc [31) (p=0,025). Pokles PSA o vice nez 50 % byl za-
Karboplatina 27 1 Méfitelnd nemoc [32] znamenan u 33 % pacientdl s mitoxantronem
Mitoxantron 25 12 Meéfitelnd nemoc [33] a prednisonem v porovndni s 22 % nemocnych,
5-fluorouracil 38 8 MéFitelnd nemoc [34] k'Feﬁ d?Sté\Cf?li samotny p‘re'dnison. Alternujici
Estramustin 17 35 Métitelnd nemoc 35] t}fdennl rezim (doxorgbIC}n, keFokon/azol -

- > 50 % v: tyden 1, 3, 5; estramustin, vinblastin - tyden 2,
Estramustin 42 21 Pokles PSA (= 50 %) [3€] 4, 6) byl testovdn v M. D. Anderson Cancer
Docetaxel 22 37 Pokles PSA (= 50 %) (37] Center [52]. K poklesu PSA o vice nez 50 %
Epirubicin (t) 33 28 Méritelna nemoc [25] doslo u 31/46 (67 %) pacientil a k poklesu
Vinorelbin 43 19 Pokles PSA (=50 %) | [38] 0 vice nez 80 % u 24/46 (52 %) pacientii. 12 ze
Etoposid > ) Mefitelng nemoc [39] 1§ nemgcpych (75 {a)vs merltellvnou 1ézi v mék-

— 3 Pokles PSA (5 50 %) 0] kych tkdnich odpovédeélo na lécbu podle stan-
Paclitaxe oxtes =7 dardnich kritérii. Median preziti ¢inil 19 mésict

u vsech pacientl, zatimco u respondentl
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Tab. 2: Prehled vybranych rezimd kombinované chemoterapie u hormondlné refrakterniho karcinomu prostaty

(median 13 - 19 mésich).

Z — Y - — Kombi t ti
Kombinace Pocet pacientl | % odpovédi | Hodnoceni odpovedi | Reference s c;r;plgsaiéim t aexsar:;rr;uaslggrli
Doxorubicin, cyklofosfamid 19 32 Méfitelna nemoc [46] nujici schémata (nap¥. doxoru-
Doxorubicin, cyklofosfamid 35 46 Pokles PSA (= 50 %) [41] bicin-ketokonazol/estra-
Doxorubicn, mitomycin C, 5-fluorouradil 62 48 MEéfitelnd nemoc [42] mustin-vinblastin) si proto
- — - zasluhuji ovéreni v randomizo-
>80 % , . [

Etoposid, epirubicin, karboplatina 12 25 Pokles PSA (= 80 %) [47] vanych studiich fize IIL
Estramustin, vinblastin (t) 40 31 Pokles PSA (=50 %) (48] Pomérné vysokd tcinnost
Estramustin, doxorubicin (t) 31 58 Pokles PSA (=50 %) [44] tydennich rezim0 [44, 48, 52]
Estramustin, etoposid 56 58 Pokles PSA (=80 %) [49] Je odrazem b@ologické POVahY
Estramustin, docetaxel 18 39 Pokles PSA (=50 %) [50] choroby. Karcmorr) prostaty je
- - pomalu rostouci tumor -
Estramustin, paclitaxel 33 53 Pokles PSA (= 50 %) [51] frakce nddorovych bunék

(t) chemoterapie v tydennich intervalech

Tab. 3: Chemoterapie v kombinaci s hormondlnimi preparaty u hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty

v S fazi je velmi nizka (< 5 %).
Aplikace cytostatik v tydennich
intervalech miize postihnout

- — Y - .y f Ad ych bunél Z
Kombinace Pocet pacientdl | % odpovédi | Hodnoceni odpovédi | Reference yice nacdorbvych burex nez
klasické cykly poddvané v 3-ty-
Mitoxantron, prednison 80 33 Pokles PSA (= 50 %) (18] dennich rozestupech [58].
Doxorubicin, ketokonazol (t) 38 55 Pokles PSA (= 50 %) [55]
Docetaxel, estramustin, hydrokortison 47 69 Pokles PSA (= 50 %) [56] , Lééebné strategie u pa-
Doxorubicin, ketokonazol aenFu SI ho'rmonalne refrak-
/estramustin, vinblastin (t) 46 67 Pokles PSA (= 50 %) [52] ter,””f‘ <arcimomem p,rosvtaty
md byt volena individudlné. Je

(t) chemoterapie v tydennich intervalech

presdhl 2 roky. Mechanismus plisobeni uvedené kombinace je
multifaktoridlni: vzajemné se dopliuji dva inhibitory mikrotubuld
(estramustin, vinblastin), ketokonazol zasahuje jako hormon do
steroidogeneze a navic patrné zvysuje intraceluldrn{ koncentraci
doxorubicinu svym ucinkem na medidtory Iékové rezistence.

Vysledky kvalitni randomizované studie Pummera a spol.
znovu ozivily myslenku zasahnout chemoterapii do prirozeného
pribéhu nemoci drive, nez se rozvine stav hormonalni indepen-
dence [53]. V uvedené studii bylo 145 pacientl s metastazujicim
karcinomem prostaty randomizovano do skupiny lécené TAB a do
skupiny s kombinovanou terapii (TAB + epirubicin po dobu
18 tydn(). U pacientd s hormonalni lécbou a chemoterapii byla
zjisténa signifikantné delsi doba do progrese (18 versus 12 mésicli).
Prodlouzeni celkového preziti (30 versus 22 meésicl) se priblizilo
hranici statistické vyznamnosti (p=0,12). V soucasnosti probihd
v M. D. Anderson obdobnd studie se zarazenim chemoterapie do
prvni linie 1écby diseminovaného karcinomu prostaty (TAB versus
TAB + doxorubicin-ketokonazol/estramustin-vinblastin).

Kombinaci orchiektomie, chemoterapie (doxorubicin, cisplati-
na, cyklofosfamid) a radikalniho ozdreni testovali u nemocnych
s pokrocilym anaplastickym tumorem Moravek a spol. [54]. Studie
ukdzala, ze i takto pojatou lécbu pacienti dobre snaseli.

Chemoterapie - souhrn a perspektivy

Pacienti s hormondlné refrakternim karcinomem prostaty,
kterym se dostdvé standardni podpuirné péce, Ziji v priméru
6 - 10 mésicli [57]. Naprosta vétsina studii s chemoterapii (mono-
chemoterapie, kombinovand chemoterapie, chemoterapie + hor-
mony) udava median preZiti v rozmezi 6 - 12 mésicli. Neexistuji
studie faze Il1, které by prokazovaly prodlouzeni preziti u nemoc-
nych lécenych chemoterapii. Dosavadni zkusenosti svéd¢i o tom, ze
chemoterapie mize pozitivné ovlivnit kvalitu Zivota, jeho délku
vsak vyznamné neprodlouzi.

Mirny optimismus prinesly az vysledky nékolika recentnich
studif faze 11 [49, 51, 52], které referuji o preziti delSim nez 1 rok

treba zohlednit rozsah choro-
by, predchozi terapii, perfor-
mance status a pridruzena
onemocnéni. Hormonalni 1écba II. fady vcetné vysazeni antiandro-
genu by méla mit prednost pred chemoterapii, nebot je méné to-
xickd. U pacientli v dobrém celkovém stavu je na misté kombino-
vand chemoterapie, zatimco u moribundnich nemocnych ma pred-
nost monoterapie. S ohledem na vysledky novéjsich studii je vhod-
né zvazit kombinaci chemoterapie s hormony. Algoritmus léceb-
ného postupu u karcinomu prostaty, ktery progreduje po tvodni
ablaci androgent, vystizné shrnuji v prehledném ¢lanku Oh
a Kantoff [11].
Lécebna strategie a volba cytostatik u vzacné se vyskytujictho
malobunécného karcinomu prostaty je specifickd a v tomto sméru
odkazujeme na prdci Novdka a spol. [59].

RADIOTERAPIE

Predilekénim mistem metastdz karcinomu prostaty je osovy
skelet, ktery byva postizen v 85 - 95 % ptipadd. Typické jsou léze
osteoblastické, ale mohou byt i osteolytické a smiSené. Priivodnimi
symptomy jsou bolest, fraktury a misni komprese. Efektivni lokal-
ni nebo systémovd paliace zarenim zlepsi kvalitu zivota u vétsiny
nemocnych.

Lokalni radioterapie

Po zevnim ozareni dojde ke zmirnéni bolesti u 80 - 90 %
pacientdl [60]. Utinek se obvykle dostavi béhem 2 - 3 tydnd.
Optimalni ddvka a frakcionace jsou stdle predmétem diskusi.
Existuje celd fada uzivanych schémat - 40 Gy, 20 frakci (4 tydny);
30 Gy, 10 frakei (2 tydny); 20 Gy, 5 frakei (1 tyden); 8 Gy, 1 frakce
(1 den). Steenland a spol. porovnavali jednordzové ozareni 8 Gy
a frakcionovany rezim 6x4 Gy v randomizované studii u 1171 pa-
cientdl s kostnimi metastdzami [61]. Ucinnost obou rezim byla
srovnatelnd - redukce bolesti u 72 % pacientli ozarenych 8 Gy,
oproti 69 % léCenych 6x4 Gy; medidn doby do progrese 20 tydnd,
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respektive 24 tydn(. Pouze v jednom parametru se rezimy sig-
nifikantné lisily - reozaren{ vyzadovalo 25 % nemocnych, ktefi byli
primdrné ozareni 8 Gy, v porovndni se 7 % ve skupiné lécené
6x4 Gy. K obdobnym zavériim dospéli v randomizovanych studiich
i dalsi autori [62, 63].

Zevni aktinoterapie je vysoce U¢innd u pacientdl s omezenym
poctem ohranicenych kostnich metastdz. Frakcionované ozareni
preferujeme pro jeho trvalejsi efekt u nemocnych v dobrém
celkovém stavu, pri nizsi intenzité bolesti a u misni komprese.
Jednorazové ozéteni je vyhodné u pacientd se silnymi bolestmi pti
kratké ocekdvané délce zivota.

Specifickym problémem je miSni komprese vznikajici na pod-
kladé metastatického postizeni obratld. Vhodnymi kandiddty
aktinoterapie jsou pacienti, ktef{ se objektivné zlepsi po indukéni
1écbé kortikoidy (4 - 6 mg dexametazonu po 6 hodindch) a déle
nemocni s viceCetnou misni kompresi. U respondentl na steroidy
dosahuje radioterapie vysledkd srovnatelnych s chirurgickym
vykonem. Zelefsky a spol. analyzovali 42 pacientl ozatenych dav-
kou 10x3 Gy [64]. Myelografie provedena mésic po ukonceni lécby
ukazala normalizaci rtg obrazu ve vice nez 50 % ptipadu.
Respondenti prezivali v primeéru 9,5 mésice, zatimco pacienti bez
odpovedi pouze 2 meésice. Nejvyznamnéjsim prognostickym fak-
torem je stupen motorického postizen{ pred 1écbou. Medidn preziti
u chodicich pacientd se blizi 1 roku, avsak u lezicich dosahuje
1 - 3 mésici [65]. Indikaci k chirurgickému tesent jsou predevsim
akutné vznikld paraplegie, dislokovana fraktura obratle, ulomek
obratle komprimujici michu, instabilita pdtefe a nepfitomnost
odpovédi na lécbu steroidy. Po paliativnim zakroku je vhodna
pooperacni radioterapie, ktera prodluzuje efekt chirurgické [écby.

Systémova radioterapie

Pfi mnohocetném az difuznim postizeni kosti lze uvazit
polotélové ozdfeni, které zmirni bolest u 64 - 100 % nemocnych
[66]. Doporucena dévka pfi jednordzovém ozateni je 6 Gy na horni
polovinu téla a 8 Gy na dolni{ polovinu. V posledni dob€ je prefe-
rovano spise velkoobjemové ozdteni, kdy je skelet rozdélen do
3 oblasti (1 - krk, hrudnik, humery; 2 - lumbosakraln{ patet, panev;
3 - femury, kolena, popripadé tibie). Sekvencné je mozné ozarit
dvé oblasti s odstupem 4 - 6 tydnd, aby mohlo dojit k repopulaci
kostni dfené. Podobné jako u jinych velkoobjemovych technik je
nutno pocitat s projevy celkové toxicity. Salazar a spol. udavaji pti
polotélovém ozdren{ hematologickou toxicitu 3. nebo 4. stupné ve
32 % pripadt [67].

Alternativou velkoobjemového ozédfeni pfi mnohocetném
postizeni skeletu je systémova aplikace osteotropnich radionuklidd
(fosfor 32, stroncium 89, rhenium 185). Parenterdlné podany izo-
top je vychytdvdn v misté aktivni ptestavby kosti, tedy kolem
metastatickych lozisek, a emisi B zareni plisobi na nddorové buriky.
Odpoved na 1écbu 89 Sr pri ddvece 4 mCi vykazuje 37 - 91 % pacien-
th [12]. Ucinek nastupuje béhem 6 tydnl a trvd v priméru
12 tydnfi. Hematologicka toxicita (trombocytopenie, leukopenie)
kulminuje za 4 - 8 tydndi po aplikaci a k restauraci myelopoezy
dochézi do 6 mésicli. UK Metastron Investigator's Group porovna-
vala v randomizované studii u 284 pacientli samotné zevni ozéreni
se zevnim ozafenim a adjuvantnim poddnim 89 Sr [68]. Nebyl zaz-
namendn rozdil mezi obéma skupinami, pokud jde o celkové
preziti a redukci bolesti. Pacienti s adjuvanci 89 Sr vykazovali vyssi
toxicitu 1écby, zato méli méné novych symptomatickych 1ézi.

JINE LECEBNE MODALITY

S ohledem na prevalenci kostnich metastdz u karcinomu
prostaty je nutno zminit lécbu bifosfondty. Abnormaln{ osteoblas-
tické formaci kosti totiz predchdzi aktivace osteoklastl. Tato sku-
tecnost je racionadlnim podkladem pro lécebné vyuziti bifosfonatd,
které jsou mocnym inhibitorem osteoklastické resorpce. V po-
rovnani s karcinomem prsu a mnohocetnym myelomem jsou
zkusenosti u karcinomu prostaty omezené, avsak existuji doklady
o priznivém efektu bifosfonatd na intenzitu bolesti [69, 70].

Nové pristupy v lécbé hormondlné refrakterniho karcinomu
prostaty zahrnuji fadu modalit zasahujicich na rdznych trovnich:
interakce s rlstovymi faktory (suramin), regulace diferenciace
bunék (retinoidy), regulace apoptdzy (illudin S, bcl-2 "antisense"),
inhibice angiogeneze (linomid, thalidomid), antiinvazni terapie
(inhibitory metaloproteindz bunécné matrix), inhibice cyklin-
dependentni kindzy (flavonoidy), imunoterapie (protinadorové
vakciny). Blizsi rozbor jednotlivych experimentdlnich metod pre-
sahuje ramec tohoto sdélent.

ZAVER

Ackoliv se chemoterapie pouzivd u hormondlné refrakterniho
karcinomu prostaty vice nez tii desitky let, faktem zlistava, ze jeji
prinos je omezen na zlepsenti kvality Zivota priblizné u 1/3 pacien-
td. V soucasnosti je pozornost soustfedéna na kombinaci hor-
monalnich prepardti s novymi cytostatiky a na tydennf alternujici
rezimy. Nadéjné vysledky studif faze 1 a Il (prodlouzeni pteziti
v pruméru o 6 mésicl v porovnani s konvencnimi rezimy) je tfeba
oveérit v randomizovanych studiich faze Ill. Pokud se predpoklady
potvrdi, bude to od zavedeni androgenni blokady prvni vyznamny
pokrok v 1écbé diseminovaného karcinomu prostaty. Kostni
metastdzy jsou dobte ovlivnitelné zevnim ozafenim nebo
radionuklidy; paliativni efekt obou metod je srovnatelny.
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