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SOUHRN

Adenokarcinomy prostaty zaujimaji druhé misto mezi zhoubnymi nddory muzské populace.
Endokrinni 1é¢ba predstavuje [écbu volby pro nemocné ve lll. a IV. stadiu onemocnéni. Odpovéd
k hormondlni manipulaci je i u citlivych nadorl omezend a tumor se vymyka kontrole. Jistou
moznost k oddéleni prechodu k hormondlné independentnimu karcinomu predstavuje intermi-
tentni androgenni suprese.

Predkldddme soubor 33 muzd, 1écenych 1AS. U 9 predchézela radikdlni chirurgicka nebo
radiacni 1écba, u 24 byl nador lokalné pokrocily nebo generalizovany bez predchozi 1écby.

Hladiny prostatického specifického antigenu a testosteronu kolisaly podle ¢asovani lécby. Doba
bez 1é¢by byla v 1. cyklu priimérné 9,2 mésice, ve 2. cyklu 6,7 mésicd, ve 3. cyklu 5,6 mésice. Doba
do progrese je u nemocnych s generalizaci shodnd s kontinualni hormonalni supresi, u ostatnich se
zdd byt delsi, ale pro omezeny pocet sledovani nelze jednoznacné stanovit a vyzaduje dalsi sledovani.

Vyhody 1AS tedy spocivaji v opakovaném navozeni apoptotického potencidlu zhoubného
nadoru, zachovani kvality Zivota s vyloucenim obtizi, provazejicich dlouhodobou androgenni supresi.
Srovndme-li totdlni androgenni blokddu s IAS po strance ekonomické, pak je vysledek jednoznacny.

SUMMARY
INTERMITENT ANDROGEN SUPPRESION IN THE TREATMENT OF PROSTATE CANCER

Prostate adenocarcinomas occupy the second position among the malignant carcinomas of
male population. The endocrine therapy presents the choice therapy for stage Ill and IV patients.
The response to the hormonal manipulation is limited even in sensitive tumours and the tumour
is out of control. Certain possibility to take away the transition to the hormone - independent
cancer is the intermittent androgen suppression.

We present the group of 33 men treated with IAS. 9 of them formerly underwent the radi-
cal surgical or radiation therapy, in 24 the tumour was locally advanced or generalised without
precedent therapy.

The prostatic specific antigen levels varied according to the timing of the therapy. The aver-
age period without therapy was 9.2 months during the first cycle, 6.7 months in the second cycle,
5.6 months in third cycle. The period to the progression is the same as in the continual hormo-
nal suppression in the patients with generalisations, in other patients it seems to be longer. Due
to the limited number of observations it is not possible to determine it explicitly and it requires
other follow-ups.

Thus the advantages of 1AS are in repeated induction of apoptic potential of malignant
tumour, the preservation of the quality of life with exclusion of the problems incidental to the
long-term androgen suppression. If we compare the economic aspects of the total androgen
blockage and IAS, the result is explicit.
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Endokrinni 1écba predstavuje 1écbu volby u nemocnych s lokal-
né pokrocilym a generalizovanym zhoubnym onemocnénim
prostaty. Princip a efekt hormondln{ ablace popsali v roce 1941
Huggins a Hodges [1,2]. NejdulezitéjSim plsobkem, ktery ovliviiu-
je karcinom prostaty, je dihydrotestosteron (DHT), ostatni pU-
sobky jej ovliviiuji v mife vyznamné mensi. V dobé diagndzy byva
hormondlné dependentnich nebo hormondlné senzitivnich
necelych 80 % nadortl, ostatni jsou hormonadlné refrakterni. Trvani
odpovédi hormondlné zdvislych nddorli k endokrinni [écbé
dosahuje priblizné 18 mésici. Ve smisené nddorové populaci pak
zacnou prevazovat hormondlné independentni klony bunék,
dochdzi k relapsu a nddor se vymkne kontrole. Hormondlné inde-
pendentni nddory mizeme jen minimdlné a pouze prechodné
ovlivnit cytotoxickou lécbou.

Viysledkem endokrinni 1écby je eliminace nebo blokovani
Ucinku androgent. Androgenni deprivace byvé spojovana v nasich
podminkdch nejcastéji s ablacni chirurgickou lécbou, tedy orchiek-
tomii. Jeji proveden{ vede k promptnimu Ustupu obtizi, poklesu
testosteronu ke kastracnim hodnotdm béhem 3 hodin po operaci.
Mutilujici zakrok vede k psychickym obtizim a postupné k rozvoji
symptomu z nedostatku androgenti (osteopordza, zvysené riziko
kardiovaskuldrnich chorob, snizenf svalové sily, zmény rozlozeni tuku,
vazomotorické obtize, anxieta, nespavost, zhorseni kognitivnich
funkci, nechutenstvi, snizeni libida, impotence a dalsi), nazyvanych
nyni ADAM. Farmakologickd eliminace androgent (LH RH analo-
ga, LH RH antagonisté, estrogeny nebo antiandrogeny) umoziuje
moderni pristup k endokrinni 1écbé a dopliiuje jeji moznosti. Avsak
dlouhodobd aplikace vede rovnéz k rozvoji syndromu z nedostatku
androgent (s vyjimkou nesteroidnich antiandrogentl), rozvoji hor-
mondlné independentniho karcinomu a vyznamnému ovlivnéni
kvality Zivota.

Standardni odpovédi citlivé nddorové populace na supresi
androgent je v kone¢ném dusledku apoptdza, programovana smrt
buriky. Adaptaci kmenovych nddorovych bunék na prostredi chudé
na androgeny dochdzi ke vzniku androgenné nezdvislych bunék.
Doplnéni androgentl po cyklu apoptotické regrese vede k regene-
raci diferencovanych nddorovych bunék, které maji schopnost
nové hormonalni odpovédi [3,5,6]. Preruseni kontinudln{ suprese
androgent k zabrdnéni progrese hormonalné nezavislych klonfi
bunék je principem intermitentn{ androgenni suprese (IAS).

Farmokoterapie 1AS mUze vyuzit kazdy ptipravek, ktery snizuje
hladinu androgenl v prostatické burice jako monoterapii nebo
kombinovanou lécbu. 1AS zahdjil podavanim estrogenti Klotz [4] jiz
v roce 1986. V soucasnosti jsou nejcastéji pouzivanymi pripravky
LH-RH analoga [8,9,10], steroidni antiandrogeny nebo estrogeny.
Nesteroidni antiandrogeny nebo inhibitory 5a-reduktdzy v mono-
terapii jsou zatim zkouseny pouze v ramci klinickych studif.

SOUBOR A METODIKA

Predklddame sledovani 33 muzli, ktef{ byli s diagnézou CaP
(adenokarcinom prostaty) léceni intermitentni androgennf supresi
na nasem pracovisti v letech 1997 az 2001. Zarazeni byli nemocni
s relapsem po zakladni [écbé, s primdrné generalizovanym nebo
lokdlné pokrocilym onemocnénim s prognosticky nepfiznivymi
faktory bez predchozi hormonalni 1écby. Kritériem pro zarazeni
byla rychld odpovéd po zahdjeni suprese. Tou je vyznamny pokles
PSA po nasazeni hormonaln{ |écby a béhem ptl roku dosazeni
nadiru. Za nadir u naSich nemocnych jsme povazovali pokles PSA

pod 4 ng/ml nebo o > 80 % z vychozi hodnoty [8,9,20,28]. Zatadili
jsme 7 muzi s relapsem po radikaln{ prostatektomii, 2 s relapsem
po radioterapii; 11 nemocnych mélo lokalné pokrocily nddor s vy-
sokym gradem a Gleasonovym skdre, 13 pacientl bylo primarné
generalizovanych (tab. 1).

RAPE 7
radioterapie 2
stadium 11l 1
stadium 1V 13

Tab. 1. Pacienti zarazeni do protokolu IAS.
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Graf 1. RozloZeni PSA v souboru 33 muzii behem prvnich
33 meésicu léchy.

Indukéni 1écba spocivala v podani antiandrogenu, obvykle
cyproteronacetdtu, a nasledném poddni LH-RH analoga, goserelin
acetdtu. Po dosazeni PSA nadiru jsme lécbu vysadili a sledovali
nemocného jak laboratorné, tak i klinickym a ultrasonografickym
vysetfenim. Soucdsti hodnoceni je i sledovani kvality zivota
nemocnych. Hodnotili jsme vZdy po 3 mésicich.

Reindukeni 1écbu zacindme pri laboratornim relapsu, tedy
vzestupu PSA nad 20 ng/ml nebo PSA nadir +50 %, nebo pfi zhor-
Seni klinického stavu pacienta, predevsim s ndstupem algického
syndromu. Farmakologicky je shodnd s indukéni fézi 1AS.

Pri selhdni 1AS konvertujeme nemocného na jiny typ endokrin-
nf nebo cytotoxické 1écby.

VYSLEDKY

Hodnotili jsme vsech 33 nemocnych s karcinomem prostaty.

Primérny vek muzl byl v dobé zatazeni 61 let <48;73>, vsich-
ni nemocni byli v biologicky dobrém stavu, vedli aktivni Zivot.
17 z téchto nemocnych Zilo uspokojivym sexudlnim Zivotem. Algicky
syndrom potlacila ve vsech pripadech nesteroidni antirevmatika.

Hladina PSA byla v dobé zahdjent 1écby primérné 48,2 ng/ml
<18.6;173>. Sledovdni hodnot PSA celého souboru 33 muzli pred-
kldddme na grafu 1. Nejkrats{ doba do zahdjeni 2. cyklu byla 2 mé-
sice pro vyrazné zhorseni bolesti u nemocného s generalizovanym
CaP po vysazeni lécby. Nejdelsi trvan{ prvni cyklu bylo 31 mésicd,
medidn 18 meésicd. Doba bez lécby v 1. cyklu byla primérné
9,2 mésice, ve 2. cyklu jen 6,8 mésic. Ve 3. cyklu zatim hodnotime
jen 15 nemocnych, cyklus bez [écby je u nich 5,6 mésicl.
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Graf 2a. Kolisani PSA a testosteronu v zavislosti na casovani
lécby.

Hladina testosteronu pred zahdjenim 1écby byla primeérné
11,3 nmol/1 <5,2;19,3>. Prudky pokles hladin testosteronu navodi-
lo poddni CPA a bylo udrzovdno LH RH analogy na kastracnich
hodnotach. Vysazeni 1écby vedlo k pozvolnému vzestupu hladin
testosteronu (graf 2a, 2b). V nasem souboru u zddného z muzi
nedosdhla hladina testosteronu hodnot pred zahdjenim [écby,
resp. lécebného cyklu.

Ostatni sledované biochemické a hematologické parametry
nevykazovaly vyznamné odchylky v priibéhu sledovani. Pouze
vzestup ALP a ICTP (I. colagen telopeptiddza) provazel rozvoj kost-
ni generalizace. Karcinomatéza drené u 1 z nemocnych reagovala
na zahdjenti 1écby, ale u nemocného doslo k rychlé progresi a exitu.

Ultrasonograficky jsme hodnotili velikost prostatické zlazy, stav
hornich mocovych cest a velikost postmikéniho rezidua. Nepro-
kdzali jsme signifikantni zdvislost ve vztahu k poddvané 1écbé.

Rozvoj kostni generalizace jsme sledovali rozvojem poctu lozisek
na scintigrafii skeletu a pomoci RTG snimkd. Progrese nastala
u nemocnych s vyssimi stadii onemocnént, predevsim v souvislosti
s rozvojem hormondlné independentntho stadia u 9 nemoc-
nych.Kvalitu Zzivota jsme hodnotili z hlediska fyzického stavu,
vyskytu bolesti, urologickych symptom, vietné gynekomastie a
navald, sexudlniho Zivota, emocnich prozitkl a socidlniho uplat-
néni. S progresi onemocnéni dochazi ke zhorseni fyzického stavu,
emoci, ndsledné i socidlniho uplatnéni pacienta. Mikéni priznaky
se zhorsily u 2 nemocnych a si vyzadaly dezobstrukéni vykon.
U zddného z nemocnych jsme nezaznamenali progresi obstrukce
hornich mocovych cest. Uspokojivy sexudlni Zivot vedlo pred
nasazenim |1AS 17 pacienttl. V 1. cyklu bez 1écby se obnovilo libido
a pozdéji i sexudlni zivot u 13 muzd, ve 2. cyklu u 8 muzii. S dalsi-
mi cykly jiz vyznamné pocet muzl se sexualnim aktivitami klesd,
po 4. cyklu jen 1 muz obnovil sexudlni styky se stalou
partnerkou. Gynekomastie se objevila u 16 pacientl v souvislosti
s lécbou LH RH analogy, nevyzadovala dalsi lécbu. Vyskyt hot
flushes byl 38 %.

DISKUSE

Homeostdza bunék prostatického epitelu je vysledkem
rovnovahy mezi apoptdzou a proliferaci. Bazalni bunky prostatic-
kého epitelu jsou chranény pred apoptézou expresi bcl2, Ki 67,
p27kip1 a prodlouzenou senescenci. Tyto mechanismy nechrani
karcinomové bunécné linie. Karcinom prostaty je povazovdn
primdrné za androgen-dependentni a poddni antiandrogent vede
k regresi tumoru, predevsim bunék lumindlnich, termindlné dife-

Graf 2b. Kolisdni hladin PSA a testosteronu v zavislosti na podani
LH RH analog v rdmci intermitentni androgenni suprese.

rencovanych. Po delsi remisi (mésice az léta) pti dlouhodobé
androgennf supresi androgennich bunék s ,bazdlnim" fenotypem
dochdzi ke stimulaci intermedidlnich bunék a vytvéreji se nadorové
bunécné linie se schopnosti déleni i v prostredi na androgeny
chudém. Intermedidln{ buriky (i buriky neuroendokrinni) expan-
duji v androgen-independentni populaci.

Dlouhodobd androgennf{ deprivace vede ke zméndm androgen
signdlni kaskady, dochdzi k androgenni hypersenzitivité [26,27].
V experimentu v linii LN karcinomu prostaty prokdzdna az 30krat
vyss{ transkripcn{ aktivita androgennich receptorti. Karcinomové
buriky ziskdvaji schopnost androgenni stimulace bez androgenu,
respektive pfi jeho velmi nizkych hladindch [25]. Totdlni andro-
genn{ blokada je pak neucinnd. Intermitentnim poddvanim lze
tento proces alespon Castecné oddalit snizenim selekce androgen-
independetnich linii bunék intermedialnich.

V praxi musi 1écba vést k remisi onemocnéni a vymizeni priz-
nakd choroby. Jeji trvani nesmi vsak byt tak dlouhé, aby umoznilo
vznik klonl bunék nezavislych na androgenech. Doporucovana
doba lécby se pohybuje mezi 4 — 9 mésici [3,512,21].

Dobu do progrese nelze v nasem souboru pro jeho neho-
mogennost sledovat. Je ziejmé, Ze zdvisi na stadiu onemocnént,
kdy byl pacient zarazen. Zatimco u generalizovaného onemocnéni
je doba do progrese prakticky shodnd s pacienty, lécenymi konti-
nualni lécbou [9], u nemocnych v Casnéjsich stadiich je trvéni jed-
notlivych cyklli delsi [13,15,16,17,28]. Se vzrlistajicim Gleasonovym
skore klesd trvani odpovédi [18]. Prodlouzeni doby bez 1écby miize
umoznit poddni inhibitoru 5a reduktdzy, finasteridu [12]. V 1écbé
Casnych stadii onemocnéni je doporucovano konkomitantni
podavdni 1AS spolu s radioterapii [19].

Vyysazeni 1écby vede k ndrfistu hladin testosteronu béhem 8 az
10 tydnd [8], ale u Césti nemocnych zlstavaji hodnoty v kastrac-
nim pdsmu [14]. Hladiny PSA se u nasich nemocnych zvolna vrace-
ly k normalu, ale nedosahovaly hodnot pred lécbou (graf 2) [23].
Restaurace hodnot testosteronu je pravdépodobné zavisla na
trvani doby hormonalni suprese pred vysazenim lécby.

Snizeni prakticky vsech priznakl souvisejicich s androgenni
supresi pti poddni 1AS popisuje Higano [11] a potvrzuji dalsi autori
[24]. Ddvéd je do souvislosti s dpravou hladin testosteronu do
12 tydnd po vysazeni medikace. Snizeni zdravotnich rizik a ome-
zeni nezadoucich Ucinkd 1écby vede ke zlepseni kvality Zivota.
K obnoven{ libida a erekce dochdzi béhem 30 — 60 dnl po vysazeni
lécby [22] u nemocnych s bezproblémovou sexualitou pred 1écbou.
V Zzévislosti na poctu cykld vsak pocet odpovédi vyznamné klesa
[23]. Zda se, ze IAS predstavuje vhodnou modalitu pro vybranou
skupinu nemocnych s nemetastazujim onemocnénim [29].




ZAVER

Lécba intermitentni androgenni supresi predpoklddd teorii
mozného oddélen{ rozvoje hormondlné independentniho stadia
onemocneéni pti preruseni kontinualn{ suprese androgend. Vychdzi
z novych poznatkll o kancerogenezi karcinomu prostaty a teore-
ticky byla ovétena na Shionogiho modelu hormondlné dependent-
nitho karcinomu prsu. Jeji podani steroidnimi antiandrogeny,
estrogeny nebo LH RH analogy je bezpecné a nezkracuje dobu do
progrese. Soucasné zabradni rozvoji symptomd spojenych s ne-
dostatkem androgenti. Tim vede ke zlepsenti kvality Zivota nemoc-
nych ve stadiu zhoubného onemocnéni, které je za moznostmi
kurativni 1écby.
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