PREHLEDOVY CLANEK

2016 byla incidence karcinomu prostaty v Ceské
republice 141/100000 muz{ a mortalita v témZe roce
30/100000 muzd (1). V poslednich nékolika letech
Ize pozorovat trend poklesu mortality a zvySovani
incidence. Diky dostupnosti stanoven( hladin PSA,
moznostem lécby a pribéhu se mize karcinom
prostaty fadit mezi chronicka onemocnént. Klicovym
momentem v |é¢bé byl v roce 1941 objev Charlese
Hugginse a Clarence Hodgese, kteff zjistili klicovou
souvislost mezi androgeny, bilaterdlni orchiektomif
a pozdéji estrogenovou kastraci v 1é¢bé karcinomu
prostaty a v roce 1966 byl Charles Huggins za tento
objev ocenén Nobelovou cenou (2, 3). Délka léceb-
né odpovédi na ADT je velmi variabilni a pfiblizné
u 10-20 % pacient béhem péti let sledovani dojde
k progresi onemocnéni do kastracné rezistentni faze
(4). V posledni dobé se v é¢bé karcinomu prostaty
zmeénilo mnohé. Mdze se zdat, Zze vétsi rozvoj se
odehral v [é¢bé CRPC, nebot nynf je k dispozici hned
nékolik novych molekul, které rozsifily armamen-
tarium lé¢ebného ovlivnéni této faze onemocnén.
Avsak pro hormonalné senzitivni onemocnéni do
nedavné doby byla jedinou moZnosti androgen-
-deprivalni terapie.

HORMONALNI LECBA

Karcinom prostaty patfi mezi onemocnéni, na
jehoz rlstu se podileji hormony a je tudiz ovlivnitelné
hormonalnimi manipulacemi. Z&kladnim hormonem
ovlivaujicim rlst nadorovych bunék prostaty je testo-
steron, ktery v témér 90 % produkuif Leydigovy buriky
varlete. Minoritnim podilem je testosteron produko-
van v klife nadledvin (asi 5 %) a dale vznika v periferni
tukové tkani konverzi z estradiolu. Vlastnim dcinnym
androgenem je dihydrotestosteron (DHT) vznikajici
z testosteronu pUlsobenim enzymu 5a-reduktazy
(5). V. mnoha pfipadech je jedinym projevem meta-
statického rozsevu nemodi vzestup PSA. Ve vétsiné
piipadU plati, Ze karcinom prostaty, ktery dosud nebyl
systémove léCeny, je zavisly na pfitomnosti androge-
nd. Nedilnou soucasti pfistupu k systémové 1écbé kar-
cinomu prostaty je tedy snizovanf hladin testosteronu
pomoci ADT ¢i orchiektomii (OE). Stanoveni hladin
PSA v séru je nejjednodussi metoda monitorace od-
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povédi na systémovou lé¢bu. Zahdjeni hormonalnf
terapie je u pacientl individualni a fidi se pfitomnosti
symptomU, hodnotou PSA, stagingem a gradingem
onemocnéni. U pacientll se symptomatickym one-
mocnénim by méla byt ADT zahdjena spise dfive
neZli pozdéji, naopak u pacientl s asymptomatickym
onemocnénim Ize s lé¢bou vyckat, nebot lé¢ba by
mohla negativné ovlivnit kvalitu Zivota.

KOMBINOVANA TERAPIE
V LECBE MHSPC

PrestoZe vétsina pacientl zpocatku velmi dob-
fe reaguje na ADT, doba trvani lé¢by je omezend
a uvdech pacientt dojde k progresi onemocnéni do
kastracné rezistentni faze.V posledni dobé prokazalo
mnoho latek Gcinnost v 1é¢bé CRPC, a proto se zaca-
ly tyto latky pouZivat v lé¢bé mHSPC s potencidlnim
cilem zpomalit progresi onemocnéni a zlepsit kvalitu
Zivota. Rezistence na ADT je do jisté miry zapficing-
na reaktivaci androgenniho receptoru v perzistujici
adrendlIni produkci androgen(, zvysenim intratumo-
rézni produkce testosteronu a modifikaci biologické
charakteristiky androgennich receptor(.

Tab. 1. Prehled neZddoucich ucinkd pfilécbé ADT +
docetaxel, studie CHAARTED

Tab. 1. Summary of side effects of treatment with
ADT + docetaxel

Udalost Grade 3 | Grade 4 | Grade 5
Pocet pacientt
Alergicka reakce 7(1,8) 1(0,3) 0
Unava 16 (4,1) 0 0
Prdjem 4(1,0) 0 0
Stomatitida 2(0,5) 0 0
Motoricka neuropatie | 2 (0,5 0 0
Nahlé amrti 0 0 1(03)
Anémie 4(1,0) 1003) 0
Trombocytopenie 0 1003) 0
Neutropenie 12 (3,1 3509 0
Febrilni neutropenie 15(3,8) 9(23) 0
s | 509 | 00 | o
Jakakoli udalost 65 (16,7) | 49(126) | 1(03)
Zdroj: upraveno podle Sweeney CJ, et al. N Engl J Med 2015.




