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Androgen deprivacni lécba s vyuzitim analogl gonadoliberinu je zékladnim prvkem
[é¢by u indikovanych pripadl karcinomu prostaty. Agonisté se vyuzivaji castéji,
ale v ivodu pro potlaceni flare fenomenu je nutné zajisténi antiandrogenni tera-
pie, pokles hladiny testosteronu je pozdéjsi. Antagonisté maji rychly nastup ucinku
s poklesem testosteronu, zda se i snizené riziko kardiovaskularnich komplikaci a p.o.
relugolix neni zatizen bolesti a reakcemi v misté s. c. injekce jako degarelix. Pozornost
je nutné vénovat rizikovym lékovym interakcim.
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Androgen deprivation therapy and antagonist relugolix in practice

Androgen deprivation therapy with gonadoliberin analogues are an essential element
of treatment in indicated cases of prostate cancer. Agonists are more often used, butin
the beginning, antiandrogen therapy is necessary to suppress the flare phenomenon,
and the decrease in testosterone levels is later. The antagonists have a rapid onset
of testosterone level decrease, there appears to be a reduced risk of cardiovascular
complications, and p.o. relugolix is not burdened with pain and reactions at the site
of s.c.injection like is in degarelix. Attention should be paid to risky drug interactions.
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Uvod

Analoga gonadoliberinu GnRH (gona-
dotropin-releasing hormone, gonadrotropiny
uvolnujici hormon, tedy LH a FSH uvolnujici
hormon), respektive v uzsim smyslu analoga
LHRH (luteinizing hormone-releasing hormo-
ne, luteiniza¢ni hormon uvolnujici hormon),
predstavuji dllezitou a pIné doporu¢ovanou
soucast 1é¢by u pacientl s vysoce rizikovym
nemetastatickym karcinomem prostaty v ram-
ci neoadjuvantniho a adjuvantniho zaméru
pfi radioterapii, jsou nedilnou a zakladni lé¢-
bou metastatického hormondlné senzitivni-
ho karcinomu prostaty (mHSPC), ale také jiz
kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty
(kastra¢ni hladiny testosteronu arbitrarné sta-
noveny <50ng/ml nebo 1,7 nmol/l). Zajisténi
androgenni deprivace prostrednictvim bilate-
raIni orchiektomie je v souc¢asnosti pomérné
vzacné, neni preferovano, je ireverzibilni a pro

vétsinu muzi psychologicky nepfijatelné (1, 2).
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Analoga, agonisté, antagonisté
Analoga GnRH (resp. LHRH) z podskupiny
agonistl zpUsobuji svym vlivem pocatecni
narudst hladiny testosteronu (flare fenomén),
ktery mGze mit u pacientl s karcinomem pro-
staty za nasledek klinické vzplanuti sympto-
mu, jako jsou bolesti, obstrukéni mocové a jiné
pfiznaky nebo i komprese michy, a v ramci
potlaceni tohoto jevu je doporuceno uzivat
zpocatku antiandrogeny, napt. bicalutamid,
a teprve nasledné dochazi k down-regulaci
a potlaceni produkce testosteronu v horizontu
nékolika tydnd (3, 4). Kromé toho tito agonisté
pIné neinhibuji sekreci folikulostimula¢niho
hormonu (FSH), ktery je potencidlni mitogen-
ni rlstovy faktor pro karcinom prostaty (5)
(pozn.: pro tento vlivdominanté na uvolnéni
luteiniza¢niho hormonu se tedy pouziva spise
oznaceni jako analoga, resp. agonisté LHRH,
nezli komplexnéjsi GnRH). Agonisté navic nej-
spise mohou podporovat destabilizaci a rup-
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turu cévnich platd a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (6).

Analoga ze skupiny antagonistli navozuji
potlacenijak luteiniza¢niho hormonu (LH) tak
folikulostimula¢niho hormonu (FSH) prostied-
nictvim inhibi¢niho G¢inku na receptory hy-
pofyzy. Aplikace degarelixu, prvniho zastupce
antagonistd, ma za nasledek rychlé potlaceni
testosteronu bez pocate¢niho narlstu jeho
hladiny, a tedy flare fenoménu. Jeho zavedeni
v klinické praxi vak neni Siroké, moznym dua-
vodem je predevsim potieba mésic¢nich injekci
a pomérné casty vyskyt reakci v misté vpichu
blizici se 40% (7, 8). Dalsi a novy zastupce
z této skupiny je relugolix — perordlni, vysoce
selektivni antagonista, ktery rychle inhibuje
uvolnovani LH a FSH z hypofyzy, a tim snizuje
hladinu testosteronu. Podava se jednou denné
s uc¢innym poloc¢asem rozpadu 25 hodin. Jeho
ucinnost a bezpec¢nost v dévce 120mg jednou
denné (nasycovaci 360 mg prvni den) ve srov-
nani s injekcni aplikaci leuprolidu (leuprorelin)
prokazala u muzd s pokrocilym karcinomem
prostaty studie faze 3 HERO (9).

Relugolix ve studii HERO

Ve studii HERO bylo randomizovéno cel-
kem 934 pacient v poméru 2:1 k uzivani relu-
golixu (p.o. denné) nebo leuprorelinu 22,5mg
s.c. kazdé 3 mésice (resp. 11,25mg v Japonsku
a na Tchaj wanu) po dobu 48 tydnd. Populace
v obou lé¢ebnych skupindch méla median véku
71 let, 32 % predstavoval karcinom metastaticky
(M1), 31 % lokalné pokrocily (T3/4 NX MO nebo
jakékoli T N1 MO0), 28 % lokalizované (T1 nebo
T2 NO MO0) a 10% nebylo mozno klasifikovat.
U pacientt s relugolixem udrZelo kastra¢ni hla-
diny (<50ng/dl, 1,7 nmol/l) po dobu 48 tydn(
96,7 % (95% Cl, 94,9-97,9) ve srovnani's 88,8 % ve
skupiné s leuprorelinem. Tento rozdil 7,9 % (95%
Cl,4,1-11,8) prokazal noninferioritu a superioritu
relugolixu (p <0,001 pro superioritu). Procento
pacientU s kastra¢nimi hladinami testosteronu
4.den bylo 56,0% pfi relugolixu a 0% pfileupro-
relinu.V podskupiné 184 pacientd sledovanych
pro obnovu testosteronu po ukonéeni deprivac-
ni 1é¢by byly primérné hladiny testosteronu
90 dni po ukon¢eni relugolixu 288,4ng/dl oproti
58,6 ng/dl ve skupiné leuprorelinu. Vyskyt zavaz-
nych nezadoucich ucinkl v podobé kardiovas-
kularnich pfihod byl 2,9% ve skupiné s Ié¢bou
relugolixem a 6,2 % ve skupiné s leuprorelinem
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(HR 0,46; 95% Cl, 0,24-0,88) a po 48 tydnech
1é¢by byl rozdil rizika 54 %, pficemz subanalyzy
naznacily, Zze by tento rozdil mohl byt jesté vetsi
u pacientd s jiz existujicimi kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory. Tato zjisténi by odpovidala
zavériim rozsahlé metaanalyzy, kterd shroméz-
dila Udaje ze Sesti prospektivnich, randomizova-
nych studii faze 3, do nichz bylo v letech 2005
az 2012 zafazeno 2328 muzl - u pacientu s jiz
existujicim kardiovaskularnim onemocnénim
bylo riziko srde¢nich pfihod do jednoho roku
po zahéjeni lé¢by vyznamné nizsi u muzd léce-
nych antagonisty nez u muzu lé¢enych agonisty
LHRH (HR 0,44; 95% Cl, 0,26-0,74; p = 0,002) (10).
Na zdkladé prokazané ucinnosti a bez-
pecnosti je relugolix indikovan k 1é¢bé do-
spélych pacientd s pokrocilym hormonalné
senzitivnim karcinomem prostaty. Lé¢ba ma
byt zahdjena prvni den nasycovaci ddvkou
360 mg (tfi tablety), po které nasleduje davka
120mg (jedna tableta) uzivana jednou denné,
kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Pokud
je léc¢ba prerusena na dobu delsi nez 7 dni,
musi byt podavani zahajeno opét nasycovaci
davkou 360 mg prvni den a nasledné 120mg
jednou denné s uzivanim s jidlem nebo bez
jidla. Pozornost je ale potfeba vénovat Iéko-
vym interakcim, kdyz relugolix je substratem
P-gp a ovlivnén tedy mize byt inhibitory P-gp
(napf. azithromycin, erythromycin, klaritro-
mycin, gentamicin, ketokonazol, itrakonazol,
karvedilol, verapamil, amiodaron, propafenon,
ritonavir, telaprevir) nebo s kombinovanymi
induktory P-gp a silnymi induktory CYP3A
(napf. apalutamid, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, rifampicin, trezalka te¢kovana,
ritonavir a efavirenz). Na zakladé omezenych
udaju (n = 20) u muzd, ktefi v hodnoceni faze
3 dostavali sou¢asné davku 120 mg relugoli-
xu a davky 80 az 160 mg enzalutamidu (silny
induktor CYP3A a inhibitor P-gp) po dobu
az 266 dn(, se nejnizsi Uroven relugolixu
v plazmé a koncentrace testosteronu v séru
nezmeénily klinicky vyznamné po pfidani en-
zalutamidu k monoterapii relugolixem (11).

Relugolix na prikladu pacienta
Uvedena kazuistika neni prezentovana s ci-
lem hodnotit plvodni pfistup k metastazujicimu
karcinomu prostaty u pacienta, kdyz nejsou zna-
my presné okolnosti, za jakych a pro¢ byly zvo-
lené postupy v diagnostice a lé¢bé uprednost-

nény, ¢i jiné moznosti nebyly vyuzity: Pacient
v roce 2008 ve véku 65 let podstoupil radikalni
prostatektomii pro acindrni adenokarcinom pro-
staty (pT3a pNX MO, GS 7(4+3), Pn1, R1) se zajisté-
nim adjuvantni radioterapie 65 Gy a hormonalni
terapie s bicalutamidem do 7/2010. V 6/2022
mu byla provedena radikaIni plicni lobektomie
pro metastatické postizeni z karcinomu prosta-
ty a o rok pozdéji v 7/2023 mu byla pfi rozvoji
frustni hemiparézy provedena stereotaktickd
radioterapie oligometastatického postizeni
mozku, pfi¢emz dle CT zobrazeni nebyla pro-
kdzana jind diseminace nebo lokalni recidiva,
hodnota PSA v té dobé 16 ug/I. Mésic po radio-
terapii v 8/2023 ve svych 80 letech se pfihlasil
zdlvodu zmény bydlisté do péce naseho centra.
Byl patrny vzestup hodnoty PSA na 29,49 ug/I,
pfirozena hodnota TST v té dobé byla 2,2nmol/l,
pozvolna snizoval antiedematézni kortikotera-
pii s dexametazonem 2mg/den, nebyla zave-
dena jind lé¢ba pro metastaticky hormonalné
senzitivni karcinom prostaty. Pacient byl spiSe
biologicky mladsi, s mirnym proséknutim DK
nad kotniky, bez zjevného neurologického defi-
citu, kromé obcasného mirného pocitu spazmu
a tremoru rukou a zapomnétlivosti byl aktivni,
mobilni, sobéstacny, s kvalitnim zazemim v ro-
diné a motivaci k |é¢bé, celkové v dobé ¢asné po
radioterapii a pfi zavedené kortikoterapii spise
stavu jesté dle WHO/ECOG 2, ale se ziejmou
arychlou tendenci ke zlepdovani na WHO/ECOG
1.Po vzdjemné domluvé o moznostech postupu
pfi jednozna¢ném piani pacienta o p.o. [é¢bu
byla nejprve zahdjena androgen deprivacni lé¢-
ba s volbou p.o. relugolixu s cilem dosahnout
dalsiho snizeni hodnot hladiny TST na administ-
rativné hodnotitelné jako kastra¢nia s moznosti
vlivu na pokles hladiny PSA a potencidlné i dalsi
kontroly nad onemocnénim. Pfi zavedené ADT
byl za 4 tydny patrny pokles PSA z plivodné
29,49 na 10,55 pg/l pfi sou¢asném dosazeni kast-
ra¢ni hladiny TST <0,4nmol/l. Dle kontrolni MR
mozku v 11/2023 byly dvé metastazy s patrnou
dalsiregresi (t.¢. 19mm a 21 mm) a tfeti drobna
mikrometastdza stacionarni. Aktudlni hodnoty
PSA v 1/2024 jsou 0,07 pg/l, pacient je celkové
nadale v dobrém stabilizovaném stavu a klinicky
bez podezieni na progresi malignity, s dobrou
tolerancilé¢by. U pacienta s ohledem na charak-
teristiky onemocnéni a celkové zlepsujici se stav
byla spInéna indikacni a Uhradova kritéria pro
doplnéni ARTA cilené terapie, ktera byla zahdje-
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na s volbou enzalutamidu, pficemz motivace pa-
cienta a dalsi domluva s nim umoznila prechod
na ADT s aplikacemi degarelixu, kdyz uhrada
1é¢by s relugolixem je vdzdna na monoterapii.

Zavéry
Androgenni deprivace navozena u indi-
kovanych pacientl s karcinomem prostaty je

jednim z pilifd komplexni péce a lécby. Mezi
sirsi skupinou agonistt LHRH a dvéma antago-
nisty (degarelix a relugolix) je podstatny rozdil
predevsim v pfitomnosti nebo chybéni flare
fenoménu, ktery maze byt spojen s vyssim rizi-
kem komplikaci z utlaku, resp. vyzaduje profy-
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