ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61)

19. ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61)

19.1 Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (cT1-3 NO MO)

19.1.1 Lécba nizce rizikového (cT1-2a a GS 6 a PSA < 10 pg/l) a stredné rizikového
(cT2b a/nebo GS 7 a/nebo PSA 10-20 pg/l) karcinomu prostaty

Lécba dle preference informovaného pacienta
1. Radikalni prostatektomie (RP)
- operacni pristupy — oteviend, laparoskopickd, robotickd RP jsou z hlediska onkologické bezpecnosti srovnatelné,
« nemocni s predpokladanou dlouhou dobou dalsiho Zivota (nad 10 let),
« rozsifend panevni lymfadenektomie (obligatorné u stredné rizikového karcinomu s rizikem postizeni uzlin >5%
dle nomogramu,
- v indikovanych pfipadech nervy setfici operacni postupy.

2. Radioterapie s kurativnim zamérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)
Indikace radioterapie je specifikovana v Narodnich radiologickych standardech - radiaéni onkologie, Véstnik MZ CR,
¢astka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).
- teleradioterapie -3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT), pfipadné stereotaktickd RT (ta ma
- radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi (u nemocnych s nizkym rizikem nenf
nutnd, u pacientu se strednim rizikem — kratkodobé rezimy),
« brachyterapie (intersticialni - trvald nebo doc¢asnad), trvala intersticidlni brachyterapie je od 1. 1. 2014 hrazena z v.z.p.
v indikaci LR karcinom prostaty (cT1c nebo T2a, GS6, PSA < 10 ug/l, velikost prostaty < 30 g, IPSS < 12),
- kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie.

3. Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)

+ k aktivnimu sledovéni a odloZzené lokalni [é¢bé je vhodny pacient s nddorem cT1-2a, s nizkou hodnotou PSA
(< 10 pg/l), nizkym GS (GS = 6) a mensim rozmérem nadoru (< 2 pozitivni vzorky),

« |é¢bu zahajujeme pfi zndmkach aktivity onemocnéni (napf. progrese GS v rebiopsii po 4-6 mésicich pfi PSA
doubling time < 3 roky, pfi znamkach lokalni progrese) nebo dle prani pacienta,

« vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o peclivém sledovani je celkovy stav pacienta a prognéza onemocnéni,
watchful waiting na rozdil od active surveillance neobsahuje doporuceni k rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA
a klinické vysetreni a 4-6 mésicu. Tato strategie je vhodna pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi
celkové preziti.

19.1.2 Lécba vysoce rizikového karcinomu prostaty (cT2c-3 a/nebo GS 8-10 a/nebo PSA > 20 pg/l)
Lécba dle preference informovaného pacienta, vzdy zvazovana multimodalni lIécba, u chirurgické lIécby vhodna
centralizace na high volume centra

1. Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi, hormonalni |é¢ba prolongovana na
18 mésicud (event. 2-3 roky, individualné kombinovana zevni radioterapie s intersticidlni brachyterapii.

2. RP s rozsifenou panevni lymfadenektomii (pacient musi byt informovan o vysoké pravdépodobnosti nésledné multi-
modalni |é¢by v zavislosti na patologickém nalezu a dalsim priibéhu onemocnéni).

3. Hormonalni Iécba pacientl nevhodnych ke kurativni [é¢bé jako paliace symptomu u lokélné pokrocilého onemocnéni
(cT3-4) s vyssi hodnotou PSA (= 50 ug/l) a PSA-DT < 12 mésicU. Lécba primarné jako monoterapie — LHRH agonisté/
antagonista nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivacni terapie - ADT.

« ¢asna,
- odlozena,
« androgenni suprese v rezimu kontinualnim nebo intermitentnim.
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19.1.3 Adjuvantni a zachranna lé¢ba po RP

Moznosti adjuvantni a zachranné lokalné-regiondlni (nebo lokalni) lé¢by:

- Casna adjuvantni radioterapie (pozitivni chirurgické okraje, pT3, pN1, nenulova hodnota PSA po RP),

. odloZzenda zadchranna radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 ug/I (optimélné pred dosazenim hladiny 0,5 pg/l), ev. salvage
brachyterapie po selhdni zevni radioterapie,

. v pfipadé pN1 je indikovana adjuvantni radioterapie a LHRH agonisté/antagonista.

19.1.4 Obecna doporuceni indikace androgendeprivacni lécby (ADT) kombinované s radioterapii
» Neoadjuvantni ADT

T2 Nx MO, GS 8-10

T3-4 Nx M0 GS 6-10

Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace 6-8 mésicQ.

« Adjuvantni ADT
T1-2 Nx MO, GS > 6 a PSA > 10 ug/I
T3-4 Nx MO
Tx N+ MO
Doporucena doba podéavéani ADT je 1,5-3 roky.

19.1.5 Selhani lokalni lé¢by

Za selhani lokdlni |é¢by je povazovana hodnota PSA > 0,4-0,5 ug/l po RP, pfipadné i hodnoty niz3i pfi jejich kontinudlnim
vzestupu a vzestup hladiny PSA o 2 pg/l nad nadir po radioterapii.

Zvazované moznosti [é¢by:

- po RP - radioterapie nebo androgenni deprivace dle pravdépodobnosti lokalni nebo systémové recidivy,

+ po RT — androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych ptipadech.

19.2 Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

19.2.1 Hormonalni lé¢ba hormonalné senzitivhiho metastatického karcinomu prostaty (mHSCP)

Primarni androgenni deprivace, (ADT) - monoterapie - LHRH antagonista/agonisté nebo orchiektomie™

+ Casnd nebo odlozen4,

. kontinudlni nebo intermitentni,

« chemohormonoterapie (ADT + docetaxel bez prednisonu). Chemoterapie je indikovana u pacientt s vysokym rizikem
Casné progrese definovanym jako pfitomnost visceralnich metastaz a/nebo > 4 kostni metastazy (minimalné jedna
z téchto metastaz musi byt mimo pdanev a patefr). Soucasné je indikovana ADT. Je indikovano 6 cykll chemoterapie
docetaxel (bez prednisonu) (1). Tato indikace docetaxelu je v soucasnosti off-label.

Po selhani ADT (androgen deprivacni terapie) nutno zvazit existenci kastracné rezistentni formy onemocnéni.

19.3 Lécba kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC)

Kastracné rezistentni karcinom prostaty je definovan kastra¢nimi hladinami testosteronu (< 50 ng/ml nebo 1,7 nmol/l)

a jednim z nésledujicich kritérii:

« biochemicka progrese: tfi nasledné vzestupy PSA (pfi PSA > 2 ug/l) v odstupu minimalné jednoho tydne; vysledné zvy-
Seni PSA je 2x 0 50 % nad nadir.

nebo

- radiologicka progrese: vyskyt dvou nebo vice novych kostnich 1ézi nebo progrese v mékkych tkanich podle RECIST.

U viech nemocnych je indikovano zajisténi kastracnich hladin LHRH analogy nebo chirurgickou kastraci®.

Dalsi moznosti écby zavisi na rozsahu onemocnéni MO CRPC a M1 CRPC a pfitomnosti symptomd.

K ¢asné klinické detekci M1 CRPC mize poslouzit doporuceni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 ng/ml provést scinti skeletu.
Je-li negativni, mélo by byt opakovano, kdyz PSA je nad 5 ng/ml a opét pfi zdvojeni PSA pfi testovani PSA po 3 mésicich.
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Lécba nemetastatického CRPC (MO CRPC)

« zajisténi ADT (LHRH analoga nebo OE),

« sledovéani u nemocnych, kde PSA-DT > 10 mésic(,

« sekundarni hormonalni manipulace je moznosti u pacientt s PSA DT < 10 mésicU. Pfi sekundarni hormonalni manipu-
laci mohou byt vyuzity antiandrogeny u pacient(, kde byla inicialné provedena chirurgicka ¢i farmakologicka kastrace,
ketokonazol, kortikoidy, estrogeny,

- zafazeni do klinickych studii.

Lécba asymptomatického ¢i mirné symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC):
« abirateron + prednison(1),

. enzalutamid (1),*

- prevence SRE (1),

« sledovani (1),

- paliativni radioterapie.

*k 1. 3. 2017 neni rozhodnuto o uhradé z prostredkii v. z. p.

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 0-1:

« chemoterapie docetaxel + prednison ve tfitydennim rezimu(1); doporucovéno aplikovat maximalné 10 cykl(. Lécba
prokazala prodlouzeni celkového preZiti a paliativni efekt ve srovnani s chemoterapii mitoxantron + prednison- |é¢ba
by méla byt upfednostnéna u pacientt s rychlou progresi onemocnéni,

« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastdzami (bez zndmych viscerdlnich metastaz) nevhod-
nych na [é¢bu docetaxelem (1).

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 2-3:

« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastdzami, (bez znamych visceralnich metastaz, ECOG 0-2)
nevhodnych na lé¢bu docetaxelem (1),

. estramustin fosfat (3),

- symptomatickd a podpurna lécba.

Poznamka pro indikaci lécby Radiem-223
Pacient nevhodny k lIé¢bé docetaxelem:
Pacient musi spliovat alespon jedno velké kritérium nebo alespon dvé mala kritéria.
Velka kritéria  « Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
« Vychozi poc¢tem neutrofilti < 1 500 bunék/mm?
» Tézké poskozeni jater (hladina sérového bilirubinu vyssi nez HHN a/nebo hladinou ALT a AST vys$si nez
3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkalické fosfatazy vyssi nez 6nasobek HHN)

Mala kritéria  « Pfitomnost polyneuropatie
+ Vék nad 75 let
« PSECOG 2
« Diabetes mellitus lé¢eny PAD nebo insulinem
« Zavazné komorbidity, které zvysuji riziko chemoterapie

Nasledna lécba:

Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené rezimem obsahujicim docetaxel:

- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1),

- inhibitor androgenni biosyntézy abirateron acetat + prednison (ECOG 0-2) (1),

- inhibitor signalizace androgennich receptord enzalutamid (ECOG 0-2) (1),

« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastéz) (1).

U uvedenych Ié¢ebnych moznosti bylo prokézano prodlouzeni celkového preziti a paliativni efekt po selhani chemo-
terapie docetaxel + prednison. V piipadé kabazitaxelu bylo provedeno srovnani s rezZimem mitoxantron + prednison,
u abirateron acetatu, enzalutamidu a radia-223 bylo srovnani s placebem. PSA flare up pfi podavani taxand v prvnich
12 tydnech neni znamkou selhani [é¢by a divodem k jejimu ukonceni (1). Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaxel
jsou indikovany na zdkladé randomizovanych studii jako standard lé¢by u mCRPC po selhani docetaxelu (1). Z vysledk
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prospektivnich studii vyplyva, ze abirateron acetat a enzalutamid maji byt uzity v 1é¢bé po selhani chemoterapie s doce-
taxelem, za predpokladu Ze abirateron acetat, enzalutamid nebyly pouzity v 1é¢bé pred docetaxelem (1). Na zakladé uda-
jh z retrospektivnich studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu pro preziti u sekvenc¢niho podavani
novych agents (kabazitaxel, ARTA ¢i ARTA, kabazitaxel) v [é¢bé mCRPC po docetaxelu (3). Pouziti docetaxelu (docetaxel
retreatment) a estramustinu v této indikaci neni ovéfeno na zdkladé prospektivnich dat, je zalozeno prevazné na retro-
spektivnich datech, kterd jsou v fadé aspektl inkonzistentni (3).

Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené reZimem ARTA:
« docetaxel + prednison,
« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastéz).

Indikace ke genetickému vysetieni nemocnych s karcinomem prostaty

U ptiblizné 5-10 % pfipad( karcinomu prostaty se pfedpoklada familiarni predispozice. Cast téchto pacient( jsou nosici
germinélnich mutaci genu BRCA 1 nebo 2.

Indikace ke genetickému vysetfeni:

- > 2 pfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych ve véku < 55 let,

« > 3 pfipady karcinomu prostaty u prvostupriovych pfibuznych,

- agresivni karcinom prostaty (Gleason > 7) a > 2 pfipady karcinomu prsu, ovaria nebo pankreatu u blizkych pfibuznych.

Muzsti pfibuzni pacientl s prokazanym nebo predpokladanym hereditarnim karcinomem prostaty by méli zahdjit PSA
skrining ve véku 40 let.
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