Zhoubné nadory prostaty
Definice

Zhoubné nadory prostaty jsou druhoucasgjSi malignim onemoamim muZzské populace a
predstavuji piblizn¢ 16 % vSech zhoubnych nadomuzi starSich 50 let. #edpokladame
vSak, Ze p&et diagnostikovanych nadonevystihuje skutaou incidenci. V autopsiich maz
nad 50 let zachytime karcinomatdzniikyive vice nez 40 %, u 80 letych az ve 100 %, ale u
velkécasti z nich sedhem Zivota nemanifestuje (latentni karcinom).

Histopatologicky ve vice nez 95 % prokazeme ademok@m, ktery vychazi z luminalnich
burek  prostatickych aciin  (acindézni, kribriformni, solidni). N&dory z btin
neuroendokriinich jsou primatrhormonal® rezistentni. Ostatni varianty (dlazdicobémy,
intraduktalni, endometroidni, malohigny), mezenchymové nadory a lymfomy jsou vzacné,
obvykle hormonalaérefrakterni.

Epidemiologicka data

Nadory prostaty maji vyznamnou rasovou, geograficlko wkovou distribuci. NejvysSi
incidence dosahuje karcinom prostaty (CaRemunoSské populace v USA, kde u bilé rasy je
50 let vzaca, u starsich incidence vyznamnarista.

Nanist incidence rizeme vysledovat z GdajJZIS'. Mortalita na karcinom prostaty je mezi
onkologickymi onemoatnimi na fetim mis¢ a nesleduje progresi incidence.
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V¢kove standardizovana incidence a umrtnost podle evédusktandardu na 100 000
obyvatel

CAP byl vroce 2005 néastji diagnostikovanym karcinomem (vyjma karcinomtizk) a
pfgséhl poet hlaSenych néléz kolorektalniho karcinomu (incidence 97.1/100000 Zénu
v CR). VysSi vyskyt CAP je vystlovan starnutim populace a zlepSenou diagnostikou.



Umrtnost na CAP naopak stoupd jen maianv roce 2005 dokonce zaznamenala pokles. Tato
fakta (nejen u nas) vedou k analyzam indikaci paursich I€ebnych postujn

Vyznamnym rizikovym faktorem jsou genetické viivsamiliarni vyskyt zvySuje 3x rizikoip
jednom postizeném, resp. 5 a 11x u dvou a viceiZeosich. Hereditarni zavislost je
autozomald dominantni a CaP zde diagnostikujeme v nizSighowych skupinach. Vedle
genetickych predispozic se vyznaimuplatiuji vyZiva a dietetické navyky, jejich vlivu je
pripisovan podil 30 — 40 % na vzniku karcinomu proysta

Histopatologie a patofyziologie

Normalni humanni prostaticky epitel #Wotii fenotypicky odliSné populace béin
(kompartmenty). Biky Iluminélni, bazalni a neuroendokrinni. Dale jeokazovana
nehomogenni populace hikn intermediannich. VSechny tyto linie prochazejburck
prostatickych kmenovyéh

Etiopatogeneze neni znama. Adenokarcinom pros&atjigrmonalty dependentni nador,
jednotlivé  kompartmenty epitelu se liSi vnimavostiici androgedm. Zakladnim
hormonalnim stimulem replikace prostatickélky je testosteron (T), resp. vyrazacinngjsi
dihydrotestosteron (DHT), ktery vznik& konverzittsseronu enzymemoasreduktdzou (ve
vice nez 90%). T je produkovan Leydigovyminkami varlete. Produkci T Zmovazebs
ovliviiuje osa hypotalamus- hypofyza-varle. DHT se nargiav prostatické hiky vaze na
androgenni receptory (AR), je transportovan daklyua iniciuje kaskadu &, jejichz
vysledkem je proteosyntéza a replikacenkyu DHT jako dilezity mitogenni faktor
proliferace epitelu vSak nestimulujéimo nist bazalnich buik. Stromalni bitky maji také
AR receptory a po stimulaci DHT reaguji parakrisekreci GF {istovych faktoil). Buni¢na
homeostaza je udrZzovana rovnovahou mézi stimulujicimi faktory a peptidy indukujicimi
apoptozu, tastni se ji jest rada dalSich regulujicich protéink6bdovanych istovymi
supresorovymi geny jako je nap53. Charakteristickym znakem luminalnich &$uprostaty
je produkce prostatického specifického antigenuAlPSérové koncentrace PSA koreluji s
objemem Zlazy a do ztiaé miry i s rozsahem néadoru.

35-40 % nadar primarre klasifikovanych jako lokal& ohranéené (T2) byva co do rozsahu
podhodnocerd. Nejastji nachdzime metastazy ve skeletu tj. obratle, ipnéni konce
dlouhych kosti, panev a kalva. Ve vice nez 80 %Waiytkarcinom prostaty osteoblastické
metastazy. Vzacneé jsou metastazy dkgich tkani.

Histopatologicka klasifikace

V systému pTNM se rozliSuji 4 stupbureéné anaplazie (diferenciace) podle Mostoffiho, ale
v praxi vyuzivame Gleasau systém, ktery &li nadory podle stughanaplazie (diferenciace)
do 5 kategorii. FesrEjSi a Ezn¢ pouzivané je Gleasonovo skore (GS). GSitsowet dvou
nejvice zastoupenych stiip diferenciace. Skoére iie tedy byt 2 az 10. GS 7 je
povazovano za rizikové a je spojovano se Spatnogngizou.

Klinicky obraz



V pocatku onemoceni je pacient zcela asymptomatickygkdy se onemocimi projevi az
vzdalenymi metastazami. Lokal®i lokoregiondlni piznaky jsou znamkou pokgitého
onemockni.

Lokoregionalni piznaky (doprovazeji obvykle lokalpokratily nador):
¢ mikeéni priznaky (jimaci i vypuzovaci)
¢ makroskopick&i mikroskopicka hematurie, hemosperma
¢ erektilni dysfunkce
¢ priapizmus

Celkové piznaky (mohou doprovazet generalizované onermicnale byt i sotasti
paraneoplastickych syndrdin
¢ algicky syndrom fi skeletovych metastazach
patologické zlomeniny
anemie p myelosupresi p skeletovych metastazach
Unava, nechutenstvi, Ubytek hmotnosti, febrilnigtaachexie
hyperkalcemie i skeletovych metastazach
iledzni stavy
diseminovana intravaskularni koagulace

* & & & o o

Diagnosticky postup

Indikace ke stanoveni diagnozy byelgn byt v souladu s kvalitou Zivota nemocnych a
otekdvanym pezitim. Vykér diagnostickych metod ma odpovidat naSim moZnostem
nasledného l&ebného ovlivini pribéhu nddorového onemogmi.

Bez bioptického ptkazu neni mozné pacient&ite

1. Celkové fyzikalni vyséeni

2. VySeteni per rektum (DRE-DRV) - u malych karcinbmeni pfikazné (nador rize
byt palp&n¢ hmatny od velikosti 0,2 ml), u pokfilych nadofi hodnotime rozsah
postizeni podle ztm konzistence Zlazy, jejiho ohrdeni, hladkosti povrchu,
pohyblivosti \ici okoli.

3. Stanoveni PSA, v intervalu hodnot 3.5 - 20 ng/npldéni hodnot free PSA (pogn
fit PSA), pro upesréni diagnostiky mMizeme navic posoudit denzitu PSA (gom
hmotnosti Zlazy a hodnoty PSA). Velky vyznam je osledni dob prisuzovan
sledovani kinetiky sérovych hladin PSA (PSA velaat PSA doubling time). Dnes
vime, Ze neexistuje zZadna dolni hranice PSA, kitgyapritomnost karcinomu
vylucovala. Karcinom je iftomen asi v 15% ip rozmezi PSA 0 -3.5ng/ml Horni
refereni mez PSA viista s ¥kem (je ji teba korelovat s hodnotou obvyklou pro
danou ¥kovou skupinu)

4. USG transabdominalni poskytne orientaci o velikgstistaty, evakuaci &hyre,
stavu vyvodnych cest a ledvin, event@ameta do jater. Pro vlastni hodnoceni CaP
neni dostat¢ validni.

5. Ultrasonografie transrektalni (TRUS)
¢ umoziuje posoudit strukturu Zlazy, spolehliva difereseikarcinomu od benigni

tkarg bez bioptického asteni vSak neni mozna
¢ usnaduje cileny odbr tkarg k histopatologickému vySeni



¢ je pomocnym progedkem ke stanoveni klinické T kategorie (extratsteé
Siteni, infiltrace semennych &)

6. Biopsie prostaty je nezbytna ke stanoveni diagnBzgvadime ji transrekt&npod
sonografickou kontrolou. Neexistuje zatim jedndxa akceptovany paet i
lokalizace bioptickych vzorfk Doporwovan je obvykle odr 10 - 12 vzork
lokalizovanych vice lateratn Biopsii je vhodné provad v antibiotické clos.
Pacientovi mizeme nabidnout lokalni infiltéai anestezii k sniZzeni bolestivého
vjemu.

7. Rebiopsie indikujeme v odstupu 3 - &sfoi, volime jiné schéma odhu vzorki,
piidavame odér biopsie z periferie Zlazy a tranzitorni zony.ikate k rebiopsii jsou
dany hodnotami a kinetikou PSA, suspekiéilRRE, respektive nalezem v histologii
z primarni biopsie (nalez high grade PIN).

8. CT malé panve netpsiuje diagnozu, vyseéeni vSak provadimeied planovanim
radioterapie. Stefntak MRI nevede ke zpsréni diagndzy, ale fize mit vyznam pro
posouzeni rozsahu primarniho nadoru a pro planaedidterapie. K definitivnimu
posouzeni stavu panevnich uzliispsje pouze panevni lymfadenektomie.

9. Scintigrafii skeletu, fpadré v kombinaci s radiodiagnostickymi metodami, slouzi
k detekci skeletovych metastaz.

10.CT mozku, pipadre jinych orgard, indikujeme obvykle pouze wipadt klinického
podezeni na metastazy wiglusné oblasti

Shrnuti nale& diagnostickych vységni vyjadujeme symbolikou TNM Kklasifikace.
Stanoveni rozsahu nadorového postizeni a &tigpmecné diferenciace jsou zakladni
informace pro vybr [écebné metody.

Prognostické faktory, indikacedeay

Rozhodnuti o zgsobu I€by je souhrnem vice faktiorVychézi z pravépodobné délky Zivota
(e dana ¥kem pacienta a jeho zdravotnim stavem), z prediBicdogické agresivity
karcinomu.

Biologickou agresivitu karcinomu odhadujeme z hddadchlavré kinetiky PSA, z rozsahu
onemocgni (klinicka klasifikace TNM), z fitomnosti bugcné anaplazie a z hodnot
Gleasonova skore. Pouzit Ize nomogianvazujicich vliv jednotlivych faktar (Partinovy,
Kattanovy, Hanovy nomogramy a dalsi).

Navrh &by je vysledkem zvazeni vSech datiujici je souhlas paieného pacienta. Léka
muze svym vysutlenim postoj pacienta podstatavlivnit. Souhlas informovaného pacienta
ovSem z |ék&e nesnima odpe@dnost za dalSi jbéh nemoci.

Lécba adenokarcinomu prostaty

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty (T1-2 NO MO)
Lécba dle preference informovaného pacienta
¢ Radikélni prostatektomie (RP)
¢ nemocni s fedpokladanou dlouhou dobou dalSiho Zivota (nackt)O |
¢ PSA< 20 ng/ml, vySSi hladina PSA vSak neni absolutnideandikaci RP
¢ stagingova panevni lymfadenektomie (obligatopti PSA > 10 ng/ml
nebo GS>7)

¢ vindikovanych pipadech nervy S8ti oper&ni postupy



¢ Radioterapie s kurativnim z&nem viz standard SROBF ( www.srobf.cz)

¢ teleradioterapie — 3D konformni radioterapie neldRT (intensity
modulated RT), lokalni loziskova davka minimalid2 Gy (@i pouziti
denni davky 1,8-2,0 Gy na frakci az 76 Gy, wysoké dediferenciaci az
80Gy ve 35 az 41 frakcich)

¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitanthia adjuvantni hormonalni
supresi (u paciefits vysoce rizikovym karcinomem)

¢ brachyterapie (intersticialni — trvala nebaasna)

¢ kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie

¢ Watchful waiting (= pé&livé sledovéani, aktivni sledovani)
¢ vyZaduje pochopeni a souhlas informovaného pacienta
¢ vhodny pacient s nizkou hodnotou PSA, nizkym geaSs
¢ vyznamnym faktorem je celkovy zdravotni stav pateen
¢ lécbu zahajujeme ip znamkach aktivity onemoéni (nag. progrese GS
v rebiopsii po 4-6 rsicich, pi PSA doubling time < 3 roky,ipznamkach
lokalni progrese)

Lécba lokalre pokratilého karcinomu prostaty (T3-4 NO-1 MO)
¢ watchfull waiting u vybranychifpadi
¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitagirddjuvantni hormonalini supresi
¢ RP spanevni lymfadenektomii (u mladého, informeé&en pacienta s malym
objemem nadoru, cT3a, Gleason skéi®
¢ androgenni deprivace paciéns vysSi hodnotou PSA (prim&mmonoterapie —
orchiektomie, LHRH agonisté/antagonisté )
0 casna
o odlozena
Androgenni deprivaceube byt podavana kontinu&nnebo ve vybranych
piipadech intermitentn

Adjuvantni I&ba po RP
¢ je zvaZovana u paciant rizikovymi faktory (Gleason skore 7, pozitivni chirurgické
okraje, pT3, pN1)
¢ androgenni deprivace (bicalutamid 150, LHRH agévesttagonisté, LHRH
antagonisté nebo orchiektomie, figact pN1 LHRH agonisté/antagonisté nebo
orchiektomie)

¢ radioterapie

Selhani lokalni l&y
Za selhani lokalni by je povazovana hodnota > 0,2 po Ripadre i hodnoty nizsi fi
jejich kontinuélnim vzestupu a vzestup hladiny RS2ng/ml nad nadir po radioterapii.
Zvazované moznostidéy:
¢ po RP radioterapie nebo androgenni deprivace dedgpodobnosti lokalni nebo
systémove recidivy
¢ po RT androgenni deprivace, salvage RP pouze warybh pipadech



Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)
¢ androgenni deprivace (prim&n monoterapie — orchiektomie, LHRH
agonisté/antagonisté)

0 casna
o odlozena

¢ sekundarni hormonalni manipulace po selhani prinié&ty
0 nasazeni antiandrogenu
o syndrom vysazeni antiandrogenu

Lécba metastatického hormondlimdependentniho karcinomu prostaty

Hormonalr independentni karcinom je definovan kontinualnimistem PSA {# nasledné
vzestupy hodnot v intervalu minim&lr2 tydni) pri kastra&nich hladinach testosteronu a
minimalré 4 tydny po vysazeni antiandrogen

docetaxel + prednison
mitoxantron + prednison
vinorelbin + hydrokortison
estramustin fosfat
estramustin fosfat - monoterapie
estramustin fosfat + taxany
¢ Kkyselina zoledronova jako prevence kostnich konaglikza pitomnosti kostnich
metastaz

* & & o

Lécba symptomaticka

¢ dezobstrukni vykony na prostat(TURP)

¢ zajiseni derivace hornich ntovych cest

¢ |écba bolesti
o aplikace radionuklid (samarium, rhenium, stroncium)
o0 analgetické oz&ni
o0 nesteroidni analgetika, opioidy, anodyna
o kortikoidy

¢ psychoterapie

Dispenzarizace

Dispenzarizace nemocnych je celoZivotni.

Lokalizované onemocmi

Dispenzarizace zahrnuje klinické vy&ati Wetné vySeteni per rectum (DRE), laboratorni
vySeteni (PSA, mo) a ultrasonografii (ledviny, postmiki residuum) v 3@sicnich
intervalech Bhem prvniho roku, #hem dalSiho sledovéani lze intervaly prodlouzit dle
charakteru onemoéni a piabéhu na 6 misiai. DalSi vySateni, jako je ultrasonografie
(TRUS), uroflowmetrie, scintigrafie skeletu nebo TPET pouzivame v indikovanych
piipadech

Generalizované onemogm

Dispenzarizace zahrnuje klinické vy&ati Wetné vySeteni per rectum (DRE), laboratorni
vySeteni (PSA, ICTP, m& a ultrasonografii (ledviny, postmiki residuum) v 3isicnich
intervalech Bhem prvniho roku, #hem dalSiho sledovéani lze intervaly prodlouzit dle



charakteru onemoeéni a pibéhu. DalSi vySéeni, jako je ultrasonografie (TRUS),
uroflowmetrie, scintigrafie skeletu, CT, RTG plicjlené RTG snimky, PET-CT nebo
laboratorni vyséeni (testosteron, prolaktin atd.) pouzivame v inddaych pipadech



