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Strategie Ié¢by lokalné pokroéilého karcinomu prostaty je stale nejednotna, véasnou detekci incidence pacientli v tomto stadiu klesa.

stale vice prosazuje radikalni prostatektomie. Pro rizikové nemocné, u kterych neni indikovana lokalni Ié¢ba, pfichazi v Givahu androgenni
blokada, kterou je mozno nasadit ¢asné nebo s odstupem.
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LOCALLY ADVANCED PROSTATE CANCER

The management of locally advanced prostate cancer remains very controversy issue. The incidence of this stage drops due to wide using
PSA test and early detection methods. The most common treatment method is radiotherapy with neoadjuvant hormonal blockade, recently
radical prostatectomy is performed more and more frequently, especially in low-risk patients. Androgen deprivation therapy is another
method of treatment for high risk patients with contraindication for local treatment, with early or deferred initiation.
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Uvod

Karcinom prostaty patfi spolu s bronchogennim
a stfevnim karcinomem k nejrozsifenéj$im zhoub-
nym nadordm u muzl. Kazdoroéné stoupa jeho in-
cidence, v roce 2005 bylo nahlaseno 4846 novych
pfipad a incidence dosdhla 97,1/100000 (7). Lepsi
informovanosti mezi Iékafskou i laickou vefejnosti se
dafi stéale vice karcinomu diagnostikovat v ¢asnéjSim
stadiu. Nejlepsi pomlckou v€asné diagnostiky je vy-
uziti PSA. Jeho pouzivanim postupné klesa inciden-
ce metastatického i lokalné pokrocilého karcinomu
ve prospéch karcinomu ohrani¢eného na prostatu
(9). Lécba lokélné pokrogilych tumort z(istava nada-
le stale kontroverzni. Zatimco existuji jednoznaéné
doporuéené postupy k 1écbé lokainé ohrani¢eného
karcinomu (radikélni prostatektomie, radioterapie,
eventudlné aktivni sledovani), optimalni 1é¢ba lokal-
né pokrocilého karcinomu prostaty stale neni zcela
jasna.

Definice

Lokalné pokrodily karcinom prostaty je definovan
jako stadium T3-4 No Mo. To znamena, ze nadorové
buriky pronikly pouzdrem prostaty, které predstavu-
je vyraznou prekazku nadorovému ristu. Nadorové
elementy se mohou §ifit do okoli prostaty (stadium
T3a), nebo infiltrovat semenné vacky (T3b). Pokud
jsou nddorem infiltrovany okolni organy (hrdlo moco-
vého méchyre, zevni sfinkter, rektum nebo svalové
dno panevni) jde o karcinom stadia T4. Ur¢it pfesné
pfipadné postizeni spadovych uzlin (stadium N) by-
va problematicke.

Diagnostika

todou palpace per rektum a rektalni ultrasonografie
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(TRUS). Vyrazné zlepSeni v diagnostice nepfinasi
spirdlni vypocetni tomografie (sCT) ani magneticka
rezonance (MRI) a tyto metody nejsou pro rutinni
pouzivani doporucovany (2). Zcela spolehliva neni
také kombinace vySetieni per rektum a TRUS. Dosti
Casto dochazi k pfecenéni (,overstaging") klinického
nélezu — 27 % pacientt ve stadiu T2 je mylné uréeno
jako T3a (13).

Jesté vétsi kontroverze existuji v diagnostice
postizeni spadovych uzlin. Dosud nemame spoleh-
livou neinvazivni metodu s dostate¢nou senzitivitou
a specificitou, kterd by byla pouzitelnd v kazdodenni
praxi. Riziko postizeni uzlin u lokalné pokrogilého
karcinomu prostaty je 8-48% a pro jeho pfesné
urCeni se uzivaji specialni nomogramy. S jejich po-
moci Ize pomérné pfesné urcit percentudlni riziko
postizeni spadovych uzlin u konkrétniho pacienta.
Roachova formule (12). Podle Partinovych tabulek
je mozné vyhledat procentové riziko postizeni uzlin,
pokud zndame PSA, Gleasonovo skére (GS) a klinic-
ké stadium. Pokud se pouzivd Roachova formule,
pak se riziko postizeni uzlin vypocitad ze vzorce:
% postizeni = 2/3 PSA + [(GS-6) x 10] (12). Pokud
je riziko postizeni uzlin vétsi nez 10% (eventualné
7 %) je pfed lokdlni Ié¢bou indikovana panevni lymfa-
denektomie.

Lééba

Jak jiz bylo zminéno vy$e, ur€eni optimalni
Ié¢by je u tohoto stadia obtizné. Nejsou presné ur-
¢ena kriteria k indikaci chirurgické 1é¢by nebo radi-
oterapie. Je tfeba volit kompromis mezi radikalitou
[éby spolu s moznym pfinosem na jedné strané
a rizikem nezadoucich ucink(, moznosti ovlivnit
celkové pfezivani s uvazenim doby do progrese
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karcinomu na strané druhé. Dal$i nezndmou je
indikace a naCasovani hormonalni 1é¢by. U toho-
to vysoce rizikového stadia karcinomu prostaty je
jasné prokazan pfinos neoadjuvantni hormonalni
|éEby pred radioterapii. Na druhou stranu se nepro-
kazalo prodlouzeni pfeziti pfi pouziti neoadjuvant-
ni androgenni deprivace pfed chirurgickou Ié¢bou,
kde proto neni indikovana. Kontroverzni zlstava
nasazeni adjuvantni [é¢by a indikace a naéasovani
hormondlni 1é¢by u pacientd kontraindikovanych
k lokalni 1éCbé. Obecné existuji 4 moznosti, a to
aktivni sledovani (active surveillance, AS) radikalni
prostatektomie (RP), radioterapie (RT) a hormonal-
ni terapie (HT), pfipadné jejich kombinace.

Aktivni sledovani

Publikované soubory jsou malé a vysledky Spat-
né reprodukovatelné. Pacienti s lokalné pokrocilym
karcinomem prostaty se nezdaji byt vhodnymi kandi-
daty k tomuto postupu, je potfeba je IECit.

Radikdalni prostatektomie

Asi nejvice pochybnosti vyvolavé opravnénost
indikace radikalni prostatektomie u tohoto stadia.
Soucasné zkusenosti ukazuji, ze v centrech s bo-
hatou operativou je pomér pfinosu a rizika radikalni
operace nastrané RP (4). Prokézalo se, Ze procento
komplikaci je stejné pro lokalné ohraniceny i lokal-
né pokro€ily karcinom. Toto potvrzuiji i publikované
vysledky z Mayo Clinic v USA (13). Zde v pribéhu
15 let podstoupilo RP 842 nemocnych s karcino-
mem prostaty ve stadiu T3. Jejich primérny vék
byl 66 let, primérné pfedoperaéni PSA 10,2 ng/ml
a Gleasonovo skére 7. Neodjuvantni hormonalini
terapii absolvovalo 23% pacientli. Nezanedbatel-
ny (27 %) byl podil pacient(i s pfecenénym stadiem
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(,overstaging“, po RP histologicky pT2). Pozitiv-
ni uzliny byly nalezeny u 27 % pacientd. Rozdily
v biochemické remisi, karcinomspecifickém pfeziti
a v celkovém preziti byly sice hor$i nez u stadia
T2, ale pouze nesignifikantné. Poopera¢ni morbi-
dita byla u obou skupin stejna. U dalsi publikované
skupiny 235 pacientl se stadiem pT3a, ktefi pod-
stoupili radikalni operaci, bylo karcinomspecifické
preziti vétsi nez 90 % a biochemicka remise u 51 %
pacient(. Pozitivni chirurgické okraje byly zazna-
menany u 33% nemocnych. U pacienti, kde byl
histologicky potvrzeny karcinom stadia pT3a, bylo
dosazeno srovnatelnych vysledki jako u pacientl
se stadiem pT2. U nemocnych s tumorem pT3b-4
(20 %) bylo dosazeno méné dobrych vysledkd (5).
Z evropskych center byly publikovany sestavy Van
Popela a kol, ktefi u stadia T3a a pfedoperacnim
PSA < 10ng/ml dosahli po RP 5letého pfeziti bez
biochemického relapsu u 60% pacientd (11) a Is-
orna Martineze a kol., ktefi dosahli u pacientl
cT3 stadia 100% 5leté karcinom-specifické preziti
a biochemickou negativitu u 64 % pacientd (6). Ne
vSechna publikovana data jsou vSak tak optimis-
ticka. Napfiklad Cadeddu a spoluautofi publikovali
retrospektivni analyzu vysledk( RP stadia pT3
u 345 pacientl, u kterych bylo dosazeno v 57%
10leté karcinomspecifické preziti, ale v podskupi-
né s ,high-grade“ karcinomem doséhlo 10letého
preziti pouze 29%. Pozitivni uzliny byly nalezeny
u 41% pacientu (3).

Radikalni prostatektomie u lokalné pokrocilého
karcinomu je zatizena vétSim rizikem pozitivnich
chirurgickych okrajli. Podle publikovanych tGdajl se
vyskytuji u 27-56 % ozéfeni (13).

Podle publikovanych udajl je tfeba velmi obe-
zfetné indikace radikalni prostatektomie, protoze
pouze vybrand skupina pacientd mize mit z dané
operace profit. Mélo by se jednat o mladsi pacienty
se stadiem maximalné T3a, PSA by mélo byt pied
operaci men3i nez 20ng/ml a Gleasonovo skdre by
nemélo presahovat 7. U téchto nemocnych se do-
porucuje panevni lymfadenektomie a neméla by se
provadét nervy Setfici prostatektomie.

Adjuvantni hormonalni Ié¢ba je pIné indikovana
pfi nalezu postizeni panevnich uzlin nebo infiltrace
semennych vackd a mize oddalit klinickou progresi
karcinomu i prodlouzit pfeZiti pacientl. Zda se, ze
pacienti s minimalnim postizenim uzlin (mikroskopic-
ky ndlez metastézy v jedné uzliné) mohou po lymfa-
denektomii dosahnout podobnych vysledki jako
pacienti stadia NO (1).

Radioterapie

V soucasné dobé je zevni radioterapie v kombi-
naci s neoadjuvantni androgenni deprivaci nejpouZi-
vangjsi lé¢ebnou metodou. Samotné ozafeni lokalné
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pokrocilého karcinomu nedosahuije tak dobrych vy-
sledkd. ZlepSeni vysledki Ize dosédhnout zvy$enim
davky, coz je ovSem spojené s vysSim rizikem i velmi
zévaznych nezadoucich ucinkd. Velkym pfinosem
je IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy), ktera
umoziuje modulovat intenzitu dévky nad zamérfe-
Seni davky spolu se snizenim nezadoucich a¢inka.
To vede k dosazeni lepSich lé¢ebnych vysledkd.
Celkové podévana davka u IMRT je 75-81 Gy a po-
dava se obvykle v 35 sezenich ambulantné.

Neodjuvantni hormondlni terapie s radiotera-
pif pfinasi vyznamné zlepSeni, prodluzuje dobu do
progrese a mliZe prodlouZit i celkové preZiti. Podava
se 2, 4 nebo 6 mésicli pred zahdjenim radioterapie
a pouzivaji se LHRH analoga. Prvni tydny podavani
LHRH analogl je vhodné kombinovat s antiandro-
genem (prevence ,flare up“ fenoménu). NejlepSich
vysledkl se dosahuje u pacienttl s GS 7 a nizsim.
U pacientt s GS 8 a vice se zdd byt vhodnéjsi ad-
juvantni hormonalni terapie.

Recentni retrospektivni studie z Memorial
Sloan-Kettering Hospital v New Yorku shruiji dlou-
hodobé vysledky radioterapie u stadia T3. Byl hod-
nocen soubor 296 pacienti, 130 pacientd mélo
karcinom prostaty stadia T3a a 166 stadia T3b. Ne-
odjuvantni hormonalnf terapii dostalo 189 pacientt.
Bez PSA relapsu bylo dosazeno 5 a 10leté preziti
u69% a 44 % pacient( stadia T3a a u 49% a 32%
pacientl stadia T3b. Karcinomspecifické pfeziti za 5
a 10 let bylo celkové dosazeno u 95% a 83 % paci-
entd. U stadia T3a bylo 97 % a 88% a u stadia T3b
93% a 79%. Celkové 5 a 10leté preziti bylo u celé
skupiny 91% a 65%. Pokud byla k ozéfeni pouZita
technika IMRT s davkou 81 Gy, bylo karcinomspeci-
fické pfeziti u stadia T3a 100% a u stadia T3b 88 %
a61% (za 5 a 10 let). P¥i statistickém hodnoceni se
ukazuje, ze na vysledek preziti bez biochemického
relapsu ma vliv hladina PSA pfed Ié&bou, T stadium,
a radia¢ni davka, GS nepfedpovidalo relaps PSA.
Pfi hodnoceni celkového preziti se ukazuje, Ze velky
vliv mé stadium T (14).

Pouziti androgenni deprivace se ukazuje jako
vhodné u lokalné pokrocilého karcinomu prostaty.
Pfi neoadjuvantnim podani, se pfedpoklada snizeni
velikosti nédoru, jehoz je dosazeno cytoredukci. Je
zndmym faktem, Ze zmenSenim objemu nadord se
zlepSuji vysledky ozafeni. V experimentélnich pra-
cich se navic pfedpoklada, ze androgenni blokéda
vede ke zméndm na bunécné urovni a ovliviiuje
i cévni zasobeni nadoru. Tim by se vysvétloval pozi-
tivni vliv soub&zné hormonalni Iécby a radioterapie.
S napétim jsou ocekavany vysledky probihajicich
randomizovanych studii, které by mohly pfinést vice
informaci k nacasovani této Ié¢by (zda je vhodnéjsi
2, 4 nebo 6mésicni, pfipadné soubézna lécha) (10).
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Nékteré prace prokazaly, ze vysledky radio-
terapie u stadia T3 jsou zavislé na GS. U pacientl
s nizkym GS (2-6) je dosazeno vybornych vysledku
narozdil od pacientli s vysokym GS (7-10), kde by-
ly vysledky radioterapie horsi. Ukazuje se, ze adj-
uvantni hormondlini lé¢ba po radioterapii mdze mit
vyznam u nemocnych s agresivnimi tumory (vysoké
GS). Vice informaci by mohly pfinést dalsi klinické
studie, které u této skupiny pacientd probihaji (9).

Ve stadiu klinickych studii je neoadjuvantni che-
moterapie (docetaxel) pfed radioterapii. Ta je plné
indikovana pouze u pacientl s agresivnim neuroen-
dokrinnim prostatickym karcinomem.

Brachyterapie vy$si davkou je u lokalné pokro-
¢ilého karcinomu prostaty novou metodou, u které
svou miniinvazivitu a pfijatelnou toxicitu bude moz-
nou alternativou, ale v Ceské republice neni zatim
dostupna.

Hormondlni terapie

Indikaci hormonalni 1é¢bé u lokalné pokrocilého
karcinomu je nejCastéjsi celkové nedobry stav paci-
enta vylu¢ujici invazivni lokalni 1é¢bu (RP, RT). Mno-
ho neshod zlistava v otazce, zda je indikovana véas-
na nebo odloZend hormonélni 1é¢ba, a také kdy je
vhodné zahajit odlozenou hormonalni [é¢bu. Nékteré
studie ukazuji na mirné lepsi vysledky u véasné hor-
monalni terapie. Probéhla i srovnavaci studie mezi
orchiektomii a bikalutamidem 150mg u 480 pacien-
t0. Obé skupiny doséhly podobnych vysledkid v dobé
do progrese a preziti s medianem sledovani 6,5 let.
Je tfeba zvaZovat nejen dobu prezivani, ale i vedlejsi
ucinky hormonalni terapie a preference pacienta.

Adjuvantni terapie

Lécba lokalné pokroCilého karcinomu prosta-
ty je spojena s vy38im rizikem progrese, a proto je
dosti ¢asto indikovana adjuvantni terapie. Ukazuje
se, ze adjuvantni hormonalni 1é¢ba po radikalni
prostatektomii u pacientl stadia pT3b (infiltrace se-
mennych vacku) je spojend s prodlouZzenim obdobi
do progrese, a také s prodlouzenim celkového pfe-
ziti. Podobné vysledky byly publikovény i u postizeni
uzlin. Nicméné i zde jsou publikované prace, které
neprokézaly prodlouzeni preziti. Dle studie EORTC
se u 302 pacientd s pozitivnimi uzlinami, ktefi na-
sledné nepodstoupili RP, neprokdzalo pfi véasné
hormonalni blokadé zadné zlep$eni. Jaky typ a jaké
nacasovani adjuvantni 1é¢by volit z(stava otevienym
tématem a i zde probihaji klinické studie, které snad
pfinesou dal$i zpfesnéni.

Zaveér

Lokalné pokro€ily karcinom prostaty a jeho léCba
je stale velmi diskutované téma. Nejcastéji pouziva-
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nou metodou |éCby je radioterapie s neoadjuvantni
hormonalni blokadou. Probihajici klinické studie by
mohly pfinést vice informaci o délce a naCasovani
neoadjuvantni hormonalni blokady. Dal$i zpfesnéni
adjuvantni 1éCby jsou nutnd u pacientli s vysokym
Gleasonovym skérem indikovanych k radioterapii.

neni indikovana. Pacienti stadia T3 indikovani k RP
nejsou ohrozeni vétSim rizikem pooperaénich kom-
plikaci nez u T2 stadia. Vyskyt pozitivnich okrajl
je 27-56%. Pokud je po RP histologicky nalezena
infiltrace semennych vack( (pT3b) nebo infiltrace pa-
nevnich uzlin (pN1), je indikovana v€asna adjuvantni
hormonalni 1é¢ba. Rozhodnuti o indikaci radiotera-

(vEetné obav z moznych komplikaci). K optimaliza-
ci 1éCby lokalné pokroCilého karcinomu prostaty by
mohly pfinést vice informaci vysledky provadénych
klinickych studi.

Lécebnou metodou u stadia T3 je také radikalni pro-
statektomie. Ukazuje se, Zze u pacientd stadia T3a
s parametry GS < 8 a PSA < 20, muze byt meto-
dou volby. Neodjuvantni hormonalni Iécba pfed RP
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pie nebo radikalni prostatektomie je obtizné a pfi
volbé metody musi byt bran ohled na doporucené
postupy, zkuSenosti pracovisté a pfani pacienta
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