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Ackoli vlivem program ¢asné detekce doslo ke snizeni poctu lokalné pokrocilych karcinomi prostaty, stale jsou urologové i onkologové

konfrontovani s nezanedbatelnym poctem téchto pacientti. Jejich terapie vyzaduje ¢asto specificky pfistup. Zatimco dfive byla tato pokrocila
stadia spise predmétem pro radioterapii, dnes se naopak dostava do popredi operacni feseni vzhledem k optimistickym onkologickym i funk¢-
nim vysledkGim. Pfredkladany ¢lanek nabizi komplexni pohled na problematiku diagnostiky a Iécby lokalné pokrocilého karcinomu prostaty.
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Current diagnosis and treatment of locally advanced prostate cancer

Despite decrease of locally advanced prostate cancers due to early detection programs, both urologists and oncologists are facing not

negligible number of such patients. Their therapy often needs specific approach. While, previously, these advanced stages of cancers

were matter of radiotherapy, nowdays radical prostatectomy plays an important role because of optimistic oncologic and functional

results. This review presents complex insight into diagnostics and therapy of locally advanced prostate cancers.
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Uvod

Karcinom prostaty (KP) patfi k nejzavaznéjsim
uroonkologickym onemocnénim s celosvétové
vysokou incidenci. Podle statistickych udajd jde
celosvétoveé o 2. nejcastéji diagnostikované solidni
nadorové onemocnénim s incidenci 903 500 pfi-
padd (14% vsech malignit) a mortalitou 258400
(6%) (1). Tento vieobecny trend kopiruje i situace
v CR. Dle udajti Narodniho onkologického registru
z roku 2009 je incidence KP v CR 119,3/100 000
muz{ a mortalita 28,5/100 000 muzU. V redlnych
Cislech byl v ¢eské populaci nove diagnostikovéan
karcinom prostaty v 6 154 pfipadech a 1472 muz{
na KP zemrelo (2). V poslednich letech jsme dle
dat z databaze SEER (USA) svédky mirmého pokle-
su jak incidence, tak mortality na KP (3).

Zatimco |é¢ba lokalizovanych karcinom( je
ve velkém procentu pripadl Uspésna a pacienti
jsou po radikdIni prostatektomii ¢i radioterapii
vyléceni, situace u lokalné pokrocilych karcino-
mU je podstatné horsi. Lécba Casto vyZaduje
multimodalnf pfistup, navzdory tomu dochazf
s riznym odstupem od jejiho ukoncenik relapsu
choroby, lokalni progresi ¢i metastazovani.

Vlastni lé¢ba je vedena dle stratifikace rizik
pacienta s ohledem na inicidlni PSA, staging
a grading karcinomu. Dle D’Amicovy klasifikace
patiflokalné pokrocily karcinom do skupiny s vy-
sokym rizikem (spolu s pacienty s Gleasonovym
skore 8-10 ¢i PSA nad 20 ng/ml) (4). Zahmuje tak
pacienty s extrakapsularni propagaci ¢i mik-
roskopickym postizenim hrdla méchyre (T3a),
invazi vezikul/y (T3b) ¢&i infiltrace stény méchy-

fe, pricné pruhovaného sfinkteru, stény rekta
¢i okolnich struktur (T4). V této souvislosti je
vsak tfeba uvést, Ze riziko predoperacniho over-
stagingu ¢ini az 27 % dle udajl z rozsahlého
souboru 841 ¢T3 NO MO pacientl (5). V praxi to
zZnameng, Ze tito pacienti, pfredopera¢né hod-
nocenijako cT3, budou poopera¢né stadia pT2.
Z onkologického dlouhodobého hlediska tak
maji celkové preZiti i preziti specifické pro kar-
cinom velmi optimistické (10leté a 15leté preZiti
specifické pro karcinom ¢inilo 90 a 79 %).

Diagnostika

Zakladem kazdého vysetfenti je digitalni rek-
talni vysetien a transrektalni ultrasonografie
(TRUS). Pri vysloveni podezieni na pokrocily kar-
cinom prostaty je nutno zodpovédét na otazky,
zda jde o uni ¢i bilaterdIni postizenf prostaty, jaky
je objem/rozsah tumoru, kde pfesné se nacha-
7l loZisko (baze, stfedni ¢ast prostaty &i apex)
a vztah k laterdInim sulkim a vezikuldm. Vlastni
PSA je spiSe jen Uvodnim indikdtorem biopsie,
pokud se pro tuto nerozhodne klinik z divodu
suspektniho rektdIniho nalezu na prostaté.

TRUS

Krom bézné uzivanych bioptickych schémat
mohou byt provadény cilené biopsie do loZisek
zjisténych palpaci ¢ transrektaini sonografif. Biopsie
vezikul je pak indikovéna v pfipadé, Ze by prlikaz
karcinomu ve vezikule ved| ke zméné terapeu-
tického postupu. Riziko postizenf vezikul se zvy-
Suje v pifpadé pozitivity vzorkl z baze prostaty.

Urol. praxi, 2013; 14(3): 115-118

Soucasné stoupd pravdépodobnost extrakap-
sulari propagace pfi vice neZ tfech ipsilateralné
pozitivnich vzorcich, s rostoucim objemem nadoru
v kazdém z bioptickych véleckd a v piftomnosti
karcinomu v perifernim okraji vzorku (6).

Magneticka rezonance (MRI)

S rozvojem technologickych moznostii do-
stupnosti se magnetickd rezonance stava vy-
znamnym dopliujicim vysetienim nejen v rdmci
inicidIniho stagingu, ale dokonce i v primarni dia-
gnostice KP (MRI navigovana biopsie prostaty).
V soucasné dobé je povazovana za nejpfesnéjsi
modalitu umoznujicf detailni zobrazenf prosta-
ty i periprostatickych tkani v¢. posouzent jejich
ptipadného vztahu (lokalizovany vs. lokéIné po-
krocily KP). MRI's endorektaIni civkou dosahuje
pozitivn{ prediktivni hodnoty pfi posuzovani
extrakapsuldrni propagace a invaze vezikul 85
a 97 %, ¢imz se tak stava presngjsim vysetfenim
nez TRUS (7). Krom T1 a T2 véZenych obrazi
jsou pouzivany sekvence DWI MRI (diffusion
weighted imaging) a DCE MRI (dynamic contrast
enhanced). Nové multiparametrické (Mp) 3T MRI
s endorektalnf civkou pouzitou soucasné s pa-
nevni civkou vykazujf vysokou miru pfesnosti
i pfi korelaci s Gleasonovym skoére. Dalsi s moz-
nosti je vysetieni MRI spektroskopif, tedy dalsi
funkeni vysetieni prostaty — sledovanim dynami-
ky metabolizmu - cholinu a citrdtu — s rostouci
agresivitou karcinomu se snizuje az mizf syntéza
citrdtu v prostaté a naopak se zvysuje mnozstvi
cholinu (8-10).
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Obrdzek 1. Nomogram predikce karcinomu ohraniceného na preparat po RP - pT2/pT3a pNO, SM 0

stadia; pfevzato z (14)
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Obrdzek 2. Celkové preziti pacientl (RP, RT samotnd, RT + hormondlni [é¢ba) — upraveno dle (22)

100
90
80

Preziti (%)

P < 0,001

Rok trvani lécby

Terapie

Standardnf Ié¢ebné postupy zahrnuji fesenf
operacni, radia¢ni (s neoadjuvantni, konkomi-
tantnfa adjuvantni terapif), samostatnou hormo-
nalni 1é¢bu a u vybranych pacientl Ize postu-
povat alespon po urcitou dobu konzervativné.

Radikalni prostatektomie

Aktivni pfistup k [é¢bé lokalné pokrocilého
onemocnéni podporuji data témér 45000 muzl
lécenych prostatektomif ¢i pouze sledovanych
v programu SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results z obdobfi 1992-2005). Z analyzy
databaze vyplyva, Ze rozdil v Umrtnosti na karci-

nom byl nejvetsi pravé u pacientd s vysoce rizi-
kovym karcinomem - v této skupiné ¢inila 10leta
umrtnost na KP 5,2% u operovanych vs. 12,8%
u sledovanych pacient( oproti nizce rizikové
skupiné (mortalita operovanych vs. sledovanych
dosahovala 1,4 % vs. 3,8 %) (11). Pfi indikaci tera-
peutického postupu je nutno zohlednit fadu
parametr(, zejm. pfedpokladanou délku dozitf
pacienta a jeho preference. V soucasné dobé
stale ¢astéji indikujeme u vybranych pacientl
s pokrocilym onemocnénim operacni feseni.
Vhodnymi kandidaty jsou zejména mladsi paci-
enti v celkové dobrém stavu, s nizce diferenco-
vanym a nizkobjemovym nadorem prostaty cT3.
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Technika provedeni se nelisf od operace pro
lokalizované onemocnéni, vyzaduje vsak znacné
operacni zkusenosti a tito pacienti by méli byt
sméfovani do specializovanych pracovist (,high
volume centers” a ,high volume surgeons”).
V pribéhu let se tak podafilo snizit morbitidu
vykonu na velmi pfiznivou Uroven pfi udrzeni
dobrych onkologickych a funkénich vysledkd
(12). Z dat 235 pacientd s predopera¢nim hod-
nocenim unilaterdiniho cT3a stadia bylo celkové
preziti v 5 a 10 letech od vykonu 96% a 77 %
a preziti specifické pro karcinom 98,7 % a 91,6 %
(utady pacientl pochopitelné v¢. adjuvantni/
salvage RT, hormonalini Ié¢by ¢i jejich kombi-
naci). Nezavislymi prediktory biochemického
selhani byly v této praci objem karcinomu a stav
chirurgickych okrajd (13). Dalsi multiinstitucio-
nélni studie zahrnujici 1366 high risk pacientd
(Gleasonovo skére > 8, cT3 a PSA = 20 ng/ml)
indikovanych k operaci prokazala karcinom
ohrani¢eny na preparat (tj. pT2 a pT3a, pNO, ne-
gativni chirurgické okraje) u 37% pacient(. Tito
dosahovali pfi 10letém sledovani preziti bez
biochemické progrese a preziti specifické pro
karcinom 66 % a 98 % (14). Nomogram predikce
pT2/pT3a pNO, SM 0 stadia viz obrazek 1.

Prevzato z (14)

S ohledem na provedeni vykonu je nut-
no uvést, ze z onkologickych ddvodd je tfeba
na strane extrakapsuldrni penetrace provést
sirokou excizi pro vys$sf riziko pozitivnich okraju.
Ke zdokonalenf vysledku vykonu se tak nabizi
peroperacni histologické vysetieni okrajd a v pfi-
padé prdkazu karcinomu v chirurgické linii (ze-
jména posterolaterdlné a apikalné) je mozno
jesté rozsifit excizi (15). Ackoli ne viichni paci-
enti s pozitivnimi okraji dospéji do biochemické
recidivy, tuto pravdépodobnost zvysuji krom
rozsahu pozitivnich okrajli zejména Gleasonovo
skdre karcinomu > 7, PSA > 20 ng/ml a stadium
pT3b.V souboru Solowaye byly pozitivni okraje
shleddny u 37 % pacientd, z nichz do bioche-
mické recidivy dospélo jen 19% (16). Ne vsich-
ni takovi pacienti jsou v praxi kandidaty salvage
RT ¢i hormondlnilécby — biochemicka progrese
predchézi ¢asto dlouhou dobu progresi klinické.
Samozfejmou soucasti radikalnf prostatektomie
u pokrocilého karcinomu je rozsitena lymfade-
nektomie, nebot riziko pozitivnich uzlin dosa-
huje 15-40% (17). Tato zahrnuje obturatorni,
zevni ilické, hypogastrické a presakraini uzliny
(az 25% pozitivnich uzlin se nachazi izolova-
né v presakralni lokalizaci). Posun od limitova-
né lymfadenektomie k rozsitené ved| k tomu,
Ze se zvysil pocet odebranych uzlin v preparatu



z 10 na 21-28. Ani prlikaz uzlinového postizeni
nemusf vzdy znamenat $patnou progndzu one-
mocnéni — jde-li o nizkoobjemové metastazy,
pacienti majf velmi dobré preziti specifické pro
karcinom bez ohledu na pfipadnou adjuvantni
lécbu) (18, 19).

Ve vztahu k operac¢ni |é¢bé se diskutujf
moznosti kombinace s androgenni deprivaci.
Zatimco neadjuvantni a konkomitantnf a ad-
juvantni hormondlini Ié¢ba jsou standardem
ve spojeni s RT, androgenni deprivace neméa
pred radikalni prostatektomii misto. Sice mtze
vést k downstagingu onemocnénti, snizit riziko/
Cetnost pozitivnich chirurgickych okrajd pffpad-
né pozitivity uzlin, z hlediska celkového preZiti
¢i preziti specifického pro karcinom neni rozdil
oproti skupiné pacientl lé¢enych samotnou
operaci (20). Ackoli se nedavno objevily srov-
natelné vysledky 10letého sledovani pacientd
s neoadjuvantni lé¢bou LHRH analogy (lutei-
nizacni hormon uvolnujici hormon) pred pro-
statektomii pro cT3/cT4, zavéry jsou obdobné
jako pfi standardnf primarni Ié¢bé pokrocilého
karcinomu (21). Nabizi se tedy otézka, pro¢ indi-
kovat neoadjuvantni lé¢bu v pfipadé, kdy nenf
rozdil v odpovédi z dlouhodobého hlediska,
navic kdyz Ié¢ba vede k vyssim ekonomickym
ndklad@im a predstavuje pro pacienta pravde-
podobnost nezaddoucich ucinkd plynoucich
z androgenni deprivace.

Retrospektivni hodnoceni dat vysoceriziko-
vych pacientl indikovanych k prostatektomii,
RT samotné a RT v kombinaci s hormondlnflé¢-
bou prezentoval Bjoorjian z Mayo Clinic, USA.
Zatimco 10leté preziti specifické pro karcinom
bylo vrameniRP a RT + hormonalni |é¢ba iden-
tické (92 %), samotna RT dosahovala 88 9%. Pri
zohlednéni 10letého celkového preziti jiz byl
prokdzan zadsadni rozdil v [é¢enych modalitach:
pacienti po RP prezivali v 77 %, po RT s hormo-
nalni lé¢bou v 67% a pii samotné RT pouhych
52% (22) (obrazek 2). Nutno ovsem podotknout,
Ze radia¢ni davka ¢inila v medianu jen 72 Gy
a hormonalni 1é¢ba také nebyla v délce trvani,
jeZ by odpovidaly dnesnim standarddm pro
high risk karcinomy. Stejnd pracovni skupina
vyhodnotila 20leté vysledky preziti po RP.V sou-
boru 843 pacientl doslo k downstagingu u 26 %
a 20leté nadoroveé specifické preZiti je udavano
81% (23).

Radioterapie

Radioterapie u lokalné pokrocilych kar-
cinomU je vedena kombinovanou formou —
neoadjuvantné, konkomitantné a adjuvantné.
V prlbéhu poslednich 20 let doslo ke zlepsent

radiacnich technologif — konven¢ni RT byla na-
hrazena 3D konformni a tato nasledné radiotera-
pil s modulovanou intenzitou (IMRT), radioterapif
navadénou obrazem (IGRT), stereotaktickou RT
a protonovym zafenim. Lepsi davkové distribuce
do cilového objemu a nizsi radiacni zatéz okol-
nich organl pfi pfesnéjsim zaméren( (CT ¢i MRI)
umoznily navyseni celkové davky a zdokonalily
vysledky onkologické Ié¢by (24). Eskalace celko-
vé davky opakované prokdzala nizsi riziko PSA
relapsu a metastazovani — zatimco v 80. a 90.
letech davka cinila 72 Gy, dnes se pomoci tech-
nik IMRT aplikuji davky az nad 80 Gy (v nékterych
pracech az 86 Gy).

Vliv délky a formy poddvané hormondlni
lé¢by spolu s radioterapif posuzovala fada studi,
z nichz zminime ty nejddlezitjsi. Kratkodoba
aplikace (neoadjuvantné 2 mésice flutamidu
3x250 mg denné s goserelin acetdtem a4 tydny
a dale po dobu RT) sice prokdzala lepsi celkové
preziti pfi kombinované 1é¢bé (43 % vs. 34%),
ale vysledky nebyly signifikantni (25). Podstatny
dopad na dalsf klinickou praxi méla studie EORTC
22863, srovndvajici RT samotnou a RT spolu s 3le-
tou adjuvantni hormonalni lé¢bou (cyproteron
acetat 3x50mg denné mésic pred zahdjenim RT
a goserelin 3,6mg subkutdnné & 4 tydny po 3 roky
od zahdjeni RT). Davka ¢inila 50 Gy na panev
a 20-25 Gy na prostatu a vezikuly. Zatimco riziko
kardiovaskularnf morbidity/mortality bylo srovna-
nim obou ramen pfiblizné stejné, 10leté celkové
preZiti RT samotné vs. kombinované s hormondalni
lé¢bou Cinilo 39,8% vs. 58 %. Desetiletd mortalita
specifickd pro karcinom u samotné RT byla 30,4 %
oproti 10,3 % pfi kombinované formeé (26).

Opacny pohled na otdzku lécby lokalné po-
krocilého karcinomu prostaty nastavily 2 velké
studie, a to zda je dostacujici samostatna hor-
monalni l1é¢ba ve srovndni s kombinaci s RT.
Kanadska studie PR3/PRO 7 vedend Medical
Research Council porovnavala celkové a karci-
nom specifické preziti u cT3/4 pacientd lécenych
dozivotni androgenni deprivaci (LHRH analoga
¢i orchiektomie) samostatné ¢i v kombinaci s RT
(27). Obdobné byla zaloZena skandindvska studie
SPCG-7/SFUO-3 s rozdilem formy hormonalnf
lé¢by (flutamid s LHRH Gvodni 3 mésice a ddle jen
antiandrogen) (28). V obou studiich byl prokdzan
jednoznacny benefit kombinované lécby s pfi-
jatelnymi kardiovaskuldrmimi vedlejsimi Ucinky,
gastrointestinalni i genitourindrni toxicitou (29).

Hormonalni lé¢ba

Pacienti, jejichz biologicky stav ¢i komorbidity
ddavaji predpoklad kratké doby doZiti, mohou byt
kandidaty lécby paliativni. Tato spociva v hormo-
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nalnf ablaci a mize byt vedena formou bilateraini
orchiektomie s okamZitym kastracnim tcinkem,
¢iformou LHRH analog. Zatimco chirurgickd kas-
trace je definitivni, LHRH analoga lze podavat
kontinudIng, ¢i dle vyvoje PSA a klinické odpovédi
i intermitentné. DUsledky androgenni deplece
jsou vseobecné zndmé. Principem intermitent-
ni androgenni blokady (IAB) je stfidani obdobf
podavani LHRH analoga a jeho vysazeni. A¢koli
je vétsina studii koncipovéna pro pacienty meta-
statické ¢i biochemicky progredujici po primarnf
|6Cbé, jsou prace tykajici se i lokalné pokrocilych
karcinom. U¢elem je v obdobi bez lé¢by umoz-
nit znovuobnoven( produkce testosteronu, a tim
i sexudlnich funkci, podpofit psychicky i celkovy
stav muze a oddalit vznik androgenni rezistence
nadorovych bunék. Sice se nepotvrdily pdvodni
predpoklady prodlouZeni celkového preZiti paci-
enty, ale preZiti je shodné v rameni intermitentnf
i kontinudIni 1é¢by (30, 31).

Studie faze Il srovnavajici okamZitou a od-
lozenou hormonalni Ié¢bu neshledala rozdil
v mortalité na karcinom ani v preziti bez sym-
ptomU z karcinomu prostaty, ale bylo prokazano
mirné lepsi celkové preZiti ve prospéch okamzité
hormonalni Ié¢by (32). Ze subanalyzy tohoto
souboru vyplynulo, Ze z okamZzité l1é¢by profituji
pacienti s inicidlnim PSA > 50 ng/ml a pacienti
s PSA DT < 12 mésict vzhledem k vy3simu riziku
dmrti na karcinom (33).

Sledovani - watchful waiting
Asymptomaticti pacienti s pokrocilym one-
mocnénim mohou byt kandidaty konzervativniho
postupu. Spoustécem k aktivni [é¢bé (vtomto smy-
slu hormonalnilécha) je spise nez narlst absolutni
hodnoty PSA ¢i kratky zdvojovaci ¢as PSA (PSA
DT) néstup klinické symptomatologie (hematu-
rie, subvezikalni obstrukce méchyre, oboustranné
megauretery v rdmci extramuralni komprese lym-
fadenopatif ¢i lokaIni progresf karcinomu).

Zaveér

V soucasné dobé neexistuje randomizovana
studie porovnavajici RP a RT u pokrocilych KP.
K dispozici vsak mame rozséhlé soubory paci-
entd z retrospektivnich studif. Vyplyva z nich,
ze zatimco v minulosti byl lokalné pokrocily
karcinom prostaty indikacf k RT s hormonalnf
|é¢bou ¢i samotné kastracnf 1é¢bé, dnedni do-
stupnd data potvrzuji lepsi lé¢ebné vysledky
radikalni prostatektomie. Tomu odpovida trend
poslednich let, kdy se zvysuje pocet pacien-
td s pokrocilym onemocnénim indikovanych
k operaci, zejména u mladsich kandidatd, s PSA
> 20 ng/ml a Gleasonovym skore > 8. Tito pa-
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cienti totiz profituji z chirurgického feseni nej-
vice. K optimalizaci vysledkd operacniho fedeni
prispivd zlepseni operacni techniky, lepsi ana-
tomické znalosti, presnéjsi predoperacni dia-
gnostika a paraklinickd vysetfeni (MRI), rozsifend
lymfadenektomie ¢i peroperacni histologické
vysetfeni k posouzeni pfipadnych pozitivnich
okrajtl. Rada pacientd v pfipadé stadia pT2 ¢i
pl3a s ohrani¢enim na preparat je tak definitivné
vylécena jiz samotnym operac¢nim vykonem
a odpada tak riziko nezddoucich ucinkd a eko-
nomické zatéze plynoucich zhormonalinf lécby
v kombinaci s radioterapii. V ostatnich pfipadech
dle individudiné posuzovanych rizikovych fakto-
ri (pooperacni staging, grading, rozsah pozi-
tivnich okrajl a dynamika poopera¢niho PSA)
indikujeme adjuvantni/salvage RT ¢ hormondaini
|é¢bu. Na strané radia¢ni [écby mame k dispozici
presnéjsi zaméfeni prostaty s minimalizacf posti-
Zeni okolnich tkani (IGRT, IMRT), vysokodavkovou
RT a kombinaci s hormonaini lé¢bou. At jiz viak
pacient zvoli jakoukoli formu é¢by, mél by byt
realisticky informovaén o Ié¢ebnych moznostech,
rizicich a pravdépodobné multimodalité 1écby.
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