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Zhoubné nadory prostaty (NP) jsou druhou nejcastéjsi malignitou muzské populace za plicnimi a bronchiélnimi karcinomy. Pfedstavuji pfiblizné 16 % vSech
malignich nador u muzu starsich 50 let, jak v populaci evropské, tak v USA. Z hlediska mortality jsou NP na tfetim misté. Hovofime-li o nadorech prostaty,

Ackoliv se prevalence tohoto onemocnéni vyznamné neméni, incidence se v poslednich 25 letech zvy$ovala. Tento trend je zpisoben zavedenim vySetreni
prostatického specifického antigenu (PSA) do klinické praxe, které posunulo stanoveni diagnézy do niz$ich stadii onemocnéni, dosud ohrani¢eného na zlazu.

80-90% NP jsou primarné hormonalné dependentni tumory, reaguji tedy na endokrinni lécbu.

Epidemiologie

NP vykazuji vyznamnou rasovou, geografickou, a pfedevsim vékovou rozmanitost vyskytu. Nejvy$si incidence dosahuje adenokarcinom prostaty (CaP) u ¢erno$ské
populace v USA. U bilé rasy je vyskyt ve srovnani s negroidni rasou pfiblizné poloviéni, nejnizsi je na Dalném vychodé.

Do 40 let véku se vyskytuje CaP velice vzacné a pokud ano, jde o hereditarni formu CaP. U starsich jedinct incidence vyznamné nardsta.

Podle dat Narodniho onkologického registru CR bylo v Ceské republice v roce 2000 hlageno 2722 novych onemocnéni. Incidence tak dosahla 54,4/100000
muzd.
Nardsta i mortalita na CaP, ktera dosahovala v roce 2000 26,5/100000 muzd.

Pfiblizné tfetina nemocnych ma zjistén lokalizovany nador. Zhruba 40 % tumordi je v dobé stanoveni diagnézy jiz metastatickych.

Rizikové faktory

1. genetickeé vlivy: familidrni vyskyt zvySuje 3x riziko pfi jednom postizeném, resp. 5 a 11x u dvou a vice postizenych jedinct. Hereditarni zavislost je autozomalné
dominantni, nejcastéji spojend s deleci (10) (q24) a rozvojem CaP v nizSich vékovych skupinach.

2.vyziva a dietetické navyky: jejich viivu je pfipisovano 35-40 % CaP. Ochranny U¢inek maji fytoestrogeny z rostlinné stravy (s vyraznymi antioxidacnimi d¢inky),
retinoidy, selen a vitamin E. Negativni U¢inky jsou pfipisovany chlorovanym pesticidiim a kadmiu.

3. obezita
4. sexualné prenosné nemoci a aktivni sexualni zivot v rané adolescenci
5. konzumace mléénych vyrobku a vazektomie

Ne vSechny vys$e uvedené rizikové faktory jsou obecné akceptovany. Dle novych poznatkli se v chemoprevenci se kromé racionalni vyZzivy a retinoidd mtze
uplatnit i finasterid jako inhibitor 5-o-reduktézy.

Patogeneze

Neni dodnes pIné objasnéna. CaP je, jak jiz bylo uvedeno, hormondiné zavisly nador. Jednotlivé vrstvy epitelu Zldzek se lisi vnimavosti viéi androgentm. Zakladnim
stimulatorem déleni prostatické buriky je testosteron (TST), produkovany Leydigovymi buiikami varlete. Produkci zpétnovazebné ovliviiuje hypotalomo-hypofyzarné-
testikularni osa. Nejucinnéjsim androgenem je DHT (dihydrotestosteron), ktery vznikd pfeménou testosteronu enzymem 5o reduktédzou. DHT se na povrchu
prostatické buriky vaze na specifické androgenni receptory, je transportovan do ni a vyvolava kaskadu déjd, jejichz vysledkem je proteosyntéza a déleni buriky.

Histopatologie

V histologickych nalezech muzi nad 50 let zachytime karcinomatdzni buriky ve vice nez 40 %, u 80letych az ve 100 %, ale u €asti z nich se béhem zivota vibec
neprojevi. Jedna se o tzv. latentni, klinicky nevyznamné karcinomy.

Odlisné biologické chovani je typickou vlastnosti adenokarcinomu prostaty oproti ostatnim solidnim nadorim. Histopatologicky se ve vice nez 95% prokaze
adenokarcinom, ktery vychazi z bunék prostatickych acind (acinézni, kribriformni, solidni).

Jiné histologické varianty (karcinom z pfechodného epitelu, dlazdicobunécny, intraduktalni, endometroidni, malobunéény, mezenchymové nadory a lymfomy)
jsou vzacné a obvykle hormonainé refrakterni.

Pfiznaky

Zpocatku byva pacient zcela asymptomaticky, nezfidka se onemocnéni projevi az projevy vzdalenych metastaz.

1. Lokalni pfiznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocily nador a byvaji podobné pfiznakiim benigni hyperplazie prostaty):

1a. mikéni pfiznaky (iritacni i obstrukéni)

1b. makroskopicka ¢i mikroskopicka hematurie, nékdy hemospermie

1c. erektilni dysfunkce

2. Celkoveé pfiznaky (mohou doprovazet generalizované onemocnéni, ale mohou byt i sou¢asti paraneoplastickych syndromu u lokalizovaného nadoru):
2a. hyperkalcemie pii kostnich metastazach

2b. algicky syndrom pii kostnich metastazach
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2c. anémie pfi myelosupresi pfi kostnich metastazach
2d. Unava, nechutenstvi, Ubytek hmotnosti, febrilni stavy, kachexie
2e. iledzni stavy

2f. diseminovana intravaskularni koagulace - DIC
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Diagnostika

1. podrobna anamnéza

2. fyzikalni vySetfeni, vySetieni mocCi

3. vySetieni per rektum (DRE)

4. stanoveni prostatického specifického antigenu (PSA)

5. abdomindlini ultrasonografie — jen orientaéni vySetieni

6. ultrasonografie transrektalni (TRUS) — pfesnéjsi

7. biopsie prostaty — nezbytna ke stanoveni diagnézy (nejcastéji sextantova)

8. rebiopsie indikujeme v odstupu 3-6 mésicd, trva-li podezfeni na pitomnost malignity. Volime jiné schéma odbéru vzork(, pfidavdme odbér biopsie z periferie
Zlazy

9. rtg, pfipadné CT plic a scintigrafie skeletu slouzi k vylouceni vzdalenych metastaz

10. CT malé panve nezpfesiuje diagnézu

11. magneticka rezonance ma vypovédni hodnotu pouze tehdy, je-li pouzita rektalni civka

Staging (TNM klasifikace, 6. revize z roku 2002)
T kategorie — primarni nador

TX primarni nador nelze posoudit
T0 bez zndmek primarniho nadoru U
T1 nador neni ziejmy klinickym vySetfenim, pfedevsim palpaci a zobrazovacimi metodami
T1a nador ndhodné histologicky zjistén v < 5% resekované tkané po TUR-P
T1b nador ndhodné histologicky zjistén v > 5% resekované tkané po TUR-P
Tic nador zjistény punkéni jehlovou biopsii na zakladé elevace PSA
T2 nador omezeny na prostatu
T2a nador postihuje polovinu laloku nebo méné
T2b nador postihuje vice nez polovinu laloku, ale ne oba laloky
T2¢c nédor postihuje oba laloky
T3 nador prorlsta pouzdro prostaty
T3a nador prorista pouzdro jedno nebo oboustranné
T3b nédor prorista do semennych vacku
T4 nador je fixovany nebo prorista do okolnich struktur, jinych nez semenné vacky tj.: hrdla mo¢ového méchyre, zevniho svérace, rekta, dna panevniho

nebo stény panve

Patologicka klasifikace (pT)

pT2 omezeni na organ
pT2a jednostranné postizeni postihuijici polovinu laloku nebo méné
pT2b jednostranné postizeni postihujici vice nez polovinu laloku, ale ne oba laloky

pT2c oboustrané postizeni
pr3 extraprostatické Sifeni

pT3a extraprostatické Sifeni

pT3b invaze semennych vacku
pT4 Sifeni do méchyre a rekta
Pozn.: neexistuje patologicka klasifikace T1

N kategorie — regionalni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO bez metastaz
N1 metastéazy v regiondlnich lymfatickych uzlinach

M kategorie — vzdalené metastazy

MX pfitomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit
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MO 24dné vzdalené metastazy

M1 pritomnost vzdalenych metastaz
Mia metastazy mimo regionalni lymfatické uzliny
Mib kostni metastazy
Mic metastézy v jinych organech

Histopatologicky grading - G

GX stupen diferenciace nelze hodnotit
G1- dobfe diferencovany (lehka anaplazie) (Gleason 2—4)
G2 stfedné diferencovany (stfedni anaplazie) (Gleason 5-6)

G3-4 malo diferencovany az nediferencovany (vyznamna anaplazie) (Gleason 7-10)

stadium | Tla NO MO G1
stadium Il Tla NO MO G2, G3-4
Tib NO MO kazdé G
Tic NO MO kazdé G
T NO MO kazdé G
T2 NO MO kazdé G
stadium IIl T3 NO MO kazdé G
stadium IV T4 NO MO kazdé G
kazdé T N1 MO kazdé G
kazdé T kazdé N M1 kazdé G

Prognostické faktory

1. vstupni PSA

2. rozsah onemocnéni (TNM)

3. Gleasonovo skdre a Gleasonlv grade

4. vék pacienta

Lécba adenokarcinomu prostaty

Volba lé¢ebného postupu zavisi na rozsahu onemocnéni (staging), gradingu a Gleasonové skore, hladiné PSA, pfedpokladaném preziti (life expectancy)
a v neposledni fadé na volbé informovaného pacienta.

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty (T1-2 NO MO)

Lécba dle rozhodnuti informovaného pacienta

¢ Radikalni (retropubicka nebo transperinealni) prostatektomie

1. nemocni s pfedpokladanou ,life expectancy” nad 10 let

2. PSA < 20 (resp. 10) ng/ml

3. stagingova panevni lymfadenektomie

¢ Radikalni radioterapie

1. teleradioterapie (3D konformni radioterapie)

2. radioterapie se sou¢asnou hormonalni IéEbou (bicalutamid 150 mg)
3. brachyterapie (intersticialni — trvala nebo do¢asna)

» Watchful waiting (pfisné sledovani nemocného a hladin PSA)

Antiandrogeny (AA) v neoadjuvanci pred RAPE

Nebylo prokazano, ze by neoadjuvance antiandrogeny pred RAPE zlepSovala pfezivani nebo oddalovala progresi. Antiandrogeny pfed RAPE nejsou v zadném
pfipadé za sou¢asnych znalosti indikované.

Adjuvantni Iééba po RAPE

1. RAPE s rizikovymi faktory (Gleason skére > 7, perineuralni Sifeni nadoru, pozitivni chirurgické okraje)

- bicalutamid 150 mg/denné
- radioterapie
2. RAPE s tumorem pT3

- véasna radiacni Iécba, eventuelné spolu s hormonalni lé¢bou
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Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3-4 NO-1 MO)

1. RAPE u mladych pacientt s malym objemem nadoru s nutnosti adjuvantni Ié¢by
2. kombinovana radioterapie a hormonalni ablace
3. hormonalni ablace (viz hormonalni terapie u TXNXM1 CaP)

- véasna

- odlozend

- intermitentni androgenni blokada (IAB)

- maximalni antiandrogenni blokada (MAB) (AA+LHRH nebo OE a AA)

4. Watchful waiting (pfisné sledovani) u pfisné vymezené skupiny nemocnych

Lécba metastazujiciho karcinomu prostaty (TX NX M1)

Hormonalni terapie (moznosti: antiandrogeny AA [steroidni, nesteroidni], analoga luteotropniho releasing hormonu — LHRH,
orchiektomie —OE):

1. Monoterapie AA je z onkologického pohledu méné Ucinna nez LhRh analoga nebo oboustranna orchiektomie.
2. Neni prokazané, ze AA podavany v ramci MAB, jsou lep$i nez monoterapie LHRH nebo orchiektomie. Jen zvySuje cenu a toxicitu [éCby.

3. Absolutni indikaci poddni AA je pfed zahajenim terapie LhRh analogy (kontinualni nebo intermitentni). AA je doporu¢eno podavat 2-3 tydny soubézné s LHRH
analogy.

4, Dalsi moznou indikaci je provedeni oboustranné OE jako 2. moznosti Ié¢by, pokud predtim byl AA podavan v monoterapii. Podavéni antiandrogenu mize
a nemusi pokracovat, odpovéd trva nékolik mésicli a neprodluzuje Zivot.

5. Zména AA: efekt je vétSinou kratkodoby, u malého poctu nemocnych a bez vlivu na délku zivota.
6. Pfi progresi CaP u pacientli po oboustranné OE nebo pfi terapii LHRH je mozno zkusit pridat AA. Odpovéd vSak byva malo Casta a kratkodoba.

Sekundarni hormonalni manipulace po selhani primarni 1ééby

- z&dména antiandrogenu
- dopInéni na MAB

- syndrom vysazeni antiandrogenu

Lécba hormonalné independentniho karcinomu prostaty

1. estramustinfosfat

2. doxorubicin + 5-FU + mitomicin, doxorubicin + ketokonazol

3. mitoxantron + prednison (standardni rezim podle ASCO)

4. bisfosfonaty

5. biologické latky (,molekularni chemoterapie®)

Vysledky cytostatické Iécby nejsou v soucasnosti pfilis povzbudivé. Terapie novou generaci bifosfonétli vede ke snizeni skeletovych bolesti a resorpce kosti, ale
neprodluzuje pacientQv Zivot.

Lécba symptomaticka

1. dezobstrukéni vykony na prostaté
2. zajisténi derivace hornich mocovych cest
3. Iécba bolesti (bifosfonaty, radionuklidy, nesteroidni analgetika, ozateni, kortikoidy)

Prognoza

Progndza zavisi zejména na stadiu, gradingu a histologickém typu nadoru.

V pfipadé, Ze pacient podstoupi Uspésnou radikaini onkologickou lé¢bu, dosahuje pétileté preziti az 90 %.

Pfi hormonalni terapii je primérna doba pfechodu do faze hormonaini independence 24-38 mésicl od pocatku lécby.

Dispenzarizace

Strategii lé¢by a sledovani nemocnych uréuje urolog nebo uroonkolog ve spolupréci s klinickym onkologem a radioterapeutem.

Lazenska Ié¢ba po radikalni IéEbé a stabilizaci stavu je vhodna. V jinych indikacich nepfinasi zadny vyznam. Dispenzarizace nemocnych je celozivotni a spociva
pfedevsim v peclivém sledovani hladiny PSA.

Seznam zkratek:

NP — nédory prostaty

CaP — adenokarcinom prostaty

AA - antiandrogen

OE - orchiektomie

LHRH - luteotropni hormon uvolfiujici hormon
TUR-P - transuretraini resekce prostaty

ASCO — American Society of Clinical Oncology
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