Zhoubné nadory prostaty

Definice

Zhoubné nadory prostaty jsou druhou nejcastéjs$i malignim onemocnénim muzské populace a
pfedstavuji piiblizné 16 % vSech zhoubnych nadorit muza star§ich 50 let. Predpokladame
vsak, Ze pocet diagnostikovanych nadorii nevystihuje skute¢nou incidenci. V autopsiich muzt
nad 50 let zachytime karcinomat6zni buiiky ve vice nez 40 %, u 80 letych az ve 100 %, ale u
velké ¢asti z nich se béhem zivota nemanifestuje (latentni karcinom).

Histopatologicky ve vice nez 95 % prokaZeme adenokarcinom, ktery vychédzi z lumindlnich
bunék prostatickych acintt (acindzni, kribriformni, solidni). Nadory =z bunck
neuroendokriinich jsou primarn¢ hormonalné rezistentni. Ostatni varianty (dlazdicobunécny,
intraduktalni, endometroidni, malobunécny), mezenchymové nadory a lymfomy jsou vzacné,
obvykle hormonalné refrakterni.

Epidemiologicka data

Nadory prostaty maji vyznamnou rasovou, geografickou a vékovou distribuci. Nejvyssi
incidence dosahuje karcinom prostaty (CaP) u ¢ernoSské populace v USA, kde u bilé rasy je
ptiblizné polovi¢ni, nejnizsi na Dalném vychodé. Do 40 let véku se vyskytuje CaP raritné, do
50 let vzacné, u starSich incidence vyznamné narlsta.

Narist incidence miizeme vysledovat z udaji UZIS'. Mortalita na karcinom prostaty je mezi
onkologickymi onemocnénimi na tfetim misté a nesleduje progresi incidence.
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Vékove standardizovana incidence a umrtnost podle evropského standardu na 100 000
obyvatel

CAP byl vroce 2005 nejcastéji diagnostikovanym karcinomem (vyjma karcinomu ktize) a
ptesahl pocet hlaSenych nalezii kolorektdlniho karcinomu (incidence 97.1/100000 muza
v CR). Vyssi vyskyt CAP je vysvétlovan starnutim populace a zlepSenou diagnostikou.



Umrtnost na CAP naopak stoupa jen mirné a v roce 2005 dokonce zaznamenala pokles. Tato
fakta (nejen u nés) vedou k analyzadm indikaci pouzivanych lécebnych postupti.

Vyznamnym rizikovym faktorem jsou genetické vlivy. Familiarni vyskyt zvysuje 3x riziko pfi
jednom postizeném, resp. 5 a 11x u dvou a vice postizenych. Hereditarni zavislost je
autozomalné¢ dominantni a CaP zde diagnostikujeme v nizSich v€kovych skupinach. Vedle
genetickych predispozic se vyznamné uplatiuji vyziva a dietetické navyky, jejich vlivu je
ptipisovan podil 30 — 40 % na vzniku karcinomu prostaty.

Histopatologie a patofyziologie

Normalni humdanni prostaticky epitel tvoii tfi fenotypicky odlisné populace bunék
(kompartmenty). Bunky lumindlni, bazilni a neuroendokrinni. Déle je prokazovana
nehomogenni populace bunék intermediannich. VSechny tyto linie prochazeji z bunck
prostatickych kmenovych?.

Etiopatogeneze neni znama. Adenokarcinom prostaty je hormonalné¢ dependentni nador,
jednotlivé kompartmenty epitelu se liSi vnimavosti vac¢i androgenim. Zakladnim
hormonalnim stimulem replikace prostatické butiky je testosteron (T), resp. vyrazné u¢innéjsi
dihydrotestosteron (DHT), ktery vznikd konverzi testosteronu enzymem 5o reduktdzou (ve
vice nez 90%). T je produkovan Leydigovymi buiikami varlete. Produkci T zpétnovazebné
ovlivituje osa hypotalamus- hypofyza-varle. DHT se na povrchu prostatické bunky vaze na
androgenni receptory (AR), je transportovdn do builky a iniciuje kaskadu d&ja, jejichz
vysledkem je proteosyntéza a replikace bunky. DHT jako dualezity mitogenni faktor
proliferace epitelu vSak nestimuluje ptimo rist bazalnich bunék. Stromalni buniky maji také
AR receptory a po stimulaci DHT reaguji parakrinni sekreci GF (riistovych faktorii). Bunééna
homeostdza je udrzovana rovnovahou mezi rist stimulujicimi faktory a peptidy indukujicimi
apoptozu, ucastni se ji jeSté tada dalSich regulujicich proteini kodovanych rhstovymi
supresorovymi geny jako je napt. p53. Charakteristickym znakem luminélnich bunék prostaty
je produkce prostatického specifického antigenu (PSA). Sérové koncentrace PSA koreluji s
objemem zlazy a do zna¢né miry i s rozsahem nadoru.

35-40 % nadort primarné klasifikovanych jako lokaln€ ohrani¢ené (T2) byva co do rozsahu
podhodnocena®*. Nejéast&ji nachdzime metastazy ve skeletu tj. obratle, proximalni konce
dlouhych kosti, pdnev a kalva. Ve vice nez 80 % vytvaii karcinom prostaty osteoblastické
metastazy. Vzacné jsou metastdzy do mekkych tkani.

Histopatologicka klasifikace

V systému pTNM se rozlisuji 4 stupné bunééné anaplazie (diferenciace) podle Mostoftiho, ale
v praxi vyuzivame Gleasoniiv systém, ktery déli nadory podle stupné anaplazie (diferenciace)
do 5 kategorii. Presnéjsi a bézné pouzivané je Gleasonovo skore (GS). GS tvoii soucet dvou
nejvice zastoupenych stupnii diferenciace. Skore miize tedy byt 2 az 10. GS > 7 je
povazovano za rizikové a je spojovano se Spatnou prognézou.

Klinicky obraz



V pocatku onemocnéni je pacient zcela asymptomaticky, nékdy se onemocnéni projevi az
vzdalenymi metastazami. Lokalni ¢i lokoregionalni pfiznaky jsou znamkou pokrocilého
onemocnénti.

Lokoregionalni pfiznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocily nador):

¢

¢
¢
¢

mik¢éni ptiznaky (jimaci i vypuzovaci)

makroskopicka ¢i mikroskopickd hematurie, hemosperma
erektilni dysfunkce

priapizmus

Celkové ptiznaky (mohou doprovazet generalizované onemocnéni, ale byt i soucasti
paraneoplastickych syndromti):

¢

*® & & & o o

algicky syndrom pfi skeletovych metastazach

patologické zlomeniny

anemie pii myelosupresi pii skeletovych metastazach

unava, nechutenstvi, ibytek hmotnosti, febrilni stavy, kachexie
hyperkalcemie pfti skeletovych metastazach

iledzni stavy

diseminovana intravaskularni koagulace

Diagnosticky postup

Indikace ke stanoveni diagnozy by mély byt v souladu s kvalitou Zivota nemocnych a
ocekavanym prezitim. Vybér diagnostickych metod mé& odpovidat nasim moznostem
nasledného 1écebného ovlivnéni pribehu nddorového onemocnéni.

Bez bioptického pritkazu neni mozné pacienta 1é€it.

1.

Celkove fyzikalni vySetfeni

Vysetieni per rektum (DRE-DRV) - u malych karcinomi neni prikazné (nddor mize

byt palpacné¢ hmatny od velikosti 0,2 ml), u pokroc¢ilych nadort hodnotime rozsah

postizeni podle zmén konzistence zlazy, jejiho ohrani¢eni, hladkosti povrchu,

pohyblivosti viici okoli.

Stanoveni PSA, v intervalu hodnot 3.5 - 20 ng/ml doplnéni hodnot free PSA (pomér

f/t PSA), pro uptfesnéni diagnostiky mizeme navic posoudit denzitu PSA (pomér

hmotnosti Zlazy a hodnoty PSA). Velky vyznam je v posledni dobé ptisuzovan

sledovani kinetiky sérovych hladin PSA (PSA velocita a PSA doubling time). Dnes

vime, Ze neexistuje zadnd dolni hranice PSA, kterd by pfitomnost karcinomu

vylu¢ovala. Karcinom je ptitomen asi v 15% pii rozmezi PSA 0 -3.5ng/ml °. Horni

referencni mez PSA vzristd s vékem (je ji tfeba korelovat s hodnotou obvyklou pro

danou vékovou skupinu)

USG transabdominalni poskytne orientaci o velikosti prostaty, evakuaci méchyfte,

stavu vyvodnych cest a ledvin, eventudlné¢ meta do jater. Pro vlastni hodnoceni CaP

neni dostatecné validni.

Ultrasonografie transrektalni (TRUS)

¢ umoznuje posoudit strukturu Zlazy, spolehliva diferenciace karcinomu od benigni
tkané bez bioptického ovéteni vSak neni mozna

¢ usnadiuje cileny odbér tkané k histopatologickému vysetieni



6.

10.

¢ je pomocnym prostiedkem ke stanoveni klinické T kategorie (extraprostatické
Sifenti, infiltrace semennych vack)
Biopsie prostaty je nezbytnd ke stanoveni diagndzy. Provadime ji transrektalné pod
sonografickou kontrolou. Neexistuje zatim jednoznacné akceptovany pocet i
lokalizace bioptickych vzorkli. Doporucovan je obvykle odbér 10 - 12 vzorkl
lokalizovanych vice lateralné. Biopsii je vhodné provadét v antibiotické clong.
Pacientovi miiZzeme nabidnout lokdlni infiltracni anestezii k sniZeni bolestivého
vjemu.
Rebiopsie indikujeme v odstupu 3 - 6 mésicl, volime jiné schéma odbéru vzorkd,
ptidavame odbér biopsie z periferie zlazy a tranzitorni zony. Indikace k rebiopsii jsou
dany hodnotami a kinetikou PSA, suspekci pfi DRE, respektive ndlezem v histologii
z primarni biopsie (nalez high grade PIN).
CT malé panve nezpiesiiuje diagndzu, vySetfeni vSak provadime pied planovanim
radioterapie. Stejn¢ tak MRI nevede ke zptesnéni diagnozy, ale mize mit vyznam pro
posouzeni rozsahu primarniho nddoru a pro planovéni radioterapie. K definitivnimu
posouzeni stavu panevnich uzlin pfispéje pouze panevni lymfadenektomie.
Scintigrafii skeletu, pfipadné v kombinaci s radiodiagnostickymi metodami, slouzi
k detekci skeletovych metastaz.
CT mozku, pfipadné jinych organt, indikujeme obvykle pouze v ptipad¢ klinického
podezieni na metastazy v prislusné oblasti

Shrnuti nalez diagnostickych vySetfeni vyjadiujeme symbolikou TNM klasifikace.
Stanoveni rozsahu nadorového postiZzeni a stupné bunééné diferenciace jsou zakladni
informace pro vybér 1écebné metody.

Prognostické faktory, indikace 1écby

Rozhodnuti o zptisobu 1é¢by je souhrnem vice faktord. Vychazi z pravdépodobné délky zivota
(je dana vckem pacienta a jeho zdravotnim stavem), z predikce biologické agresivity
karcinomu.

Biologickou agresivitu karcinomu odhadujeme z hodnot a hlavné kinetiky PSA, z rozsahu
onemocnéni (klinickd klasifikace TNM), z pfitomnosti bunécné anapldzie a zhodnot
Gleasonova skore. PouZit 1ze nomogramli uvazujicich vliv jednotlivych faktor (Partinovy,
Kattanovy, Hanovy nomogramy a dalsi).

Néavrh 1é€by je vysledkem zvazeni vSech dat, urCujici je souhlas pouceného pacienta. Lékat
muize svym vysvétlenim postoj pacienta podstatné ovlivnit. Souhlas informovaného pacienta
ovSem z lékaie nesniméa odpovédnost za dalsi pribéh nemoci.

Lécba adenokarcinomu prostaty

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty (T1-2 NO MO)
Lécba dle preference informovaného pacienta

¢ Radikalni prostatektomie (RP)
¢ nemocni s pfedpokladanou dlouhou dobou dal$iho zivota (nad 10 let)
¢ PSA <20 ng/ml, vyssi hladina PSA vsak neni absolutni kontraindikaci RP
¢ stagingova panevni lymfadenektomie (obligatorné pii PSA > 10 ng/ml
nebo GS >7)
¢ v indikovanych pfipadech nervy Setfici operacni postupy



*

¢

Radioterapie s kurativnim zdmeérem viz standard SROBF ( www.srobf.cz)

¢ teleradioterapie — 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity
modulated RT), lokdlni loziskova davka minimalné 72 Gy (pii pouziti
denni davky 1,8-2,0 Gy na frakci az 76 Gy, pii vysoké dediferenciaci az
80Gy ve 35 az 41 frakcich)

¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i a adjuvantni hormonalni
supresi (u pacientll s vysoce rizikovym karcinomem)

¢ Dbrachyterapie (intersticialni — trvald nebo docasna)

¢ kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie

Watchful waiting (= peclivé sledovani, aktivni sledovani)
¢ vyzaduje pochopeni a souhlas informovaného pacienta
¢ vhodny pacient s nizkou hodnotou PSA, nizkym grade a GS
¢ vyznamnym faktorem je celkovy zdravotni stav pacienta
¢ [éCbu zahajujeme pii znamkéch aktivity onemocnéni (napt. progrese GS
v rebiopsii po 4-6 mésicich, pti PSA doubling time < 3 roky, pfi zndmkach
lokalni progrese)

Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3-4 NO-1 MO)

¢
¢
L4

watchfull waiting u vybranych ptipadii
radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonélni supresi
RP spanevni lymfadenektomii (u mladého, informovaného pacienta s malym
objemem nadoru, cT3a, Gleason skore < 8)
androgenni deprivace pacientil s vysSi hodnotou PSA (primarné monoterapie —
orchiektomie, LHRH agonisté/antagonisté )

O casna

0 odlozena

Androgenni deprivace muze byt podavana kontinudlné¢ nebo ve vybranych

ptipadech intermitentné

Adjuvantni 1écba po RP
¢ je zvazovana u pacientil s rizikovymi faktory (Gleason skore > 7, pozitivni chirurgické
okraje, pT3, pN1)

¢ androgenni deprivace (bicalutamid 150, LHRH agonisté/antagonist¢, LHRH
antagonisté nebo orchiektomie, v ptipadé pN1 LHRH agonisté/antagonisté nebo
orchiektomie)
¢ radioterapie
Selhani lokalni 1é¢by

Za selhéani lokalni 1écby je povazovana hodnota > 0,2 po RP piipadné i hodnoty nizsi pfi
jejich kontinualnim vzestupu a vzestup hladiny PSA o 2 ng/ml nad nadir po radioterapii.
Zvazované moznosti 1é€by:

*

*

po RP radioterapie nebo androgenni deprivace dle pravdépodobnosti lokalni nebo
systémové recidivy
po RT androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych ptipadech



Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)
¢ androgenni deprivace (primarn¢ monoterapie — orchiektomie, LHRH
agonisté/antagonist¢)

O casna
0 odlozena

¢ sekundarni hormonalni manipulace po selhdni primarni 1é¢by
O nasazeni antiandrogenu
0 syndrom vysazeni antiandrogenu

Lécba metastatického hormondlné independentniho karcinomu prostaty

Hormonalné independentni karcinom je definovan kontinudlnim narastem PSA (tfi nasledné
vzestupy hodnot v intervalu minimalné 2 tydnt) pii kastracnich hladinich testosteronu a
minimaln¢ 4 tydny po vysazeni antiandrogenti

docetaxel + prednison
mitoxantron + prednison
vinorelbin + hydrokortison
estramustin fosfat
estramustin fosfat - monoterapie
estramustin fosfat + taxany
¢ kyselina zoledronova jako prevence kostnich komplikaci za pritomnosti kostnich
metastaz

* & o o

Lécba symptomaticka

¢ dezobstrukéni vykony na prostaté (TURP)

¢ zajisténi derivace hornich mocovych cest

¢ lécba bolesti
0 aplikace radionuklidd (samarium, rhenium, stroncium)
O analgetické ozareni
O nesteroidni analgetika, opioidy, anodyna
0 kortikoidy

¢ psychoterapie

Dispenzarizace

Dispenzarizace nemocnych je celozivotni.

Lokalizované onemocnéni

Dispenzarizace zahrnuje klinické vySetieni vcetné vySetfeni per rectum (DRE), laboratorni
vySetieni (PSA, moc) a ultrasonografii (ledviny, postmikéni residuum) v 3mési¢nich
intervalech béhem prvniho roku, béhem dalSiho sledovani lze intervaly prodlouzit dle
charakteru onemocnéni a prubéhu na 6 meésici. Dalsi vySetieni, jako je ultrasonografie
(TRUS), uroflowmetrie, scintigrafie skeletu nebo PET-CT pouzivame v indikovanych
piipadech

Generalizované onemocnéni

Dispenzarizace zahrnuje klinické vySetieni vcetné vySetfeni per rectum (DRE), laboratorni
vysetieni (PSA, ICTP, moc€) a ultrasonografii (ledviny, postmikéni residuum) v 3mésicnich
intervalech béhem prvniho roku, béhem dal§iho sledovani lze intervaly prodlouzit dle



charakteru onemocnéni a prubéhu. Dalsi vySetfeni, jako je ultrasonografie (TRUS),
uroflowmetrie, scintigrafie skeletu, CT, RTG plic, cilené RTG snimky, PET-CT nebo
laboratorni vysetfeni (testosteron, prolaktin atd.) pouzivame v indikovanych ptipadech



	Zhoubné nádory prostaty
	Definice
	Zhoubné nádory prostaty jsou druhou nejčastější maligním onemocněním mužské populace a představují přibližně 16  % všech zhoubných nádorů mužů starších 50 let. Předpokládáme však, že počet diagnostikovaných nádorů nevystihuje skutečnou incidenci. V autopsiích mužů nad 50 let zachytíme karcinomatózní buňky ve více než 40 %, u 80 letých až ve 100 %, ale u velké části z nich se během života nemanifestuje (latentní karcinom). 
	Histopatologicky ve více než 95 % prokážeme adenokarcinom, který vychází z luminálních buněk prostatických acinů (acinózní, kribriformní, solidní). Nádory z buněk neuroendokriiních jsou primárně hormonálně rezistentní.  Ostatní varianty (dlaždicobuněčný, intraduktální, endometroidní, malobuněčný), mezenchymové nádory a lymfomy jsou vzácné, obvykle hormonálně refrakterní. 
	Epidemiologická data

	Histopatologie  a patofyziologie
	Diagnostický postup
	Prognostické faktory, indikace léčby
	Léčba lokalizovaného  karcinomu prostaty (T1-2 N0 M0)
	Léčba lokálně pokročilého karcinomu prostaty (T3-4 N0-1 M0)
	Adjuvantní léčba po RP

	Léčba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)
	Léčba metastatického hormonálně independentního karcinomu prostaty 
	Léčba symptomatická 



