114 | Prehladové cldnky

Karcinom prostaty

doc. MUDr. Jozef Marencak, PhD.
Urologické oddelenie NsP Skalica

Karciném prostaty (KP), s incidenciou 214 novych pripadov na 1000 muzov v Eurépe, patri medzi najcastejsie sa vyskytujice zhub-
né ochorenia. KP je druhou najc¢astejSou pricinou umrtia v muzskej populacii. Na Slovensku sa ro¢ne diagnostikuje 1000 az 1200 KP.
Najznamejsie faktory, ktoré urcuju riziko vzniku a vyvoja KP su: zvySeny vek, dedi¢nost a snad' aj rasa. Zatial nie je vedecky dokaz pre
vieobecny skrining celej populacie muzov starsich ako 50 rokov. Hlavné diagnostické nastroje pre potvrdenie KP su: digitalne rektalne
vysetrenie (DRV), stanovenie sérovej hladiny prostatického $pecifického antigénu (PSA) a transrektalna ultrasonografia (TRUSP). Diag-
né6za musi byt potvrdena histologickym vysetrenim pritomnosti karcindmu v bioptickej vzorke, alebo v opera¢énom preparate. Radikalna
prostatektémia (odstranenie prostaty ako aj oboch semennych mechurikov), alebo externa aktinoterapia umoznuju tplne vyliec¢enie
u jedincov s inicidlnym KP lokalizovanym na prostaticku zlazu. Systematickym sledovanim literatury s pouzitim Medline Services vytvorila
skupina expertov EAU klinické navody pre diagnostiku, lie¢bu a sledovanie pacientov s karcinomom prostaty pre Eurépsku urologicku
spoloc¢nost. Odporucané kritéria su zalozené na dokaze, vratane pohladov na nakladnost oproti efektivite a klinicku prijatelnost a su
zohladnené aj predlozenom texte.
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Prostate cancer

Prostate cancer is (PC) isa common malignant disease with an incidence ranging from 214 cases per 1000 males in Europe. Furthermore,
PCis currently the second most common cause of cancer death in men. 1000 to 1200 PC are diagnosed in Slovakia annually. There are three
well-established risk factors for PC: age, heredity and ethnical origin. Thus, there is currently no evidence for introducing widespread,
population-based, screening programmes for early PC detection in all men above 50 years. The main diagnostic tools used to look for
evidence PCinclude: digital rectal examination (DRE), serum concentration of prostate specific antigen (PSA) and transrectal ultrasono-
graphy (TRUS). Diagnosis depends on the presence of carcinoma in prostate biopsy cores or in operative specimens. Histopathological
confirmation of PC must be performed. The goal of radical prostatectomy (removal of the entire prostate gland between the urethra and
the bladder, with resection of both seminal vesicles), or external beam radiation is eradication of the disease in initial phase (localised on
prostate gland only). These abbreviated guidelines on prostate cancer are endorsed by the EAU working group on oncological urology.
Recommended criteria are based on evidence, effectiveness, clinical reliability and cost benefit and present in this article.

Key words: prostate cancer, classification, diagnosis, treatment.

Via pract., 2010, 7 (3): 114-120

Uvod

Karciném prostaty (KP) je teraz povaZo-
vany za jeden z hlavnych medicinskych pro-
blémov muzZskej populdcie. V ¢ase diagnozy
je len 55% tumorov klinicky lokalizovanych
na prostaticku zlazu, ale viac ako tretina z nich

ma uz pritomné mikroskopické extrakapsularne
rozsirenie maligneho procesu.

Na ulahcenie postdenia spolahlivosti in-
formdcii poskytnutych v ¢lanku boli do textu
vlozené: hodnovernost'dékazu a stupern odpo-
rucania podla vieobecnych principov mediciny

Tabulka 1. Hodnovernost dokazu a stupne odportc¢ania podla zédsad mediciny zaloZzenej na doka-

zoch (1, 2).

Hodnovernost dokazu

1a — dokaz ziskany z metanalyzy kvalitnych (,randomizovanych”) klinickych studif

1b — najmenej jedna kvalitna (,randomizovand”) klinicka studia

2a - jedna dobre vypracovana kontrolovana klinickd studia bez randomizacie

2b - jedna dobre vypracovand klinickd studia iného typu (,akoby” experimentalna $tudia)

3 - neexperimentdlna klinickd studia (porovnavacia studia, korela¢na studia, kazuistika)

4 — dokaz ziskany na zéklade nazoru a klinickych skisenosti komisie/jednotlivych odbornikov

Stupne odporucania

A - na zaklade klinickych studii dobrej kvality a ,déslednosti” vratane najmenej jednej ,randomizovanej”

studie

B — klinicke studie dobrej kvality (,dobre vedené") bez randomizacie

C - chybanie hodnotitelnych klinickych studii dobrej kvality
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zalozenej na dokazoch (EBM — evidence-based
medicine) (tabulka 1) (1, 2).

Epidemioldgia

V Eurépe sa ro¢ne diagnostikuje pribliz-
ne 2,6 miliéna novych pripadov KP. KP tvori
okolo 11 % vsetkych nddorovych ochoreni
u muzov v Eurdpe a je pri¢inou 9% umrti
na zhubné nadory u muZov v Eurdépskej tnii
(3). Existuju pomerne velké regiondlne rozdiely
vo vyskyte KP. Medzi krajiny s vysokym rizi-
kom vzniku KP patria: USA, Kanada, Svédsko,
Austrélia a Francuzsko. Vo Svédsku KP tvoril
37 % vsetkych novych pripadov zhubnych na-
dorov zaznamenanych v roku 2004 (4). V USA
je KP najcastejsim malignym ochorenfm posti-
hujucim dospeld muzskd populéciu a je dru-
hou najcastejsou pric¢inou smrti na rakovinu
u muzov. Odhaduje sa, Ze karcindmom prostaty
bude v USA postihnuty jeden zo Siestich muzov
a Ze priblizne 30 000 muzov ro¢ne nan zomrie.
Incidencia KP je 20 — 83-krat vyssia u muzov



starsich ako 75 rokov v porovnani's muzmi 50-
az 54-rocnymi.

Slovenska republika (SR) sa zaraduje hod-
notami Standardizovanej incidencie (WSR —
world standardized rates) KP ku krajindm Eurdpy
so strednym vyskytom KP. \V roku 2004 sa
v SR diagnostikovalo 7 220 novych pripadov
ochorenia, ¢o predstavuje incidenciu (WSR)
36,0/100 000 muzov (5). Karcindm prostaty je
tak v SR stvrtym najéastejsim zhubnym nd-
dorom u muzov, vyskytuje sa hned za zhubny-
mi nadormi kolorekta, plic a nemelanémovymi
nadormi koZe a predstavuje 9,5 % zo vietkych
zhubnych néddorov u muzov. Incidencia ocho-
renia ma stdpajuci charakter a mozno ocaka-
vat podobny vyvoj ako vo vyspelych krajindch
Eurépy a USA. V SR sa v poslednych rokoch
zaznamenala urcitd tendencia k stabilizacii,
resp. k spomaleniu narastu mortality na KP.
V roku 2004 zomrelo v SR 481 muzov s touto
malignitou, ¢o predstavuje mortalitu (WSR)
13,6/100 000 (5).

Rizikové faktory

Faktory, ktoré urcuju riziko vzniku a prog-
resie klinického KP nie su dobre zndme; avsak
niektoré predsa len boli identifikované. Vek je
pravdepodobne hlavny rizikovy faktor —inciden-
cia ochorenia sa zvysuje s pribudajucim vekom.
Inym vyznamnym rizikovym faktorom sa zda byt
dedi¢nost. Ak jeden z najblizsich pribuznych
z prvej linie ma KP, nebezpecenstvo vyskytu
ochorenia v rodine je najmenej dvojndsobné.
Ak st KP postihnuti dvaja alebo viaceri najblizsi
pribuzni z prvej linie, nebezpecenstvo vyskytu
ochorenia vzrastie 5 — 11-krét (6, 7). Mald sub-
populdcia jedincov s KP (asi 9%) ma skutocny
hereditdrny KP (definicia: traja alebo viacerf
pribuzni postihnuti KP alebo najmenej dvaja
pribuzni, u ktorych vzniklo ochorenie v skorsom
veku, napriklad do 55. roku Zivota) (8).

Frekvencia autopsiou zistenych KP je pri-
blizne rovnaka v réznych castiach sveta. Toto
zistenie je v protiklade (= hlbokom protirecent)
s vyskytom klinického KP, ktory je vyrazne od-

Tabulka 2. TNM klasifikacia karcindmu prostaty (1, 10).

T - primarny nador

TX = primdrny nador sa nemoze posudit

TO - chybaju dokazy o pritomnosti primarneho nadoru

T1 - klinicky nediagnostikovany nador (nehmatatelny pri palpécii ani viditelny pri zobrazovacich postupoch)
T1a - ndhodny histologicky nalez nddoru v menej ako 59% tkaniva odstraneného pre benigne ochorenie
T1b — ndhodny histologicky nalez nddoru vo viac ako 5% tkaniva odstraneného pre benigne ochorenie
T1c — nddor dokdzany punkenou biopsiou (robenou napr. pri zvysenych hodnotach PSA)

T2 - nddor obmedzeny na prostatu

T2a - nddor zabera polovicu laloka alebo menej

T2b - nddor zabera viac ako polovicu laloka, ale nie oba laloky

T2c — n&dor zaberé oba laloky

T3 - nador prerasta cez puzdro prostaty

T3a - extrakapsularne sirenie (unilateralne/ bilateralne)
T3b - nddor s invdziou semennych mechurikov

T4 - nédor je fixovany alebo prerasta do okolitych struktur inych ako semenné mechuriky do krcku mocové-
ho mechura a/ alebo do: vonkajsieho zvieraca, konecnika, m. levator ani; alebo je fixovany k stene panvy

N - regionélne lymfatické uzliny*

panvové LU kaudalne od bifurkécie spolo¢nych iliackych artérii: hypogastrické, obturdtorové, iliakélne
a vnutorné, vonkajsien, periprostatické, sakralne (laterélne, presakralne a pred promontériomn skupiny
uzlin v malej panve

NX - regiondlne LU sa nemo&zu posudit

NO — metastazy v regionalnych LU sa nezistili

N1 — metastazy v regionélnych LU

M - vzdialené metastazy**

MX — pritomnost vzdialenych metastaz sa nemoéze posudit

MO - vzdialené metastazy sa nezistili

M1 - vzdialené metastazy pritomné
M1a — metastazy vo vzdialenych LU (LU mimo hranic malej panvy)
M1b — metastazy v kostiach
M1c — metastéazy v inych lokalizaciach

Viysvetl. T — primérny nador (tumour); N - lymfatické uzliny (node); LU — lymfatické uzliny; M — vzdialené
metastazy (metastatsis); * metastdzy > 0,2cm moézu byt oznacené ako pN1 mi (micro); ** ak su pritomné

metastazy vo viacerych lokalizacidch, na urcenie rozsahu sa pouzije najpokrocilejsia metastaza.
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lisny v roznych geografickych oblastiach alebo
v etnickych skupindch.V USA a v severnej Eurdpe
je incidencia KP vysoka, v juhovychodnej Azi je
vysky KP naopak nizky (1).

Uvedené nélezy ukazuju, ze exogénne fak-
tory sposobuju, ze tzv. latentny KP sa meni
na klinicky. O identite tychto faktorov sa este
diskutuje, ale vysoky obsah Zivocisneho tuku
v potrave mdze mat vyznamny vplyv na zvyse-
nie hrozby vyvoja KP. Iné mozné faktory: nizky
prijem vitaminu E, selénia, lignanov a izofla-
vonoidov.

Vrodené faktory hraju vo vieobecnosti vy-
znamnd tlohu privzniku klinického KP a exo-
génne faktory ho mézu vyrazne ovplyvnit.
Ale este neexistuje dostatok dokazov na to, ¢i
odporucat zmeny zivotospravy (napr. znizeny
prijem Zivocisneho tuku a zvyseny prijem ovocia,
zeleniny a obilnin) na zniZenie rizika KP, alebo nie.
Napriek tomu je viak vhodné poskytnut tuto
informaciu pribuznym pacientov s KP, ktorf sa
pytaju na vplyv diéty na vyvolanie klinického
KP (hodnovernost dokazu: 2 - 3). KP v dosledku
vysokej prevalencie, dihej dobe latencie, hormo-
nalnej zavislosti, dostupnosti sérovych markerov
(prostaticky Specificky antigén — PSA a iné), histo-
logickych prekanceréznych Iézif (napr. prostatic-
kej intraepitelidlnej neopldzie — PIN a pod. ) bude
do buducnosti zrejme idedlnym kandidatom pre
(farmako)prevenciu (9).

Klasifikacia

V smerniciach Eurépskej urologickej
spolocnosti (EAU — Furopean Association of
Urology) sa pouzila TNM (Tumour, Node,
Metastasis) klasifikdcia z roku 2002 (tabulka
2) (1, 10). Pripravuje sa vsak nové klasifikécia,
ktord by mala vstupit do platnosti v priebehu
roku 2010.

Najbeznejsie pouzivany systém na urce-
nie stupria bunkovej diferencidcie (grading)
adenokarcindmu prostaty je Gleasonov sys-
tém gradingu (tzv. Gleasonovo skére - GS)
(11). V Gleasonovom systéme gradingu sa ob-
javuju stupne 2 az 10, pricom 2 predstavuje
najmenej agresivny nador a 10 najagresivnej-
si. Toto ,skore” je suc¢tom dvoch najcastej-
sie ndjdenych histopatologickych ndlezov
(stupne 1 - 5) tumorézneho rastu. Pocita
sa s tym, Zze hodnotitelny histopatologicky
nalez ,zaberd” viac nez 5% ziskanej vzorky
(12). Pre stanovenie Gleasonovho systému
gradingu je potrebny biopticky materidl
(punkena biopsia, alebo vzorky ziskané pri
operacii); cytologické preparaty nemoézu byt
pouzité.
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Tabulka 3. Hodnota prostatického $pecifického
antigénu v sére a riziko pritomnosti karcinému
prostaty (1).

Tabulka 4. Smernice pre diagnostiku a urcenie stupna zévaznosti karcindmu prostaty (1).

1.

Abnormalny nalez pri DRV alebo zvysend hodnota PSA v sére mo6zu byt priznakom KP. Presna hranica
odlisujuica normalne hodnoty PSA od abnormalnych este nebola stanovend, ale hodnoty PSA

PSA (ng/ml) PPV (riziko) pre KP (%) < 2,5-3ng/ml sa ¢asto pouzivaju ako hrani¢né, najma u mladsich muzov (stupen odporucania: C)
0-05 6,6 2. Diagndza KP zavisi od histopatologického (alebo cytologického) potvrdenia (stupen odporucania:
061 101 B). Biopsia a dalsie vysetrenia zistujuce stupen zdvaznosti KP (staging) su indikované len vtedy, ak to
! ! ovplyvnilie¢ebny postup a starostlivost o pacienta (stupen odporucania: C)

11-2 17,0 . ; . ) . L . .

3. Transrektalne systémové biopsie pod ultrasonografickou kontrolou st odporucanou diagnostickou
21-3 239 metddou vo vacsine pripadov podozrenia na KP. Odporica sa minimélne 6 — 10 systémovych,
31-4 269 laterdlne nasmerovanych odberov, pripadne viac odberovych jadier pri vacsich prostatickych Zlizach

(stupen odporucania: B)

4-10 4,0 Biopsie prechodnej zény sa v prvej sérii biopsii neodporicaju pre nizku mieru zistenia KP (stupen
10 69,0 odporucania: C)

Viysvetl.: PSA — prostaticky Specificky antigén; PPV
- pozitivna predpovednd hodnota (positive pre-
dictive value); KP - karciném prostaty.

Skrining karcindmu prostaty

V sU¢asnosti sa realizuju dve vel'ké, rando-
mizované klinické studie (v USA studia PLCO
— Prostate, Lung, Colorectal and Ovary; v Eurépe
studia ERSPC - European Randomized Screening
for Prostate Cancer) hodnotiace Uc¢innost skri-
ningu KP (13, 14). Prvé analyza hlavného bodu
tychto studii — rozdielov v mortalite KP — ukézala
signifikantné (20 %) zniZenie relativneho
rizika Umrtia v skupine muzov vo veku 55 az
69-ro¢nych, stcasne viak upozornila na nebez-
pedie ,naddiagnostiky a nadlie¢by” (ERSPC).
Americka Studia zatial nedokdzala vyraznejsi
dlhodoby benefit skriningu KP.

Vysetrenie prostatického specifického
antigénu (PSA) v kombinacii s digitalnym
rektalnym vysetrenim (DRV) pomaha pri v¢as-
nej diagndze dobre informovaného pacienta, je
menej kontroverzné a bezne sa pouziva v klinic-
kej praxi (hodnovernost dokazu: 3). PSA test +
DRV by malo byt ponuknuté kazdému muzovi
starSiemu ako 45 (50) rokov s predpokladanou
dizkou prezivania najmenej 10 rokov. Naopak
dalSie PSA vysetrenie nie je potrebné u muzov
> 75 rokov so zistenou hladinou PSA < 3 ng/ ml,
pretoze riziko Umrtia na KP je tychto jedincov
velmi nizke. Napriek vietkému uvedenému je
potrebné si uvedomit, Ze PSA nie je idedlny mar-
ker pre KP a zatial ndm chybaju presnejsie testy
ako pre skrining, tak aj pre sledovanie progresie
ochorenia.

Diagnéza a urcenie stupna
zavaznosti karcindmu prostaty
Z3akladné diagnostické nastroje pouZiva-
né na dokaz pritomnosti KP su: digitdlne rek-
tdlne vysetrenie (DRV), stanovenie koncentréacie
prostatického specifického antigénu (PSA)
v sére, vySetrenie prostatickej Zlazy pomocou
transrektdlnej ultrasonografie (TRUS) a biop-
sia prostaty. Vacsina KP je lokalizovanych v pe-
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- Jedna séria opakovanych biopsif je ospravedinitelnd v pripadoch s trvalou indikdciou — abnormélne
DRV, zvysené PSA alebo histopatologické nalezy pripominajice (naznacujucen malignitu pri prvej
biopsii (stupen odporucania: B)

- V3eobecné odporucania pre dalsie (tretie alebo vyssie) série biopsii neexistuju,rozhodnutie sa musi
urobit individudlne vzhladom na konkrétneho pacienta (stupen odporucania: C)

Pri biopsii prostaty mozno pacientom ponuknut ako Ucinnd analgéziu transrektalnu periprostaticku
injekciu lokdlneho anestetika (stupen odporucania: A)

Hodnotenie primérneho nadoru: lokdlne stadium (T - staging) KP je zalozené na nalezoch pri DRY,
pripadne pri MRI. Dal$iu informaciu poskytne pocet a miesto pozitivnych biopsii prostaty, percento
postihnutych bioptickych jadier, stupen bunkovej diferenciacie (grade) nadoru a sérova hladina PSA
(stupen odporucania: C)

Urcenie postihnutie (stavu) lymfatickych uzlin (N - staging) mé vyznam len v pripade, ak je plénovana
a mozna kurativna liecba KP. Pacienti v stadiu T2 alebo menej (T < 2), PSA < 20 ng/ml a s Gleasonovym
systémom gradingu 6 alebo menej (GS < 6) maju menej nez 10% pravdepodobnost metastatického
postihnutia lymfatickych uzlin a mézu byt usetreni vysetrenia lymfatickych uzlin. Presné posudenie
stavu lymfatickych uzlin (N - staging) mozno urobit len pri operacnej lymfadenektémii (stupen
odporucania: B)

Metastdzy v kostnom systéme (Stadium M; M - staging) najlepsie vyhodnoti kostny sken (radioizoto-
pova scintigrafia). Kostny sken nie je indikovany u asymptomatickych pacientov, u ktorych je hladina
sérového PSA < 20 ng/ml a pri sicasnej dokazanej pritomnosti dobre alebo stredne diferencovanych

nadorov (stupen odporuicania: B)

Vlysvetl.: DRV - digitéIne rektalne vysetrenie; PSA — prostaticky Specificky antigén; KP — karciném prostaty;

MRI = magneticka rezonancia.

riférnej zone prostaty a méze sa zistit pomocou
DRV v pripade, Ze objem nadorového tkaniva
dosiahol hodnoty minimélne 0,2 ml.

PSA je kalikreinu podobné sérové proteéza,
tvorend vyhradne epitelovymi bunkami prostaty,
ktord ,zrevolucionalizovala” diagnézu KP za po-
slednych 20 rokov. Zistenie nepalpovatelného KP
je zavislé na hodnote PSA v sére (tabulka 3) (1).
Zatial nie je vseobecne akceptované tzv. ,normal-
na” hranica hodnoty PSA v sére, ktora by vylucila
pritomnost KP. Vo viacerych studiach bola pou-
Zitd hodnota PSA 4 ng/ml. Dokdzalo sa vsak, Ze aj
muZi s nizkymihodnotami PSA (< 4 ng/ml) maju
urcité riziko vzniku KP (tabulka 3) (1). V poslednej
dobe sa prijal klinicky konsenzus, ze hod-
noty celkového PSA v sére < 2,5 - 3 ng/ ml
su ,normalnou hranicou” pre mladsich (< 55
- 60 rokov) muzov.

PSA ma vyssiu pozitivnu predpovednu
hodnotu pre KP ako DRV a/ alebo TRUS. Najmad
u muzov s tzv. hrani¢nymi hodnotami PSA (4 - 10
ng/ml) je mozné zvysit specificitu testu (odlisit
benigne ochorenie prostaty) s vyuzitim modifi-
kacii PSA (PSA denzita, PSA denzita prechodnej
zény prostaty, hodnoty PSA zodpovedajuce ve-

ku pacienta, PSA velocita, zdvojenia ¢asu PSA,
pripadne stanovenim tzv. molekuldrnych foriem
PSA) (1). Samozrejme sa intenzivne skumaju dal-
Sie perspektivne markery (aktivita telomerdzy,
rézne protilatky a pod.), ale ich vyuZitie v beznej
klinickej praxi zatial nie je mozné. Perspektivnym
sa ukazuje byt tzv. PCA3 marker, hodnota ktoré-
ho sa stanovuje zmocového sedimentu po ma-
sazi prostaty (15, 16).

TRUS pomaha jednak identifikovat,lézie
podozrivé z malignity (klasicky nalez hypoe-
chogénnych oblasti v periférej zéne prosta-
tickej Zlazy), ale najma umozni zvysit presnost’
bioptického odberu z tkaniva prostaty. Pri prvej
biopsii (u pacientov so zvysenymi hodnotami

“"

PSA a s normélnym nalezom pri DRV a TRUS) sa
odporuca odber 6 — 10 vzoriek z jednotlivych
kvadrantov prostaty (6 — 8 a viac vzoriek podla
hmotnosti prostaty). Na potvrdenie vacsiny kli-
nicky signifikantnych KP ,staci” eSte raz zopako-
vat systémovu biopsiu v pripade negativneho
vysledku pri prvom odbere. Vysoka (56 — 72 %)
pozitivna predpovedna hodnota pre KP bola
dokdzana u muzov v pripade abnormalnych
nalezov zaznamenanych pri vietkych troch
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Tabulka 5. Smernice pre primarnu lie¢bu karcindmu prostaty (1).

Stadium Liecba Komentar
Tla Pozorné sledovanie Standardné lie¢ba pri dobre a stredne diferencovanych nddoroch a pre pacientov s < ako 10-ro¢nym o¢akavanym
(watchful waiting) prezitim. U pacientov s > ako 10-ro¢nym ocakavanym prezitim sa odporuca urobit restadiovanie s pomocou TRUS
Radikalna prostatektémia a biopsiou (stupen odporucania: B). Metdda volby u mladsich pacientov s oc¢akavanym dlhodobym prezivanim, naj-
Radiac¢na liecba (radioterapia) maé pri zle diferencovanych nadoroch stuper odporutcania: B). Metdda volby u mladsich pacientov s ocakdvanym dl-
Hormonadlna liecba hodobym prezivanim, najma pri zle diferencovanych nadoroch. Vyssie rizikd komplikacii po TURP, najma pri intersti-
Kombinovana liecba cidlnej radioterapii (brachyterapii) (stupen odportcania: B). Nejde o moznost volby (stupen odporucania: A). Nejde
o0 moznost volby (stupen odporucania: C).
Tib- Pozorné sledovanie Asymptomaticki pacienti s dobre a stredne diferencovanymi nadormi a s o¢akévanou dlzkou preZivania < 10 rokov.
T2b (watchful waiting) Pacienti, ktorf nesuhlasia s komplikdciami spojenymi s lie¢bou (stuper odportcania: B). Standardné liecba pre pa-
cientov s o¢akavanou dlzkou prezivania > 10 rokov, ktorf stihlasia s komplikaciami spojenymi s lie¢bou (stuperi od-
Radikalna prostatektémia porucania: A). Pacienti s o¢akavanym prezivanim > 10 rokov, ktorf suhlasia s komplikaciami spojenymi s lie¢bou. Pa-
cienti kontraindikovani pre chirurgickd radikalnu liecbu. Pacienti v celkovo nedobrom stave s o¢akdvanym preziva-
Radiac¢na liecba (radioterapia) nim 5 - 10 rokov a so zle diferencovanymi nddormi (odportica sa kombinovana liecba; pozri nizsie) (stupen odporu-
¢ania: B). Symptomaticki pacienti, ktori potrebuju zmiernenie (palidciu) priznakov a ktori st nevhodni pre kurativnu
Hormonalna liecba lie¢bu (stupen odporucania: C). Cisté antiandrogény su spojené s hor$imi vysledkami v porovnani s pozornym sle-
dovanim pacienta a neodporucaju sa (stupen odporucania: A). Neoadjuvantnd hormondlna lie¢ba (NHT) + radikdina
Kombinovana liecba prostatektomia: nedokéazany prospech (benefit) (stupen odporucania: A). NHT + radioterapia: lepsia lokalna kontro-
la. Nedokazany prospech v dizke preZivania (stuper odporti¢ania: B). Hormonélna lie¢ba (2 - 3 roky) + radioterapia:
lepsia nez radioterapia samotna pri zle diferencovanych nddoroch (stupen odporucania: A).
T3-T4 Pozorné sledovanie Moznost volby u asymptomatickych pacientov s T3, s dobre a stredne diferencovanymi nadormi, u ktorych je oca-
(watchful waiting) kdvana dizka prezivania < 10 rokov (stupeft odporucania: C). Volitelnd pre vybranych pacientov s T3a, Glesonovym
systémom gradingu 5 - 7 a s nizkym PSA a s o¢akavanou dlzkou prezivania > 10 rokov (stupefi odportcania: C). T3
Radikalna prostatektémia s o¢akavanou dizkou prezivania > 5 — 10 rokov. Zvysenie davky > 70 Gy sa zda byt prospesné. Ak je nedosiahnutelné,
Radiac¢na liecba (radioterapia) mala by sa odporucit kombinécia s hormonélnou lie¢bou (pozri nizsie) (stupen odporucania: A). Symptomaticki pa-
Hormondlna liecba cienti, rozsiahly T3 - T4, vysoka hladina PSA (> 25 ng/ml), pacienti v celkovo nedobrom stave. Lepsia nez pozorné sle-
Kombinovana liecba dovanie (stupen odporucania: A). Radioterapia + hormonalna liecba sa zda byt lepsia nez radioterapia samotna (stu-
pen odporucania: A). NHT + radikalna prostatektomia: nedokézany prospech (stupern odporucania: B).
N+, MO  Pozorné sledovanie Asymptomaticki pacienti. Potentni pacienti odmietajuci liecbu. M6ze mat negativny vplyv na prezivanie (stuper od-
(watchful waiting) porucania: Q). Nie je Standardnou moznostou volby (stuperi odporucania: C). Nie je Standardnou moznostou volby
Radikalna prostatektomia (stupen odpordcania: C). Standardna moznost liecby (stuper odporicania: A). Nie je standardnou moznostou volby.
Radiac¢na liecba (radioterapia) Pacienti dozadujuci sa takejto lie¢by (stupen odporucania: B).
Hormonalna liecba
Kombinovana lie¢ba
M+ Pozorné sledovanie Nie je Standardnou moznostou volby. MéZe mat za nésledok horsie (kratsie) prezivanie/viac komplikécii nez pri okam-

(watchful waiting)

Radikalna prostatektémia
Radiac¢na liecba (radioterapia)
Hormonalna liecba
Kombinovana liecba

Zitej hormonalnej lie¢be (stuper odporucania: B). Nejde o moznost volby (stupen odporuicania: C) Nejde o moznost
volby (aplikovanu so zamerom vyliecit) (stupen odporicania: C). Standardn lie¢ba. Symptomaticki pacienti by ne-
mali odmietnut liecbu (stupen odporucania: A). Nejde o moznost volby (stupen odporucania: C).

Vysvetl.: Hormonalna liecba — vSetky formy hormonalnej terapie; kombinovana liecba — hormonalna liecba aplikovana pred a/ alebo po radikélnej prostatektomii
alebo radioterapii, NHT — neoadjuvantna hormonalna liecba (neoadjuvant hormonal therapy); TRUS - transrektalna ultrasonografia; TURP — transuretralna resekcia
prostaty; Gy — gray; LU — lymfatické uzliny; T — primérny néddor ; N — regiondlne lymfatické uzliny; M — vzdialené metastazy.

zakladnych diagnostickych vysetreniach
(DRV, PSA, TRUS). Diagnostiku a stanovenie
progndzy pacientov s KP poméhaju zlepsit ume-
|é neurédnové siete a rézne nomogramy.
Rozhodnutie pokracovat v dalsom diagnos-
tickom postupe alebo v ur¢ovanf stupna za-
vaznosti (staging) KP je ovplyvnené vyberom
dostupnych lie¢ebnych moznosti (pritom treba
vziat do Uvahy vek a stibezné ochorenia pacien-
ta). Postupy, ktoré neovplyviuju liecebné
rozhodnutia, by sa nemali beZne pouzivat.
Zhodnotenie rozsahu, uz diagnostikovaného
ochorenia je mozné pomocou nasledovnych
metdd: DRV, stanovenie hodnoty PSA v sére,
kostny sken, doplnené vysetrenim pocitaco-
vou tomografiou (CT — computed tomogra-
phy)/ pripadne zobrazenim magnetickou re-
zonanciou (MRl — magnetic resonanceimaging)
a rtg hrudnika (1). Kratky sthrn odporucent pri
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diagnostike KP a uréeni stupna zavaznosti KP je
uvedeny v tabulke 4 (1).

Liecba karcindmu prostaty

Prehlad primarnych liecebnych moz-
nosti u pacientov s KP je uvedeny v tabulke
5 (1). NemozZno vyhlasit, Ze niektory liecebny
postup je jednoznacne lepsi ako iny, pretoze
chyba dostatok kvalitnych, randomizovanych,
kontrolovanych $tudii. Avsak, na zaklade uda-
jov z dostupnej literatury, mozno sformulovat
niektoré odporucania. Sihrn odporucani, roz-
deleny podla stadia v ¢ase diagndzy, je takisto
v tabulke 5 (1).

Pozorné sledovanie pacienta (odlozend
lietha — watchful waiting) sa definuje ako lieceb-
na stratégia, pri ktorej sa pacient s novodiagnos-
tikovanym KP nelieci, pozorne sa v istych ¢aso-
vych intervaloch kontroluje a lie¢ba sa za¢ne az

pri progresii ochorenia. Tento spdsob liecby KP
je zriedkavy a mé prisne indikdcie a pravidld.
Existuje este termin aktivny dohlad (monito-
ring) (active surveilance) u pacientov s kurabil-
nym KP, ktori su radikalne rieSeni pri progresii
(stanovenej napr. rychlym narastom hodnoty
PSA v krdtkom ¢asovom useku a progresiou
histopatologického nalezu pri opakovanych
biopsach) zakladného ochorenia.

Radikalna prostatektomia (RAPE — kom-
pletné odstranenie prostatickej #lazy spolu
so semennymi vackami) je indikovand najma
u mladsich pacientov (s o¢akdvanym dozitim 10
a viac rokov) v stadiach Tla, 1b, 1c; T2a, 2b, 2¢;
vynimocne v stadiu T3. O tzv. ,nervy Setriacu”
operaciu by sa mal operatér pokusit najma u pa-
cientov s nizkym rizikom pre extrakapsularne
ochorenie (T1c, GS < 7 a PSA < 10 ng/ ml), ktorf
maju zachovall potenciu. RAPE predstavuje



v sUcasnosti jedinu kurativnu metédu v liecbe
KP lokalizovaného na prostaticku Zlazu (1,
17, 18). RAPE je mozné urobit bud: z retropu-
bického, alebo perinedlneho pristupu, dobré
vysledky boli zaznamenané aj pri pouziti lapa-
roskopickej techniky.

Radioterapia (RT) sa ako kurativna liecebna
metdda pri KP prvykrat pouZila v 50. rokoch
minulého storocia. Neexistuju ,randomizované”’,
klinické studie porovndavajuce RAPE s externou
radioterapiou alebo brachyterapiou. Skisenosti
nadobudnuté za posledné roky ukazuju, ze RT
je efektivnou liecebnou metédou KP, ktora je
schopna lokalne kontrolovat ochorenie u vac-
siny (65 — 92 %) postihnutych. Porovnatelne
dobré dlhodobé vysledky boli zaznamenané
pri pouziti tzv. 3D CRT (trojdimenzionalna kon-
formna rédioterapia) pri dodrzani niektorych
zasad podla rizikovosti muzov s lokalizovanym
KP. Pacientom s nizkym rizikom (T1a - T2a, NO,
MO0 a GS < 6 a PSA < 10 ng/ml) sa odporuca
aplikovat 70 — 72 Gy (grayov) (hodnovernost
dokazu: 2), postihnutym so strednym stupriom
rizika (T2b alebo PSA 10 — 20 ng/ml, alebo GS
7) sa odporuca vyssia davka 76 — 81 Gy (hod-
novernost dokazu: 2a) a vysokorizikovi pacienti
(T2¢, alebo GS > 7, alebo PSA > 20 ng/ ml) by
mali byt lie¢eni dédvkami v rozmedzi 70 - 80 Gy
v kombinécii s neoadjuvantnou hormonélnou
terapiou (HT) (hodnovernost dékazu: 2b) (1).
Transperinedlna intersticidlna brachyterapia
(s utrasonograficky kontrolovanou aplikaciou
radioaktivnych implantatov — ,zfn" do prosta-
tického tkaniva) sa zacina akceptovat u muzov
s KP: v stadiu T1c — T2a, s GS < 7 (alebo 3 + 4),
s PSA < 10 ng/ml, s objemom prostaty < 50ml,
bez predoslej transuretralnej resekcie prostaty
(TURP) a s dobrymi mik&énymi parametrami (vy-
jadrenymi medzindrodnou stupnicou prostatic-
kych symptomov — IPSS (International Prostate
Symptom Score) (hodnovernost dokazu: 2b) (1,
19, 20).

Experimentalne ,lokdlne” sposoby lie¢-
by KP, ako kryoterapia — destrukcia tkaniva
prostaty zmrazenim, abldcia prostaty koncen-
trovanym ultrazvukom vysokej intenzity (HIFU
—high intensity focused ultrasound), intersticidlna
abldcia tumoru vysokofrekvencnym signdlom
(RITA - radiofrequency interstitial tumour ablation)
ainé, maju sice vyhodu v minimalnej invazivite,
ale nazhodnotenie ich skutocnej efektivity a pri-
nosu pre pacientov s KP chybaju dlhodobejsie
skusenosti (stupen odporucania: C) (1).

Hormondlna terapia (HT): Huggins
aHodges uz v roku 1941 demonstrovali Uspes-
nost lie¢by pokrocilého metastazujuceho KP
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Tabulka 6. Sposoby androgénnej deprivacie* pri karcindme prostaty (1).

Sposob liecby Mechanizmus tGcinku

Aplika¢na forma

Nevyhody

Odstranenie hlavného
zdroja testosteronu

Bilateralna
orchiektomia

Operacia

Ireverzibilita, psychické problémy, stra-
ta libida, impotencia, vazomotorické
navaly tepla (tzv. ,hot flushes")

Estrogény
(dietylstilbestrol, po-
lyestradiol fosfd, a i)

Inhibicia androgéno-
vych receptorov v hy-
potalame negativnou
spatnou vazbou

Per os, parenterdl-
ne(i.m.,i.v.)

Kardiovaskularna a tromboembolicka
morbidita, feminizujuce Ucinky, boles-
tivd gynekomastia

LHRH agonisty
(buserelin, goserelin,
leuprolid, triptorelin)

Znizenie poc¢tu LHRH
receptorov v hypofy-
ze (tzv. ,down - regula-
tion” efekt)

Parenterélna, de-
potna (i.m,, s.c.)

,Hot flushes”, klinické vzplanutie pri-
znakov KP (tzv. ,flare up” fenomén) v
prvych tyzdnoch liecby, osteoporéza,
telesna slabost, Unava, impotencia

Antiandrogény
steroidové: cypro-
teron acetdt, meges-
trol acetdt; nestero-
idov (¢isté): fluta-
mid, nilutamid, bika-
lutamid)

Kompetitivna inhibi-
cia androgénovych re-
ceptorov v periférnych
(cielovych) bunkach
prostaty + inhibicia
sekrécie gonddotropi-
nov (nesteroidové)

Per os

Strata libida, erektilna dysfunkcia,
poruchy pecene (steroidové)
Gynekomastia, bolesti prsnikov
(nesteroidové)

Priame utlmenie Ucin-
ku LHRH v hypofyze

LHRH antagonis-
ty (cetrorelix, detire-
lix, antarelix, degare-
lix ainé)

Parenterélne

? dostatocnej kontroly KP ? dlhodobej
bezpecnosti

Maximalna andro-
génova blokada
(MAB) (Orchiekto-
mia + antiandrogé-
ny; LHRH agonisty
+ antiandrogény)

Zabranenie posobenia
androgénov testikular-
neho aj nadobli¢kové-
ho pévodu

Vyssivyskyt vedlajsich Gcinkov

v porovnani s monoterapiou;

maly prospech v klinickej U¢innosti;
ekonomicka naro¢nost

Intermitentna an-
drogénova bloka-
da (IAB) (striedanie
aplikicie MAB s ob-
dobiami bez hor-
monalnej liecby)

Androgénova depriva-
Cia je zastavend pred
progresiou buniek ne-
zavislych na androgé-
noch

Experimentélna (zatial)

Vlysvetl.: * Deprivécia (odstranenie) androgénov — potlacenie tvorby androgénov, alebo zabrénenie ich
Ucinku na bunky prostaty, ¢o ma za nasledok smrt bunky. Vsetky formy hormonélnej terapie pri KP su pa-
liativne (na urcity Cas zastavia progresiu KP, prechodna remisia je individualne ¢asovo rozdielna, nepred|-
Zuju podstatne Zivot pacientov s pokrocilym KP, ale podstatne zlepsuju kvalitu zivota postihnutych jedin-
cov); i. m. — intramuskularne; i. v. — intravendzne; s. ¢. — subkutanne; LHRH — hormon uvolfujuci luteinizac-
ny hormon (Luteinizing Hormone Releasing Hormone); KP — karcindm prostaty.

bilaterdlnou orchiektémiou a pouzitim estro-
génovych pripravkov, ¢im potvrdili zavislost KP
od androgénov (1). Vsetky formy HT su paliativ-
ne, nevyliecia KP, aj ked podstatne zlepSia kva-
litu Zivota u pacientov s pokrocilou rakovinou
prostatickej zlazy (1). Vietky vyvinuté sposoby
HT, ako je bilateralna orchiektémia, estrogény,
agonisty hormonu uvolfujuceho luteinizacny
hormdén (LHRH agonisty), antiandrogény (stero-
idné alebo nesteroidné) su zaloZzené na poznani
mechanizmov hormonalnej requldcie prostaty.
V sucasnosti vyuzivame rozne typy HT v roz-
nych lie¢ebnych rezimoch, menej v monote-
rapii, viac v kombindcii dvoch antiandrogénov:
maximalna androgénové blokdda, minimélna
(periférna) androgénové blokada, intermitent-
na androgénova blokada, pripadne kombinacia
HT s inymi moznostami liecby KP (tabulka 6) (1).
Podobne ako na sp6sob HT nie su jednotné

ndzory ani na optimalny zaciatok hormonalnej
liecby (1).

Dispenzarizacia pacientov
s karcinémom prostaty

Pacienti s diagnostikovanym KP su vacsinou
kontrolovani cely Zivot, alebo aspor dovtedy,
kym dispenzarizacia nie je pre vysoky vek zby-
to¢na. Ur¢enie PSA v sére, spolu s anamnézou
(najma Specificky suvisiacou so zakladnym ocho-
renim) a DRV st zdkladom dispenzarizdcie pa-
cientov s KP. Rutinné pouzivanie zobrazovacich
postupov sa u stabilnych pacientov neodportca
— mali by sa realizovat len v presne vymedze-
nych ($pecialnych) situdciach. Casové intervaly
sledovania a vysetrenia robené najednotlivych
kontroldch nie su presne urcené a ¢asto su in-
dividualizované podla konkrétneho pacienta
s KP.
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Zaver

Karcindm prostaty je komplexnym ochore-
nim a preto pri diagnostike, lie¢be a sledovani
postihnutych muzov je potrebné zobrat do Uva-
hy nielen vietky najnovsie klinické a vedecké
poznatky, ale aj dosiahnut individudlny pristup
u dobre informovaného pacienta.
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