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Vcasny karcinom prostaty: osobitosti liecby
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Po zavedeni PSA skriningu do klinickej praxe sa zvysila incidencia malych, lokalizovanych, dobre diferencovanych karcindmov prostaty.
V sucasnosti sa aj tieto nadory lie¢ia radikalnymi postupmi, ¢asto spojenymi so zdvaznymi komplikaciami. Alternativny postup predsta-
vuje aktivne sledovanie. Autor poukazuje na osobitosti v¢asne diagnostikovaného karcindmu prostaty a potrebu stratifikacie pacientov
a pouzivania nomogramov na navrh optimalneho liecebného postupu. Rozobera rozne aspekty osobitosti pacientov so zretelom na ich
predpokladany cas prezivania a biologickii povahu nadoru. Poukazuje na stic¢asné trendy liecby podla stratifika¢nych skupin. Kriticky
sa vyjadruje k novym, zatial' experimentalnym postupom ziarenia v liecbe karcinému prostaty.
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Early prostate cancer: particularities of treatment

Introduction of prostate cancer screening using PSA leads to a disproportional increase of cancer incidence. Most of those tumors are
small and indolent in behavior. When diagnosed, they are usually managed by radical treatment modalities despite the growth of serious
adverse events of such therapy. Active surveillance appears to be an alternative treatment approach for the majority of those patients.
Author stresses on the particularities of the prostate cancer diagnosed in the PSA era. Show the importance of patient stratification and
the utility of the use of nomograms in clinical praxis. The clinical importance of treatment choices based on patient’s life expectancy,
concomitant diseases on one side and cancer biological behavior in the other side is discussed. Critically discuss the new approach of

radiation with proton beams advertising that it remains an experimental therapeutic choice.
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Uvod

V ostatnych rokoch rozsiahle pouzivanie
PSA dramaticky zvysilo incidenciu karcindmu
prostaty. Napriek tomu mortalita na karciném
prostaty ostala nezmenend, eventudlne poklesla
iba mélo. Vysokd prevalencia tohto ochorenia
v populacii nad 50 rokov nechéva tusit, ze kar-
cindm prostaty predstavuje siroké spektrum
maligneho ochorenia. Jeho biologické spravanie
je réznorodé, vacsinou viak ide o indolentny
karcindm, ktory sa za Zivota svojho hostitela
nemusi klinicky manifestovat. Mald ¢ast muZov
ma klinicky manifestny karciném a pri tychto
s ohladom na zévaznost sprievodnych ochore-
niach je toto ochorenie zvécsa letalne, toto nazy-
vame ,paradoxny nador” (1).

V roku 2015 sa v USA odhadovalo 220 800
novych diagnostikovanych pripadov karcindmu
prostaty, ¢o predstavovalo 26 % vsetkych
malignych nddorov u muzov. Ro¢ne sa zazna-
mendva pokles v umrtnosti priblizne o 3,8 %.
V roku 2015 sa predpokladalo 27 540 Umrti na
ochorenie. Incidencia karcindmu prostaty vsak
v poslednych rokoch klesd a v roku 2016 sa
odhaduje na 180 890 novych karcindbmov a 26
120 pripadov umrti. Pokles incidencie mozno
vysvetlovat tak, Ze sa v ostatnom case sprisnili kri-
térid na vysetrenie PSA a na indikacie biopsie pros-
taty (2). Odber PSA sa u pacientov nad 75 rokov
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v ramci skriningového programu neodporuca,
pretoze sa nepredpokladaju potencidlne vyhody
z diagnostiky ochorenia u asymptomatického
pacienta vo vztahu k preZivaniu jedinca. V Eurépe
sa ocakaval v roku 2012 vyskyt 399 956 novych
pripadov karcindbmu prostaty, ¢o predstavovalo
19,1/100 000 muzov a Umrtnost sa odhadovala
na 92 247 pripadov, ¢o predstavovalo 19,3/100
000 muzov (3). Podobne ako v USA je velka dis-
krepancia medzi vyskytom a umrtnostou na
karcindm prostaty. Na ilustraciu, karcindm plic
mal v Eurépe v roku 2012 vyskyt 409 900 pripa-
dov a 354 400 umrti. Z toho vyplyva, Ze vacsina
karcindbmov prostaty nie je pocas Zivota muza
potencidlne letdlna. Problém vsak je, Ze nejest-
vuje marker, ktory by vedel odhadnut biologické
spravanie karcindmu prostaty a jeho potencidlnu
letalitu u jednotlivcov. V tomto kontexte sa ukazu-
je naliehava potreba vyvoja novych markerov kar-
cindmu prostaty. Ak sa nevie spravne identifikovat
biologické spravanie jednotlivych karcinémov
prostaty pomocou jednoduchej metédy, potom
budeme svedkami pokracujucej nadbytoc¢nej
diagndzy, ale najma nadbytocnej lie¢by. Rozsiahle
skriningové popula¢né programy takisto vedu
k odhaleniu zvyseného poctu muzov s nesig-
nifikantnym karcinémom prostaty. Vysledky
Studie ERSPC jasne ukazali zvyseny vyskyt
nesignifikantnych karcinémov prostaty. Autori
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poukdzali aj na fakt, ze skriningovy populacny
program odhali karcindm az o 12,3 roka skor (lead
time bias). Najpodstatnejsie poznanie tejto Studie
je v odhaleni, Ze PSA nie je idedlny marker pre
populacné skriningové programy. Az 50 % diag-
nostikovanych karcindmov bolo nesignifikant-
nych a vyzva pre budicnost bude zabranovat
diagndzu indolentnych karcinémov (4).

V ére PSA sa odhaduje, Ze az 98 % radikélnych
chirurgickych zékrokov pre karciném prostaty
bolo indikovanych zbyto¢ne. Nadbytocna dia-
gnoza aliecha prindsaju so sebou zvyseny vyskyt
vedlajsich Ucinkov lie¢by. Pacientom nepriaznivé
ucinky znizuju kvalitu Zivota, ako aj nartsaju
ich psychicky komfort. Netreba zabudnut, ze
nadbytocna liecba neimerne zvysuje naklady
nielen na lie¢bu ochorenia, ale aj vedlajsich
Ucinkov (krvéacanie — krvné derivaty, inkontinen-
cia mocu - hygienické pomocky, eventudlne an-
timuskarinikd alebo oboje, erektilna dysfunkcia).
V ostatnych rokoch vdaka poznaniu, ze chaotické
skriningové pouzivanie PSA vedie k nadbytoc¢nej
diagnoze a lie¢be inak nesignifikantnych kar-
cinémov prostaty, sme svedkami postupného
poklesu incidencie karcindmu prostaty (5, 6).

V ostatnych rokoch sa najviac diagnostikuje
karciném prostaty vo v€asnom $tadiu ochorenia.
Sohladom nato, ¢o s danym ochorenim robit po
stanoven( diagndzy a pri nedostatku adekvat-



neho markera biologického spravania ochorenia
sa vyvinuli stratifikacne kategorie ochorenia vo
vztahu k riziku progresie a Umrtia na nasledky
choroby. Stratifikacia rizika ochorenia v ¢ase
diagndzy najlepsie pomaha pri stanoveni op-
timalneho lie¢ebného postupu.

Predpokladané prezivanie

Pred pldnovanim stratégie liecby véasného
karcindmu prostaty sa treba vzdy zamysliet
nad predpokladanym obdobim preZivania pa-
cienta. Modely urcenia predpokladaného ¢asu
prezivania u muzov su komplexné a rozne.
Vécsinou vychddzaju zo socidlnych modelov
pouzivanych komer¢nymi poistoviiami zaobera-
jucimi sa zivotnym poistenim, ako aj socidlnou
poistoviiou pri planovani politiky déchodkové-
ho poistenia. Na ziednodusenie sa mozu pouzit
WHO tabulky prezivania podla jednotlivych kra-
jin (7). Predpokladané obdobie prezivania indi-
vidudlneho pacienta sa potom urci tak, ze k hod-
note z tabulky sa pripocita alebo od¢ita 50 %
podla toho, ¢i pacienta priradime k hornému
kvartilu zdravia (povazujeme ho za zdravého)
alebo k dolnému kvartilu (povazujeme ho za
chorého) (8). Predpokladané doZitie pacienta
sa stava doélezitou premennou, aby sa s nim aj
s jeho rodinou napldnovala naslednd optimélna
liecba. Ak viak predpokladané obdobie dozitia
je v dosledku inych zévaznych ochorenf maxi-
malne 5 rokov, na mieste je odlozena liecba.

Nomogramy a rizikové skupiny

Vyraznou pomocou na pldnovanie
a odporucanie optimalnej liecby sa ukazuju
nomogramy.V ostatnom ¢ase sa vyvinuli nomo-
gramy na jednotlivé typy liecebnych postupov
a na rézne $tadid ochorenia.

V poslednom obdobi viaceré pracovné sku-
piny v USA vytvorili modely Statistickych pred-
povedi, tzv. nomogramy, ktoré predpovedaju
priebeh choroby u individudineho pacienta. Pre
znamu heterogénnost prirodzenej povahy kar-
cindbmu prostaty prevazujuci pocet nomogramov
autori navrhli pre karciném prostaty. PouZivanie
nomogramov u pacientov s karcindmom prostaty
moZe uz pred samotnou liecbou spresnit odhad
progndzy pre dany lieCebny postup. Nomogramy
interpretuju lekari a pri vybere lie¢by informuju
pacientov a rodinu o pravdepodobnej progndze
choroby pri danom lie¢ebnom postupe (9). Lekar
pri odporucani lie¢by u pacienta s diagnos-
tikovanym karcinémom prostaty musf zvazovat
otakdvanu dizku Zivota, sprievodné choroby,
charakteristiku nadoru (Gleasonovo kombinované
skére, klinické stadium — TNM, PSA), Ucinnost,

mozné komplikacie a vedlajsie Ucinky vybranej
lie¢by. Odbornik musi predpokladat, &i zvoleny
liecebny postup vylieci chorobu a zvazit jeho
kratkodobé a dlhodobé Ucinky na kvalitu Zivota.
Nomogramy pouzivaju vietky tieto premenné,
ktoré sa spracovali na zéklade Udajov ziskanych od
tisic pacientov, ktorf postupili jednotlivé liecebné
postupy a u ktorych st zndme ich dlhodobé osudy
z hladiska spravania ochorenia (¢as do progresie,
¢as do vzniku metastaz a celkové a Specifické
prezivanie). Model klinickych stavov je dynamicky,
poskytuje predpoved pre kazdy individudiny
stav, ktory pomaha lekarovi a pacientovi pri vy-
bere vhodnej liecby (10). Napriklad v ¢ase dia-
gndzy lokalizovaného karcindmu treba vybrat
lie¢bu s najvacsimi vyhliadkami na vyliecenie
a s najprijatelnejsim vplyvom na kvalitu Zivota.
Po definitivnej lokalnej liecbe sa méze pouzit
iny nomogram na rozhodnutie za alebo proti
adjuvantnej lie¢be. Pri narastani hladin PSA po
definitivnej lie¢be mozno pouzit dalsie nomo-
gramy rozhodujuce o zachrannej lie¢be. Teda
liecebné ciele pre pacienta s lokalizovanou
chorobou su Uplne odlisné od cielov pre pacienta
s pokrocilou chorobou. Pre prvého je koncovy
ciel predist biochemickej recidive, pre druhého
prediZenie Zivota alebo prevencia priznakov.
IdedIny koncovy ciel je prezivanie pacientov (11).
Najzndmejsie nomogramy su Partinove tabulky
a Katanov nomogram (12, 13). Pouzivanie no-
mogramov vsak nie je v klinickej ambulantnej
praxi jednoduché a vyZaduje pomerne vela ¢asu
straveného hladanim optimélneho nomogramu
a diskusiou s pacientom a jeho rodinou.

Stratifikacia pacientov pred
liecbou

V poslednom obdobf sa i napriek nizsej
presnosti uprednostriuje stratifikdcia pacientov
do rizikovych skupin. Rizikové stratifikcia
pacientov s lokalizovanym ochorenim pouziva
nasledujuce faktory: stadium ochorenia,
stupen diferenciacie nadoru (Gleasonovo
skére) a hladina PSA v ¢ase diagndzy. Rizikové
skupiny podobne ako nomogramy sleduju
stratifikdciu pacientov vo vztahu k optimalnej
liecbe a predovsetkym k pravdepodobnosti
biochemickej progresie po definitivnej liecbe.
Rizikové skupiny sa opakovane validovali
a vseobecne sa uznava, Ze tvoria lepsi zéklad
na odporucanie lie¢by ako samotné klinické
Stadium ochorenia (14, 15).

V sticasnosti sa vytvarali Styri rizikové skupiny:
B Skupina velmi nizkeho rizika su pacien-

ti diagnostikovan( v klinickom $tadiu T1c,

Glesonovo skére 6 alebo menej, PSA v Case
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diagndzy nizsie ako 10 ng/ml. Pacient mé poz-

itfvne najviac tri bioptické valceky a aniv jed-

nom z nich nddorové tkanivo nepostihuje vi-

ac ako 50 % objemu val¢eka. V neposlednom

rade hustota PSA nesmie presahovat

0,15 ng/ml/g.

B Skupina s nizkym rizikom progresie, do
ktorej patria pacienti s ochorenim v stadiu
T1-T2a, Gleasonovo skére 6 a menej a PSA
menej ako 10 ng/ml.

B Do skupiny so strednym rizikom zaradime
muzov, ktorf su v Case diagndzy v stadiu T2b
a T2c alebo maju hladinu PSA v sére v roz-
medzi od 10 - 20 ng/ml, alebo Gleasonovo
skére 7.

B Skupinu s vysokym rizikom pred-
stavuju muzi v klinickom $tadiu T3a alebo
s Gleasonovym skore 8 — 10, alebo s PSA
vy$$im ako 20 ng/ml.

B MuZi patriaci do skupiny s velmi vysokym
rizikom maju ochorenie v klinickom $tadiu
T3b a T4 alebo Gleasonov primarny stupern
5, alebo viac ako 4 val¢eky s Gleasonovym
skore 8 - 10.

Napriek tomu, Ze pri sledovanf pacientov
(odloZend lie¢ba) alebo pri tzv. aktivnom sledovanf
(AS) sa ozaj nedd hovorit o liecbe, ale o postupe
pri manazmente ochorenia. Tento pristup vznikol
po rokoch usilovnej analyzy vysledkov réznych
lieCebnych postupov a sledovani osudu pacien-
tov s ohlfadom na ich charakteristiky a na parame-
tre samotného nadoru (16, 17).

AS treba odlisit od sledovania ,watchful
waiting”, v literatUre zndmeho aj pod terminom
odlozend lie¢ba, ktord nastupi po vzniku priznakov
(tabulka). Ide o aktivne rozhodnutie pacienta za
pomoci rad lekara Specialistu neliecit sa, ale radsej
byt pozorne sledovany a v pripade klinickej pro-
gresie nadoru s alebo bez priznakov zacat liecbu
(18). Tato stratégia je optimalna pre pacientov
s velmi nizkym rizikom progresie ochorenia i pre
pacientov s predpokladanym obdobim preZitia
20 a viac rokov. Tato skupina pacientov bude
profitovat z AS, ako aj z radikalnej liecby (chirur-
gicka liecba, externa radioterapia a brachytera-
pia). Primarny postup pre pacientov s predpokla-
danym obdobim prezivania od 10 - 20 rokov
predstavuje AS. Ak sa predpoklada, Zze pacient
pre iné pridruzené ochorenia alebo pre biologicky
vek ma pravdepodobné preZivanie menej ako
10 rokov, odporuca sa skor odlozend liecba (19).

Pre skupinu s nizkym rizikom a predpokla-
danym obdobim prezivania rovnym 10 rokov
a viac sa odporuca AS, ako aj liecebné postupy
s umyslom pacienta vyliecit. Ak md pacient
vaznejsie pridruzené ochorenia alebo vysoky
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Tabulka. Rozdiel medzi aktivnym sledovanim a odlozenou lie¢bou (watchful waiting) podlfa Parkera (18)

Aktivne sledovanie

Odlozena liecba

Ciel

individualizovat lie¢bu

vyhnut sa liecbe

vhodny na radikalnu lie¢bu

Charakteristika pacienta

vek > 70 rokov alebo oc¢akavana
dlzka Zivota < 15 rokov

vek 50 — 80 rokov

Tic-T2a

akékolvek stadium

Charakteristika nadoru

Gleasonovo skére <6

Gleasonovo skére < 7

zaciato¢né PSA < 10 ng/mll

akékolvek PSA

PSA kazdé tri mesiace

nie je dolezité

Sledovanie

opakované biopsie

bez opakovanych biopsif

¢as zdvojenia PSA < 2 roky

progresia priznakov

Indikacie liecby

zvyseny grade pri re-biopsii

Nacasovanie liecby vcasné

odlozené

Zamer liecby radikalna

paliativna

vek a nepredpokladaju sa vyhody z ostatnych
postupov, pacientovi a rodine sa odporuca
odlozend lie¢ba.

Skupine pacientov so strednym rizikom pro-
gresie ochorenia, ak predpokladané prezivanie
je rovné a vyssie ako 10 rokov, sa odporuca
primarne radikélna lie¢ba. Chirurgické odstrane-
nie prostaty predstavuje optimalny pristup, ak
je predominantny Gleasonov stupen 4. U tychto
pacientov sa odporuca rozsiahla lymfadenek-
tomia. Pred prostatektémiou sa povazuje za
vhodné urobit skrining metastatického ochore-
nia pomocou zobrazovacich metdd. Externa
radioterapia v rozsahu 76 — 78 Gy a/alebo spolu
s brachyterapiou a s kratkym adjuvantnym
rezimom hormondlnej liecby (4 — 6 mesiacov)
alebo samostatne brachyterapia. OzZarovanie
v tejto skupine pacientov sa navrhuje pacien-
tom, ktorf nesuhlasia alebo nie st vhodni na
chirurgicku lie¢bu. Pacientom, ktori nespliaju
vekové kritérium, sa navrhuje odlozend liecba.

Skupine pacientov s vysokym a velmi
vysokym rizikom progresie ochorenia
sa primarne odporuca lie¢ba vonkajsim
ozarovanim sucasne s hormondélnou lie¢bou
alebo ich kombindcia s brachyterapiou alebo
kombinécia ozarovacich postupov s doceta-
xelom. Hormondlna lie¢ba s pouzitim LHRH
trva 2 — 3 roky. Rovnako sa odportca radikalna
chirurgicka lie¢ba, ale neuprednostnuje sa. Pre
velmi vysoké riziko sa radikélna chirurgicka liecba
navrhuje len prisne vybranej skupine pacientov
v pripade, Ze prostata nie je fixovana na okolité
tkanivo. Rozsiahla lymfadenektomia sa u tychto
pacientov povazuje za Standard (20). Chemicka
alebo chirurgicka kastracia sa indikuje u vy-
branych pacientov (21, 22).

Pred ndvrhom lie¢by po stanoveni diagnézy
karcindmu prostaty sa odportca urcit rozsah
ochorenia. Popri klinickom $tadiu ur¢enom na
zaklade palpacného nalezu na prostate, sérovej
hladiny PSA a histopatologickej charakteristiky
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nadoru sa navrhuje urcenie lokdlneho rozsa-
hu ochorenia iba u pacientov so strednym
a vysokym rizikom progresie. Pri histologickom
naleze predominantného nadoru so zlou dife-
rencidciou (stupen 4) alebo pri vysokom a velmi
vysokom riziku progresie sa odporuca pred
planovanou lie¢bou robit multiparametrické
MRI a scintigrafické vysetrenie kosti (23).

Zavery

V ostatnom obdobi predstavuje aktivne sle-
dovanie popri liecbe kastracne refraktérneho
ochorenia najvacsiu vyzvu v manazmente kar-
cindmu prostaty. Tento postup sa musi navrhnut
vsetkym pacientom s ochorenim s velmi nizkym
rizikom a nizkym rizikom progresie ochorenia,
ak predpokladany cas prezivania je v prvom
pripade viac ako 20 rokov a v druhom pripade
od 10 - 20 rokov. Stale sa nedoriesila otdzka, ako
¢asto treba pacienta sledovat. Zdé sa, ze odber
PSA a rektalne vysetrenie postaci robit kazdych
6 mesiacov. Potreba opakovania biopsie zavisi od
vyvoja hladiny PSA v sére, ale aj od ¢asu dvojenia
PSA. Pred opakovanou biopsiou indikovanou pre
podozrenie z progresie ochorenia sa odporuca
robit vysetrenie orgdnu a jeho okolia multipa-
rametrickym MRI (24).

Radikélna prostatektomia predstavuje jediny
lie¢ebny postup, ktory oproti sledovaniu (odlozena
lie¢ba) predlzuje celkové preZivanie a znizuje kar-
ciném specifickéi Umrtnost v 18-ro¢nom sledo-
vani (SPCG studia). No aby sa zabranilo jednému
dmrtiu, musia sa liecit 8 pacienti. Ak sa hodno-
tili pacienti mladsi ako 65 rokov, redukovala sa
nadbytoc¢na lie¢ba na polovicu (25). Ind Studia,
v ktorej sa sledovali pacienti v priemere 12 rokov,
tieto vysledky nepotvrdila. Stadia PIVOT nezis-
tila Ziadny rozdiel ani v celkovom prezivani, ani
v karcindm $pecifickej Umrtnosti (26). Je vhodné
podotknut, Ze populdcia v oboch prospektivnych
studidch bola rozdielna. V studii SPCG sa zaradilo
viac pacientov so strednym a s vysokym rizikom

progresie. Preto sa predpoklada, Ze chirurgicka
liecba je skor vhodnejsia pre pacientov s vyssim
rizikom progresie ochorenia.

Rédioterapia sa $tandardne rezervuje
pacientom so strednym az s vysokym rizikom.
ZvySovanie davok Ziarenia v priemere az na 80
Gy vedie k podstatne lepsej kontrole ochore-
nia a zlepseniu celkového prezivania pacien-
tov. Pritom sa pozorovalo aj zniZenie karciném
Specifickej umrtnosti (27). Tieto vysledky nepla-
tia pre pacientov s nizkym rizikom. Rddioterapia
spolu s hormonalnou lie¢bou preukazala jasné
prednosti u pacientov so strednym rizikom (krat-
kodobad), ako aj u pacientov s vysokym rizikom
a lokalne pokrocilym ochorenim (dlhodobd hor-
monalna lie¢ba) (28, 29).

Nizkodavkovana brachyterapia sa s doka-
zanym Uspechom pouziva u pacientov s nizkym
rizikom a v kombinacii s vonkajsim ozarovanim
shormonalnou lie¢bou alebo bez nej u pacien-
tov so strednym a s vysokym rizikom progresie
ochorenia.

V poslednom ¢ase sme svedkami az agresivnej
kampane v prospech liecby ohrani¢eného kar-
cindému prostaty s pouzitim ziarenia protonovy-
mi casticami. Napriek racionalnemu zékladu
pouzivania fyzikalnych viastnosti proténov (odovz-
danie davky Ziarenia az v cieli, takmer ziadna strata
Ziarenia pred cielom, ako aj za cielom, na rozdiel
od fotonového zvézku) ziadna klinickd studia
nepreukazala vyhody proténu oproti lie¢be
foténmi (30, 31). Liecbu proténovym Ziarenim treba
povazovat za experimentalnu.

Liecba alebo manazment v¢asne diagnos-
tikovaného karcindmu prostaty je komplexna
a vyzaduje individudlny pristup ku kazdému
pacientovi. Navrh liecby sa robf so zretelom na
charakteristiky nddoru a jeho nositela. Lie¢ba
je multidisciplindrna. Diskusia s pacientom
a jeho rodinou musi byt vecnd a pravdiva, lekar
nema pravo pacientovi ani jeho rodine zamlc¢at
relevantné informécie, ktoré su dolezité na
stanovanie stratégie lie¢by a pre pacientovo
rozhodovanie.
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