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1. DIAGNOSTIKA

Obligatorni vySetreni (staging):

anamnéza a fyzikalni vySetfeni v¢. vySetieni per rectum

biopsie prostaty (minimalné oktantova) pod TRUS (systematicka, kognitivni, fizni MR/TRUS
biopsie):

O 8 vzorku pfi objemu prostaty < 30 ml, 12 vzorki pfi objemu prostaty > 30 ml + 3-5 vzork
ze susp.loZiska popsaného na MR, pokud byla provedena

transrektalni ultrasonografie (TRUS)
zobrazovaci metody:
o CT bficha a panve — nativné a po aplikaci KL i.v.
o scintigrafie skeletu — u stfedniho rizika ISUP 3, u vysokého rizika vzdy, jinak pfi
symptomatologii
o MR prostaty:
e vramci stagingu zvazit pfi podezfeni na lokalné pokrocily karcinom (T3,4)
- pred prvni biopsii — individualné, ma-li pfinos k rozhodnuti o provedeni biopsie
- pred rebiopsii (pfi pfedchozi negativni biopsii nebo v ramci aktivniho sledovani),
indikace
- rebiopsie: rostouci nebo perzistujici elevace PSA, susp.palpaéni nalez, ASAP,
HG PIN, PINATYP, intraduktalni karcinom jako solitarni nalez, pozitivni nalez na
MR
- popis musi obsahovat oznaceni lozZisek 1-5 podle systému PI-RADS
patologie (zavér musi obsahovat MKN kéd, MKN-O kod a TNM klas., dale tyto udaje):
aktivni zanét
granulomatézni zanét
HG prostaticka intraepitelialni neoplazie (HG PIN)
HG PIN s atypickymi zldzkami susp.z adenokarcinomu (PINATYP)
atypicka proliferace malych acind (ASAP)
adenokarcinom
intraduktélni karcinom
histologicky typ a grade nadoru
pocet pozitivnich vzorkd a rozsah postizeni (%) v danych vzorcich
Gleason skore (primarni a sekundarni), ISUP grade

O O O 0O o0 O o0 O O

ISUP grade Gleason skore Gleason pattern
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4
5 9-10 4+5, 5+4, 5+5

Laboratorni vysetieni:

o krevni obraz, biochemie v¢&. jaternich testd, pfedoperacni hladiny tumormarkert CEA, Ca
19-9

o po operaci musi zavér obsahovat:
extrakapsularni Sifeni - NE/ANO - kde

o postizeni semennych vackd - ANO/NE/nejsou pfitomny
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resekeni linie - negativni/pozitivni

vaskularni invaze

perineuralni Sifeni

lymfatické uzliny - nepfitomny/pfitomny (postizené/vysetfené)

e laboratorni vysSetieni:
o PSA (celkovy, pomér volny PSA/vazany PSA, v intervalu 2-10 ng/ml)
o krevni obraz, biochemie, v€. jaternich testl a renalnich funkci

e ostatni dopliikova vySetieni:
o stanoveni nutriéniho stavu

Doporuceny klinicky postup: Karcinom prostaty

)
@)
@)
@)

Fakultativni vySetieni:
e PHI (prostate health index) — vySetfeni z krve, PCA3 (prostatae cancer gebe 3) — z mo¢i, PHI
skore (pravdépodobnost CaP, vyznam pfi hlading PSA 2-10 ng/ml):

o 0-26,9 9,80%
o 27-359 16,80%
o 36-54,9 33,30%
o >b5 50,10%

e PSA denzita (susp. pfi PSAD > 0,15-0,20 ng/ml/cm3)

e PSA doubling time (PSA-DT) - vétSi vyznam spiSe pfi sledovani jiz diagnostikovaného ca nebo
hodnoceni biochemické recidivy po kurativni Ié¢bé

e cholinové PET-CT (je specifictéjsi, k vylouceni progrese €i generalizace)
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2. TNM KLASIFIKACE (8. VERZE)
Regiondlnimi uzlinami jsou panevni LU pod bifurkaci spole&nych ilickych arterii.

Klinicka TNM klasifikace:

Tx primarni nador nelze posoudit
TO Zadné znamky primarniho nadoru
T Nahodny nalez, nador klinicky nezjistitelny, jen mikroskopicky

T1a < 5% resekatu
T1b > 5% resekatu

T1c tumor zjistén z punkéni biopsie (pro elevaci PSA)

T2 ohrani€eny na Zlazu, klinicky nebo makroskopicky patrny

T2a <1/2 laloku

T2b  >1/2 laloku

T2c oba laloky

T3 Nador se Sifi mimo pouzdro

T3a extrakapsularni Sifeni (jedno- nebo oboustranné)

T3b postiZzeni semennych vacku

T4 fixace nebo invaze do okolnich struktur (mimo semenné vacky): zevni
sfinkter, rektum, levatory a/nebo panevni sténa.

NX regionalni mizni uzliny nelze posoudit
NO bez metastaz v regionalnich miznich uzlinach
N1 metastazy v regionalnich miznich LU
MX pritomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

M1a  neregionalni LU

M1b  skelet

M1c  ostatni lokalizace s nebo bez skeletalnich metastaz

Patologicka TNM klasifikace:

Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, N a M. Vyjimka: pTNM nema pT1 klasifikaci.
Mikroskopicka invaze do hrdla méchyfe se klasifikuje jako pT3a. Pozitivni resekeni okraje se oznaduji
jako R1.

Rozdéleni do stadii:

Stadium | T1, T2a NO MO
Stadium Il T2b, T2c NO MO
Stadium Il T3, T4 NO MO
Stadium IV Jakékoliv T N1 MO
Jakékoliv T Jakékoliv N M1
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3. HISTOLOGIE (DLE WHO KLASIFIKACE Z ROKU 2019)

¢ Neinvazivni karcinomy
o High-grade prostaticka intraepitelialni neoplasie (high hrade PIN)
o Intraduktalni karcinom
¢ Invazivni karcinomy
o Acinarni adenokarcinom a jeho varianty:
- Atroficka varianta
- Pseudohyperplasticka varianta
- Mikrocysticka varianta
- Foamy gland variant
- Mucindzni varianta
- Varianta s burikami typu pecetniho prstene
- Pleomorfni obrovskobunééna varianta
- Sarkomatoidni varianta
Duktalni adenokarcinom
Urotelialni karcinom
Adenoskvamozni karcinom
Dlazdicobunéény karcinom
Bazocelularni karcinom
Neuroendokrinni karcinomy

O O O O O O

Histopatologicky grading

GX stupen diferenciace nelze posoudit

G1 dobfe diferencovany (GS 5-6)

G2 stfedné diferencovany (GS 7)

G3 nizce diferencovany az nediferencovany (GS 8-10)

4. PROGNOSTICKE FAKTORY

Rizikové skupiny (riziko relapsu) podle d"’Amica (JAMA, 1998) aj.:

Onemocnéni TNM PSA GS

Lokalizované

Nizké riziko T1-2a a <10 a <6
Stredni riziko T2b a/nebo 10-20 a/nebo 7
Vysoké riziko T2c nebo >20 nebo 8-10

Lokalné pokrogilé

Velmi vysokeé riziko T3a,b, T4a,b a/nebo N1
Metastatické M1
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PFi vy8§§im poctu rizikovych faktorli mize byt pacient posunut do vysSi rizikové skupiny. Pro pfesnéjsi
odhad patologického stadia (pravdépodobnost Sifeni pfes pouzdro, postizeni semennych vacku a
postizeni uzlin) Ize pouzivat Partinovy nomogramy (viz pfiloha).

Pro rychly odhad postizeni lymfatickych uzlin Ize pouzit Roachovy formule (a pro zvazeni
event.radioterapie panevnich uzlin pfi pravdépodobnosti postizeni >15-25%) :

N+ = 2/3 PSA + (GS — 6) x 10

Vzorec pro vypocet postizeni semennych vackd (CTV by mél zahrnovat sem.vacky pfi
pravdépodobnosti >15%):

SV+ = PSA + (Gleason — 6) x 10

5. STRATEGIE LECBY PODLE STADIi (PODLE MODRA KNIHA 2023)

Karcinom prostaty

l I ] [ |

iz kit riziko Sxipadnd riziko Wysaki riziko Lokalri Primarni

IcT1-26 G5 6. [cTEh, G5 7, [cT2c-38. G5B, pokrotily disarmirarny
PS4 <10 ug 1) PE& 10-20 ug A PE& =20 ug 1) [ET3b-4, N1)
Akt sledavani AP AP = RPLMD W‘-‘g}“:iﬁlllﬂl-’::-‘uﬂ oligo: AOT + 4 AT
AP AT AT + /~ LHRH 4-EBm AT + LHAH &-3 roky ap I_ LHFI-| + /AT HE: 0T + ki
H. ADT + doca

apalutamid
engaktamid

Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

Lécéba nizce rizikového (cT1-2a a GS 6 a PSA < 10 pg/l) a stiredné rizikového (cT2b a/nebo GS 7
a/nebo PSA 10-20 ug/l) karcinomu prostaty

Lécba dle preference informovaného pacienta:

* Radikalni prostatektomie (RP)
o operacni pfistupy — oteviend, laparoskopicka, robotickd RP jsou z hlediska onkologické
bezpecnosti a funkénich vysledkl (kontinence, erekce) srovnatelné,
nemocni s pfedpokladanou dlouhou dobou dalSiho Zivota (nad 10 let),
o rozSifena panevni lymfadenektomie u pacientd s rizikem postizeni uzlin dle nomograma
MSKCC ¢&i Briganti a pod.
o Radioterapie (RT) s kurativnim zamérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)
o teleradioterapie — 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT),
o radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni &i adjuvantni hormonalni supresi (u
nemocnych s nizkym rizikem neni nutna, u pacientl se stfednim rizikem — kratkodobé
rezimy 4—6 meésicu),
o brachyterapie (intersticialni — trvala nebo do€asna), trvala intersticialni brachyterapie je od
1. 1. 2014 hrazena z v. z. p. v indikaci LR karcinom prostaty (cT1c nebo T2a, GS6, PSA
< 10 ugl/l, velikost prostaty < 30 g, IPSS < 12),
o kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie.
o Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)
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o historicky je k aktivnimu sledovani a odloZzené lokalni 1éEb& vhodny pacient s nadorem
cT1-2a, s nizkou hodnotou PSA (< 10 ug/l), nizkym GS (GS < 6) a menSim rozmérem
nadoru (£ 2 pozitivni vzorky a max. 50 % nadoru v délce vzorku, s denzitou PSA
(PSA/objem prostaty z TRUS) < 0,2 ug/l/ml,

o nové Ize zaradit i pacienty s GS 3+4 bez kribriformniho nebo intraduktalniho karcinomu,
majici postizeni maximalné 50% vzorkl (MR pozitivni loziska se pocitaji kazda jako jeden
vzorek) a zaroven podstoupili MR prostaty s fuzni biopsii,
nové pfi fuzni biopsii prostaty neni v pfipadé GS 6 limitace po¢tem vzorkd,

o soucasti aktivniho sledovani jsou pravidelné kontroly PSA a per rektum vySetfeni (a 3-6
mésicu) a rebiopsie (po 12 mésicich od diagnostické biopsie) a dale & 1-3 roky, soucasti
aktivniho sledovani by méla byt i multiparametricka MR prostaty a jeji provedeni by mélo
pfedchazet kontrolni rebiopsii,

o |é€bu zahajujeme pfi znamkach aktivity onemocnéni (nejCastéji pfi progresi GS, méné
¢asto pfi = 3 pozitivni vzorky v rebiopsii ¢i pfi znamkach lokalni progrese) nebo dle prani
pacienta,

o vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o sledovani je celkovy stav pacienta a prognéza
preziti, watchful waiting na rozdil od active surveillance neobsahuje doporuceni k
rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA a klinické vySetfeni a 4—6 mésicll. Tato strategie je
vhodnd pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi celkové preziti Ci
nevhodnych k radikalni 1é¢bé (RP nebo RT).

Lécba vysoce rizikového karcinomu prostaty (cT2c-T3a a/nebo GS 8-10 a/nebo PSA > 20 ugl/l)
karcinomu prostaty
Lécba dle preference informovaného pacienta, vzdy zvazovana multimodaini Ié¢ba, u chirurgické
IéEby vhodna centralizace na high volume centra
¢ Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormonalni supresi, hormonalni
IéCba prolongovana na 2-3 roky, individualné kombinovana zevni radioterapie s intersticialni
brachyterapii.
e RP s rozSifenou panevni lymfadenektomii (pacient musi byt informovan o vysoké
pravdépodobnosti nasledné multimodalni [&€by.
¢ Hormonalni Ié€ba pacienttd nevhodnych ke kurativni 1é¢bé jako paliace symptom u lokalné
pokro€ilého onemocnéni. LéCba primarné jako monoterapie — LHRH agonisté/antagonista
nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivacni terapie — ADT.
o Casna (zahajeni pfi diagnéze),
o odlozena (zahdjeni pfi progresi onemocnéni)
o androgenni suprese v rezimu kontinualnim (preferovano), nebo intermitentnim
(vysazeni LHRH pfi poklesu PSA a znovunasazeni pfi elevaci, plati pouze pro
monoterapii LHRH).

Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3b-T4 nebo N1)
e RT s dlouhodobou ADT,
¢ RP s RPLND jen jako souc¢ast multimodalni Ié€by, nabizet jen vybranym pacientim, nutné
posouzeni na multioborové komisi,
e zvarzit pfidani abirateronu po dobu 2 let ke kurativni radioterapii prostaty a ev. panve (pfi cN1)
v kombinaci s dlouho- dobou ADT u pac. s cN1 MO, nebo u cNO MO s asponi 2 rizikovymi
faktory (cT3—4, Gleason = 8, PSA = 40 ug/l). Podani je off-lable.

Lokalni terapie karcinomu prostaty — RP a kurativni RT:
o po RP je oCekavano, ze nedetekovatelného PSA bude dosazeno do 6 tydnu ,
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o po kurativni RT je pokles PSA pomalejsi, dosazeni nadiru (az 3 roky a vice) PSA < 0,5 ug/mi
je spojovano s dobrou prognézou.

Adjuvantni a salvage 1é¢ba po RP
MozZnosti adjuvantni a zachranné lokalné-regionalni (nebo lokalni) IéEby:
o CGasna salvage/adjuvantni radioterapie je by méla byt zvazena u vysoce rizikovych pacientu s
pNO pfi spInéni aspon 2 ze 3 rizikovych faktort (GS > 8, pT3, pozitivni resekéni okraj),
o v pripadé pN1 je by méla byt zvazena adjuvantni Ié¢ba dle postizeni lymfatickych uzlin;: LHRH
+ radioterapie, samotna LHRH &i sledovani (pfi postizeni max. 2 uzlin a hodnoté PSA < 0,1
ug/l),
o Vv pfipadé cNO Ize zvazit jako alternativu ADT u vybranych pacientd podavani bicalutamidu
150 mg na 2 roky,
o odlozena salvage radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 ug/l (optimalné pfed dosazenim hladiny
0,5 pg/l) s ADT na 6 mé- sicll, ev. salvage brachyterapie po selhani zevni radioterapie.

Obecna doporuceni indikace androgendeprivacni lécby (ADT) kombinované s radioterapii
Neoadjuvantni ADT

Je indikovana u pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u pacientl se stfedné rizikovym
karcinomem prostaty je ke zvazeni. Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace je 4—6 mésica.
Adjuvantni ADT

U pacientu se stfedné rizikovym karcinomem prostaty bez ADT, ev. zvazit kratkodobé podani ADT na
4—-6 mésicu. U pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty je doporu¢ena doba podavani ADT
2-3 roky.

Selhani lokalni 1écby
o PSA monitoring slouzi k zachyceni residualniho panevniho postizeni i vyskytu mikrometastaz
o za selhani lokalni Ié€by po RP je povazovano jakékoliv potvrzené zvySeni PSA nad detekéni
limit kitu ve dvou naslednych mérenich
o za selhani lokalni Ié€by po kurativni RT je povazovan vzestup PSA o 2 ng/l nad nadir po RT

Zvazované moznosti léCby:

o po RP - radioterapie nebo androgenni deprivace dle pravdépodobnosti lokalni nebo
systémové recidivy (riziko systémového onemocnéni = GS 8-10 nebo pT3b nebo PSA
doubling time < 12 mésicl nebo PSA relaps < 3 roky od vykonu),

o po RT — androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych pfipadech

Zobrazovaci metody ve stagingu

S narGstajicim rizikem stoupa pravdépodobnost vzdalené diseminace a dle toho bychom méli
indikovat zobrazovaci stagingové vySetieni.

U pacientd s nizkym rizikem nepouzivat dal$i zobrazovaci metody (CT, scintigrafie)

Se stfednim rizikem od ISUP = 3 (= GS 4+3) je vhodné CT bficha a panve a scintigrafie skeletu

S vysokym rizikem by mélo byt provedeno minimalné CT bficha a panve a scintigrafie skeletu, ev.
moderni zobrazovaci metody: 18F-cholin PET/CT nebo 68Ga-PSMA PET/CT vySetfeni.

PET/CT ev. PET/MR pouzivame zvlasté v ramci restagingu pfi biochemickém relapsu. S narUstajici
hodnotou PSA stoupa i senzitivita metody. NejvysSi senzitivitu a pravdépodobnost pozitivhiho nalezu
nabizi 68Ga-PSMA PET/CT. 18F-cholin PET/CT i 18F-fluciclovin PET/CT je pfi biochemickém relapsu
vhodné indikovat pfi spinéni jednoho z nasledujicich kritérii: PSA DT krat$i nez 6 mésicu, a/nebo
absolutni hodnota PSA > 1 ng/ml.

PFi nesplnéni alespori jednoho z téchto kritérii je senzitivita cholin- i fluciclovin- PET/CT udavana okolo
40 %, u 68Ga-PS- MA PET/CT senzitivita 30—65 %. Pfi hladindch PSA > 2 ng/ml je senzitivita pro
68Ga-PSMA, 18F-cholin i 18F-flucicovin PET/ CT az okolo 90-95 %.
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68Ga-PSMA PET/CT je indikovano 1) u pacientt s vysoce rizikovym karcinomem prostaty k upfesnéni
stagingu pfed planovanou kurativni [é¢bou 2) u pacientli s biochemickou progresi po kurativni [é¢bé
pfi hodnoté PSA nad 0,2ug/l nebo perzistujici hodnotou PSA po RP ev. po selhani primarni hormonaini
IéCby, u pacientll u nichz pfichazi v Uvahu kurativni zachranna lécba, ev. je zvazovana cilena
radionuklidova terapie s ligandy PSMA.

Prevence kostnich prihod

VSichni pacienti s ADT by méli uzivat kombinaci vapniku s vitaminem D jako prevenci osteopordzy.

U pacientt s ADT, neuzivajicich bisfosfonaty ¢i denosumab (BMA), by mélo byt zvaZzeno provedeni
denzitometrie. Zvazit podavani BMA u pacientll s mMHSPC pfi rozsahlém kostnim postiZeni ¢i osteolyze.
U pacientd s mCRPC a kostnim postizeni vzdy zvazovat podavani BMA.

Lécba metastatického karcinomu prostaty (TX NX M1)

Hormonalni Iééba metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC)
Primarni androgenni deprivace, (ADT) — monoterapie — LHRH antagonista/agonisté nebo bilateralni
orchiektomie (1)

o Casna nebo odlozena (pouze u vybranych pacientu),

o kontinualni nebo intermitentni (pouze u vybranych pacientl a za peclivé monitorace)

o podavani abirateron acetatu spolu se zavedenou ADT u pacientt se vstupné generalizovanym
onemocnéni (M1) s vysokym rizikem ¢asné progrese definovanym splnénim dvou ze tfi tzv.
high risk kritérii: GS = 8, = tfi kostni metastazy, visceralni metastazy (1). Lé&ba abirateronem
musi byt zahajena do tfi mésict od zahajeni ADT.

o chemohormonoterapie (ADT + docetaxel s/bez prednisonu). Chemoterapie je indikovana u
pacientd s vysokym rizikem ¢asné progrese definovanym tzv. high volume kritérii: pfitomnost
visceralnich metastaz a/nebo = 4 kostni metastazy (minimalné jedna z téchto metastaz musi
byt mimo panev a patef). Soucasné je indikovana ADT. Je indikovano 6 cykld chemoterapie
docetaxel s/bez prednisonu) (1). Tato indikace docetaxelu je v sou€asnosti off-label,

o apalutamid je indikovan k IéCbé pacientd s metastatickym hormon senzitivnim CaP v
kombinaci s ADT bez ohledu na to, zda je nemoc generalizovana jiZ v dobé diagnézy nebo k
ni doslo po lokoregionalni Ié€bé a bez ohledu na rozsah metastatického onemocnéni. Lé¢ba
apalutamidem musi byt zahajena do Sesti mésicl od zahajeni ADT.

o enzalutamid je indikovan k lécbé pacientll s metastatickym hormon senzitivnim CaP v
kombinaci s ADT bez ohledu na to, zda je nemoc generalizovana jiz v dobé diagnézy nebo k
ni doSlo po lokoregionalni 1éEbé a bez ohledu na rozsah metastatického onemocnéni. Lécba
enzalutamidem musi byt zahajena do 6 mésicu od zahajeni ADT.

o darolutamid je indikovan k l1éEbé dospélych muzd s metastazujicim hormonalné senzitivnim
CaP v kombinaci s docetaxelem a androgen deprivaéni terapii.

o u pacientl v dobrém stavu PS 01 s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s
limitovanym metastatickym postiZzenim (tedy nesplfiujicimi kritéria highvolume disease) Ize
zvazit radioterapii na primarni nador 55Gy/20 frakci/ 4 tydny (1 frakce denné), pfipadné
36Gy/6 frakci/6 tydn( (jedna frakce tydné).
po selhani ADT nutno zvazit existenci kastracné rezistentni formy onemocnéni.
antiresorpcni lé€ba u pacientll s mMHSPC nema jednoznacny pfinos s vyjimkou pacientl s
osteolytickymi metastazami (pfi nizce diferencovaném karcinomu).

o O

Lééba kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC)
Kastraéné rezistentni karcinom prostaty je definovan kastracnimi hladinami testosteronu (< 50 ng/mi
nebo 1,7 nmol/l) a jednim z nasledujicich kritérii:

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni

28. 12. 2023 gﬂt’g‘;‘kﬁ\'la‘“cek R 03 10218 sekretariat dle potreby I1.PLP/NJ/KP/015



I I Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace
NEMOCNICE
JIHLAVA Doporuéeny klinicky postup: Karcinom prostaty

o biochemicka progrese: tfi nasledné vzestupy PSA v odstupu minimalné jednoho tydne;
vysledné zvySeni PSA je 2x 0 50 % nad nadir a sou€asné je vyslednd hodnota PSA nad > 2
ug/l. nebo

o radiologicka progrese: vyskyt dvou nebo vice novych kostnich lézi nebo progrese v mékkych
tkanich podle RECIST.

U vS8ech nemocnych je indikovano zajisténi kastra¢nich hladin LHRH agonisty/antagonisty, nebo
chirurgickou kastraci (1). Dal§i moznosti Ié¢by zavisi na rozsahu onemocnéni MO CRPC a M1 CRPC
a pfitomnosti symptoma.

K ¢asné klinické detekci M1 CRPC muze poslouzit doporuéeni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 pg/ml
provést scintigrafii skeletu a CT bficha a malé panve. Jsou-li vySetfeni negativni, méla by byt
opakovana, kdyz je PSA nad 5 pug/ml a opét pfi zdvojeni PSA pfi testovani PSA po 3 mésicich. Pfi
indikaci citlivéjSich modernich zobrazovacich metod bychom méli zvazovat benefit pro pacienta.

Lééba nemetastatického CRPC (nmCRPC, M0 CRPC, non-mCRPC)

o nmCRPC je definovan kastraénim stavem pacienta a stoupaijici hladinou PSA (podle definice
CRPC - viz vySe) a zaro- ven absenci metastaz prokazatelnych konvenénimi stagingovymi
metodami (CT plic, bficha a malé panve a scintigra- fie skeletu).

o zajisténi ADT (LHRH analoga nebo antagonisty nebo OE),
sledovani u nemocnych, kde PSA-DT > 10 mésicd,

o apalutamid je indikovan u pacientll s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty, ktefi maji vyso- ké riziko vzniku metastatického onemocnéni (PSA-DT < 10 mésicu).
(1)

o enzalutamid je indikovan u pacientli s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty, ktefi maji vyso- ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésicu).
(1)

o darolutamid je indikovan u pacientli s nemetastatickym kastraéné rezistentnim karcinomem
prostaty, ktefi maji vyso- ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésicu).

(1)

Lééba asymptomatického ¢i mirné symptomatického metastatického onemocnéni (nCRPC):
o pokracovani v ADT (LHRH analoga), nebyla li provedena OE,
o abirateron + prednison(1),
o enzalutamid (1),
o olaparib v kombinaci s abirateronem a prednisonem u pacientd s mCRPC, u kterych
chemoterapie neni klinicky indi- kovana

o docetaxel + prednison
o prevence kostnich pfihod SRE (1),
o paliativni radioterapie.

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (ImMCRPC) ECOG 0-1:

o chemoterapie docetaxel + prednison ve tfitydennim rezimu (1); doporuovano aplikovat
maximalné 10 cyklu. LéCba by méla byt upfednostnéna u pacientd s rychlou progresi
onemocnéni nebo visceralnimi metastdzami.

o Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastdzami (bez znamych
visceralnich metastaz s moz- nou lymfadenopatii do 3 cm) jejichZ onemocnéni progreduje po
nejméné dvou pfedchozich liniich systémové Ié€by mCRPC (jiné nez analogy LHRH) nebo
ktefi nejsou zpusobili pro Zadnou dostupnou systémovou Iébu mCRPC.

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (mMCRPC) ECOG 2-3:
o docetaxel + prednison
o Radium223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych
visceralnich metastdaz, ECOG 0-2 metastdz s moznou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz
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onemocnéni progreduje po nejméné dvou pfedchozich liniich systémové 1é€by mCRPC (jiné
nez ADT) nebo ktefi nejsou zpusobili pro Zadnou dostupnou systémovou lIébu mCRPC.
o symptomaticka a podpurna lécba

Nasledna lécba
Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené rezimem obsahujicim docetaxel:

o chemoterapie kabazitaxel + prednison (1),

o inhibitor androgenni biosyntézy abirateron acetat + prednison (ECOG 0-2) (1),

o inhibitor signalizace androgennich receptord enzalutamid (ECOG 0-2) (1),
U uvedenych léEebnych moznosti bylo prokazano prodlouzeni celkového preziti a paliativni efekt po
selhani chemote- rapie docetaxel + prednison. PSA flare up pfi podavani taxan( v prvnich 12 tydnech
neni znamkou selhani 1é¢by a davo- dem k jejimu ukonceni (1). Abirateron acetat, enzalutamid,
kabazitaxel, radium-223 (viz aktualni indikaéni omezeni) jsou indikovany na zakladé randomizovanych
studii jako standard Ié€by u mCRPC po selhani docetaxelu (1). Na zakladé udaju z retrospektivnich
studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu pro preziti u sekvenéniho podavani
novych agents (kabazitaxel a ARTA) v [é¢bé mMCRPC po docetaxelu (3). Pouziti docetaxelu (docetaxel
retreatment) v této indikaci neni ovéfeno na zakladé prospektivnich dat, je zalozeno pfevazné na
retrospektivnich datech, ktera jsou v fadé aspektd inkonzistentni (3).

o 177Lu-PSMA-617 s nebo bez ARTA u karcinom(l s expresi PSMA, ktefi jiz byli Ié¢eni ARTA

a chemoterapii na bazi taxa- n(

Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené rezimem ARTA:
o docetaxel + prednison
o Olaparib je indikovan v monoterapii k |é¢b& dospélych pacientll s germinalni a/nebo
somatickou mutaci BRCA1/2 mCRPC, u kterych doSlo k progresi po predchozi 1é¢bé
zahrnujici novy hormonalni I&Civy pfipravek.

Moznosti paliativni systémové |éEby diseminovaného CaP po nasazeni ADT
mHSPC mCRPC Man-mCRPC
1 1 |

Apalutamid 1 ARTA 1 Apalutamid 1
Enzalutamid 1 Docetsmsl 1 Darolutamid 1
High Fisk - abirateron 1 Kabazitaxel 1 Enzalutamid 1
High Volume - docetexel 1 Samotna ADT 24 Samotna AOT 1
Darolutamid + docetaxel Xofigo 1 WEdy individusini pristup
Samotna ADT 1 Pakatieni RT viéetné salvage AT /AP
I:IIiguI'l..TI'E - imdnicdusini prstup 20 Olaparib mono

Paliatimi HT Olaparib + abirateron

1 77Lu-PSMA-E17

High Risk kritéria: Pritomnost minimalné 2 ze 3 kritérii: G5 = B a /nebo = 3 kostni metastary a,/nebo visceralni metastary
High Volume kritéria: = 4 kostni MTS [alespon 1 mimo pater, panev) aanebo viscersini metastary

Indikace ke genetickému vysetieni nemocnych s karcinomem prostaty

U piiblizn& 5-10 % pripadd karcinomu prostaty se predpoklada familiarni predispozice. Cast téchto
pacientd jsou nosi¢i germinalnich mutaci genu BRCA 1, 2 a témér tfetina pacientll ma deficit v HRR
genech.
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Indikace ke genetickému vySetfeni:
o -2 2 prfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych, aspori u jednoho ve véku < 55 let,
o -2 3 prfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych v jakémkoli véku,
o - karcinom prostaty (Gleason = 7, nebo primarné metastaticky karcinom) a = 1 pfipadu
karcinomu prostaty, prsu, ovaria nebo pankreatu u blizkych pfibuznych.

Multigenové testovani pro ucely personalizované mediciny:

o testovani germinalnich mutaci — navrhuje onkolog a odesila pac. na genetickou poradnu

o testovani somatickych mutaci — pacienti s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u kterych

je napf. planovana lé¢ba PARP inhibitory.

Doporu€uje se multigenové testovani obsahujici minimainé BRCA1, BRCA2, HRR mutace (ATM,
PALB2, CHEK2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, FANCL, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L) a
MSI (HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2). Preferovano je testovani z recentni biopsie, pfipadné
testovani cirkulujici nadorové DNA.
Muzsti pfibuzni pacientll s prokazanym nebo pfedpokladanym hereditarnim karcinomem prostaty by
méli zahajit PSA skrining ve véku 40 let.
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6. MODALITY LECBY
Chirurgicka lécba

Radikalni prostatektomie je indikovana u vSech pacientl s lokalizovanym karcinomem bez postizeni
LU a vzdalenych metastaz s predpokladanou dobou preziti > 10 rok bez vyznamnéjsich komorbidit.
Zpravidla se neprovadi pfi hladiné PSA > 20 ng/ml (nejde ale o absolutni kontraindikaci). Kurativni
chirurgickou IéCbou je radikalni retropubicka prostatektomie, laparoskopicka radikalni prostatektomie
nebo roboticky asistovana radikalni prostatektomie. V indikovanych pfipadech (u stfedniho rizika
s pravdépodobnosti postizeni > 5% dle nomogramu) je souc€asti vykonu panevni lymfadenektomie.

Paliativni chirurgickou Ié€bou je oboustranna orchiektomie v ramci androgen deprivacni terapie (ADT).

Radioterapie

Indikace, objemy, davky, frakcionace
Moznosti RT:
o Kurativni radioterapie
e samotné prostaty
e prostaty a semennych vacku
e prostaty a spadovych uzlin
o Pooperaéni RT
o Paliativni RT

Adjuvantni Ié¢ba po radikalni prostatektomii

Pozitivni okraje, invaze pres pouzdro (pT3a,b), moznosti dalSiho postupu:

o Casna adjuvantni RT — pfi pozitivnich chirurgickych okrajich, u pT3 a nenulové hodnoté PSA
po operaci.

o odlozena (salvage) RT — sledovat PSA a terapii zahajit az pfi znamkach progrese (vzestup
PSA >0,2 ug/l, optimalné pfed zvySenim > 0,5 ug/l), preferovat pfi pfiznivych prognostickych
faktorech (< pT3a, odstup od primarni |éCby > 3 roky, GS < 7)

o ksalvage léCbé pfi perzistenci karcinomu prostaty (PSA neklesne do 8 tydnl po operaci
k nulové hodnoté, PSA >0,7 ug/l, pNO) Ize zvaZit pfidani bicalutamidu 150 mg/den po dobu 24
mésicu po zahajeni RT

PostiZeni uzlin (pN1):
o Casna pooperacni RT + LHRH agonista/antagonista po dobu az 24 mésicu

Radikalni ozareni prostaty samotné (IMRT)

Indikace: nizké riziko

GTV: nelze definovat

CTV: prostata

PTV: CTV + 1,0 cm lem, proti rektu 0,8 cm
Davka: 78 — 80 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

alternativni schéma pro starsi pac. (>70 let):
67,5 - 70,0 Gy, denni frakcionace 2,5 Gy, 27-28 fr. (ekv. 78-80 Gy)
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Radikalni ozareni prostaty + baze semennych vacka (IMRT)

Indikace: stfedni riziko

CTV1: prostata a baze semennych vackl (2/3 objemu, baze)
PTV1: CTV1 + 1,0 cm lem, proti rektu 0,8 cm

PTV1-PTV2: PTV1-PTV2 (PTV2 neni soucasti PTV1)

Davka: 64,0 — 66,0 Gy, denni frakce 1,65 Gy

CTVv2: prostata

PTV2: CTV2 + 1,0 cm lem, proti rektu 0,8 cm

Davka: 78 — 80 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy (SIB)

Radikalni ozareni prostaty, semennych vacki a panevnich uzlin (IMRT)

Indikace: vysoké a velmi vysoke riziko, pravdépodobnost postizeni uzlin 0 15%
Ve 2 fazich:
CTV1: prostata (CTV-T), semenné vacky a panevni uzliny (zevni ilické

v&.obturatorovych, vnitini ilické (hypogastrické), presakralni v arovni prvnich
uzliny nejsou na CT viditelné, bereme jako zaklad CTV-N cévni kmeny
s lemem 7 mm.

PTV1: CTV1 +lem 10 mm

Davka: 44,0 — 46,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

CTv2: prostata a baze semennych vackl (u T3b cely objem postizeného vacku)
PTV2: CTV2 + 1,0 cm lem, proti rektu 0,8 cm

Davka: 30,0 — 32,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

Celkova davka: 74 — 76 Gy
V 1 fazi (FN Bulovka):

CTV1: viz vySe

PTV1: viz vyse

PTV1-PTV2: PTV1-PTV2 (PTV2 neni souéasti PTV1)

Davka: 56,0 Gy, denni frakcionace 1,4 Gy

CTVv2: prostata a baze semennych vacku (u T3b cely objem postizeného vacku)
PTV2: CTV2 + 1,0 cm lem, proti rektu 0,8 cm

Davka: 76,0 — 80,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy (SIB)

PFi vysokém véku, pfitomnosti interkurentnich chorob a horsi toleranci je moZno celkovou davku snizit.

Radikalni ozareni lizka prostaty (IMRT)

Indikace: lokalni recidiva po RAPE

CTV: IGZko prostaty

PTV: CTV + 1,0 cm lem, proti rektu 0,8 cm
Davka: 68 — 70 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

Pooperacni ozareni lGizka prostaty a panevnich uzlin (IMRT)

Indikace: pT3a,b a pT4, pN+

CTV1: I0zko prostaty a panevni uzliny (viz vySe)

PTV1: CTV1 + lem 10 mm, anatomické vymezeni viz vySe.
Davka: 45,0 — 50,4 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy

CTv2: IiZko prostaty (event. anatomicka oblast baze sem.vacku)
PTV2: CTV2 +lem 1,0 cm, proti rektu 0,8 cm

Davka: 18,0 — 20,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

Celkovéa davka na prostatu: minim. 68,0 — 70,0 Gy
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Paliativni RT

frakcionace individualni, podle rozsahu, celkového stavu apod.

Ozareni prsnich zlaz
Indikace: algicky syndrom pfi hormonalini 1é¢bé nebo preventivné pfi planovaném podani estrogen.
Davka 5x3,0 Gy elektronovym svazkem 6 nebo 9 MeV 3xtydné.

Radioterapie - technika
Poloha pacienta: na zadech s fixovanymi dolnimi koncéetinami Combifixem. Pacient se hodinu pfed
lokalizaci (a pfed kazdou frakci) naposled vymoc¢i a nasledné vypije 0,5 litru tekutin. Pfed planovanim
a pred kazdou frakci musi mit pac. vyprazdnéné rektum (dieta, event. pouziti projimadla). U pacientd
s nizkym a stfednim rizikem moznost zavedeni zlatych zrn urologem 10 dni pfed pldnovanim RT. CT
skeny s kontrastem po 3 mm (prostata a semenné vacky), po 5 mm (cela panev). Konturuje se
CTV1,2, PTV1,2, rektum (od anu resp. od sedacich hrboll po rektosigmoidealni ohyb, cca 12 cm),
cely moCovy méchyf, dorzalni strana rekta (pomocna struktura, 5 a vice mm dorzalné od PTV), bulbus
penis, hlavice femur(l. Event. se zhotovi T2W MRI fezy T1,2 po 3 mm a fdzuji s CT. Pfi konturovani
na CT bez lemu na CTV, pfi konturovani podle MRI zvazit lem 3 mm, zejm. v oblasti apexu prostaty.
Technika:

o prostata a baze sem. vackl — IMRT (5 konvergentnich poli: 315°, 45°, 180°, 255°, 105°) nebo

V-MAT

o prostata a panevni uzliny — 5 poli (IMRT)

Zdroj: linearni urychlovac, energie fotony 18 MV

Kritické organy a toleranéni davky pro prostatu +- s.v. (pro davku 80 Gy):

organ: max. objem, ktery obdrzi danou davku:

rektum: 75 Gy (V75) < 15% (nebo 75 Gy obdrzi < 15 cm3)
70 Gy (V70) < 25%
60 Gy (Veo) < 50%
50 Gy (Vs0) < 65%

modcovy méchyf: 70 Gy (V70) < 25% (nebo 75 Gy obdrzi < 25 cm3)
50 Gy (Vs0) < 65%

dorzalni sténa rekta: 52 Gy (Vs2) < 10%

bulbus penis: Dmean < 52 Gy
hlavice femoru: 52 Gy (Vs2) < 10%
tenké strevo: Dmax = 55 Gy
50 Gy (Vs0) < 5%
(150 cm? < 40 Gy)
Kritické organy a toleranéni davky pro objemy zahrnujici panev (RTOG Consensus, 2009):
rektum; 70 Gy (V70) < 20%
50 Gy (Vs0) < 50%
mocovy méchyf: 70 Gy (V70) < 30%

55 Gy (Vss) < 50%

tenké stfevo a hlavice femoru: viz vysSe
Kritéria pro hodnoceni IMRT plan(:

PTV prostata: [95% davky >= 98% objemu |
Histogram davka-objem se zhotovuje pro vySe uvedené organy.
Planovani radioterapie se fidi podle pracovniho postupu ,Planovani zevni RT s CT s 3D vypod&tem
distribuce davky“ nebo ,Planovani RT s CT technikou IMRT".
Verifikace polohy pomoci portalovych snimkul se fidi podle pracovniho postupu ,Verifikace nastaveni
pacienta podle snimk( vytvofenych portalovym zobrazenim. U davek >78 Gy verifikace polohy pomoci
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CB-CT. P¥i aplikaci fiducials (Au zrna) denni kontrola polohy zrn a korekce stolu. Verifikace davky
podle technického protokolu.

Milano (University of Rochester), 2007:

Rektum: 70Gy (V79) < 20-25% - pozdni toxicita grade 2 < 5%

Pollack (Fox Chase Cancer Center), 2003:

»S0ft" kritérium pro hodnoceni IMRT plant — 90% izodéza by méla probihat ventralni polovinou rekta
na v8ech fezech, 50% izoddza by méla probihat na vSech fezech rektem (pfed dorzaini sténou rekta)
a ne aZ za rektem.

Systémova lécba

Pouzivana schémata ADT a chemoterapie viz aktualni vydani Modré knihy.

LHRH-agonisté

davka (mg) zplsob podani opakovani cyklu
Goserelin (Zoladex Depot) 10,8 Implantat s.c. a12tydni
Leuprorelin (Eligard) 22,5, resp. 45 s.C. a 12 tydnd, resp. 24 tydnU
Leuprorelin (Leptoprol) 5 Implantat s.c. a12tydna
Triptorelin (Diphereline) 3, resp. 22,5 Lm. a 4 tydny, resp. a 24 tydnii
Triptorelin (Diphereline) 11,25 im.Js.c. a 12 tydni
Triptorelin (Decapeptyl Depot) 3,75 i.m.J/s.c. a4 tydny

LHRH-antagonisté
Degarelix (Firmagon) inicialné 240, s.C. a4 tydny
poté udrzovaci davka 80

Relugolix (Orgovyx) Nasycovaci davka 360 mg, p.o. 1x denné
(Pokrogily standardni davkovani 120 mg

hormon-senzitivni

karcinom prostaty)

7. DISPENZARIZACE

Pravidelna a doZivotni. Dispenzarizaci provadi urolog (pac. 1é€eni operaci, pac.lé€eni paliativni HT)
nebo onkolog (pac. Ié€eni RT s kurativnim zamérem).
Obecna doporuceni ke sledovani po lokalni terapii:
o - rutinni DRE po RP neni vyzadovano u pacientd s pfiznivou histologii (tj. < pT3, pNO, GS <
8), pokud se pravidelné kon troluje PSA
o rutinni DRE po RT by mélo probihat vzdy, vzhledem k moznosti vzniku sekundarnich malignit
(rekta, anu) a chronické radiacni proktitidy
o rutinni followup u asymptomatickych pacientt zahrnuje PSA +/ DRE ve 3., 6. a 12. mésici po
Ié€bé, poté kazdych 6 mésicl ve 2.—3. roce a nasledné rocné celozivotné
o biopsie prostaty po kurativni RT by méla byt indikovana pouze u pacientt indikovanych k
salvage terapii
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o u asymptomatickych pacienti bez biochemického relapsu nejsou indikovany Zzadné
zobrazovaci metody

Kastra¢né senzitivni onemocnéni — sledovani béhem androgen-deprivacni terapie:

o -obecné jsou pacienti sledovani ve 3—6 mésicnich intervalech

o pred zahajenim a dale dle prvnich vysledkd: PSA, KO, kreatinin, jaterni testy, glykemie,
testosteron (pfedevsim v 1. roce a kdykoliv pfi vzestupu PSA pro potvrzeni Gcinnosti 1éCby),
lipidovy profil, +/ DRE

o u vSech pacient by méla byt doporuéena zména zivotniho stylu (ij. dieta, fyzicka zatéz,
ukonéeni koufeni apod.)

o pacienti na dlouhodobé ADT terapii by méli byt pfedem vySetfeni a dale monitorovani se
zameéfenim na vedlejsi U¢inky ADT (osteoporéza, metabolicky syndrom, kardiovaskularni
riziko)

Kastra€né rezistentni onemocnéni:

o u non-mCRPC monitorace PSA kazdych 3-6 mésicl, sledovani doubling time PSA,
zobrazovaci metody az dle vyvoje PSA &i symptomu

o pacienti s mCRPC na systémové lécbé by méli byt pravidelné vySetfovani s cilem ovéfit
odpovéd na léCbu €i detekovat progresi
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