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1 Epidemiologie:

Dle zdroju UZIS zGstava karcinom prostaty nejéast&jsim zhoubnym nadorem muz( (bez zapoéteni C44). Jeho incidence
doséahla v CR v roce 2018 151,8/100 000 muzd, mortalita 26,2/100 000 muzd. Z epidemiologickych dat je patrno, Ze
incidence se v poslednich letech prudce zvySovala, ale mortalita stoupa méné strmé. Strmy narust incidence se dava do
souvislosti s nahodnym zachytem karcinomu pfi transureteralnich resekcich indikovanych pro hypertrofii prostaty
a biopsiich provadénych u asymptomatickych pacientl pfi elevaci PSA.

2 Etiologie:

Nadory prostaty vznikaji spontanné a neni znam jasny rizikovy faktor. Jen mala ¢ast (do 10 %) pfipadl vznika na dédi¢ném
podkladé. Jestlize je nemoci postizeny pfimy pfibuzny v 1. linii (bratr nebo otec), riziko se minimalné zdvojnasobi. P¥i
onemocnéni dvou nebo vice pfimych pfibuznych vzrista riziko 5-11x. Hereditarni karcinom prostaty je definovany jako
postizeni 3 nebo vice pfibuznych nebo alespon 2 pfibuznych, u nichz onemocnéni propuklo pfed 55. rokem Zivota.
Nejcastéjsi pric¢innou je pfitomnost patogenni mutace BRCA 1,2. Z dalSich moznych rizikovych faktord je uvadéna vysoka
konzumace tuku, nizka pohybova aktivita, nedostatek vitaminl ve stravé a koufeni.

3 Histologie:

Obecné vice nez 95% nador( prostaty jsou adenokarcinomy. Adenokarcinom tvofi vice nez  95% malignich nador(
prostaty. Adenokarcinom prostaty vznika z epitelialnich bunék prostatickych acind (acinarni karcinom) nebo vzacnéji ve
velkych periuretralnich prostatickych vyvodech (duktalni karcinom). Mezi dal$i vzacné varianty karcinomu prostaty patfi
napf. mucindzni karcinom, adenokarcinom s neuroendokrinni diferenciaci, malobunéény karcinom, karcinom z prstencitych
bunék, adenoidné bazocelularni karcinom, sarkomatoidni karcinom &i karcinom z pfechodniho epitelu. Aby bylo mozné
hodnotit a porovnavat priibéh onemocnéni, vysledky Iécby a stejné tak i prognézu pacientd, je nutny jednotny klasifikaéni
systém. U adenokarcinomu prostaty se nejCastéji pouziva Gleasonovo skore pro urCovani stupné histologické
diferenciace nadoru, a dale pak mezinarodni klasifikace TNM pro popis klinického stadia nadoru. Gleasontiv gradingovy
systém hodnoti architektonické uspofadani nadorovych lozZisek. Podle stupné diferenciace jsou nadory klasifikovany do
péti stupfit od G1 (dobfe diferencovany acinarni karcinom) az po G5 (disociovany karcinom). Vzhledem k tomu, ze
karcinom prostaty ¢asto obsahuje minimalné dva typy riizné diferencovanych okrskl bunék, stupen nejvice zastoupeného
typu se uvede jako prvni, druhy nejvice zastoupeny jako druhy. Soucet téchto dvou stupnu se oznacuje jako Gleasonovo
skore. Relativné pfiznivé skore je v rozpéti 2—4, stfedni riziko 5-7, vysokeé riziko 8-10.

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan
- oSetfujici Iékar Ci lékaf s kompetenci

5 Klasifikace nadoru véetné pripadnych rizikovych skupin

5.1 PRAVIDLA KLASIFIKACE

Klasifikace se pouziva pouze pro adenokarcinomy. Transitocelularni karcinom v prostaté se klasifikuje jako nador uretry
(viz pFislusna kapitola). Onemocnéni by mélo byt histologicky ovéreno.

Postupy ke stanoveni kategorii T, N a M:

Kategorie T:  Klinické vySetfeni, zobrazovaci vySetfovaci metody, endoskopie, biopsie a biochemicka vysetfeni
Kategorie N:  Klinické vySetfeni, zobrazovaci vySetfovaci metody

Kategorie M:  Klinické vySetfeni, zobrazovaci vySetfovaci metody, vySetieni skeletu a biochemicka vySetieni
5.1.1 Regionalni mizni uzliny

Regiondlni mizni uzliny jsou uzliny v malé panvi, coz jsou v podstaté panevni uzliny pod bifurkaci aa. iliacae communes.
Lateralita N klasifikaci neovliviuje.

5.1.2 TNM klinicka klasifikace

T Primérni nador
TX primarni nddor nelze hodnotit
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TO bez znamek primarniho nadoru
T1 klinicky inaparentni nador, nezjistitelny palpacné, ani zobrazovacimi vySetfovacimi metodami
Tla nador zjistén nahodné histologicky v 5 % nebo méné resekované tkané
T1b nador zjistén nahodné histologicky ve vice nez 5 % resekované tkané
Tilc nador zjistén pfi punkéni biopsii (napf. pfi zvySeném prostata-specifickém antigenu /PSA/)
T2 nador omezen na prostatu?
T2a nador postihuje polovinu jednoho laloku nebo méné
T2b nador postihuje vice nez jednu polovinu jednoho laloku, ne vSak oba laloky
T2c nador postihuje oba laloky
T3 nador se Sifi pfes pouzdro prostaty?
T3a extrvaka,psulérvni é,l’vfem' (jednostranné nebo oboustranné) v€etné mikroskopického postizeni hrdla
mocového méchyre
T3b nador infiltruje semenny vacek (vacky)
T4 nador je fixovan pebo postitmuje qkolm’ struktury jiné nez semenné vacky: zevni sfinkter, rektum,
mm. levatores ani a/nebo sténu panve
N Regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach
M Vzdalené metastazy?®
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
Mla ne-regionalni mizni uzlina (uzliny)
M1b kost(i)
Mic jina (jiné) lokalizace

5.1.3 pTNM patologické klasifikace

Kategorie

Kategorie pT1 neni zavedena, protoZe ke stanoveni nejvyssi kategorie pT neni dostate€né mnozstvi tkané.

pT a pN odpovidaji kategoriim T a N.

Poznamka: Metastaza ne vét$i nez 0,2 cm muze byt oznaéena pN1mi (viz Uvod, pN).

1 Nador nalezeny v jednom ¢i obou lalocich punkéni biopsii, av8ak nezjistitelny palpacné, ani spolehlivé patrny

zobrazovacimi vySetfovacimi metodami, je klasifikovan jako T1c.

2 Invaze do apexu prostaty nebo do pouzdra prostaty (ne vSak pres pouzdro) se neklasifikuje jako T3, nybrz jako T2.

3 Je-li pfitomna vice nez jedna metastaticka lokalizace, pouziva se kategorie nejpokrocilej$i. Nejpokrocilejsi kategorii je

pMilc.
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5.1.4 G - histopatologicky grading

GX

stupen diferenciace nelze hodnotit

G1

dobfe diferencovany (lehka anaplazie) (Gleason 2-4)

G2

stfedné diferencovany (stfedni anaplazie) (Gleason 5-6)

G3-4

Spatné diferencovany/nediferencovany (vyrazna anaplazie) (Gleason 7-10)

5.1.5 Rozdéleni do stadii

Stadium | T1, T2a NO MO
Stadium Il T2b,T2c NO MO
Stadium 11l T3 NO MO
Stadium IV T4 NO MO
jakékoliv T N1 MO
jakékoliv T jakékoliv N M1
5.1.6 PROGNOSTICKE SKUPINY
Skupina | Tla-c NO MO PSA <10 Gleason <6
T2a NO MO PSA <10 Gleason <6
Skupina lIA Tla-c NO MO PSA <20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA=10<20 Gleason <6
T2a NO MO PSA=10<20 Gleason <6
T2a NO MO PSA <20 Gleason 7
T2b NO MO PSA <20 Gleason <7
. MO Gleason
Skupina 1IB T2c NO jakékoliv PSA jakékoliv
T1-2 NO MO PSA =20 Gleason
jakékoliv
MO Gleason= 8
-2 NO jakékoliv PSA
. MO Gleason
Skupina Il T3a,T3b NO jakékoliv PSA jakékoliv
. MO Gleason
Skupina IV T4 NO jakékoliv PSA jakékoliv
o MO Gleason
jakekoliv T N1 jakékoliv PSA jakékoliv
o U M1 Gleason
jakekoliv T jakekoliv N jakékoliv PSA jakékoliv

Poznamka: Neni-li PSA nebo Gleason skore k dispozici, zafazeni do prognostické skupiny by se mélo urcit podle kategorie

T a z dostupného bud PSA nebo Gleason skore.
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6 Prehled lécby dle klinickych stadii
Karcinom prostaty
Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko Lokalngé Primérné
(cT1-28,GS B, (cT2b, GBS 7, (cT2c-38, GS2B, pokrogily diseminovany
PSA<10ug/) PSA 10-20 ug/l) PSA >20 ug /1) (cT3b-4, N1)
Al sledavéni P AP s RPLND M”"("F"'T‘“fé&":“"p [ oigo: AT +/-AT_|
RP/RT AT +/-LHRH 4-6m AT + LHRH 2-3 roky Far /-'RTJ ’W
enzalutamid

6.1 Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty
6.1.1 Lécba nizce rizikového (cT1-2a a GS 6 a PSA < 10 ug/l) a stfedné rizikového (cT2b

a/nebo GS 7 a/nebo PSA 10-20 pg/l) karcinomu prostaty

Lécba dle preference informovaného pacienta
1. Radikalni prostatektomie (RP)

operacni pfistupy — oteviena, laparoskopicka, roboticka RP jsou z hlediska onkologické bezpe&nosti a funkénich
vysledkl (kontinence, erekce) srovnatelné,

nemocni s pfedpokladanou dlouhou dobou dal$iho Zivota (nad 10 let),

rozSifena panevni lymfadenektomie u pacientd s rizikem postizeni uzlin >5% dle nomogramt MSKCC ¢i
Briganti},

v indikovanych pfipadech nervy Setfici operani postupy.

2. Radioterapie (RT) s kurativnim zamérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)

Indikace radioterapie je specifikovana v Narodnich radiologickych standardech — radiaCni onkologie, Véstnik
MZ CR, ¢astka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

teleradioterapie — 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT), pfipadné stereotakticka RT

radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi (u nemocnych s nizkym rizikem
neni nutna, u pacientl se stfednim rizikem — kratkodobé rezimy 4—6 mésic(),

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 ug/l, velikost prostaty < 30 g, IPSS <
12),

kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie.

3. Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)

historicky je k aktivnimu sledovani a odlozené lokalni Ié¢bé vhodny pacient s nadorem cT1-2a, s nizkou
hodnotou PSA (£ 10 pg/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,

nové lze zafadit i pacienty s GS 3+4 bez kribriformniho nebo intraduktalino karcinomu, majici postiZzeni
maximalné 50 % vzorkd (MR pozitivni lozZiska se pocitaji kazda jako jeden vzorek) a zarover podstoupili MR
prostaty se saturacni biopsii.

nové pfi fuzni biopsii prostaty neni v pfipadé GS 6 limitace po¢tem vzork(
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- soucasti aktivniho sledovani jsou pravidelné kontroly PSA a per rektum vySetfeni (a 3-6 mésicu) a rebiopsie
(po 12 meésicich od diagnostické biopsie) a dale a 1-3 roky, soucasti aktivniho sledovani by méla byt
i multiparametricka MR prostaty a jeji provedeni by mélo pfedchazet kontrolni rebiopsii,

- lé¢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 pfani pacienta,

- vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o sledovani je celkovy stav pacienta a progndza preZziti, watchful waiting
na rozdil od active surveillance neobsahuje doporuceni k rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA a klinické
vySetfeni a 4—6 mésicl. Tato strategie je vhodna pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi celkové
preziti ¢i nevhodnych k radikalni Ié¢bé (RP nebo RT).

6.1.2 Lécba vysoce rizikového karcinomu prostaty (cT2c-T3a a/nebo GS 8-10 a/nebo PSA >
20 ug/l) karcinomu prostaty

Lécba dle preference informovaného pacienta, vzdy zvazovana multimodalni Ié€ba, u chirurgické Iééby vhodna
centralizace na high volume centra

1. Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormonalni supresi, hormonalni 1é¢ba prolongovana na
2-3 roky, individualné kombinovana zevni radioterapie s intersticialni brachyterapii.

2. RP s rozsifenou panevni lymfadenektomii (pacient musi byt informovan o vysoké pravdépodobnosti nasledné
multimodalini 1é€by.

3. Hormonalni Ié¢ba pacientll nevhodnych ke kurativni 1é¢bé jako paliace symptomu u lokalné pokrocilého onemocnéni.
Lécba primarné jako monoterapie — LHRH agonisté/antagonista nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivaéni
terapie — ADT.

- Casna (zahajeni pfi diagnoze),
- odlozena (zahajeni pfi progresi onemocnéni),

- androgenni suprese v rezimu kontinualnim (preferovano), nebo intermitentnim (vysazeni LHRH pfi poklesu PSA
a znovunasazeni pfi elevaci, plati pouze pro monoterapii LHRH).

6.1.3 Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3b-T4 nebo N1)
- RT s dlouhodobou ADT

- RP s RPLND jen jako soucast multimodalni Ié¢by, nabizet jen vybranym pacientim, nutné posouzeni na
multioborové komisi

6.1.4 Lokalniterapie karcinomu prostaty — RP a kurativni RT:
- po RP je oekavano, ze nedetekovatelného PSA bude dosazeno do 6 tydn(

- po kurativni RT je pokles PSA pomalejsi, dosaZeni nadiru (az 3 roky a vice) PSA < 0,5 yg/ml je spojovano
s dobrou prognézou

6.1.5 Adjuvantni a salvage lé¢ba po RP
Moznosti adjuvantni a zachranné lokalné-regionaini (nebo lokalni) lécby:

- Casna salvage/adjuvantni radioterapie je by méla byt zvazena u vysoce rizikovych pacientd s pNO pfi spInéni
aspon 2 ze 3 rizikovych faktor(i (GS = 8, pT3, pozitivni resekéni okraj)

- v pfipadé pN1 je by méla byt zvaZzena adjuvantni 1éEba dle postiZzeni lymfatickych uzlin: LHRH + radioterapie,
samotna LHRH &i sledovani (pfi postizeni max. 2 uzlin a hodnoté PSA < 0,1 ug/l)

- odloZena salvage radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 pg/l (optimalné pfed dosazenim hladiny 0,5 ug/l),
ev. salvage brachyterapie po selhani zevni radioterapie s ADT na 6 mésicl
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6.1.6 Obecna doporuéeni indikace androgendeprivaéni Ié€by (ADT) kombinované s
radioterapii

- Neoadjuvantni ADT Je indikovana u pacientd s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u pacientu se stfedné
rizikovym karcinomem prostaty je ke zvazeni. Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace je 4—6 mésicu.

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

6.1.7 Selhani lokalni Ié€by
PSA monitoring slouzi k zachyceni residualniho panevniho postizeni ¢i vyskytu mikrometastaz

- za selhani lokalni Ié¢by po RP je povazovano jakékoliv potvrzené zvySeni PSA nad detekéni limit kitu ve dvou
naslednych méfenich

- za selhani lokalni 1éCby po kurativni RT je povazovan vzestup PSA o 2 pg/l nad nadir po RT
Zvazované moznosti |éCby:

- 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),

- po RT — androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych pfipadech
6.1.8 Zobrazovaci metody ve stagingu

S narUstajicim rizikem stoupa pravdépodobnost vzdalené diseminace a dle toho bychom méli indikovat zobrazovaci
stagingova vysetieni.

U pacientu s nizkym rizikem nepouzivat dalSi 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 nar(stajici hodnotou PSA stoupa
i senzitivita metody. Nejvys&i senzitivitu a pravdépodobnost pozitivniho nalezu nabizi 68Ga-PSMA PET/CT. 18F-cholin
PET/CT i 18F-fluciclovin PET/CT je pfi biochemickém relapsu vhodné indikovat pfi splnéni jednoho z nasledujicich kritérii:
PSA DT kratsi nez 6 mésicu, a/nebo absolutni hodnota PSA > 1 ng/ml.

PFi nesplnéni alesponi jednoho z téchto kritérii je senzitivita cholin- i fluciclovin- PET/CT udavana okolo 40 %, u 68Ga-
PSMA PET/CT senzitivita 30-65 %. Pfi hladinach PSA > 2 ng/ml je senzitivita pro 68Ga-PSMA, 18F-cholin i 18F-flucicovin
PET/ CT az okolo 90-95 %.

68Ga-PSMA PET/CT je indikovano 1) u pacient s vysoce rizikovym karcinomem prostaty k upfesnéni stagingu pred
planovanou kurativni [é¢bou 2) u pacientl s biochemickou progresi po kurativni [é€bé pfi hodnoté PSA nad 0,2 ug/I

6.2 Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

6.2.1 1 Hormonalni Iééba metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty
(mHSPC)

Primarni androgenni deprivace, (ADT) — monoterapie — LHRH antagonista/agonisté nebo bilateralni orchiektomie®
- Casna nebo odlozena (pouze u vybranych pacient(),
- kontinualni nebo intermitentni (pouze u vybranych pacientu a za peclivé monitorace)

- podavani abirateron acetatu spolu se zavedenou ADT u pacientl se vstupné generalizovanym onemocnéni
(M1) s vysokym rizikem €asné progrese definovanym spinénim dvou ze ffi tzv. high risk kritérii: GS = 8, = {fi
kostni metastazy, visceralni metastazy (1).
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- chemohormonoterapie (ADT + docetaxel s/bez prednisonu). Chemoterapie je indikovana u pacient s vysokym
rizikem Casné progrese definovanym tzv. high volume kritérii: pfitomnost visceralnich metastaz a/nebo = 4
kostni metastazy (minimainé jedna z téchto metastdz musi byt mimo panev a patef). Sou€asné je indikovana
ADT. Je indikovano 6 cykld chemoterapie docetaxel s/bez prednisonu) (1). Tato indikace docetaxelu je
v sou€asnosti off-label,

- apalutamid je indikovan k Ié¢bé pacientll s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT bez
ohledu na to, zda je nemoc generalizovana jiz v dob& diagnézy nebo k ni doSlo po lokoregionalni |éEbé a bez
ohledu na rozsah metastatického onemocnéni.

- enzalutamid je indikovan k lé¢bé pacientli s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT bez
ohledu na to, zda je nemoc generalizovana jiz v dobé diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni |éCbé a bez
ohledu na rozsah metastatického onemocnéni.

- upacientl v dobrém stavu PS 0-1 s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s limitovanym metastatickym
postizenim (tedy nespliujicimi kritéria high-volume 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 kastratné rezistentni formy onemocnéni.

- antiresorpéni lé¢ba u pacientdl s mMHSPC nema jednoznacny pfinos s vyjimkou pacientd s osteolytickymi
metastazami (pfi nizce diferencovaném karcinomu).

6.3 Lécba kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC)

Moznosti paliativni systémové Iécby diseminovaného CaP po nasazeni ADT

mHSPC mCRPC Norn-mCRPC
{ y !

Apalutamid ARTA 1 Apalutamid 1
Enzalutamid Docetaxel 1 Darolutamid 1
High Risk - abirateron 1 Kabazitaxel 1 Enzalutamid 1
High Volume - docetaxel 1 Samatna ADT 2A Samotna ADT 1
Samotna ADT 1 Xofigo 1 Vzdy individuéini pfistup
OligoMTS - individudini pfistup ~ 2A Paliativni RT véetné savage RT/RP
Paliativni RT

High Risk kritéria: Piitomnost minimalné 2 ze 3 kritérii: GS 2 8 a /nebo 2 3 kostni metastazy a /nebo visceraini metastazy
High Volume kritéria: 2 4 kostni MTS (alespori 1 mimo péatef, panev) a/anebo visceralni metastazy

Kastracné rezistentni karcinom prostaty je definovan kastracnimi hladinami testosteronu (< 50 ng/ml nebo 1,7 nmol/l)
a jednim z nésledujicich kritérii:

- biochemicka progrese: tfi nasledné vzestupy PSA v odstupu minimalné jednoho tydne; vysledné zvySeni PSA
je 2x 0 50 % nad nadir a soucasné je vysledna hodnota PSA nad > 2 ug/I.

nebo

- radiologicka progrese: vyskyt dvou nebo vice novych kostnich 1ézi nebo progrese v mékkych tkanich podle
RECIST.

U vSech nemocnych je indikovano zajisténi kastracnich hladin LHRH agonisty/antagonisty, nebo chirurgickou kastraci (1).
DalS$i moznosti [é€by zavisi na rozsahu onemocnéni MO CRPC a M1 CRPC a pfitomnosti symptomu.

K ¢asné klinické detekci M1 CRPC muze poslouzit doporuc¢eni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 pg/ml provést scintigrafii
skeletu a CT bficha a malé panve. Jsou-li vySetfeni negativni, méla by byt opakovéana, kdyZ je PSA nad 5 yg/ml a opét pfi
zdvojeni PSA pfi testovani PSA po 3 mésicich. Pfi indikaci citlivéjSich modernich zobrazovacich metod bychom méli
zvazovat benefit pro pacienta.
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6.3.1 Lééba nemetastatického CRPC (M0 CRPC, nmCRPC)

- nmCRPC je definovan kastraénim stavem pacienta a stoupajici hladinou PSA (podle definice CRPC — viz vyse)
a zaroven absenci metastaz prokazatelnych konvenénimi stagingovymi metodami (CT plic, bficha a malé panve
a scintigrafie skeletu).

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

- apalutamid je indikovan u pacientu s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji
vysokeé riziko vzniku metastatického onemocnéni (PSA-DT < 10 mésicu). (1)

- enzalutamid je indikovan u pacientd s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji
vysokeé riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésicu). (1)

- darolutamid je indikovan u pacientd s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji
vysokeé riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésicu). (1)

6.3.2 Lécba asymptomatického €i mirné symptomatického metastatického onemocnéni
(mCRPC):

- pokracovani v ADT (LHRH analoga), nebyla li provedena OE,
- abirateron + prednison(1),
- enzalutamid (1),
- prevence kostnich pfihod SRE (1),
- paliativni radioterapie.
6.3.3 Lécba symptomatického metastatického onemocnéni InCRPC) ECOG 0-1:

- chemoterapie docetaxel + prednison ve tfitydennim rezimu (1); doporucovano aplikovat maximalné 10 cyklU.
Lécba by méla byt upfednostnéna u pacientl s rychlou progresi onemocnéni nebo visceralnimi metastazami.

- Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastaz
s moznou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou pfedchozich liniich
systémové lé¢by mCRPC (jiné nez analogy LHRH) nebo ktefi nejsou zpUsobili pro zadnou dostupnou
systémovou Iéébu mCRPC.

6.3.4 Lécba symptomatického metastatického onemocnéni InCRPC) ECOG 2-3:

- Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastaz,
ECOG 0-2 metastaz s moznou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou
predchozich liniich systémové 1éby mCRPC (jiné nez ADT) nebo ktefi nejsou zpusobili pro Zadnou dostupnou
systémovou lé¢bu mCRPC.

- estramustin fosfat (3),
- symptomaticka a podplrna Iécba
Nésledna 1é¢ba:
Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené rezimem obsahujicim docetaxel:
- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1),
- inhibitor androgenni biosyntézy abirateron acetat + prednison (ECOG 0-2) (1),
- inhibitor signalizace androgennich receptor enzalutamid (ECOG 0-2) (1),

U uvedenych léEebnych moznosti bylo prokazano prodlouzeni celkového preziti a paliativni efekt po selhani chemoterapie
docetaxel + prednison. PSA flare up pfi podavani taxant v prvnich 12 tydnech neni znamkou selhani [é¢by a dlvodem
k jejimu ukonceni (1). Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaxel, radium-223 (viz aktualni indikacni omezeni) jsou
indikovany na zakladé randomizovanych studii jako standard Ié€by u mCRPC po selhani docetaxelu (1). Na zakladé udaju
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z retrospektivnich studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu pro preziti u sekvenéniho podavani novych
agents (kabazitaxel a ARTA) v Iébé mCRPC po docetaxelu (3). Pouziti docetaxelu (docetaxel retreatment) a estramustinu
v této indikaci neni ovéfeno na zakladé prospektivnich dat, je zaloZzeno pfevazné na retrospektivnich datech, ktera jsou
v fadé aspektl inkonzistentni (3).

Pro pacienty ECOG 0-1 pfedléCené rezimem ARTA:
- docetaxel + prednison

- Olaparib je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientll s germinalni a/nebo somatickou mutaci
BRCA1/2 mCRPC, u kterych doslo k progresi po pfedchozi IéEbé zahrnujici novy hormonalni 1é€Civy pfFipravek.

6.4 Indikace ke genetickému vysetifeni nemocnych s karcinomem prostaty

U pfiblizn& 5-10 % ptipadd karcinomu prostaty se pfedpoklada familiarni predispozice. Cast téchto pacientl jsou nosiéi
germinalnich mutaci genu BRCA 1 nebo 2.

Indikace ke genetickému vySetieni:
- 22 pfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych ve véku < 55 let,
- 2 3 pfipady karcinomu prostaty u prvostupfiovych pfibuznych,

- agresivni karcinom prostaty (Gleason > 7) a = 2 pfipady karcinomu prsu, ovaria nebo pankreatu u blizkych
pfibuznych.

Muzsti pfibuzni pacientl s prokazanym nebo predpokladanym hereditarnim karcinomem prostaty by méli zahajit PSA
skrining ve véku 40 let.

6.5 Obecna doporuéeni ke sledovani po lokalni terapii:

- rutinni DRE po RP neni vyzadovano u pacientl s pfiznivou histologii (fj. < pT3, pNO, GS < 8), pokud se
pravidelné kontroluje PSA

- rutinni DRE po RT by mélo probihat vzdy, vzhledem k moznosti vzniku sekundarnich malignit (rekta, anu)
a chronické radiacni proktitidy

- rutinni follow-up u asymptomatickych pacientd zahrnuje PSA + DRE ve 3., 6. a 12. mésici po lé¢bé, poté
kazdych 6 mésicu ve 2.-3. roce a nasledné rocné celozivotné

- biopsie prostaty po kurativni RT by méla byt indikovana pouze u pacientt indikovanych k salvage terapii

- uasymptomatickych pacientd bez biochemického relapsu nejsou indikovany zadné zobrazovaci metody
6.5.1 Kastraéné senzitivni onemocnéni - sledovani béhem androgen-deprivaéni terapie:

- obecné jsou pacienti sledovani ve 3—6 mésicnich intervalech

- pred zahajenim a dale dle prvnich vysledkl: PSA, KO, kreatinin, jaterni testy, glykemie, testosteron (pfedevsim
v 1. roce a kdykoliv pfi vzestupu PSA pro potvrzeni uginnosti IéCby), lipidovy profil, + DRE

- uvSech pacientti by méla byt doporu¢ena zména Zivotniho stylu (ij. dieta, fyzicka zatéz, ukonéeni koufeni apod.)

- pacienti na dlouhodobé ADT terapii by méli byt pfedem vySetfeni a dale monitorovani se zaméfenim na vedlejsi
ucinky ADT (osteopordza, metabolicky syndrom, kardiovaskularni riziko)

6.5.2 Kastraéné rezistentni onemocnéni:

- unon-mCRPC monitorace PSA kazdych 3—-6 mésicu, sledovani doubling time PSA, zobrazovaci metody az dle
vyvoje PSA ¢i symptom(
- pacienti s mCRPC na systémové Iécbé by méli byt pravidelné vySetfovani s cilem ovéfit odpovéd na IéCbu &i
detekovat progresi
Upozornéni: V pripadé Iééby hrazené z prostiedktll vefejného zdravotniho pojisténi je u vSech doporucéenych léki
nutné sledovat aktuélni thradova omezeni na www.sukl.cz.
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LHRH-agonisté
davka (mg) zpusob podani opakovani cyklu
Goserelin (Zoladex Depot) 10,8 Implantét s.c. a12tydnt
Leuprorelin (Eligard) 22,5, resp. 45 s.C. a 12 tydn, resp. 24 tydnl
Leuprorelin (Leptoprol) 5 Implantat s.c. a12tydn
Triptorelin (Diphereline) 3, resp.22,5 i.m. a 4tydny, resp. a 24 tydnt
Triptorelin (Diphereline) 11,25 im./s.c. a12tydnt
Triptorelin (Decapeptyl Depot) 3,75 im./s.c. a4 tydny

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