19. ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61)

Karcinom prostaty
Nizké riziko Stiedni riziko Vysoke riziko Lokalné Primarné
(cT1-2a,GS B, (cT2b,GS 7, (cT2c-3a, GS=8, pokrogily diseminovany
PSA <10 ug ) PSA 10-20 ug /) PSA >20 ug /1) (cT3b-4, N1)
y l
Aktivni sledovani RP RP s RPLND Multimodalni pristup Apalutamid
RP /RT RT +/-LHRH 4-B m RT + LHRH 2-3 roky (RT + LHRH, Enzalutamid
(aktivni sledovani RP + LHRH + /- RT) High Risk de novo - abirateron
u GS 3+4, max. 50 % Abirateron /prednison * High Volume - docetaxel
ze vSech vzorkd, Darolutamid + docetaxel
bez kribriformnich zZlazek) abirateron /prednison + docetaxel
Samotna ADT
OligoMTS - individualIni pristup
Paliativni RT

* zvazit pridani abirateronu po dobu 2 let ke kurativni radioterapii prostaty a ev. panve (pifi cN1) v kombinaci s dlouhodobou ADT u pac. s cN1 MO,
nebo u cNO MO s aspon 2 rizikovymi faktory (cT3-4, Gleason = 8, PSA = 40 ug /1). Podani je off-label.

Doporuceni pro projednani pacienta na multidisciplinarnim tymu (MDT):
Pacienti PS 0-1 s pfedpokladem multioborového pfistupu:

1) lokalné pokrocily tumor T3a-T4 nebo N1

2) oligometastatické onemocnéni mHSPC

3) biochemicky relaps/perzistence PSA po radikaIni prostatektomii

19.1 Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

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

Lécba dle preference informovaného pacienta
1. Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)

« U pacienta s nizkym rizikem je aktivni sledovani preferovanym postupem,

« k aktivnimu sledovani je vhodny pacient s nddorem cT1-2a, s nizkou hodnotou PSA (< 10 pg/l), nizkym GS (GS < 6),
s denzitou PSA (PSA/objem prostaty z TRUS) < 0,2 ug/I/ml a ocekévanou délkou Zivota 10 a vice let,

« Ize zarfadit i pacienty s GS 3+4 bez kribriformniho nebo intraduktalniho karcinomu, majici postizeni maximalné 50 %
vzorkd (MR pozitivni loZiska se pocitaji kazda jako jeden vzorek) a zaroven podstoupili MR prostaty s fuzni biopsif,

« pfi fuzni biopsii prostaty neni v pfipadé GS 6 limitace po¢tem vzorkd,

« soucasti aktivniho sledovani dle protokolu PRIAS jsou pravidelné kontroly PSA (&4 3 mésice prvni dva roky a déle
4 6 mésicll), per rektum vysetieni 4 6 mésic(, biopsie za rok od diagnézy a dale 4 tfi roky,

« soucasti aktivniho sledovani by méla byt i multiparametrickd MR prostaty, jeji provedeni by mélo predchéazet kont-
rolni cilené rebiopsii, negativni MR prostaty ale neznamend, Ze nema byt biopsie provedena, pokud je indikovana dle
protokolu,

« lé¢bu zahajujeme pii zndmkach aktivity onemocnéni (nejcastéji pii progresi GS, méné casto pfi = 3 pozitivni vzorky
v rebiopsii ¢i pfi zndmkach lokalni progrese) nebo dle pfani pacienta,

- 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 vysetteni
a 4-6 mésicy. Tato strategie je vhodna pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi celkové pieZiti ¢i ne-
vhodnych k radikalni |é¢bé (RP nebo RT) a ocekdvanym prezitim < 10 let.



2. Radikalni prostatektomie (RP)
- operacni pfistupy — oteviend, laparoskopicka, roboticka RP jsou z hlediska onkologické bezpecnosti a funkénich vy-
sledkll (kontinence, erekce) srovnatelné,
« nemocni s predpokladanou dlouhou dobou dal$iho Zivota (nad 10 let),
- rozsifend panevni lymfadenektomie u pacientt s rizikem postizeni uzlin dle nomogram@ MSKCC ¢i Briganti a pod.

3. Radioterapie (RT) s kurativnim zamérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)
Indikace radioterapie je specifikovana v Narodnich radiologickych standardech - radia¢ni onkologie
- teleradioterapie - 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT), pfipadné stereotakticka RT (ta ma
- radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi (u nemocnych s nizkym rizikem neni
nutnd, u pacientd se stfednim rizikem - kratkodobé rezimy 4-6 mésica),
« brachyterapie (intersticialni — trvald nebo docasnd), trvald intersticidlni brachyterapie lze indikovat u LR karcinomu
prostaty (cT1c nebo T2a, GS6, PSA < 10 ug/I, velikost prostaty < 30 g, IPSS < 12),
« kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie.

19.1.2 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 l1é¢by vhodna

centralizace na high volume centra

1. Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormonalni supresi, hormonalni Ié¢ba prolongovand na
2-3 roky, individudlné kombinovand zevni radioterapie s intersticidlni brachyterapii.

2. RP s rozsifenou panevni lymfadenektomii (pacient musi byt informovan o vysoké pravdépodobnosti nasledné multi-
modalni [éCby.

3. Hormonalni Ié¢ba pacientl nevhodnych ke kurativni 1é¢bé jako paliace symptom u lokélné pokrocilého onemocnéni.
Lécba primarné jako monoterapie - LHRH agonisté/antagonisté nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivacni tera-
pie - ADT.

« ¢asna (zahdjeni pfi diagnoze),

« odlozena (zahdjeni pfi progresi onemocnéni),

« androgenni suprese v rezimu kontinualnim (preferovano), nebo intermitentnim (vysazeni LHRH agonistu/antagoni-
stu pfi poklesu PSA a znovunasazeni pfi elevaci, plati pouze pro monoterapii LHRH agonisty/antagonisty — s rizikem
nizsi i¢innosti proti kontinualnimu podavani (mozna kratsi doba do CRPC, OS).

19.1.3 Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3b-T4 nebo N1)
+ RT s dlouhodobou ADT,
+ RP s PLND jen jako soucast multimodalni 1écby, nabizet jen vybranym pacientdm,nutné posouzeni na multioborové
komisi,
« zvazit 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 MO0, nebo u cNO MO s aspon 2 rizikovymi faktory (cT3-4, Gleason = 8, PSA = 40 ug/l). Podani
je off-label.

19.1.4 Lokalni terapie karcinomu prostaty - RP a kurativni RT:
+ po RP je ocekdvano, ze nedetekovatelného PSA bude dosazeno do 6 tydna,
« po kurativni RT je pokles PSA pomalejsi, dosazeni nadiru (az 3 roky a vice) PSA < 0,5 ug/ml je spojovéno s dobrou
prognézou.

19.1.5 Adjuvantni a salvage lé¢ba po RP
Moznosti adjuvantni a zachranné lokalné-regiondlni (nebo lokalni) 1écby:

« ¢asna salvage/adjuvantni radioterapie maze byt individualné zvazena u vysoce rizikovych pacientl s pNO pfi spInéni
aspon 2 ze 3 rizikovych faktor( (GS > 8, pT3, pozitivni resekcni okraj), aviak preferovanym postupem je odlozena (sal-
vage) radioterapie,

« v pfipadé pN1 je by méla byt zvazena adjuvantni 1écba dle postizeni lymfatickych uzlin: LHRH agonista/antagonista


www.srobf.cz

+ radioterapie, samotny LHRH agonista/antagonista, LHRH agonista/antagonista s abirateronem ¢i sledovani (pfi po-
stizeni max. 2 uzlin a hodnoté PSA < 0,1 ug/l),

- odloZena salvage radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 ug/I (optimalné pred dosazenim hladiny 0,5 pug/l) s ADT na 6 mé-
sica.

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

« Neoadjuvantni ADT
Je indikovéana u pacienti s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u pacient( se stredné rizikovym karcinomem prostaty
je ke zvazeni. Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace je 4-6 mésicQ.

« Adjuvantni ADT

U pacientl se stfedné rizikovym karcinomem prostaty bez ADT, ev. zvazit kratkodobé podani ADT na 4-6 mésict (pokud
tato Ié¢ba nebyla podana v neoadjuvanci). U pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty je doporu¢ena doba
podavani ADT 2-3 roky.

19.1.7 Selhani lokalni lé¢by
PSA monitoring slouzi k zachyceni residualniho panevniho postizeni ¢i vyskytu mikrometastaz

« za selhani lokalni lé¢by po RP je povazovano jakékoliv potvrzené zvyseni PSA nad detekéni limit kitu ve dvou nasled-
nych mérenich

« za selhdni lokalni 1é¢by po kurativni RT je povaZovén vzestup PSA o 2 pg/l nad nadir

Moznosti dalsi [é¢by:

+ po RP - radioterapie nebo androgenni deprivace dle pravdépodobnosti lokalni nebo systémové recidivy (riziko sys-
témového 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

« enzalutamid v monoterapii nebo v kombinaci s ADT u pacient( s vysoce rizikovym biochemicky rekurentnim neme-
tastazujicim hormon senzitivnim karcinomem prostaty (nmHSPC), definovanym PSA-DT < 9 mésicu, PSA > 2 pg/l nad
nadir po RT, nebo > 1 ug/l po RP, a zaroven ktefi nejsou vhodni k zachranné (,salvage”) radioterapii.

19.1.8 Zobrazovaci metody ve stagingu

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

U pacientll s nizkym rizikem nepouzivat dalsi zobrazovaci metody (CT, scintigrafie)

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

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

PET/CT ev. PET/MR pouzivame zvlasté v ramci restagingu pfi biochemickém relapsu. S nardstajici hodnotou PSA stoupa
i senzitivita metody. Nejvy3si senzitivitu a pravdépodobnost pozitivniho nélezu 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 mésic(i, a/nebo absolutni hodnota PSA > 1 ng/ml.

Pfi nesplnéni alespon jednoho z téchto kritérii je senzitivita cholin- i fluciclovin- PET/CT udavana okolo 40 %, u 68Ga-PS-
MA 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 pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty k upfesnéni stagingu pred pla-
novanou kurativni [é¢bou, 2) u pacientl s podezienim na biochemicky relaps po kurativni 1écbé (idedlné PSA > 0,2 ug/I)
3) u pacientq, kdy je zvazovéna cilena radionuklidova terapie s ligandy PSMA.

19.1.9 Prevence kostnich pfihod

Vsichni pacienti s ADT by méli uzivat kombinaci vapniku s vitaminem D jako prevenci osteoporézy.

U pacientl s ADT, neuzivajicich bisfosfonaty ¢i denosumab (BMA), by mélo byt zvaZeno provedeni denzitometrie.
Zvazit podavani BMA u pacienti s mHSPC pfi rozsahlém kostnim postizeni ¢i osteolyze.

U pacientli s mCRPC a kostnim postizeni vzdy zvazovat podavani BMA.



19.2 Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

19.2.1 Hormonalni lé¢ba metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC)
Zakladem lécby je androgenni deprivace (ADT) - LHRH antagonista/agonisté nebo bilateraini orchiektomie®™

- ¢asna nebo odlozena (monoterapie ADT pouze u vybranych pacientd),

« kontinualni (preferovano) nebo intermitentni (pouze u vybranych pacientt a za peclivé monitorace)
Dublet:

- podavani abirateron/prednison spolu se zavedenou ADT u pacientl se vstupné generalizovanym onemocnénim (M1)
s vysokym rizikem ¢asné progrese definovanym splnénim dvou ze ti tzv. high risk kritérii: GS > 8, > tfi kostni metasta-
zy, visceralni metastazy. Lécba abirateronem musi byt zahjena do tifi mésict od zahajeni ADT.

« chemohormonoterapie (ADT + docetaxel s/bez prednisonu). Chemoterapie je indikovéna u pacientl s vysokym ri-
zikem casné progrese definovanym tzv. high volume kritérii: pfitomnost viscerdlnich metastdz a/nebo = 4 kostni
metastazy (minimalné jedna z téchto metastaz musi byt mimo panev a pater). Soucasné je indikovana ADT. Je indiko-
vano 6 cyklt chemoterapie docetaxel s/bez prednisonu) (1).

« apalutamid je indikovan k 1é¢bé pacientl s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovand jiz v dobé diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni 1é¢bé a bez ohledu na rozsah
metastatického onemocnéni. Lecba apalutamidem musi byt zahajena do Sesti mésict od zahajeni ADT.

« enzalutamid je indikovan k |é¢bé pacientd s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovand jiz v dobé diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni 1é¢bé a bez ohledu na rozsah
metastatického onemocnéni. Lecba enzalutamidem musi byt zahdjena do $esti mésict od zahajeni ADT.

Triplet:

« darolutamid je indikovan k 1é¢bé dospélych muzi s metastazujicim hormonalné senzitivnim CaP v kombinaci s doce-
taxelem a androgen deprivacni terapii.

- abirateron/prednison je indikovan k 1é¢bé dospélych muz{ s de novo High Risk metastazujicim hormonalné senzitiv-
nim CaP v kombinaci s docetaxelem a androgen deprivacni terapii.

+ u pacientl v dobrém stavu PS 0-1 s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s limitovanym metastatickym
postizenim (tedy nesplniujicimi 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 selhdni ADT nutno zvazit existenci kastracné rezistentni formy onemocnéni.

« antiresorp¢ni léc¢ba u pacientl s mMHSPC nema jednoznacny piinos s vyjimkou pacientl s osteolytickymi metastazami
(pfi nizce diferencovaném karcinomu).

19.3 Lécba kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC)

Kastracné rezistentni karcinom prostaty je definovan kastra¢nimi hladinami testosteronu (< 50 ng/dl nebo 1,7 nmol/I)

a jednim z nasleduijicich 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 lézi nebo progrese v mékkych tkanich podle RECIST.

U vSech nemocnych je indikovano zajisténi kastracnich hladin LHRH agonisty/antagonisty, nebo chirurgickou kastraci (1).
Dalsi mozZnosti lé¢by zavisi na rozsahu onemocnéni MO CRPC a M1 CRPC a pfitomnosti symptomd.

K casné klinické detekci M1 CRPC mUze poslouzit doporuceni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 pg/ml provést scintigrafii
skeletu a CT bricha a malé péanve. Jsou-li vy3etieni negativni, méla by byt opakovéna, kdyz je PSA nad 5 ug/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 (hnmCRPC, MO CRPC, non-mCRPC)

+ nmCRPC je definovén kastra¢nim stavem pacienta a stoupajici hladinou PSA (podle definice CRPC - viz vyse) a zaro-
ven absenci metastaz prokazatelnych konvencnimi stagingovymi metodami (CT plic, bficha a malé panve a scintigra-
fie skeletu).

- zajisténi ADT (LHRH agonista/antagonista nebo OE),

« sledovani u nemocnych, kde PSA-DT > 10 mésic(,

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

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

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

I. linie Ié¢by asymptomatického ¢i mirné symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC):

« pokracovani v ADT (LHRH agonista/antagonista), nebyla li provedena OE, a pfidani:

- abirateron + prednison(1),

- enzalutamid (1),

« olaparib v kombinaci s abirateronem a prednisonem u pacientl s mCRPC, u kterych chemoterapie neni klinicky indi-
kovana, preferen¢né u pacientl s mutacemi genu BRCA 1/2 (zarode¢né a/nebo somatické) (1),

« niraparib/abirateron + prednison u pacientd s mutacemi genu BRCA 1/2 (zdrodecné a/nebo somatické), u kterych
neni klinicky indikovdana chemoterapie, v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem (1),

- talazoparib + enzalutamid u pacientl s mCRPC, u kterych chemoterapie neni klinicky indikovana, preferen¢né u pa-
cientll s mutacemi genu BRCA 1/2 (zarodec¢né a/nebo somatické) (1),

« docetaxel + prednison (1),

- prevence kostnich pfihod SRE (1),

- paliativni radioterapie (2A).

I. linie Ié¢by symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 0-1:

« chemoterapie docetaxel + prednison ve tfitydennim rezimu (1); doporu¢ovano aplikovat maximalné 10 cyklG. Lé¢ba
by méla byt upfednostnéna u pacientl s rychlou progresi onemocnéni nebo visceralnimi metastazami.

« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastdzami (bez zndmych viscerdlnich metastdz s moz-
nou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou predchozich liniich systémové l1écby
mCRPC (jiné nez LHRH agonista/antagonista) nebo kteii nejsou zplsobili pro Zadnou dostupnou systémovou lécbu
mCRPC (1).

I. linie Iécby symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 2-3:

- docetaxel + prednison (1)

+ 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 piedchozich li-
niich systémové l1é¢by mCRPC (jiné nez ADT) nebo ktefi nejsou zpUsobili pro zddnou dostupnou systémovou lécbu
mCRPC (1)

« symptomaticka a podpUrna lécba

Nasledna lécba:

Pro pacienty ECOG 0-1 pfedléené reZimem obsahujicim docetaxel:
- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1),
« abirateron + prednison (ECOG 0-2) (1),
« enzalutamid (ECOG 0-2) (1)



U uvedenych lécebnych moznosti bylo prokazano prodlouzZeni celkového preziti a paliativni efekt po selhani chemo-
terapie docetaxel + prednison. PSA flare up pfi podavani taxanl v prvnich 12 tydnech neni zndmkou selhéni l1écby a
dlvodem k jejimu ukonceni (1). Abirateron, enzalutamid, kabazitaxel, radium-223 (viz aktualni indika¢ni omezeni) jsou
indikovany na zékladé randomizovanych studii jako standard [é¢by u mCRPC po selhani docetaxelu (1). Na zadkladé udaji
z retrospektivnich studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu pro preziti u sekvenéniho podavani
novych agents (kabazitaxel a ARTA) v [é¢bé mCRPC po docetaxelu (3). Pouziti docetaxelu (docetaxel retreatment) v této
indikaci neni ovéfeno na zakladé prospektivnich dat, je zaloZzeno prevazné na retrospektivnich datech, ktera jsou v fadé
aspektl inkonzistentni (3).

+ 177Lu-PSMA-617 s nebo bez ARTA u karcinomu s expresi PSMA, kteti jiz byli Iéceni ARTA a chemoterapii na bazi taxa-

nd

Pro pacienty ECOG 0-1 piedlélené rezimem ARTA:
- docetaxel + prednison (PS 0-2)
« Olaparib je indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacientl s germinalni a/nebo somatickou mutaci BRCA1/2
mCRPC, u kterych doslo k progresi po predchozi |é¢bé zahrnujici novy hormonalni 1éCivy pripravek.

Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené rezimem ARTA a docetaxel:
- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1)
- alternativni ARTA preparat
+ 177Lu-PSMA-617 s nebo bez ARTA u karcinomu s expresi PSMA, ktefi jiz byli Iéceni ARTA a chemoterapii na bazi taxa-
na (1)




Moznosti systémové lIécéby diseminovaného CaP po nasazeni ADT

mHSPC ‘

|

|

‘ mCRPC ‘

Non-mCRPC

!

!

Apalutamid

Enzalutamid

High Risk de novo - abirateron

High Volume - docetaxel

Darolutamid + docetaxel

Abirateron /prednison + docetaxel - HR de novo
Samotna ADT

OligoMTS - individualni pristup

Paliativni RT

Abirateron /prednison
Enzalutamid

Docetaxel

Kabazitaxel

Samotna ADT

Xofigo

Paliativni RT

Olaparib mono u BRCA 1 /2
Olaparib + abirateron /prednison
Niraparib /abirateron + prednison u BRCA1 /2
Talazoparib + enzalutamid
177Lu-PSMA-B17

Apalutamid
Darolutamid
Enzalutamid

Samotna ADT

Vzdy individualni pristup

High Risk kritéria: Pritomnost minimalné 2 ze 3 kritérii: GS 2 8 a /nebo 2 3 kostni metastazy a /nebo visceralni metastazy

High Volume kritéria: > 4 kostni MTS (alespofi 1 mimo patef, panev) a /anebo visceralni metastazy

mHSPC

Abirateron /prednison u HR de novo M1
Apalutamid u vSech M1
Enzalutamid u véech M1

Docetaxel mono u PS2 ev. vybrani pac.

ADT mono u PS nad 2

Docetaxel + darolutamid - preferovano u rizikovych pac. (HR, HV, T4, vysoké GS, de novo, mlady pac.)
Docetaxel + abirateron /prednison - preferovano u de novo HR pacientl

Individudlni pristup u oligoMTS onemocneni véetné RT

Pozn. Abirateron je tieba zahajit do 3 mésict od zahajeni ADT, apalutamid a enzalutamid do 6 mésict od zahajeni ADT

mCRPC 1. linie

[

L

L L

|

Pac. predlééeni ADT mono:
- Abirateron /prednison

- Enzalutamid

- Docetaxel

- Docetaxel

Pac. predlééeni ARTA mono:

Dle ¢asu do progrese
- Kabazitaxel
- Docetaxel rechallenge

Pac. predléceni ARTA+docetaxel:

Pac. predlééeni docetaxelem mono:
- Abirateron /prednison

- Enzalutamid

- Docetaxel rechallenge

- Kabazitaxel

mCRPC 2. a dalsi linie

{

Docetaxel po ARTA
Kabazitaxel po docetaxelu

Olaparib mono u BRCA1 /2 po ARTA
177Lu-PSMA-B17 s nebo bez ARTA

Abirateron /prednison ¢i enzalutamid po docetaxelu
Abirateron /prednison &i enzalutamid po kabazitaxelu

Sekvence: ARTA - docetaxel - kabazitaxel - ARTA proferovéna pred ARTA - docetaxel - ARTA - kabazitaxel u fit pacientt
Mozno zvazit docetaxel rechallenge u pacientt s PFS minimalné nad 2 roky.

1. linie mCRPC s PARPi

{

Olaparib + Abirateron /prednison FDA: BRCA 1 /2 EMA: bez omezeni v mutacich
Niraparib /Abirateron+prednison FDA: BRCA 1 /2 EMA: BRCA 1 /2
Talazoparib + enzalutamid FDA: HRR+ EMA: bez omezeni v mutacich

U pacientt s mutaci BRCA 1 /2 vzdy zvazovat IéEbu PARPI. V ostatnich pripadech se doporuéeni odpornych spolec¢nosti lii.




19.4 Indikace ke genetickému vySetfeni nemocnych s karcinomem prostaty

U p¥iblizné 5-10 % pfipad( karcinomu prostaty se pfedpoklada familiarni predispozice. Cast téchto pacientl jsou nosici
germindlnich mutaci genu BRCA 1, 2 a témé¥ tfetina pacientld ma deficit v HRR genech.
Indikace ke genetickému vysetfeni:
« > 2 pfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych, aspon u jednoho ve véku < 55 let,
« > 3 piipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych v jakémkoli véku,
« karcinom prostaty (Gleason = 7, nebo primarné metastaticky karcinom) a = 1 pfipadd karcinomu prostaty, prsu, ovaria
nebo pankreatu u blizkych pfibuznych.

Multigenové testovani pro Gcely personalizované mediciny:

1. testovani germinalnich mutaci - navrhuje onkolog a odesila pac. na genetickou poradnu

2. testovani somatickych mutaci — pacienti s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, pfredevsim M1 v dobé diagnozy

a se vzacnou histologii.

Doporucuje se multigenové testovani. Preferovano je testovani z recentni biopsie, pfipadné testovani cirkulujici nadoro-
vé DNA.
Muzsti pfibuzni pacientl s prokdzanym nebo predpokladanym hereditarnim karcinomem prostaty by méli zahajit PSA
skrining ve véku 40 let.

19.5. Obecna doporuceni ke sledovani po lokalni terapii:

« rutinni DRE po RP neni vyzadovano u pacientU s pfiznivou histologii (tj. < pT3, pNO, GS < 8), pokud se pravidelné kon-
troluje PSA

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

« rutinni follow-up u asymptomatickych pacientd zahrnuje PSA +/- DRE ve 3., 6. a 12. mésici po 1écbé, poté kazdych
6 mésicll ve 2.-3. roce a nasledné ro¢né celozivotné

« biopsie prostaty po kurativni RT by méla byt indikovana pouze u pacientl indikovanych k salvage terapii

« u asymptomatickych pacientl bez biochemického relapsu nejsou indikovany zadné zobrazovaci metody

Kastracné senzitivni onemocnéni - sledovani béhem androgen-deprivacni terapie:
« obecné jsou pacienti sledovani ve 3-6 mésic¢nich intervalech
- pfed zahdjenim a déle dle prvnich vysledku: PSA, KO, kreatinin, jaterni testy, glykemie, testosteron (pfedevsim v 1. roce
a kdykoliv pfi vzestupu PSA pro potvrzeni G¢innosti 1écby), lipidovy profil, +/- DRE
« u vSech pacientd by méla byt doporucena zména zivotniho stylu (tj. dieta, fyzicka zatéz, ukonceni koureni apod.)
« pacienti na dlouhodobé ADT terapii by méli byt pfedem vysetieni a dale monitorovani se zamérenim na vedlejsi U¢in-
ky ADT (osteopordza, metabolicky syndrom, kardiovaskularni riziko)

Kastracné rezistentni onemocnéni:
« u non-mCRPC monitorace PSA kazdych 3-6 mésicy, sledovani doubling time PSA, zobrazovaci metody az dle vyvoje
PSA ¢i symptomdi
« pacienti s MCRPC na systémové l1é¢bé by méli byt pravidelné vysetfovani s cilem ovéfit odpovéd na lécbu ¢i detekovat
progresi

19.6. Screening karcinomu prostaty

Screeningovy program je urcen pro asymptomatické muze ve véku 50 az 70 let, kterym bude u praktického lékafe nebo
urologa odebran vzorek krve na vysetreni PSA. Pfi vy3si hodnoté PSA bude nasledovat komplexni vySetfeni urologem.
Pri pretrvavajicim podezrfeni na karcinom prostaty bude pacient odeslan na MR prostaty a eventualné provedena fazni
biopsie. Pfi znamkach signifikantniho karcinomu prostaty jiz pfi prvnim vysetfeni u urologa bude biopsie provedena bez
zbytecnych odklad.



Upozornéni: V pripadé Iécby hrazené z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi je u vSech doporucenych lékii nut-
né sledovat aktudlni uhradovd omezeni na www.sukl.cz.

LHRH-agonisté

davka (mg) zpusob podani opakovani cyklu

Goserelin (Zoladex Depot) 10,8 Implantat s.c. a12tydnl
Leuprorelin (Eligard) 22,5, resp. 45 s.C. a 12 tydn(, resp. 24 tydn(
Leuprorelin (Leptoprol) 5 Implantét s.c. a 12 tydnl
Triptorelin (Diphereline) 3,resp. 22,5 i.m. a 4 tydny, resp. a 24 tydn(
Triptorelin (Diphereline) 11,25 i.m./s.c. a12tydnl
Triptorelin (Decapeptyl Depot) 3,75 i.m./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

standardni davkovani 120 mg

Rezimy a davkovani davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Docetaxel 75 1. a3 tydny
6x mHSPC
10x mCRPC
Kabazitaxel 25 1. a3 tydny
10x mCRPC
Docetaxel/CBDCA 60/AUC4 1. a3 tydny
10x mCRPC
Kabazitaxel/CBDCA 20/AUC4 1. a3tydny
10x mCRPC
Abirateron 2x 500 mg 1x denné nala¢no do progrese
s prednisonem 5-10 mg
Apalutamid 1x 240 mg 1x denné do progrese
Enzalutamid 4% 40 mg 1x denné do progrese
Darolutamid 2x 300 mg 2x denné do progrese
Olaparib 2x 150 mg 2x denné do progrese
Niraparib 2x 100 mg 1x denné do progrese
Rucaparib 1X1mg 1x denné do progrese

Zdroje: ESMO.org, Uroweb.org, NCCN.org
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