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SUHRN:

Autori referuji o 11 (3,47 %) pacientoch vo veku 8 - 79 rokov (priemer 63,5 roka)
so zvlastnym alebo zriedkavym typom primdrneho tumoru prostaty, ktorych liecili
v rokoch 1987 - 1996. Zriedkavé karcindmy sa u 9 pacientov vyskytli v zmiesanej forme
s obycajnym adenokarcindmom prostaty. U 4 pacientov iSlo o karcindm
z velkych (primdrnych) duktov prostaty, 5 pacienti mali urotelovy karcindm (1 v Cistej
forme), 1 pacient mal malobunkovy karcindm a 1 pacient mal ¢isty rhabdomyosarkém
prostaty. 4 pacienti s incidentdlnym adenokarcindmom z primdrnych duktov prostaty
prezivaju pri hormondlnej liecbe 3 - 73 mesiacov (priemer 49,8 mesiaca). Ostatni paci-
enti s pokrocilym ochorenim v case stanovenia diagnézy napriek kombinovanej hor-
monalnej liecbe zomreli za obdobie 1 - 43 mesiacov (priemer 14,7 mesiaca).
Hormonadlna liecba u pacientov so zvlastnym typom karcindmu nebola uUspesna.
Metastdzy do mozgu u dvoch pacientov s urotelovym karcindmom boli liecené oper-
acne a radioterapiou s parcidlnou remisiou. V diskusii sa rozoberaju
laboratdrne, klinické a patomorfologické nalezy s moznymi zdvermi pre liecbu.

ABSTRACT:
RARE PRIMARY TUMORS OF THE PROSTATE

The authors report 11 (3,47%) patients in the 8-to-79 age-bracket (average age
63,5) treated for an unusual or rare type of primary prostate tumor during the years
1987 - 1996. In 9 patients the rare carcinomas appeared in a mixed form with a regu-
lar adenocarcinoma of the prostate. There was a carcinoma arising from large (prima-
ry) prostate ducts diagnosed in 4 patients, urotelial carcinoma in 5 patients (1 of them
in a pure form), a small-cell carcinoma in 1 patient and a pure rhabdomyosarcoma of
the prostate in another 1 patient. 4 patients suffering an incidental adenocarcinoma
coming out of the primary ducts have been surviving on hormonal therapy for 3 up to
73 months (49,8 months in average). The rest of the patients with advanced disease at
the time of diagnosis died within 1 - 43 months in spite of combined hormonal thera-
py. The hormonal therapy was not successful in treating patients with rare types of
prostate cancer. Surgery and radiotherapy were employed to treat brain metastases in
two patients, achieving partial remission. In the discussion the authors analyse the
laboratory, clinical and pathomorphological findings and look for possible deductions
for the treatment.
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UvoD:

Podla histopatologickej klasifikicie WHO sa karcindmy
prostaty delia na 1) obycajné (95 %), 2) neobycajné (zriedkavé
alebo aj zvlastne - 2 %) a 3) nediferencované karcindmy prostaty
(3 %) (Tab. 1, 5). K zriedkavo sa vyskytujucim karcindmom pros-
taty patria urotelové, plochoepitelové, mucindzne, papildrne - duk-
tdlne a adenoidne - cystické karcindmy, ako aj karcinoidy
a glanduldrne karcinémy s endokrinnou diferencidciou.

Vyznam zriedkavo sa vyskytujucich tumorov prostaty spociva
v tom, ze su biologicky agresivne, neodpovedaju na hormonalnu
liecbu a maju mimoriadne zIU progndézu (2, 11, 13). Cielom nédsho
prispevku je poukdzat na tieto zriedkavo sa vyskytujuce tumory
prostaty v nasom 10-ro¢nom klinickom materiali a analyzovat
doterajsie skusenosti a vysledky liecby.

MATERIAL A METODIKA:

V rokoch 1987 - 1996 sme na Urologickej klinike v Kosiciach
liecili 317 pacientov s primdrnym tumorom prostaty. Z nich
11 (3,47 %) pacientov vo veku 8 - 79 rokov (priemer 63,5 roka)
malo neobycajné, resp. zriedkavo sa vyskytujice tumory prostaty.
U 4 pacientov islo o adenokarciném z primarnych duktov prostaty,
5 pacienti mali urotelovy karcindm, jeden pacient mal malo-
bunkovy karcindm prostaty a jeden pacient vo veku
8 rokov mal rhabdomyosarkdm prostaty.

AZ na pacienta s urotelovym karcindmom a s rhabdomyo-
sarkomom prostaty mali ostatni pacienti zmiesané karcindmy
s obycajnym adenokarcindmom prostaty (Tab. 2). TNM Kklasifika-
cia, grading, prezivanie pacientov a spdsob liecby je vyjadreny
v Tab. 3. Vsetci pacienti s karcinémom prostaty sa podrobili hor-
mondlnej manipuldcii rézneho druhu v kombindcii s dalsou
doplriujucou liecbou vyznacenou v Tab. 3. Pacient s rhabdomyo-
sarkomom prostaty bol lieceny radioterapiou, radikalnou operd-
ciou a polychemotherapiou na inom pracovisku.

Doba sledovania bola v case hodnotenia nalezov u Zijucich
pacientov v rozsahu od 3 - 73 mesiacov s priemerom 49,8 mesia-
ca. Doba sledovania zomretych pacientov s urotelovym a malo-
bunkovym karcinémom prostaty a rhabdomyosarkémom bola od
1 - 43 mesiacov s priemerom 14,7 mesiaca. Pacienti v Stadiu pT1
mali incidentdlny karcindm prostaty zisteny pri transvezikalnej
prostatektémii pre BPH. Sucastou klinického vysetrenia bolo labo-
ratérne vysetrenie, v poslednych rokoch vratane PSA.

VYSLEDKY:

4 z 5 pacientov so zmieSanym incidentdlnym karcindmom
prostaty a s adenokarcindmom z primdrnych duktov Ziju pri hor-
mondlnej liecbe v sledovanom obdobi najdlhsie a dalsi pacient
s incidentalnym zmieSanym adenokarcindmom a urotelovym
karcindmom prostaty pri hormondlnej liecbe a RAT zomrel po
43 mesiacoch. Ostatni pacienti s urotelovym a malobunkovym
karcindmom a rhabomyosarkémom prostaty zomreli v dosledku
lokdlne pokrocilého alebo metastatického ochorenia. U dvoch
pacientov s urotelovym karcinémom prostaty doslo k vzniku moz-
govych metastdz. U prvého pacienta bola mozgova metastdza Cias-
tocne odstranend operacne a u druhého pacienta bola metastaza
v mozgu zmensend oziarenim po prerusenej liecbe 1 cyklom MVAC
(Obr. 1. a 2.). U pacienta so zmieSanym malobunkovym karcind-
mom doslo pri totdlnej androgénnej blokdde a neskorsej
chemoterapii v priebehu jedného roka k remisii nddoru, ktord bola

nasledovana poklesom hodnot PSA z 90 ug/l na nulové hodnoty.
Napriek remisii ochorenia doslo k vzniku metastdz v brusnej
dutine, ktoré sposobili iledzny stav s fatdlnym nasledkom po
operdcii pre ileus.

Pacienti s pokrocilymi karcindmami prostaty napriek liecbe
prezivali iba niekolko mesiacov (Tab. 3). Pacienti s incidentdlnymi
papildrnymi - duktdlnymi karcindmami prezivali pri uvedenej
liecbe v tejto skupine najdlhsie.

DISKUSIA:

Histopatologickd klasifikdcia karcindmov prostaty nie je jed-
notnd (7). V americkej odbornej literatire sa pouziva ina ako
histopatologicka klasifikdcia karcindmov prostaty odporucand
WHO (Tab. 4). Tuto klasifikdciu uprednostiiuju aj patolégovia
v nasom zdravotnickom zariadeni. Podla nej sa karcinémy prostaty
delia na 1) adenokarcindmy periférnych duktov a acinov, 2)
karcindmy velkych (primdarnych) duktov a 3) zvlastne typy karcind-
mov, ktoré zodpovedaju neobycajnym typom podla klasifikdcie
WHO.

V sucasnosti nie su prezentované vacsie homogénne subory
pacientov s tymito zvlastnymi karcindmami prostaty. Preto nie su
k dispozicii ucelené informdcie o ich biologickej povahe ako aj nie
si zndme protokoly liecby (6). Losi a spol. (8) nasli u 650 pacien-
tov s karcindmom prostaty iba 7 (1,07 %) karcinémov neobycajnej
Struktury. U 3 pacientov islo o cisté duktalne papildrne karcindmy,
1 pacient mal cisty urotelovy karcindm, 1 mucindzny ade-
nokarcindm a 2 pacienti mali c¢isté malobunkové karcindmy.
Kliment (7) u 110 pacientov s karcindmom prostaty nenasiel ani
jedného pacienta so zvlastnym alebo nediferencovanym karcino-
mom. V nasom prehlade chybaju niektoré zvlastne typy karcind-
mov, Co svedci o ich velmi vzacnom vyskyte. Dolezitym predpo-
kladom pri histopatologickom vysetreni nalezov je primerand
erudicia a starostlivé vysetrenie celého preparatu patolégom.

K zriedkavo sa vyskytujucim karcindmom pre ich ojedinely
vyskyt sme zaradili aj adenokarcindmy z primarnych (velkych)
duktov prostaty. (Tab. 2). U dvoch pacientov sa vyskytli v endo-
metroidnej forme a u dalSieho pacienta sucasne s prekancerézami
PIN grlll. a atypickou glanduldrnou hyperpldziou (3, 9). Vera -
Donososo a spol. (21) nasli u 398 pacientov s karcindmom
prostaty iba 10 (2,51 %) pacientov s duktalnou formou. 4 pacienti
s Cistym duktdlnym karcinémom prostaty mali v ich zostave
vlastne urotelovy duktdlny karcindm, dalsi 5 pacienti mali
zmiesany acindrny adenokarcindm a duktdlny urotelovy karcindm
a 1 pacient mal zmiesany acindrny a duktdlny karciném. U pacien-
tov s duktdlnym karcindmom pozorovali kratSie prezivanie ako
u pacientov s obycajnym acindrnym karcinémom.

Endometroidny karcindm prostaty je potvrdenou varidciou kla-
sického duktdlneho karcindomu. Prerasta lokdlne do urotelu,
pricom sa moze prejavit makroskopickou hematdriou (12).
Povodne sa predpokladalo, ze endometroidny karcindm pochadza
zo zvyskov Mullerovho vyvodu. Neskorsie Studie ukézali, ze ide
o adenokarcindm primdrne duktdlneho pdvodu. Deli sa na dva
typy. Typ A je bujnd papildrne endometroidnd varidcia
s fokdlnym intraduktdlnym komponentom. Typ B je charakterizo-
vany mensim papildrne - endometroidnym rastom s vyraznejsou
intraduktdlnou zlozkou (14). Aj tieto typy karcinému boli identi-
fikované vicsinou v zmieSanej forme s obycajnym mikro-
acinarnym karcinémom v pokrocilejSom stadiu ochorenia, co
napovedalo o ich agresivnejsej povahe.

Existencia primdrneho urotelového karcindmu prostaty je
vysvetlend skutocCnostou, ze vonkajsia Cast prostatickych peri-
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Zmensenie metastdzy po oziaren.

uretrdlnych duktov ustiacich do uretry je vystland prechod-
nobunkovym (urotelovym) epitelom. Urotelovy karcindm sa vysky-
tuje v menej nez 2 % vsetkych prostatickych karcinémov. Jeho
mikroskopicky vzhlad je identicky s homonymnym tumorom
mocového mechura. Pred stanovenim diagndzy primdrneho
urotelového karcindmu prostaty je preto potrebné vylucit moznost
Sirenia tumoru z mocového mechura alebo uretry (15).
Morfologickd podobnost s tumorom mocového mechtra viedla pri
metastatickom ochoreni primdrnym urotelovym karcinémom
prostaty k nedspeSnym liecebnym pokusom kombindciou MVAC,
alebo mitoxantronom v ddvkovani 16 mg/m2 i. v. poddvanej
v 3-tyzdnovych intervaloch s 5 mesacnou remisiou choroby (19).
U dvoch nasich pacientov s urotelovym karcinémom prostaty
vznikli mozgové metastdzy. U prvého pacienta doSlo k ustupu
symptédmov z vnutrolebecného tlaku po neurochirurgickej operdcii.
U druhého pacienta Ciastocne ustupili klinické priznaky diplopie,
poruchy rovnovdhy a zmeny psychiky zo zvyseného vnutrole-
becného tlaku po liecbe Ziarenim. K tmrtiu oboch pacientov doslo
do 5 mesiacov od stanovenia diagndzy. Malobunkovy karcindm
prostaty patri do skupiny zvlastnych typov karcindmov s neuroen-
dokrinnou diferencidciou (4). Morfologicky je podobny
homonymnemu plicnemu tumoru. Vyskytuje sa v Cistej forme
alebo v spojeni s obycajnym adenokarcindmom, a to bud syn-
chrénne alebo metachrdnne. Niektoré z tychto tumorov sa prejav-
ili Cushingovym syndromom, sekréciou antidiuretického hor-
monu, pripadne inymi roznymi formami neuroendokrinnej difer-
encidcie obvykle vo velmi agresivnej forme. Endokrinnad diferencid-
cia malobunkového karcindmu prostaty je demonstrovatelnd
imunohistochemicky a ultrastrukturdlne (15), ako sme to
pozorovali aj u nasho pacienta (vid Tab. 2). Fenomén transforma-
cie adenokarcindmu na malo-bunkovy karcindm prostaty s nor-
malizdciou hladin PSA bol preukédzany histologicky aj imunohisto-
chemicky. Podporuje to hypotézu, Ze malobunkovy karcindm
prostaty pochddza z multipotencidlnych prostatickych epitelidl-
nych buniek (20). Klinicky tieto tumory reprezentuju dolezitu
skupinu tzv. androgén - independentnych karcindmov prostaty.
Existuje hypoteticky predpoklad, Ze neuroendokrinné bunky
zmiesané s adenokarcinémom vznikaju selekciou pri androgénnej

Obr. 1. a 2.: CT mozgu u pacienta s metastdzou zmieSaného urotelového karcindmu prostaty pred a po radioterapii.

i == s

blokdde ako hormonadlne refraktérne karcinémy prostaty s nizky-
mi hladinami PSA a sekréciou niektorych neurdlnych peptidov
a kalcitoninu (18). V liecbe sa vyskudsala hormondlna manipuldcia,
rddioterapia a aj systémovd chemoterapia Cis platinou
a Etoposidom s krdtkodobym relapsom. Ani tdto liecba nezabrdni-
la invazii do peritonedlnej dutiny podobne ako u ndsho jediného
pacienta s maloacindrnym karcindmom prostaty, u ktorého vznikol
iledzny stav s fatdlnym ndsledkom (1, 10, 17). Rubenstein a spol.,
(16), ktori nasli v prehlade literatiry zmienku o menej nez
150 malobunkovych karcinémoch prostaty, odporutcaju pri tomto
primdrnom tumore prostaty pouzit v liecbe hormonalnu
manipuldciu a kombindciu chemoterapie a operdcie a/alebo
rddioterapiu.

ZAVER;:

Uvedené udaje a pozorovania ukazuju, Ze pokrocilé zriedkavé
karcinémy prostaty v nasom subore boli takmer vzdy zmiesané
s obyCajnym adenokarcindmom. Aplikovana liecba u tychto
pacientov nebola uspesnd. Z praktického hladiska mozno zriedkavé
karcindmy rozdelit do dvoch skupin a to na zriedkavé karcindmy
prostaty vyskytujuce sa v Cistej forme a na zmiesané zriedkavé
karcindmy prostaty s obycajnym adeno-karcindmom. Kym
u lokalizovanych foriem karcindmu prostaty je metddou volby
radikdlna operdcia, u pokrocilych Ccistych zvlastnych foriem
karcindmov prostaty, ktoré su podla udajov v literature refraktérne
na hormonalnu manipuldciu, je indikovand liecba ako pri
homonymnom nddore v inej lokalizdcii (vid urotelovy a malo-
bunkovy karcindm prostaty). U zmieSanych foriem karcindmov
prostaty k tejto liecbe pristupuje navyse hormonalna manipuldcia
v jej roznych formach.
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1. Obycajny karcindm prostaty (95 %)
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- kribriformny
- solidny - trabekuldrny
Pluriformna stavba
- glanduldrny s kribriformnou sucastou
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- papildrny - duktdlny karcindm
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- endokrinne diferencované karcindmy
(karcinoidy, malobunkové karcindmy,
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- urotelové karcindmy

- plochoepitelové karcindmy

3. Nediferencované karcindémy prostaty (3 %)

14.Ro, J. Y., Ayala, A. G., Wishnow, K. 1., Ordonez, N. G.: Prostatic duct adenocarcino-
ma with endometroid features: immunohistochemical and electron microscopic
study. Semin. Diagn. Pathol,, 5, 1988, ¢. 3, 5. 301 - 11.

15. Rosai, J.: Ackerman’s Surgical Pathology, Mosby, VIIl. Ed., St. Louis, 1996,
s. 1229 - 1246.

16. Rubenstein, J. H., Katin, M. J., Mangano, M. M., Dauphin, J., Salenius, S. A.,
Dosoretz, D. E., Blitzer, P. H.: Small cell anaplastic carcinoma of the prostate: seven
new cases, review of the literature, and discussion of a therapeutic strategy. Am. J.
Clin. Oncol,, 20, 1997, ¢. 4, 5. 376 - 80.

17. Sano, K., Miyai, K., Yoshida, S.: Small cell carcinoma of the prostate: a case report.
Int. J. Urol,, 4, 1997, €. 3, 5. 321 - 3.

18.Sim, S.J,, Glassman, A. B, Ro, J. Y., Lee, J. J., Logothetis, C. J., Liu, F. J.: Serum cal-
citonin in small cell carcinoma of the prostate. Ann. Clin. Lab. Sci, 26, 1996, ¢. 6,
S. 487 - 95.

19. Stewart, D. J., Dahrouge, S.: Mitoxantrone in the treatment of metastatic transi-
tional cell carcinoma of the prostate. A case report. Am. J. Clin. Oncol., 20, 1997, ¢. 4,
s.381-2.

20. Valle, J., Von Boguslawsky, K., Stenborg, M., Andersson, L. C.: Progression from
adenocarcinoma to small cell carcinoma of the prostate with normalization of
prostate-specific antigen (PSA) levels. Scand. J. Urol. Nephrol.,, 30, 1996, 6, 5. 509 - 12.
21. Vera-Donoso, C. D., Vidal, J., Gomez, S., Garcia, F., Gallego, J., Llopis, B., Jimenez -
Cruz, J. F.: Carcinoma of prostatic ducts. Eur. Urol., 19, 1991, ¢. 1,5. 8 - 11.

Adresa pre korespondenciu:
MUDr. Vincent Nagy, CSc.
Urologicka klinika LF UPJS

Trieda SNP 1
040 66 Kosice
Slovenskd republika

Tab. 4.: Delenie karcindmov prostaty podla miesta povodu
a morfologického vzhladu (Rosai, 1996)

a) Adenokarcindmy periférnych (sekunddrnych) duktov a acinov
- stredne velké Zliazky
- malé Zliazky
- difuzna infiltrdcia jednotlivymi bunkami
- kribriformny karcindm

b) Karcindmy velkych (primdrnych) duktov
- adenokarcindém velkych (primarnych) duktov
endometroidny karcindm
- primdrny urotelovy karcindm
- zmieSany adenokarcindm - urotelovy karcindm

c) Zvlastne typy karcindmu
- karciném s neuroendokrinnou diferencidciou
- mucinézny adenokarciném
- karcindm z prstencovych buniek
- adenoskvamadzny karcindm
- skvamdzno bunkovy karcindm
- adenoidno cysticky karcindm
- bazaloidny karcindm
- karcindm podobny adenokarcindmu oblicky
- cysticky epitelidlne stromdlny tumor
- karcindm podobny lymfoepiteliomu
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Tab. 2.: Histopatologické nédlezy u 317 pacientov s tumormi prostaty

Histologicky typ pocet pacientov (%)

Adenokarciném z primdrnych duktov 4 (1.2)

(1 x PIN gr. lll. + atypickd glanduldrna hyperplazia, 1 x + mikroacindrny CaP, 1 x endometroidnd

varianta + mikroacindrny CaP, 1 x endometroidnd varianta + mikroacindrny CaP + kribriformny CaP )

Primdrny urotelovy karciném 5 (1.5)

(1 x v cistej forme, 4 x zmiesany typ adenokarcindm + urotelovy karcinom )

Malobunkovy karciném 1 (0.3)

(+ mikroacindrny CaP; Argyrofilia +, PSA +, PF +, Chromogranin +)

Embryondlny rhabdomyosarkém 1 0.3)

Adenokarciném prostaty 306 (96,6)

Spolu 317 (100)

Legenda:

CaP = adenokarciném prostaty

PF = kysld prostaticka fosfataza

Tab. 3.: TNM Klasifikdcia, grading, liecba a prezivanie pacientov so zriedkavymi tumormi prostaty.

Histologicky typ PoCet TNM G Liecba PreZivanie

Adenokarciném z primdrmych duktov 4 T1NxMo G2 PE, H, O Zije 72 m
T1NxMo G3 PE, H, RAT Zje 3 m
T1NxMo G2 PE, H, O Zijie 73 m
T1NxMo G1 PE, H, O Zije 53 m

Urotelovy karcindm 5 TINXMO G2 PE, H, O, RAT 43 m
T3NxM1 G2 TURP, H, RAT, CH 5m
T3NxMo G2 KRYO, H Tm
T4NxM1 G3 TURP, H 3m
T3NxM1 G2 TURP, H, O 5m

Malobunkovy karciném 1 T3NxMo G3 TURP, H, O, RAT, CH 4m

Embryonalny rhabdomyosarkém 1 RAT, CH, RO 12m

Legenda:

RAT - rddioterapia

CH - chemoterapia

H - hormondlna liecba

RO - radikdlna operdcia

TURP - transuretrdlna resekcia prostaty
0 - orchiektémia
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