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Obrizek, schéma:  Prostata s pridruZenymi strukturami

bladder

seminal vesicle

- vas deferens

' ’l' utriculus

/ prostate gland

urethra Cowper’s gland

The prostate gland and associated structures
(median view)

(pro PC pouziti upravil dr.O.U. podle * )
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UVOD a navigace:

Motto: Vzdy bojujeme o cas a profit pro pacienta... obzvlasté v geriatrii...

...absolutné pak specidlné s arci-karcinomem prostaty.
Téma: Karcinom prostaty, dilejen K P, nebo MK P *

Definice: Nador epitelidlnich bunék acini a dukta piredstojné Zlazy.
KP je z 80% dependentni na androgenech. Hlavnim androgennim zdrojem je varle. Nadledvinkova

kira je zdrojem androgenti v 5 % celé produkce.

Cilem atestacni prace neni vycerpavajici encyklopedicky zoom o KP, ale
je aktualni nahled na etiologii, vznik, prevenci, screening, diagnostiku, 1écbu a prognézu KP. Ve studii
jsem chtél poukazat na nckteré nadbytecné, nebo nedostacujici diagnostické, terapeutické postupy a
nahledy na KP v 1ékatské praxi. Chtél jsem naznaclit pouzitelna pravidla pro screening KP a terapii v

praxi v CR a SR.

Vynechal jsem klasické téma vSech medicinskych elaboratti — diferencialni diagnostiku. Obvykle se zada
srovnani s hyperplastickou prostatou. Po zhlédnuti této prace si nelze nepovSimnout skutecnosti, ze KP
bud’ je, nebo neni. Nema vibec nic spolecného s benigni hyperplasii prostaty. Nelze KP zaménit
s nijakou diagn6zou, pokud o ném jiz vime. Mezi KP a MKP mikrokarcinomem* prostaty neni zadny

jiny rozdil nez velikost.

Jestli KP odhalime véas a pacienta radikalné uspésné 1écime prostatektomii, mame velmi dobry dtvod
k celozivotni dispenzarizaci pacienta po cely zbytek pacientova zivota... KP, byt’ eradikovany, je porad

jako doutnajici sopka ukryta snad v kostech...
... KP jak pohfeSované zlo je hledan stile a strnule — byt o tom pacienti ani nevédi...

Pokud KP odhalime pozdé — v pokrocilém stadiu — jiz nelze zvaZovat Zadné diferencialné
diagnostické uvahy. Otevie se chitan sopky a zhlédneme hrdlo definitivy. Boj o ¢as a well-being zacal

krutym naskokem zla...

Tato studie — v dobrém timyslu — apeluje na zavedeni screeningu plosné u vSech muzi od 39 do 73 let.
Pouze v€asnym screeningem lze zajistit GspéSnou eliminaci KP z populace budoucich geriatrickych
pacientl. Pfipravme si seniory bez KP.

Nemohl jsem opomenout vyhlidky do budoucnosti bez prosazovani zmén v screeningu.

Zdrojem informaci byly knihy a ¢asopisy dostupné v CR a SR, vlastni zkuenosti — kasuistika — publikovana

empirie urologti — odbornikli na choroby ptedstojné zlazy.
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Odkazy na literaturu zdroje jsem v textu uvad¢l jako horni index ¢islem od "az po '® podle seznamu pouZité
literatury. Seznam se nachéazi na konci této studie.

Obrazky - pod kazdym obrazkem jsem uvedl zdroj a zplisob zpracovani obrazkd, k jejichz pouziti jsem nikoho
o souhlas nezadal z technickych a casovych divodl, tudiz jsou pouzitelné jen pro tucel této prace bez
naroku na dalsi publikovani.

PoznamKky v textu uvadim kurzivou.

1. STATISTIKA, VARIABILITA A ETIOLOGICKE TEORIE KP

1.1 Cetnost, mortalita KP
1.1.1 Cetnost

je nejcastéjsi zhoubna nemoc muzi po 50. roce Zivota.
Pozn.: Nekterymi odborniky je navrzeno screening zacit provadet v populaci muzii ve 40. roce zivota.

Pricina a presna biologicka podstata KP je dosud neznamad.

1.1.2 Mortalita

Ptes pokroky v diagnostice a terapii je mortalita KP stejna jako pted 40 lety, stale

zaujima 4. onkologické misto v populaci vSech muzii celého svéta.

—  postihuje stredni a vyssi vékovou kategorii — reciprocné k véku

—  méne casty vyskyt KP v nizsi vekové kategorii je na druhé strané¢ vzdy
poznamenan zavaznou prognozou tendenci rychleji generalizovat a
malignitné progredovat — ¢im mladsi pacient, tim zhoubnéjsi pritbéh.

—  desetkrat casteji se vyskytuje u muzii po 70. roce Zivota, ale metastazuje
pomalu, mé vyrazné¢ pomalej$i malignitni prubéh ve srovnani s muzi pred

20. rokem zivota.

1.1.2.1 Mikrokarcinom prostaty - MKP
Definice: DVR vySetienim nezjistitelny a rychle metastazujici KP

DVR = digitalni vySetieni rekta, vysetieni per rectum

Prevalence: 33-50% mezi 60 — 70 lety na celém svété stejna
Klinick4 manifestace: 4-5% regionalné diferencovana
K manifestaci mtze pfispct: 11 % * podéani androgenti ( ?)

30 % nutriéni faktory ( zdpadni styl )

40 % hereditarni faktory
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* Nyni se upousti od tradi¢nich pfedstav o androgenech. Dihydrotestosteron — DHT — sice
stimuluje (napf. v kizi skrota) intracelularni proteosyntézu, ale nebyl prokédzan Zzadny
iniciatni u¢inek DHT pro malignizaci bunék prostaty — prevalence a klinicka
manifestace MKP se neméni ani desitky let provadénou substituc¢ni terapii PADAM-

syndromu ( Partial Androgen Deficienty of Aging Male *).

1.2 Statistické zavéry

CR — dle Ustavu zdravotnické informatiky a statistiky, Praha — je KP diagnosticky stale na
vzestupu:
50 nové diagnostikovanych KP na 100.000 muZia ro¢né (r.2000).
Evidovéno je 2.228 novych ptipadi KP ro¢né.
Mortalita KP ¢éeskych muzi je identickd s mortalitou muzii v New York City:

24 /100.000 / rok
i kdyz v NYC je diagnostikovano 3-krat vic pacientit 150/ 100.000 / rok, dle ACS (r. 2000).
SR — udajné nizsi vyskyt KP mezi staty Evropy, ale hodnoty incidence dlouhodobé

stoupaji, (coz svedci spis pro nedostatecny, nenasyceny screening)

Incidence KP vr. 1968 14,3 pacientti na 100.000 muzt
2000 28,3

Mortalita KP vr. 1968 7,3
2003 15,6

ACS — American Cancer Society — vydava kazdoro¢né piehledy jednotlivych malignit v americké
populaci &zv. Ndrodni onkologické registry. Lze podle nich sledovat trendy zachytu a mortality
KP za poslednich dvacet let do r. 2000:

Incidence KP stoupala do 2 80. let primérné o 23 %
koncem 80.let vzrostla (3x) o 6 %
do Y2 90. let stoupala ro¢né o 184 %

“«“

Prvni pokles incidence v USA byl v r.1993, tzv. ,, screeningove nasyceni

Mortalita KP v letech 1987-91 rostla meziro¢né o 3,1 %
do Y2 90. let klesala ro¢né o 1.9 %
nyni ro¢né pokles o 44 %

trvale na 2. misté *malignitnich mortalit muzi = 11 %

*v§ech onkologickych umrti muzii v USA rocné
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1.3 Komplexnost a védecka intermediarita otazek

Poznamka: Medicina je uméni, které pouziva védecké exaktni postupy... je velkym uméenim
a nemiize byt védou, vzdyt stale jen hleda stejné postupy na stejnojmenné choroby,
ale prozatim kazda — byt stejnojmenna nemoc je vzdy jinou chorobou u jiného
clovéka...

Rizikové faktory KP: vék, afroamericka rasa, pozitivni RA, cirkulujici androgeny .

1.3.1 Odchylky etnické, rasové, snad i regionalni

Afroamericti pacienti, obyvatelé¢ Karibiku a Africané mivaji KP detekovan 1,5krat Castéji nez
u bélocht, a v mlad$im v€ku. Pokud se ovsem pacienti dostavi na vysetieni... viz.kap. 1.3.4.2

Indoevropané jsou na tom lépe, nemivaji tak zhoubné biologické aktivity KP a detekovan
byva az po 7.dekéad¢ zivota.

Asiaté jsou na tom nejlépe, incidence a prevalence KP u Asiatl zijicich v USA ukazuje
na genetické pti¢iny. Pivodné se myslelo a tvrdilo °, Ze Asiaté ziskavaji vyhodu svou tradicni
stravou bez nasycenych tukii, nyni statistiky potvrzuji spis genetickeé dispozice, i kdyz stravu ze zretele
nelze eliminovat pravé proto, Ze Asiaté si své zvyky a tradice udrzuji v USA stejné, jako kdekoliv jinde...
viz.kap. 1.3.4.3

Statisticky snad zajimavy by byl epidemiologicky priizkum vyskytu a mortality KP mezi eskymdackymi
muZzi za Polarnim kruhem, kteri jsou z antropologickeho hlediska genetickymi dédici
vychodnich Asiatii, ale jejich jidelnicek je hrubé masity a nasycené-tukovy. Rostlinnou vyZivu
téemer neznaji. Jejich vyzivové tradice jsou na opacném ,,polu“ proti japonskym, cinskym a
indo-asijskym tradicim. Takovy prizkum by mohl otazky o genetické dispozici KP, nebo o
ochranném vlivu nenasycenych tukii, nebo o etiologické souvislosti nasycenych tukit a KP —

posunout alespon o ,,geneticky stupinek* ddle.

1.3.2 P S A, screening (vyhleddivini, odhaleni KP a MKP)

Prostaticky specificky antigen je glykoprotein o molekulové hmotnosti 34 kDa, je
specificky jen pro prostatickou tkarn, nikoliv pro nador, presto v screeningu vyrazné
prispél ke zvyseni incidence.

Poprvé PSA identifikoval Hara & kol. v r.1969.

- PSA je slozeny z 237 aminokyselin, funguje jako proteolyticky enzym ze
skupiny kalikreint, jeho funkci je zkapalfiovat ejakulat, usnadnit pohyb a prinik
spermii,

- primarn¢ je produkovan epitelialnimi buiitkami prostatickych acini a dukta,

v séru by nemél presahnout hladinu vyssi jako 4 ng/ml
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- gen kodujici PSA je lokalizovan na 19. chromozému, je asi 6 kbp dlouhy

- PSA je produkovan také n¢kterymi periuretralnimi zldzami, n€kterymi nadory
prsnich zlaz, ale pro klinické vyuziti je povazovan za specificky produkt
prostatické tkané

- pouvolnéni z prostaty koluje v séru ve form¢ vazané — na proteiny alfa-1-
antichymotrypsin nebo ve volné podobé¢

- imunologicky se stanovuje celkova hladina volného a vazaného PSA

- pomér volného : vaizaného PSA = 1 : 4, odlisnosti jsou dané patologickymi procesy

- od pocatku 80. let 20. stoleti se pro klinické ucely vyuziva stanoveni PSA v séru

- vazbou na alfa2-makroglobulin se PSA ukryje, tato forma se imunologickou metodou
neprokadze, PSA je ,,uzavien“ v bilkovine.

referencni hodnoty PSA: mezi 0 az 4 ng/ml jsou vékové podminéné

4 ng/ml je indikaci k punkcni biopsii pod USG kontrolou

vyznamné vékové podminénad hladina od 40—-491let: 0 az 2,5 ng/ml

senzitivni detekce 50-59 : 0 az 3,5

nevyhodnd vékové podminéna detekce od 60-69 : 0 az 4,5

() DALE STOP SCREENING  (!)

nesenzitivni detekce 70-79 : 0 az 6,5

referencni hodnota volného (free) f-PSA s 95 % detekéni senzitivitou:

Podil frakce PSA véazaného na alfal-chymotrypsin k celkovému (total) t-PSA
pii celkovych hodnotach mezi 4,1 az 10,0 ng/ml maji pacienti s KP nizsi

podil volného f-PSA proti pacientiim s BHP.

pti hodnotach celkového t-PSA mezi 4,0 az 10,0 ng/ml bylo stanoveno, ze

fyziologicka hladina je 25 avice % {f-PSA

pro KP je typicka pod 10 améné % f-PSA

denzita PSA — PSAD — je celkova hodnota PSA (ng/ml) v poméru k objemu prostaty zjisténému
TRUS (ccm). Statisticky vyznamny rozdil
Stfedni hodnota PSAD pacientt s KP je 0,581
pacientt bez KP 0,044 nebyl opakované prikazny

velocita PSA — PSAYV — longitudinalni zmény hodnot PSA, v pribéhu 1,5 az 2 let se 3x zméii PSA,

pocita se s pfirozenym vzestupem PSA v pribéhu Zivota muze, ale u kazdé¢ho je hladina PSA
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individudlni, rovnéz vzestup PSA je individualné fyziologicky. Individualng rtzné rozdily
mohou odhalit, detekovat patologicky proces KP.

PSAYV se vypocte jako (PSA2 — PSA1) + (PSA3 — PSA2) vysledek déleno 2 = hodnota kolem
0,75 ng/ml/rok. Detekéni senzitivita se blizi k 70 %, neni signifikantnéjsi ani pfed a ani po

70.roce Zivota.

doubling time PSA — PSADT — zdvojovaci cas PSA — je doba v které¢ dojde ke zdvojeni hladiny PSA.
Ma vyznam pfi sledovani recidiv KP. Vychazi z tivahy, ze bunky KP se mnozi geometrickou
fadou. Z toho plyne linearni zavislost logaritmu PSA na case. Dv€é méfeni PSA ng/ml, Cas t
mésice mezi dvéma méfenimi nAm umozni vypoéist PSADT =t x In2 / In ( PSA2 / PSA1)
= 4,3 az 4,7 mésice pro generalizace, metastatické recidivy KP. PSADT kolem 10,0 mésicti je

typicky pro lokalni recidivy KP.

molekularni staging — (RT-PCR) PSA, polymerazova fetézova reakce PSA. Az 40% pacientd
absolvujicich RP ma tumor dorustajici do chirurgického okraje — snahou je piesnéji odhalit
klinicky staging, metastatickou ,,hladinu® tumordznich bunék...
Prakticky jde o detekcei jediné burnky produkujici PSA mezi 107 az 108 leukocyty. Pouziva se
amplifikace mRNA specifické pro transkript genu PSA, protoze DNA stopy pro PSA se
nachazeji v genech ve vSech bunkach, ale aktivni mRNA transkript pro PSA se nachézi jen
v buiikdch aktualné produkujicich PSA... Vysledky vysetfeni séra pacientti s BHP jsou
negativni, zatimco pacientti s KP jsou pozitivni. Nevyhodou metody je kriticka presnost
technologie — senzitivita a specifita metody kolisa podle pracovist’... Prakticky je nepouzitelna
v podobé¢ jaké byla prezentovana, zatim ale s jistotou Ize uvést, ze je stejné senzitivni jako

stanoveni hladin PSA. '

1.3.3 Genetika, gen, geneti¢ti kandidati, poSkozené chromosomy

Vseobecné lze konstatovat ze 10 az 15 % muzi s diagnostikovanym KP ma pozitivni
rodinnou anamnézu — RA — v pfimé linii.

Jde o autosomalné dominantni dédi¢nost, kde muz s ndlezem KP v RA u piimého
predka ma 2krat vétsi ,,Sanci“ onemocnét na KP.

Pokud jsou 2 az 3 pfimi ptibuzni s KP, vzrista u daného muze pravdépodobnost

onemocnét na KP 5 az 11krat.
1.3.3.1 Gen pro hladinu cytochromu P459C17a urcuje zvySenou aktivitu

17a-hydroxylazy pro syntézu testosteronu — T — jevi se jako vyznamny

pii vzniku KP.
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1.3.3.2 Geneticti ,,kandidati vlivu* na KP
Gen pro Androgen Releasing — polymorfni nukleotid CAG (?)
Gen receptoru pro vitamin D — inhibi¢ni vliv na KP (?)
Gen pro IGF-1 — insulin like growth factor I (?) primad linedrni zavislost

vyskytu KP na jeho plazmatické hladiné jesté postrada vysvetleni

1.3.3.3 Poskozené ¢asti chromozomi mohou odstartovat vznik KP, prikazné
souvislosti jsou s poskozenym:
Chromosomem 1 — dlouhého raménka (1q24-25)
Chromosomem X — (q27-28)

Chromosomem 8 — kratkého raménka (8p22)

1.3.4 Jiné vlivy jisté, nejisté a sporné
Kuriozné a nikoliv medicinsky jisté je empiricky, historicky prokazané, ale védecky
neprozkoumané: Pred pubertou odstranéna varlata = Zadny KP. Tuto jistotu

takovéto prevence si ovSem nepreje zadny zdravy muz.

1.3.4.1 Jisté je, Ze vrozeny defekt So-reduktazy Il — enzymu uvniti v zlazovych
buiikach prostaty konvertujiciho T na DHT (festosteron na dihydrotestosteron) —

brani vzniku KP.

1.3.4.2 Jisté je, Ze gen pro So-reduktazu II (SRD5A2) je variabilni, ale je
mnohonasobné ¢astéji opakovan v alelach Afroameric¢anii nez u

bélochii, nebo Asiatu

1.3.4.3 Bez jistoty je, Ze ve vyZivé muzii sledujeme onkogeny a doporucujeme
Jjim diety. V riznych regionech podle rtiznych ,.,klict*. Podobné¢ Ize tvrdit,
nebo zpochybnit tvrzeni, ze onkogen myc vede k rychlejSimu
metastazovani KP. Nebo, ze nasycené tuky usnadiuji vznik KP
(viz.kap.1.3.1 Poznamka © dr.O.U.) Podobn¢ nelze ,,naletét” ani
reklamnim Sotim o preventivni konzumaci rajskych jabli¢ek (lykopenii),
nebo ¢inskych okurek a pod. O vlivu prvku Selen na ochranu organizmu

proti vSudyptitomnym kancerogennim latkam lze také siln€ pochybovat.
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1.3.4.4

Bez jistoty je také negativni vliv hormoni na vznik KP, jelikoz
samotné hormony jsou prakticky vyuZzivany v 1¢¢bé riiznych tumorda.
Statistické vysledky téchto priazkum jsou rozporuplné. Nekteri prokazali
linedrni primou zavislost vyskytu KP od vyse hladiny testosteronu T —
nelze vyloucit Ze tato otazka souvisi s téematem kap.1.3.4.2 ... Jini
poukazali, Ze nizsi hladina T po 70. roce Zivota primo souvisi se vznikem
KP, coze nelze primo vyloucit, nebot stimulace releasing faktorii — zpétné
vazebnou identifikaci deficitu T — muze zpusobit prekotné bujeni

v bunkach produkujicich T ( jak je uvedeno zde v kap.1.3.3.1-2). Staré
predstavy o ochranném vlivu estrogenit v prevenci vzniku KP jak je

znamo, v moderni literature nikdo nepublikuje, tudiz patii historii.

1.3.5 Sila dilezitych androgeni, jejich vazba na globulin

1.3.5.1

1.3.5.2

Dihydrotestosteron — DHT - je intraceluldrni androgen s Gi¢innosti 160 v

porovnani s extracelularnim testosteronem — T 100. DHT se tvoti z T také v

bunkach kiize skrota. Proto substitu¢ni naplasti s androgeny se lepi pravé na skrotum
(snadnéjsi prunik substituenta — androgenu — z kiize do krevniho obéhu v jemu

prirozeném misté).

Sexual hormone binding globulin — SHBG — véaZe v¢Etsi ¢ast
cirkulujicich androgenii. Maximalné a vzdy jen 2% cirkulujicich

androgentl zGistanou akce schopné k vazbé na androgenni cilovy receptor.

2. DIAGNOSTIKA, KLASIFIKACE KP a MKP

Anamnéza:

RA: Jak je uvedeno v kap. 1.3.3, pozitivni rodinnd anamnéza je alarmujicim signalem u

kazdého pacienta s podezienim na KP.

OA: V osobni anamnéze oporné body pro dg. KP najdeme jen stézi. Nejisté jsou téz udaje

o abuzu nékterych pozivatin, nejisty je vliv koufeni a nejsou potvrzené ani

signifikace o stravovacich zvyklostech.

Vylouceni KP podle OA: Pokud bychom ziskali tidaj o kastra¢ni nehodé pacienta

(orchiektomie) Jiz v détstvi, témet s jistotou u takového pacienta miizeme KP vyloucit,

1 kdyby byla RA vertikaIné (generace dozadu) a horizontaln€ (sourozenci) pozitivni.

Karcinom prostaty
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Subjektivné: prvnim priznakem MKP u jinak zdravého muze byva erektilni dysfunkce.

Objektivné: vysetfovaci metody viz déle

Laboratoi: PSA podle referencnich hodnot reciprocné k veku, viz.kap. 1.3.2

Klinicky obraz: DVR — zapomefime na zastaraly klinicky popis tuhé a hrbolaté prostaty, ktera
viibec neni dikazem KP. Opaéné€ — DVR zjisténa mala, hladka a mékka prostata jesté
nevylucuje MKP.
Na zacatku nemusime zjistit viibec Zadnou patologii v subjektivnich pfiznacich, nebo
zevrubnych klinickych nalezech. Dokonce ani laboratof nemusi nic napovidat o KP, ktery
ovSem jiz existuje a ,,doutna®... a pacient nic netusi. V ,,doutnajicim* stadiu by bylo nejlepsi
radikaIn¢ odstranit KP... ale jak se o ném doveédét?
Pokrocily KP starsich muzt byva v multimorbidnim terénu se spoustou jinych nemoci — od
vaskularnich ischemickych nemoci ptes diabetes mellitus, az po artrozu mnoha kloubti,
ktera svym algickym obrazem zastira jiz pokrocily KP metastaticky rozsety v kostech
panevnich, Zzebrech a v obratlich. Na pokrocily KP pacienta upozorni patologicka fraktura
nekteré z postizenych kosti. ..
V klinickém obraze KP dominuji bolesti kloubil a kosti, patologické fraktury, nékdy
zavedeny permanentni moc¢ovy katétr nas upozorni, ze byla v minulosti provedena
neodivodnéna RP... Korzetova podpora patefe byva klasickym doplikem seniora
s pokro¢ilym KP.
Nelze uréit jednozna¢ny klinicky obraz lokaln¢ diferencovaného KP a nelze urcit ani
jednoznaény obraz pokroc¢ilého KP. Internistické ucebnice pred deseti lety uvadély jen
chabé informace o KP. Nyni odkazuji na urologické odborné texty — to je taky dtikazem ,,0
klinickém tabuizmu* obrazu KP.

VySetrovaci metody:

2.1 Indikace TRUS-Bx, duvody proti ,,DVR screeningu“

2.1.1 PSA screening — Fait accompli ,,hotova véc* — vékové podminéna hladina
Screening je dllezitou soucasti véasné diagnostiky KP a umoziuje 1écbu
KP. Podstatou u¢inného screeningu je stanoveni vékoveé podminéné hladiny
PSA (viz. 1.3.2).
Pro dalsi diagnosticky postup je vhodna TRUS-BX, transrektalni biopsie pod USG
kontrolou, k zajisténi v¢asné diagnodzy. Spravna véasnd diagndza vede k radikalni
prostatektomii — RP, viz. dale. V poslednich deseti letech se zvySuje procento RP.

Aktivni a disledny screening u muzi po 40. roce zivota miize vyrazné sniZit procento

metastazujicich KP v pribehu nekolika let.
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Procento detekovanych KP v zévislosti od sledované hladiny PSA:

PSA ng/ml  Washington University PSA ng/ml Evropa

méné nez 1 5% méné nez 0,9 5%

1-25 14 % 1-19 12 %

2,6-4 30 % 3-39 32%
z téchto nadort az 80 % bylo ve stadiu T1-2, tzv. mutabilnich

Srovnavaci studie detek¢éni G¢innosti:

Detekované lokalizované KP podle jednotné PSA 0,4 ng/ml 82 %

Detekované lokalizované KP podle DVR 55 %

Dle NCCN (National Cancer Comprehensive Network) a podle EAU (European Association of Urology)
je soudasti stagingovych vySetieni (piedoperacnich, predlécebnych vysetieni) scintigrafie

skeletu pfi PSA > 10 ng/ml dle EAU, (PSA > 20ng/ml NCCN).

2.1.2 Transrektalni biopsie pod sonografickou kontrolou, TRUS-Bx
Je indikovéna vékové podminénou hladinou PSA vyssi nad referen¢ni

hodnoty viz 1.3.2 — pozitivni ndlez v screeningu je indikaci pro TRUS-Bx.

2.1.2.1 Guide-line pripravy ke TRUS-Bx:
- vysetfeni: APTT, Quick, moc¢ na bakterie
- 10 dnt pfed vykonem vysadit Warfarin, Aspirin, Brufen, Pelentan...

- den pfed vykonem vyprazdnit kone¢nik a pak jesté pred vySetfenim Yal gel

2.1.2.2 Vysetieni TRUS-Bx:
- naplnény MM
- USG sonda s Mesocain gelem do kone¢niku
- prohlizeni prostaty pii¢né a podélné
- minim.6 vzorki dle topografického planu a cilené z podezielého loziska
- dle moznosti, potieby, také ze semennych vackt
- vySetieni nejdéle 15 minut, potom se pacient vymoci, vypije 500ml tekutin

a ¢eka 60 min., pak se opét vymoci
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- komplikace: krev v moci, nebo v kone¢niku, retence, horecka — kratka

observace

2.1.3 Digitalni vySetieni rekta — DVR — palpaci tuhé, asymetrické nebo
hrbolaté prostaty je pro ucely screeningu KP jiz neodiivodnitelné a to ze
dvou z mnoha pticin:

- DVR diagnostika nema vylucovaci hodnotu — negativni nalez nic netika,
nelze ,,byt spokojen p¥i negativnim nilezu

- DVR diagnostikovana zbytnéla prostata — adenom — jesté nemusi byt KP,
muze jit o benigni hyperplasii prostaty — BHP, nebo chronicky zanét
prostaty, atd.

- Diagnosticky je nutné dalsi vySetieni zpravidla se zaméfenim na

hladinu PSA, vékem podminénou referencni hodnotu PSA, viz. 1.3.2 ... Americké
guidelines od r.2001 doporucuji pravidelné vysetrovani PSA od 40. roku Zivota viech

‘o e S
muzii s pozitivni RA ™.

2.2 Vyhody a nevyhody USG, TRUS, TRUS-Bx histologie, ne-indikace CT

2.2.1 Ultrasonografie prostaty - USG
USG prostaty neni selektivni metoda k vylouceni nebo potvrzeni KP. USG
prostaty lze vySetfit lokalni zmény, nebo topografické odlisSnosti od normalni
prostaty. Ve statistickém sledovani USG vySetienych prostat je

ze v§ech KP

hypodenznich 60 az 70 %
izodenznich 10 az 20 %
hyperdenzni zbytek KP

USG prostaty je vzdy nutné doplnit scintigrafii skeletu.

Negativni USG mtize ptekvapit ndlezem metastaz v skeletu pacienta.

2.2.2 Transrektalni ultrasonograficka metoda — TRUS
je dosti citlivd metoda k rozliSeni zmén a topografickych poméri kolem

prostaty, proto je vyuzivana ke kontrolované biopsii prostaty, TRUS-Bx.
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2.2.3 Histologie — histologicky material

ziskany metodou TRUS-Bx nemusi byt praveé z fokusu ktery hledame, i kdyz
ptesnost ,,zasahu® je celkem uspé$na. Na zakladé pozitivniho testu PSA vSak
ne vzdy nalezneme fokus KP. Negativni nalez TRUS-Bx histologie pii
pozitivité testu PSA nas nuti hledat dal.

2.2.3.1 Histopatologicky grading:
Gx — nelze hodnotit
G1 — dobie diferencovany bunéény material (mirna anaplazie)
G2 — stfedn¢ dobra anaplazie
G3 — $patné diferencovany material
G4 vyrazna anaplazie

2.2.3.2 Gleasonovo skore (systém hodnoceni) je dano sou¢tem dvou

nejvysSich hodnot, skore nad 7 je vysoce rizikové:

Desetistupiiové skore histopatologického gradingu mé prognosticky vyznam.
Posuzuje architektoniku nadorovych zlazek, rozliSuje 5 stupni:
G1 — nejvice diferencovany, nejméné zhoubny ... G2, G3, G4,
G5 — nejméné¢ diferencovan, nejzhoubnéjsi

Gp + Gu+1 =7 hodnotime jako vysoce rizikovy stav

2.2.4 Computerova tomografie — CT - k diagnéze KP viibec neni vhodn4
je nedostate¢na pro zobrazeni drobnych odlisnosti meékkych tkani prostaty. Jeji pouziti jako
cilené vysetfovaci metody KP — ackoliv je mnoha autory doporu¢ovana — je v pripadé
prostaty bezpodstatna, je mrhanim casu a prostiedka.

Srovndani

echogenni lem kolem prostaty na snimku TRUS

nejasné ohraniceni prostaty na snimku CT

(pro PC upravil dr.O.U. podle Urologie pro praxi ¢. 2/2005, str. 52°)
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2.3 Princip, vyhoda a nevyhoda MR
2.3.1 Magneticka nuklearni rezonance — MR — princip, fyzikalni odpovéd’ pro¢
pravé MR zobrazi mékké tkané s vysokou rozliSovaci transparenci. Spociva ve
vyuziti magnetické polarity rotujiciho atomu vodiku. Vodik se bohaté vyskytuje ve
vSech mékkych tkanich ve vazané formé molekul H,O. Princip MR zobrazeni
spociva ve vychyleni magnetické osy vodiku silou dodaného magnetického impulzu.
Po stopnuti impulzu se vychylené magnetické pdly vodiku vraci do ptivodni polohy
a na reflexnim snimaci magnetického pole vyvola skupinka n€kolika magneticky
vychylenych atomii H' reflexni impulz svou ,,snahou o navrat* do paivodni
magnetické polohy, kterazto ,,snaha“ je snimana detektorem magnetické polohy
atomi H'. Kazda mékk4 tkaii mé jiny obsah vody, neboli atomii H™ a proto i jinak
syty stin v zobrazeni. Proto je kazda mékka tkan velmi citlivé snimana na snimky
MR. Opacna platnost té¢hoz fyzikalniho pravidla fika, Ze tuhé tkané s nizkym
obsahem vody se na MR nezobrazi. Mékké tkané prostaty a okolni mékké struktury
se vyborng zobrazi, ale bez panevniho skeletu a jen s nazna¢enou chrupavcéitou, nebo
vazivovou tkani. ,,Defekt” ve vazivu se ndm v MR snimku zobrazi jako syty obraz

,vodnatého* tumoru v bledém ,,bezvodém* vazivu ... to je prorustajici KP.

Demonstrace
moznosti MR:
na snimku je
MR angiografie,
cevy hlawy.

(obrazek PC upravil dr.0.U. podle ° )
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2.3.2 Vyhodou MR je nalez MKP o priméru kolem 1mm a vic. Vhodna je spis

ke zjisténi stagingu, invaze pres a do vazivového pouzdra prostaty lze

zachytit MR spolehlivéji nezli TRUS metodou.

2.3.3 Nevyhodou je slabé povédomi v odborné vetejnosti a proto i prakticka

nedosazitelnost vySetieni MR prostaty.

Dutikazem slabého vyuziti MR ve vySetfovaci praxi je, Ze MR snimek

prostaty jsem v bohaté dostupné literatuie ani nenasel.

2.4 KP - TNM Kklasifikace UICC 1997

T — primarni

Tx — nelze klasifikovat

TO — neni nador

T1 — neni detekovatelny

T1a — neptesahuje 5% resekované tkané
T1b — ptesahuje 5 % ...

Tl1c —dg. TRUS na zédklad¢ zvySené PSA
T2 — hmatny uvnitf prostaty

T2a — ohranicen v 1 laloku

T2b — postihuje 2 laloky

T3 — deformuje konturu prostaty

T3a — oboustranné §ifeni ptes pouzdro

T3b — vrista do semennych vackia ( SV )

3. LECBA KP

T4 — vrista dal 1 mimo SV

N —regionalni lymf uzliny

Nx — neni mozné detekovat

NO — nejsou mts v uzlinach

N1 — mts v region uzlinach

M — vzdalené mts

Mx — nejsou detekovatelné

MO — nejsou zndmky

M1 — prokazany

MIla — mts v uzlinach ale ne v regionalnich
MI1b — mts v kostech

MIlc — mts i jinde

TRUS — transrekt.biopsie USG kontrolou

Guide-Line 1é¢by KP spociva v rozhodovani podle TNM klasifikace, viz.kap.2.4

T1-2 NO MO Watchfull Waiting — WW — podeziel¢ hladiny PSA, viz.kap.1.3.2

Ctvrtletné PSA:

Karcinom prostaty

také bez hmatného tumoru, viz.kap. DVR 2.1.3
vzestup je indikaci k antiadrogenni manipulaci
retropubické resekci prostaty — RP — 95 %

a nasledné radioterapii
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T3-4 NO MO Pokrocilé 3. stadium — KP penetruje kapsulou, objevuji se mikéni
potize, v ejakulatu krev — hemospermie
Neni indikaci k RP - viz ddle — v tomto stadiu je RP vétSinou diky
downstagingu, kdyz stadium T3 je omylem
povazovano za WW stadium T2 a perioperacné se
potvrdi KP penetrujici kapsulu
Indikace — k hormondlni antiandrogenni terapii
k orchiektomii
k chemoterapii zatim malo vyuzité z riznych divoda
3.1 Radikalni prostatektomie — RP
Je druhou nejcastéji ordinovanou operaci u muzi ve véku nad 50 let, zpravidla byva

indikovana pro benigni hyperplasii prostaty — BHP '*.

Mortalita RP 0,2 %

Morbidita po RP jesté nizsi

Transvesikalni, otevienad (Dittel — 1885, Belfield — 1886) prostatektomie. Pacient je
uloZen na zadech v mirné Trendelenburgoveé poloze, panev je ulozena vyse. Pred
vykonem je zaveden uretralni katétr do mocového méchyie — MM, kterym se
naplni MM. Ze stfedni incize pod pupkem je proniknuto do Retziova prostoru,
vypreparovana predni st¢éna MM. Mezi zavésnymi stehy je otevien MM, odsat
obsah, po vytazeni katétru se prohlédne hrdlo s adenomem. Incize adenomu,
zavedeni prstu mezi chirurgické pouzdro a adenom, tupd preparace adenomu
v celku nebo po ¢astech, pod kontrolou zraku ntizkami ostré oddé€leni apexu
adenomu od cirkuldrniho svérace — zabranéni inkontinence. Ktizové vstiebatelné
stehy v poloze 5 a 7 hrdla MM, zastaveni krvaceni e-koagulaci, nalozeni
vsttebatelného stehu v poloze 12 piedni komisury hrdla, zavedeni uretralniho
katétru a naplnéni balonku v byvalém misté prostaty. Operacni rana je uzaviena
po vrstvach, do Retziova prostoru drén. Katétr Ize odstranit po 7 dnech.

Retropubicka (Millin — 1945) prostatektomie *. Tvori 15 % operaci BHP. Prunik do
Retziova prostoru, obnazeni piedni stény prostatického pouzdra, opich cév
vedoucich od uretry k mo¢ovému mechyfi, pficnd incize prostatické kapsuly pres
celou jeji Sitku a hloubku véetné chirurgického pouzdra. Prsty prinik mezi

chirurgické pouzdro a adenom, postupna enukleace. Apex enukleatu se odd€luje
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ostie za kontroly zraku se zachovanim cirkuldrnich svéract uretry. Nalozeni
vstiebatelnych steht v ¢isle 5 a 7, zavedeni uretralniho katétru do hrdla MM.
Sutura pticného fezu je vedena pokracujicim stehem ze vstiebatelného materialu.

Katétr Ize odstranit 3. — 5. pooperacni den.

Podminkou RP z indikace pro KP je vcasna detekce lokdlné ohraniceného KP.

V ramci vyse popsané RP se doporucuje provést panevni lymfadenektomii — PLA,
jelikoz CT a MR vysetienim nelze vylouc¢it metastatické bunky v panevnich
lymfatickych uzlinach. Posledni zkuSenosti ukazuji hrozici nebezpeci progrese KP
z lymfatickych uzlin podél v. iliaca ext., a také v. iliaca int. — viz. ddle obr. Schéma
laterdlnej panvovej steny.

Problém spociva v casovém faktoru: az 50% vSech tzv. klinicky lokalizovanych nadorii

T1-2 NO MO jsou ve skutecnosti lokalné pokrocilé nadory T3-4 NO MO - viz.kap.2.4.
Walshova retropubicka RP se zachovanim cévniho a nervového svazku po obou stranach
a zaroven se zachovanim erektilni funkce penisu, se zachovanim kontinence, je
prospésna jen pro vCasné diagnostikovany KP.
Pozn.: Pro pokrocilé stadium KP T3-4 NO MO je takova operace zbytecné rizikova a zatéZujici, navic

urychluje metastatickou progresi KP.

v. @ 8, ilisca circumfiexa Schema laterdinej panvovej steny,
\ \ anatdmia panvovych ciev
hig. inguinale T\ \3 pri panvovej lymfadenektomii.

\ i a. av. iliaca interna

n. genitofemoralis

7. I (L Li T

,

(pro PC upravil URBAN, O., podle ° )
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3.1.1 Pokrodily KP neni vhodnou indikaci RP

Ptes upozornéni 1ékafem na vysoké riziko recidivy se tak déje z mnoha divoda.
Jednak si to pacient sam pieje — podepsané prani pacienta.

Jindy je to understaging - nebylo mozné pres dosazitelné vysetiovaci metody prokdzat

pokrocilost KP, dodatecné se zjistilo ze KP prekracuje pouzdro prostaty.

3.1.2 Operovany pokrocily KP alias diseminovany KP — to neni RP

Jiz pted operaci pokrocily KP skytd empirickou jistotu diseminace, proto nelze ani
mluvit o RP.

Pooperacné potvrzeny lokalné pokrocily KP skyté tutéz zhoubnou jistotu

diseminace, ani zde neni mozné mluvit o RP.

3.1.3 Komplikace RP

Velka operacni zatéz zvlasté pro seniory po 70. roce Zivota, hlubsi pooperacni anemizace,
volumova zatéz pii doplinovani objemu tekutin je rizikem pro kardiaky, koagulopatie
pii hepatalnich lezich se prohlubuji v poopera¢nim prubéhu zvySenou krvacivosti a
sekundarni anemizaci, hypoxické a post anestetické encefalopatie gerontil s riiznou
dobou alterace od n€kolikahodinovych az k ireverzibilnim — byvaji pravidlem.

Nutnost podani transfuze peroperac¢né star§im pacientiim kolisad od 11 do 15 % operovanych
podle riznych autorii.

Sporna radikalita. U perioperacné zjisténych lokalné pokrocilych KP je sporna, ptesto chirurg
pokracuje v operaci s cilem eliminace KP, ktery se §ifi zpravidla pies pouzdro a
Denonviliersovu fascii do okoli, podél nervové cévnich svazkli do semennych
vackl.

Porucha erektility penisu. Odstranéni vSech podezielych 1ézi mimo anatomické pouzdro vede
k poruse erektilni funkce penisu. Transplantace nervus suralis na misto protatého
nervu v jedné dob¢ je mozna a v zavislosti od stavu pacienta (mladsi odolnéjsi muz) ji

1ze pouzit.

3.1.3.1 Peroperac¢ni komplikace RP:

Zilni krvaceni z n&které vétve ilické Zily béhem lymfadenektomie je nejéast&jsi.
Méné¢ casto dojde ke krvaceni béhem pteruSeni puboprostatickych ligament.
Vzdy je nutno mit pfipravenou transfuzi, béhem operace prostaty muze dojit

k vyznamnému krvéceni kdykoliv.
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Poskozeni n. obturatorius bé¢hem lymfadenektomie je méné Casta komplikace,

nutno jej sesit jemnymi nevstiebatelnymi stehy.

Poskozeni rekta je méné Casta, ale velmi nepiijemna komplikace, ke které dochazi

behem apikalni preparace pii vytvaieni vrstvy mezi rektem a Denonviliersovu
fascii. Dokon¢i se prostatektomie, rekonstrukce hrdla MM, provede se perfektni
hemostaza, a oSetfeni rekta se provede pied naloZzenim uretralnich
anastomotickych stehli — ozivenim okrajii rdny a uzavienim rekta po vrstvach.
Mezi suturu na rektu a vesikouretralni anastomozu je vhodné vlozit omentum —
vyznamné brani tvorb¢ rektouretralni pistéle — kratkou incizi v peritonealni

rektovezikalni vychlipce a protazenim konce pediklu omenta timto otvorem.

3.1.3.2 Pooperacni komplikace RP:

Krvaceni po RP je definovano jako signifikantni pooperacni krvaceni vyzadujici

krevni transfuze k udrzeni krevniho tlaku. ZkuSenosti ukazuji, ze pacienti
vyzadujici krevni transfuze z divoda hypotenze po RP by méli byt revidovani a

pénevni hematom evakuovan.

Inkontinence po RP je zptisobena nedostate¢nosti vnitiniho svérace — u starSich

muzl tento svéra¢ muze obsahovat vice kolagenu a tim je oslaben. Nejcastéjsi
poranéni vznik4 béhem podvazu a prerusovani dorzalniho vendzniho komplexu.
Hladka svalovina moc¢ové trubice kterd ma sviij podil na udrzeni kontinence
muze byt poskozena nalozenym pfilis hlubokym anastomotickym stehem, nebo
muze byt denervovéana poskozenim nervove cévniho svazku. Nebo miize
vzniknout kontraktura hrdla MM, nebo naopak pfili§ Siroké hrdlo MM ma za
nasledek inkontinenci. Prevence je v zachovani pii¢n¢ pruhovaného svérace
behem preparace apexu prostaty, v zabranéni tahu anastomoézy uvolnénim MM
od peritonea, v rekonstrukci pfimétené malého hrdla MM a provést jeho
anastomozu sliznici ke sliznici. Star$§i muzi mivaji hypertrofii detrusoru a

snizenou kompliance MM jako nasledek obstrukce.

Za normalnich okolnosti by pocet inkontinentnich pacientii nemél presahovat 5 % vsech RP.

3.1.3.3 Hodnoceni vysledkii 2.782 pacienti sledovanych po RP ve stadiu T1-2:

1987-93, Mayo Clinic, USA — ani jeden z pacientii nemél adjuvantni 1é¢bu.

Karcinom prostaty

5 let bez biochemické recidivy 76 %

10 let bez biochemicke recidivy 59 %
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progrese po 5 letech 20 %
erektilni dysfunkce po operaci 70 %
mocova inkontinence po operaci 10%

3.1.4 Z novéjSich opera¢nich metod — perinealni pristup RP
preferuje 20 % chirurgii. Tato operace si vyZaduje vice chirurgické zru¢nosti a
zkuSenosti. Mensi morbidita a vyssi podil okamzité kontinence je vyhodou. Je
nejvhodnéjsi pro star$i pacienty. Také pro kratSi dobu rekonvalescence,

hospitalizace. Katétr po této operaci se odstranuje 3. — 5. pooperacni den.

3.1.5 Laparoskopickym pristupem RP lze vyjmout prostatu az 200g velkou.
Vyhodou je dokonala hemostaza, krevni ztraty minimalni, poSkozeni nervove-
cévniho svazku je také minimalni. Nevyhodou je doba operace — 3 az 4 hodiny
— nevhodna pro pacienty vysSiho véku pro dlouhou anestetickou zatéz.
Vyukova kiivka chirurgl je pozvolnd, technickd nedostupnost instrumentaria

je zatim realitou.

3.2 Radioterapie — RT
ma za nasledek az ve 40 % erektilni dysfunkce, bolestivou mikci

radiacni cystitidu, proktitidu

3.2.1 Teleradioterapie je Castéjsi, dostupnéjsi, aplikuje se 60 az 77 Gy z n¢€kolika

poli, ma nejmensi vedlejsi t€inky

Konformni radioterapie nadoru prostaty, technika 6 poli

( pro PC upravil URBAN, O., podle 7 )
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3.2.2 Brachyradioterapie metodou zavadéni radiojodovych zrn piimo do prostaty
transperinealné za kontroly TRUS. Vyhodou je kratky dosah zareni a vysoka
davka pusobici lokaln¢ az 140 Gy.

=

Brachyterpie
- schéma

v

(pro PC upravil URBAN, O., podle )

3.3 Hormonalni lé¢ba
3.3.1 Lokalizovaného KP — nasleduje po RP, nebo je ordinovana paralelné s RP,
ma charakter prevence recidivy.

3.3.2 Pokrocilého KP po operaci

ma stejny osud jako lécba generalizovaného KP bez operace:

prvnich 18 mésicii je t€inna

nastupuje resistence KP na hormony

rychla progrese KP

3.4 Androgeny a ablace androgenu
3.4.1 Androgeny jsou C19-steroidy: Testosteron T, androstendion , androsteron,
adrenalni androgeny (dehydroepiandrosteron DHEA, dehydroepiandrosteronsulfat DHEAS, jejich
hydroxyderivaty), dihydrotestosteron DHT. Uginnost androgent 1ze srovnavat pomé&mé zvolenym

indexem: T 100, DHT 160, ostatni 0,1 az 1.
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Testosteron je hlavni androgen dospélosti produkovan Leydigovymi buiikami
varlat v mnozstvi 5 az 7mg /24h. Produkce je fizena osou hypotalamus-hypofyza-varle a
regulovéana zpétnou vazbou.

tT = celkovy total testosteron je soudtem:

+ aT albuminem vazaného T, ktery je uvolnitelny, potentné akéni

+ fT volného free T, ktery je direkt akéni

+ T-BG nejvétsi Cast tT je v pevné vazbé s globulinem, jako neaktivni

komplex: Testosteron (sex hormon) — Binding Globulin

T = pohotovostni akceschopnd hladina testosteronu je souctem:

+ {T volného T

+ aT albuminem vazaného T

je mensi asti T

Pro diagnostické u¢ely ma vyznam stanoveni hladin T.

Referencni hodnoty:
celkovy tT 11,0 az 40,0 nmol/l
pohotovostni T 2,2 4,2

3.4.2 Ablace androgent

oddali algicky kostni syndrom ale

nema vliv na progresi KP

riziko osteoporotickych fraktur axialniho skeletu az 8-nasobné zvysuje
chirurgicka — orchiektomie — jednostranné odnéti varlete, nebo obou varlat
farmakologicka — ordinaci antiandrogent

steroidni:  antiandrogeny s gestagennim ucinkem — cyproteron Androcur,

Cyprolex
nesteroidni: ¢isté antiandrogeny — Flutamid, Flucinom, Flutaplex,

Prostandril, Xadaren, Anandron, Casodex
3.5 Modifikované hormonterapie

Maximalni Androgenni Blokada - MAB

bicalutamidem Casodex, nebo flutamidem — tzv. ¢istymi antiandrogeny
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Hormonalni mono-chemoterapie

estramustin Estracyt cps, - dusikaty yperit, hormondlni cytostatikum s vysokou
toxicitou a s mnoha nezadoucimi ucinky: retence vody, nevolnost, gynekomastie,

vysoké riziko trombembolii
Estradurin inj, - hormon estradiol konjugovany s kys. fosforecnou s pomalym
uvolnovanim, s cytostatickymi ucinky po i.m. podani vydrzi az 4 tydny, mad

vSechny vyse uvedené vedlejsi ucinky véetné rizika trombembolie

Bilateralni orchiektomie a intermitentni MAB
ovlivnéni senzibility antiandrogennich receptort — viz.kap. 4 — HRKP
pomalejsi prabéh osteoporotickych komplikaci
po dosazeni PSA pod 1ng/ml — MAB vysazena, ¢ekd se nez nastoupd hladina

PSA, horni hranice zde zatim neni stanovena, zalezi na zkuSenostech.

3.6 Cytostatika, chemoterapie KP
Pokud, tak nejcastéji ordinované jsou taxany v kombinaci s estramustinfosfonatem,

nebo s cyklofosfamidem, nej¢ast&ji Mitoxantron s Prednisonem '.

srovnani: snizuje bolest ve  pokles PSA preziti

Mitoxantron* s Prednisonem : 29 % 50 % stejné

*pozorovan Ustup obstipace a zlepSena nalada

samotny Prednison : 12 % 22 % stejné

Docetaxel, taxan, cytostatikum s riiznymi mechanizmy ticinkii ordinovan pacientiim s HRKP, viz.kap. 4

Buniky KP koncentruji taxany bez vlivu na okolni tkan, vysledkem je vysoka
vazebna koncentrace taxanu pro tubulin s nizkou extraxelularni hladinou.
Taxan-tubulinova vazba vede k zastaveni mitdzy v G2/M fazi, nasledné vede
k apoptdze KP.

Taxany se vazou také na antiapoptoticky protein bcl-2, ktery cirkuluje v plasmé ve
zvysené koncentraci u pokrocCilych KP, krom toho indukuji fosforylaci
proteinu bcl-2, ¢imz asi posunuji paritu na stranu apoptdzy KP.

Pro tyto vlastnosti je Docetaxel ordinovan pacientiim s hormon rezistentnim KP
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Docetaxel a Estramustin v kombinaci

Kombinovana lécba pokrocilého HRKP cytostatikem a hormon-cytostatikem byla poprvé publikovana

v r.1999. Nasledovaly klinické studie s vysledky:

Docetaxel + Estramustin % vSech lécenych pacientli
Klinicka odpovéd’ na lécbu: 23 az 57 %
Vic nez 50% pokles PSA: 69 az 74 %

Dalsi vyzkum ukazuje, Ze celkova davka chemoterapie — taxanu — miiZe byt zvysena pouzitim karboplatiny.

Posledni studie dokazuji, ze chemoterapie zlepsuje kvalitu Zivota, ale nema vliv na
patologicky pribé¢h a prezivani.
Chemoterapie docasn¢ stabilizuje chorobu fadové v * desitkéch procent

s docasnym poklesem hladin PSA = chaba naplast, protoze sumarnée vychazi, Ze

cytostatika jsou bez vlivu na prognézu KP

well-being je Castéji vyrazné zhorSen vedlejsimi ucinky

aplastickou anémii, zvracenim, nechutenstvim...

*Pozn.: Chybou mnoha statistickych zaverii je, ze k podavani cytostatik se
pristupuje az v posledni fazi choroby, kdy odpoved' organizmu je

znacné kompromitovana (oslabena) generalizaci KP.

3.7 Lécba bolesti KP — kromé analgetik a anodyn jsou moderni postupy dopliioviny o
Radioaktivni KOLOID STRONCIA — Metastron — vychytavin v kostni hmoté zdii na mts
Kortikoidy ackoliv mobilizuji Ca z kosti  — tlumi zénétlivou slozku v misté izotopu Sr

— tlumi edém v misté piisobeni Sr
Bifosfonaty peroralné

Vysledkem je zlepSeny komfort pacienta.

3.8 Lécba mikénich potizi generalizovaného KP — TURP
- je stdle ,,zlatym standardem * desobstrukcni neboli, desablacni terapie BHP.
3.8.1 Trans-Uretrilni Resekce Prostaty je paliativni, adjuvantni, desobliteracni
1écbou generalizovaného KP.
Prvni TURP byla provedena v 16. stoleti, operoval Ambroise Paré, ktery odlisil obliteracni

retenci moce jiného nez litiatického pivodu. Azv 2. % 20. st. se stava TURP rutinni

. v o ;14
desobliteracni operaci ™.
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(pro PC upravil URBAN, O., podle ** )

Nyni muz, ktery se dozije 80 let, md 30 % ,,nadeji* ze absolvuje TURP pro BHP -
,popularita” TURP je patrnad ze statického nahledu:

V 90. letech tvotila TURP ttetinu vSech operaci praktickych urologti kazdoro¢né. Je to
disledek starnuti populace.

Nutnost podéni transfuze starSim pacientim peroperac¢né kolisa od 1 do 4 % operovanych

podle riznych autorii.

3.8.2 TUEVP - transuretralni elektrovaporizace prostaty
je alternativni obdobou TURP, s pouzitim modifikovanych kli¢ek a 300 W generatoru proudu.

Tkan prostaty pii kontaktu s kli¢kou vaporizuje, odpafi se. Pouziva se do velikosti 40 g BHP.

3.8.3 HoLRP ( HoLEP ) — holmiovym laserem resekovana prostata
Moderni alternativa TURP, poprvé provedend v r. 1992. Aktivni, operacni médium je tvoieno
holmiem nasycenym YAG ( Ho:YAG ) krystalem s pulznim laserem o vlnové délce L = 2.140
nm v IR spektru, proto je nutny dalsi viditelny laser k zacileni. Energie je pfivadéna sklenénymi
vlékny, hloubka penetrace tkdnémi je 0,5 mm coz vyhovuje endoskopické metode ve vodnim

prostiedi. Regulovatelny vykon umoziuje provadét od koagulace, az k vaporizaci tkan¢.

3.9 Adjuvantni lécba
3.9.1 Lécba inkontinence po RP:
Poradenstvi v pravidelnych intervalech, doCasné 1ze upravit snizenim
piijmu tekutin, vyhnout se napojiim obsahujicich kofein a alkohol,

vysadit alfa-adrenergni antagonisty (pokud je jimi lécen pro hypertenzi),
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nasazeni imipraminu anebo alfa-agonisti pokud pacient netrpi

hypertenzi.

3.9.2 Lécba impotence po RP navrat sexualni funkce po RP koreluje se tfemi faktory:
1. vek
2. klinické a patologické stadium
3. operac¢ni technika

Farmakologicka 1écba — podminkou je, aby ¢iti na penisu bylo zachovano a

erektilni funkce v kaverndznich télesech alespon ¢astecn¢ zachovala, s
uplné zachovalou pudendalni inervaci, s autonomni inervaci alespon
castecné.
Pozn.: Do r. 1982 byla autonomni nervova pletern vedouci do kavernoznich téles
neznamd. V tom roce Walsh a Donker popsali uvedenou inervaci a navrhli modifikaci
RP se zachovanim autonomni inervace, ¢im prispéli k zachovani erekce po RP. Tyto
nervy lze Siroce odstranit na jedné strané a ponechani nervii na druhé strané dostatecné
zajisti erektilni funkci kavernoznich téles.

Viagra — sildenafil, tadalafil, vardenafil — inhibitory PDES5 (5-izoenzymu
fosfodiesterazy) na podporu castecné zachovalé erektilni funkce.

Caverject — (prostaglandin E;) PGE-1, jeho molekula je chranéna pied
inaktivaci alfa-cyklodextrinem. M4 relaxa¢ni ucinek na artérie.
Obdobnou funkci ma intrakavern6zni injekce, nebo intrauretralni
(mini¢ipek MUSE) aplikace prostaglandini. Indikovan na podporu ¢aste¢né

(byt i minimalné) zachovalé erektilni funkce.

Mechanicka pomiicka — podtlakové zafizeni s mechanizmem vakuové pumpy

pro pacienty s docasnou erektilni dysfunkci po RP.

Proteticka 1é€ba — penilni implantat.

4. LECBA POKROCILEHO KP — hormonalni terapie je nasazena vzdy

— s chemoterapii se vZzdy vaha, ne bezdiivodné — viz.kap. 3.6

4.1 Lécba pokrocilého KP bez RP — podie klinického a patologického stavu az HRKP
Cilem je BOJ o CAS a pacientiv Well-Being
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Suprese produkce androgenii pomoci medikamentdzni a chirurgické kastrace je
tradi¢né€ primarni 1é€bou pokrocilého stadia KP.
U vSech takto 1écenych pacientll dochézi k hormonalni rezistenci:

HRKP - hormondiné refrakterni KP — se manifestuje:

stoupanim PSA pres hormondlni terapii

objektivni progresi KP potvrzena zobrazovaci technikou

zhorSenou subjektivni symptomatikou

Terapie pokrocilého KP bez ptedchozi RP:

1.  hormonalni terapie — viz.vySe, kap. 3.3. az 3.5 — kastrace a kompletni
antiandrogenni 1écba s ¢asovym profitem, endokrinni terapie mize
mit az tfi etapy: I. Androgenni blokada, II. Vysazeni antiandrogenu,

III. Nasazeni estrogent a glukokortikoida

2. chemoterapie

3. zevni radioterapie — RT viz.kap. 3.2

4.  adjuvantni lécba — viz.kap. 3.9

5. moznost zavedeni trvalého PMK pro vyrazné zhorsenou inkontinenci moce

4.2 RP a perioperacné (pied, pii a po operaci) zjistény pokrocily KP

1. intersticialni radioterapie — brachyterapie — zpiisob podle klinicko-patolog.

stavu — viz.kap. 3.2

2. paralelni hormonalni terapie vzdy spolecné s RT — viz.kap. 3.3. az 3.5

— volba kastrace spolecné s kompletni antiandrogenni blokadou, podle stavu

3. adjuvantni 1écba — viz.kap. 3.9

4.  moznost zavedeni trvalého PMK  pro vyrazné zhorsenou inkontinenci moce

5. KASUISTIKA: senior — pacient s generalizovanym KP
B. H. ro¢nik 1915, pfijat po patologické zlomening krcku pravého femuru — stav po osteosynteze
v dubnu 2005, doporucen z Urologické kliniky po kompletni orchiektomii v kvétnu 2005.
RA: nevyznamna, AA: neguje, Urazy: jiné neguje, FA: Furosemid
Percepce: komplet zachovala, Abusus: neguje.
OA: 0d r.2004 evidovan KP bez 1é¢by, DM, ICHS chron. s poruchou rytmu, IM popira, katarakta
obou o¢i, HTN neguje
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Operace: v r.2005 orchiektomie, duben 2005 OS pat.fraktury fem.vpravo, predtim 2004 CEP
femuru vlevo — nevi jestli patologicka, 1993 ileus.

NO: Provedena orchiektomie na Urologické klinice, poté pieloZen na Geriatrickou kliniku
k rehabilitaci a obnové lokomocnich potenci, jiz 2 mésice nechodici od posledni fraktury.

Subjektivné: potize nema.

Objektivné: komunikuje adekvatné a cile, kardiopulmonalné kompenzovan, hemodynamicky
120/70mmHg komp., pastozni difusni otoky DKK pfi immobilité, prosaknuti podkozi az ve
stehnech pro hypalbuminémii, sam se neposadi, pro velkou vahu DKK nezveda od
podlozky, kontinentni vleZe se obslouzi moci do lahve, kiize bez defekta.

Dg.: KP — C61 s mts do skeletu s patologickou frakt.fem.l.dx. po OS

Urologicka doporucujici dg: KP T3-4 gener.ad ossium, terapie Furosemid 1x1 tbl, Helicid 1x1 tbl
ponechana, PSA odebrat mésic po operaci, orchiektomie jako definitivni feseni.

MMSE: skore 29 b.

Vysetfeni: iontogram, gluk, urea, krea, v normé, lehka elevace bili, dvojnasobna elev GMT,
desetinasobna elevace ALP, mirny pokles bilk a albumind.

EKG bez pozoruhodnosti.

Prubéh: za deset dnti se jiz obslouzil sam a nacvi¢oval chizi, jiz bez otokt DKK.

Resumé: 90-lety pacient diabetik, kardiak po diagnostikovaném KP pied rokem bez 1é¢by —
celkem spravné podle empirickych zkusenosti Ze ve vys$Sim véku progreduje generalizace
celkem pomalu. Mobilita pacienta az do patologické fraktury dokladuje moznost mnohem
orchiektomii se stav pacienta rychle upravoval a pacient aktivné obnovoval svou
sobéstacnost. Lécba tizena urologickou klinikou je adekvatni, pfimétena, pacienta
nezatézuje ani prespfilis, ale ani neopomiji definitivni supresi androgent kastraci, ze které

pacient evidentn¢ profitoval.

6. THERAPIA, QUO VADIS ?

- pokud nelze KP eradikovat radikalni prostatektomii s naslednou nebo paralelnou
endokrinni terapii, zatim nelze mluvit o vyléceném KP

- pokud lIé¢ime pokrocily KP, musime jednoznacné respektovat a vychazet
z pacientova nazoru a fidime se moznostmi které mame

- zatim neexistuje jednoznacny guide-line pro 1é¢bu pokrocilého KP

- pro kazdého pacienta jsou platné jiné priority, hledime zachovat well-being
pacienta co nejdéle a nejkvalitnéji, tomu podiidime adjuvantni, paliativni a

analgetickou terapii
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7. PERSPEKTIVY
Lze KP beze zbytku kontrolovat ?
Nyni ANO, pokud je vcas detekovan.
Co k tomu — véasna detekce — chybi kdyz screening je ?
Celoplosny screening PSA, nebo odhaleni novych markeri se signifikantnéjsi
véasnéjsi a diferencovanéjsi citlivosti, viz.kap.1.3.2 a zavér této prace
Lze kontrolovat pokrocila stadia KP ?
Zatim ne. Vyvoj novych, na generalizovany KP G¢innych preparatt je nezbytny.
Priklad: Zastaveni KP Blokatorem receptoru ET-1. EndoTelin-1 je pfitomen
na bunikach KP. In vitro blokadou ET-1 v§echny buniky KP odumiraji.
Komer¢ni nazev ET-1 blokatoru je atrasentan. Klinické vyhodnoceni
poslednich testti potvrdilo Ze ET-1 zplsobuje pokles PSA, ale nema vliv na
klinicky préib&h KP. Dalsi vyvoj timto smérem byl prozatim zastaven... °
Néco nového ?
Ano: Anti-sense, tzv. nepouZzitelné sekvence DNA — i kdyz zatim jsou v praxi
., nonsense —jsou novou nad¢jeplnou cestou. Tvorba nepouzitelnych
sekvenci DNA a jejich inkorporace do nadorovych bunék je vysoce
sofistikovana lécba alternativniho typu, kterou lze tumor zastavit...

... ale zatim je tato metoda klinicky nedostupna.

Zavér: Pal¢iva otazka o diagnostice a screeningu KP.

V r.2005 stdle neni zodpovézena ani v CR, ani v SR.

Pro¢ neprovadét screening test PSA ihned po 39.roce Zivota kazdého muZze?
PSA kampan podle referencnich vekem podminenych hodnot viz.tab.kap. 1.3.2 — provadeéna

v sedmibodovém programu by byla mnohem levnéjsi, nez lécba pokrocilych stadii KP.

Dulezity cil je faktor ¢asu — ziskany 1é¢ebny naskok.

Prikladné podle vzoru mammologii zabyvajicich se screeningem karcinomu prsu.

Navrh: Program sedmibodové PSA kampané

1.odbéry vzorku krve na PSA lze odebirat v kterékoliv ambulanci praktického 1ékafe, nebo
v nemocnicich pii vstupném vySetfeni kazdého muze nad 39 let — pozitivni registrovat a

1é¢it v urologickych centrech
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2.0dbéry testd PSA individudlné organizovat v zavislosti od srovnani s VEKEM podminéné
referencni a zjisténé hladiny PSA — rutinné, nebo watchfull waiting

3.v ptipadech negativity testu PSA ( rutina ) by mohl postacovat kontinualni screening t¢hoz muze
jednou ro¢né az do 73.roku jeho zivota

4.u vsech rutinné PSA-negativnich muz ( bez KP ) by screeningové kontinualni testy PSA
programove¢ skoncily po 73.roce Zivota

5.v€kem podminéné referencni hodnoty PSA by mély byt soucasti softvérové vybavy kazdé
laboratote provadéjici biochemicka vySetieni — podle tabulky v kapitole 1.3.2

6. screeningové testovani PSA v uvedeném rozsahu by mélo byt hrazeno zdravotni pojistovnou
v ramci smysluplnych preventivnich opatfeni

7.cilem PSA kampan¢ je KP negativni populace seniorti
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