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SOUHRN

Pro 1écbu adenokarcinomu prostaty je dulezitd klasifikace pokrocilosti
onemocnéni. V praci jsem v iivodu popsal podrobné toto onemocnéni a jeho 1é¢bu. Na
ziskaném  souboru 52 pacienti urologické kliniky indikovanych k radikalni
prostatektomii jsem porovnal klasifikaci pfedoperacni a operac¢ni Gleasonovym skore.
Jiz jednoduchymi statistickymi metodami Ize analyzovat vztah ptedopera¢niho
vySetteni, operacniho histologického néalezu a Casného pooperacniho vyvoje PSA.
Piedoperac¢ni vySetfeni PSA mirné podhodnocuje kategorii T ve srovnani s definitivni
histologii. Pokles PSA je signifikantn¢ vy$s$i u pacientll s vysokym inicidlnim PSA a
u pacienti s klasifikaci T,NyM,. Hodnota iPSA ( inicialni, pfedopera¢ni) PSA mésic
po operaci se nelis$i u pacienti s Tic a T, a nekoreluje s Zadnou z ptedoperacnich
charakteristik. Pravdépodobné tedy zavisi jen na operaci samotné. Pacienta
s uspéSnym efektem operace na pokles PSA nelze tedy predikovat vékem ani
Gleasonovym skore. Uvedené vysledky se vztahuji pouze na pacienty indikované

k radikalni prostatektomii.

SUMMARY

Classification of adenocarcinoma prostatae is very important for the treatment. I
have described the disease, its treatment and classification in the introduction. I have
analysed a sample of 52 patients from the Urological Clinic of General Faculty
Hospital. Simple statistics was used for comparing and analysing of relation of
preoperative classification and postoperative development of PSA. I have compared
preoperative and operative Gleason’s score. Preoperative Gleason score underscores
the operative score. PSA decrease is significantly higher in patients with high initial
PSA and in patients with classification T,NyM,. PSA one month after surgery does
not differ in patients with classification T,c and T, and it does not correlate with the
preoperative characteristics of patients. The decrease of PSA is perhaps dependent
only on the surgical treatment. Effect of operation cannot be predicted by Gleason
score and by age. These results are valid only for patients undergoing radical

prostractomy.
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1. UvoD

Nédory prostaty jsou astym onemocnénim v pozdnim véku, tedy v 7. a 8. deceniu
a predstavuji pfiblizn¢ 10 % vSech malignich nddord u muza. Nej¢astéj$im nadorem
je lokalizovany adenokarcinom, ktery zabird téméet 97 % vSech malignich nadord
prostaty a patfi mezi nejCasteji se vyskytujici maligni nadory u muzt (na 1-4. miste).
Dale je prostata postizena hyperpldzii (benigni forma zvétSeni prostaty) a zanéty a
vzéacné sarkomy (rabdomyosarkom), lymfomy a malobunécnym tumorem.

Lokalizovany adenokarcinom prostaty a ostatni nadory prostaty se dlouho vyvijeji
a ve veétSiné piipadu jsou delSi dobu asymptomatické. Pacient si tedy casto
neuvédomuje problémy a lékat onemocnéni zjisti uz relativné pozdé ve vysokém
stadiu. Z tohoto dGvodu je kladen vysoky diraz na preventivni prohlidky a
zodpovédnost pacienta i Iékare.

Véasné zjistény lokalizovany nador prostaty je 1é¢en radikéalni prostatektomii nebo
radioterapii.

Piedoperacni vySetieni pacienta zahrnuje bioptické vySetfeni prostaty.Klasifikace
Material ziskany pfi operaci je znovu zaslan na histologické vySetteni. Pooperacné je
sledovana hladina PSA, jako ukazatel GspéSnosti odstranéni nadoru. V préci jsem si
polozil otazku, zda predoperacni vySetfeni predpovida peroperacni nalez a pokles

PSA po radikélni prostatektomii.



2. ZAKLADNI INFORMACE

2.1. Anatomie prostaty

Prostata neboli piedstojna zldza je soucasti muzskych pohlavnich organt, ke kterym
patii jesté varlata, nadvarlata, skrétum, semenny provazec, semenné vacky a penis
s predkozkou. Nachazi se v malé panvi pii vystupu z mocového méchyte, tzv. hrdlo
méchyte. Zde kruhovité obepind zacatek uretry (mocové trubice) a zadni sténa prostaty je

piekryta sliznici rekta (konec¢nik) - (obr.1 a 2/str. 62 ).

Jeji anatomicka poloha je urcena:

a) ve vertikalni (svislé) roviné - zdola svalovinou pdnevniho dna, na kterou naseda a
mocovym méchyfem, ktery na ni ptiléha shora,

b) vrovin€é horizontalni (vodorovné) — stydkymi kostmi vpfedu a sténou konecniku

vzadu.

Této polohy se vyuziva k vySetfeni prostaty per rectum. Ukazovackem lze hmatat
prostatu v hloubce asi 3 cm od andlniho svérace a tim zhodnotit jeji zadni sténu.
Zatla¢ime-li pfitom prostatu proti sponé stydké, je mozné ziskat sekret z prostaty a
semennych vacku k mikroskopickému a bakteriologickému vySetfeni. Tento sekret
odkapava pfi vySetieni ze zevniho tsti mocové trubice jako tzv. exprimat. Pouze pomoci
exprimatu lze exaktné stanovit a klasifikovat diagnozu prostatitis (zanét prostaty).

Jako Zlaza vyluc€uje prostata alkalicky sekret hlenovité konzistence, ktery se smisi se
semennou tekutinou a tim vyvold pifi ejakulaci pohyblivost spermii do té doby
nepohyblivych. Jestlize tedy na konci pohlavniho styku opousti sperma (ejakulat) uretru,
sklada se tedy ze sekretu obou varlat, obou semennych vacki, prostaty a parauretralnich
zlazek.

Prostata je zldza bohatd na svalovinu a pojivovou tkan, skladajici se ze tficeti az
osmdesati samostatnych zlazek, které maji sva vlastni usti do uretry. Ponévadz je prostata
pohlavni zlazou, vyviji se stejn€ jako varlata ¢i penis do své funkéni zdatnosti a velikosti

teprve béhem pohlavniho dospivani.



Stfedem prostaty prochazi uretra pii svém vystupu z mocového méchyte. Nejvetsi
pramér prostaty je 3-5 cm a hmotnost se pohybuje mezi 15 az 20 g. Ma elastickou

konzistenci, je CervenosSed¢ zbarvend a tvarem a velikosti je pfirovnavana ke kasStanu.

2.2. Definice karcinomu prostaty

Jako karcinom prostaty (CaP) byva klinicky oznafovan v SirSim slova smyslu
adenokarcinom prostaty. VyznaCuje se abnormdlnim nekoordinovanym rdstem
epitelovych prostatickych bunék, které ztraceji svou ptivodni funkci. Dal§im znakem CaP
je lokdlné invazivni rist, ktery se pfevazné omezuje jen na pouzdro piedstojné Zlazy.
Velmi casto CaP zakladd vzdalené metastazy lymfatickou cestou, ale piedevsSim
hematologickou cestou, do kosti, a to nejcastéji do lumbalni a torakalni patefe. Velmi
dilezitym znakem CaP je androgenni hormonalni dependence a CaP je tumor, ktery se

vyskytuje v seniorském véku muza.

2.3. Onemocnéni v zavislosti na véku a stari

V prvnim stadiu vyvoje, jimz je usek mezi narozenim a pubertou, nema prostata
zadnou funkci. V tomto obdobi je prostata pro lékafe prakticky ,,néma“, tedy je
oznacovana jako klidovy organ. V tomto obdobi se mohou objevit nanejvys vrozené
vady, jako jsou rozstépy mocového méchyie a mocové trubice, které jsou disledkem
poruchy vyvoje embrya, ¢i cysty a nezhoubné nebo zhoubné nadory, které jsou v tomto
veéku vzacné.

V puberté, tedy po Ctrnactém roku véku, naroste prostata ve velmi kratkém ¢asovém
useku do plnohodnotného organu. Potize s prostatou do dvaceti let zivota jsou velice

vzacné a jsou nékdy oznaCovany jako ,,prostatitida mladika*.

Mezi dvacatym a Ctyficatym rokem jsou v poptedi akutni a chronické zanéty prostaty
a nékdy eventualné postizeni semennych vacka. Mezi tficatym a padesatym rokem jsou
ponckud Castéjsi zanéty od pocatku probihajici chronicky a jen velmi vzécné se vyskytne
nadorové zvétseni.

ZvétSeni prostaty — benigni hyperplazie prostaty mize nastoupit jiz na zacatku patého

decénia. Rust je ale tak pomaly, Ze si postizeny muze vSimnout problému pfi moceni az



po své Sedesatce. Jen 5 % pacientli operovanych pro zvétSeni prostaty je mladSich
padesati let a mezi padesati a Sedesati lety je operace provedena u 10 % vsech
operovanych pacientli. V tomto obdobi je Casty vyskyt smiSenych forem zanéta a
zvétSeni prostaty a jen peclivym vySetfovanim, tj. predevSim rentgenovym a
ultrazvukovym vySetfenim, Ize rozhodnout, které z obou onemocnéni (zdnét nebo
zvétSeni) vyvolava piiznaky nemoci. Se starnutim nemocného ustupuji zanétliva
onemocnéni obtizim zplisobenym zvétSenim prostaty. To i pfesto, ze zanét v disledku
meéstnani sekretu a vytlacené vlastni zlazové tkané v disledku ristu prostaty piibyva
(kolem 80 % pftipadu).

Po Sedesatce se onemocnéni vyskytuje u tfi ze Ctyf muzii a po sedmdesatce uz u témet
kazdého pacienta, ale jen druhy az tfeti pacient se zveétSenou prostatou pozoruje obtize a u
kazdého sedmého je nutna operace. Pficinou vétSiny zvEtSeni prostaty je benigni

o 24

onemocnénim, kterym je adenokarcinom prostaty.

2.4. Epidemiologie a incidence

Karcinom prostaty (CaP) je nejcastéj$im malignim nadorovym onemocnénim na svété
a druhou nejCastéj$i pfi¢inou umrti na nddorové onemocnéni u muzi ve Spojenych
statech americkych. V letech 1995 — 2000 ptfedstavoval narast incidence CaP pfiblizné
14% rocné. V roce 2006 se v USA piedpokladalo, ze zemie 27 500 muzl na karcinom
prostaty. Na pocatku 90. let incidence CaP prudce vzrostla a v nasledujicich letech se
ustalila na hladin¢ vyssi, nez byla pred klinickym zavedenim prostatického specifického
antigenu (PSA). Podle American Cancer Society dosdhla incidence karcinomu prostaty
ve Spojenych statech vrcholu v roce 1997, kdy ne néj zemielo 41 800 muzi.

Udaje o frekvenci CaP v riiznych &astech svéta lisi. V primyslové vyspélych statech
je jeho prevalence trikrat vyssi nezli v rozvojovych zemich. Na této skuteCnosti se podili
mnoho zndmych, ale i nezndmych faktorti. Je to ptedevSim vliv zivotniho prostiedi,
zpusob zivotospravy, geografické a etnické odliSnosti, ale také nedostupnost Cci
nedostatek modernich diagnostickych technik a 1écebné péce. Nezanedbatelny podil ma i
nepiesnost statistickych daji, nebot’ v rozvojovych zemich neexistuji napf. nérodni

onkologické registry, které jsou zdrojem ptesnych dat o prevalenci a incidenci nadord.
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Afroameri¢ané maji nejvyssi incidenci CaP mezi obyvateli Spojenych stati. V roce
2006 byla incidence CaP u belochti 140 ptipadii na 100 000 a u afroameri¢anti 210 na
100 000. V Evropské unii je diagnostikovdno asi 2,6 milionu novych ptipadl karcinomu
ro¢né a CaP predstavuje 11% z celkového mnozstvi karcinomd u muzi v Evropé a 9%
umrti na karcinom v Evropské unii. Z hlediska mortality v Evropé se CaP tadi se druhé
misto hned za rakovinu plic, a toto pofadi je tedy pfesn¢ opacné nez v Severni Americe,
kde CaP vede.

V Evropé je situace hor$i naptiklad ve Skandindvii nezli v jizni statech Evropy.
Mortalita v Norsku je dvakrat vy3si nez ve Spanélsku (24 na 100 000 ve srovnani s 13 na
100 000). Dle Svédského ministerstva zdravotnictvi je ve Svédsku CaP nejéast&jsim
malignim onemocnénim muzi a celkovy pocet novych pacientu doséhl 32,5% novych
pfipadii rakoviny v roce 2003. Obdobné i v USA piedstavuje CaP celou jednu tfetinu
vSech nové zjisténych malignich naddor u muzi. Absolutné nejvyssi incidence tohoto
nadoru byla zaznamendna v Kingstonu na Jamajce (306/100 000), kde Zije prevazné
obyvatelstvo karibsko-afrického plvodu. Naopak v asijskych zemich, zejména
byla v roce 2001 5 nemocnych na 100 000, ale i zde incidence nadoru stoupa a v roce
2004 se ptredpokladalo jeji zdvojndsobeni. Je odhadovéano, ze v letoSnim roce bude mit

CaP nové¢ diagnostikovano asi 460 000 muzt celosvétove.

Piehled incidence je v tabulce14 na stran¢ 69.

Dle udajii Narodniho onkologického registru CR dosahla v roce 2005 incidence CaP
v Ceské republice 60,04/100 000 mui. Na rozdil od jinych zhoubnych nadort nartista i
mortalita, ktera vroce 2005 dosahovala 28,7/100 000 muzi. Pres zavedeni PSA do
diagnostiky CaP zistava nepfiznivé vysoky podil pokroc¢ilého onemocnéni v dobé
stanoveni diagndzy. Pfiblizné tfetina nemocnych ma zjistény lokalizovany nador a asi

40% tumort je v dobé diagnozy generalizovanych.
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2.5. Obecné udaje

Rizikové faktory

- vek (¢im starsi, tim vyssi riziko)
- zvySena androgenni stimulace
- hyperglandulérni hyperplazie

- koufeni

- strava

- ionizujici zéafeni

Lymfaticky spad

- zevni, vnitini a spole¢né ilické
- presakralni

- obturatorni

Metastazy
- lymfogenné
- prorustanim
- krvi (hematogenn¢)
Nejcastéjsi metastazy jsou do kosti.

U tézkych kufakl jsou metastdzy 2x Castéjs$i nez u nekuiaka.

Genetické vlivy

U karcinomu prostaty byl prokazan vyrazny vliv dédi¢nosti. V dédicné zavislosti u
nadorti je karcinom prostaty na 4. misté, predstihl tak i karcinom prsu a kolorektalni
karcinom. Podle americkych studii (Carter) existuje pétinasobné riziko u jedince, ktery
ma v jedné generaci v rodiné¢ dva nemocné s karcinomem prostaty. Riziko je podle této
studie az 11ti ndsobné vysSi v piipadé, Ze mé jedinec takto nemocné tfi v pfimém
ptibuzenstvu jedné generace. Predpoklada se, Ze na genetickém podkladé v soucasnosti
vznikd asi 9 % vSech karcinomu prostaty a ze jde o autozomélné¢ dominantni dédi¢nost.
Je prokéazéna ztrata tumorového supresorového genu a pritomnost onkogenu bcl-2 a genu

pro lidsky KP HPC-1.
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Priznaky onemocnéni

- obstrukce mocovych cest

- hematurie (krev v moci)

- zména frekvence moceni

- akutni zastava moceni (u 1/3 pacientit)

- bolest pfi ejakulaci

- bolest v podbftisku ¢i bederni krajiné

Viechny tyto piiznaky nejsou zcela typické pro karcinom prostaty. Casto miize byt navic

zcela bez jakychkoli obtizi.

Diagnostika
Fyziologické vysetieni per rectum (nad 50 let povinnost), v tomto ma Severni Amerika
nad Evropou az 2/3 naskok
PSA — prostata specificky antigen (nddorovy marker)
Ultrasonografie prostaty (transrektaln¢) a Dopplerovské vysetieni
NMR s endorektalni cévkou a MRS (magneticka rezonance spektroskopickd)
Scintigrafie a RTG skeletu (Casté metastazy do kosti a pateie)
CT a PET (v detekci metastaz lepsi nez ProstaScint)

Imunoscintigrafie - ProstaScint

Histologie
- CT bficha
- NMR (nukledrni magneticka rezonance)
- RTG plic
- scintigrafie skeletu

- biopsie

PSA
PSA = glykoprotein prostaty
Funkce — rozpousti gel spermatu
Normalni hodnota < 4 ng/ml
PSA velocity — rychlost vzestupu PSA v ¢asovém intervalu

PSA density — podil koncentrace PSA a objemu prostaty

13



2.6. Klasifikace

V klasifikaci karcinomu prostaty se zasadn€ pouziva klasifikace TNM a pro
hodnoceni histopatologického nalezu  klasifikace dle Gleasona. Obé& klasifikace

vyuzivam ve vlastnim hodnoceni souboru.

2.6.1. TNM klasifikace

T, - tumor (nador), ktery neni klinicky zjistitelny
(T1a <5% tkane, Tz > 5% tkan¢, T;c tumor stanoven na zakladé elevace PSA)
T, - tumor, ktery je jiz klinicky patrny a je omezen jen na prostatu
(T4 jeden lalok prostaty, T, oba laloky)
T; - tumor, ktery se §ifi mimo prostatu do okolnich struktur
(T;4 extrakapsularné, Tsg semenné vacky jsou pozitivni)
T, - tumor, ktery infiltruje okolni struktury (rectum, st€éna panevni)
Ny - Zadna postizend uzlina
N - jedna postiZzend uzlina pod 2 cm
N, - postizené uzliny do 5 cm
N3 - postizené uzliny nad 5 cm
My - Zadné metastazy
M, - metastazy pritomny

(M4 extreregionalni meta, M, kostni meta, M, ¢ ostatni metastazy)

2.6.2. Klasifikace dle Gleasona

Gleason grade:
Gleason 1 - tumor velmi dobfe diferencovany
Gleason 2 - tumor dobfe diferencovany
Gleason 3 - tumor stfedné diferencovany
Gleason 4 - tumor malo diferencovany
Gleason 5 - tumor anaplasticky (nediferencovany)
Gleason skore:
Soucet dvou nejvice Gleason grade z odbéru odpovidajiciho gradingu (obr. 4 / str.64).
Gleason skore 1 -4 = G,
Gleason skore 5 -7 = G,
Gleason skore 8 - 10 = G; - Gy
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2.7. Nadorové markery

Tumorové markery jsou biochemické indikatory nadorového onemocnéni. Mirou
jejich kvality je senzitivita a specificita, znamenajici citlivost a rozliSovaci schopnost.
Hraji vyznamnou roli pfi diagndéze a monitorovani nadorti. U adenokarcinomu prostaty
byla dlouhou dobu hlavnim tumorovym markerem prostaticka kyseld fosfatdza (PAP),
kterou dnes vytlacil prostaticky specificky antigen (PSA). Prostaticky specificky antigen
se fadi mezi nejlepsi markery, kterymi soucasna onkologie disponuje. Jeho nevyhoda je
nizsi specificita (pfi PSA > 4 ng/ml je jen kolem 25% oproti 75% senzitivn¢), a proto se
hledaji nové cesty a zplsoby, jak jeho citlivost zvysit. Dalsi cestou jsou genové a

molekularni markery.

2.7.1. Prostaticka kysela fosfataza (PAP)

Kyselé¢ fosfatdzy jsou tvofeny skupinou enzymu, které v kyselém prostredi
hydrolyzuji estery kyseliny ortofosforové. Kutcher vroce 1936 zjistil vysoké hladiny
kyselé fosfatdzy v semenné tekutin€ a v prostatické tkani. Zjistilo se tedy, ze hladina PAP
je pod hormonalnim vlivem a je také vyznamné zvySena u pacientii s karcinomem
prostaty, a to zejména v generalizovaném stadiu. V roce 1943 bylo objeveno (Huggins a
Hodges), ze rist normalni i nddorové tkané prostaty je zdvisly na androgenech a Ze
hladina PAP po androgenni ablaci velmi a vyznamné klesé. Bylo také zjisténo, ze snizena
hladina PAP koreluje s klinickym stddiem onemocnéni, a proto byla PAP zafazena mezi
nadorové markery karcinomu prostaty.

PAP je produkovana i na jinych mistech lidského téla a neni tedy specifickou jen pro
prostatickou tkan. Jeji hladina mze byt zvySena i u jinych malignit, jako je napf.
karcinom prsu, zaludku ¢i tlustého stfeva. Hodnoty PAP jsou ovlivnény i fosfafatdzami
jiného ptivodu. Ve srovnadni s PSA vykazuje PAP diurinalni rytmus (béhem 24 hodin jeji
hladina kolisd) a jeji sérova koncentrace je vyznamné ovlivnéna manipulaci s prostatou.
PAP je mén¢ stabilni nez PSA a mé velmi nizkou specificitu. Hadina sérové PAP zavisi
na pokrocilosti onemocnéni a jeji senzitivita vzrusta se stupném dediferenciace (grade).
Pti zvySené¢ PAP jsou u pacienta uz Casto pfitomny metastazy, a proto se PAP nelze
pouzivat pro detekci Casnych stadii onemocnéni Prostatickd kyseld fosfatdza ma také
prediktivni hodnotu niz§i nez 25 %, coz ji tedy vyluCuje z pouziti pro screening
karcinomu prostaty.
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Zvysena sérova PAP znamend u pacienta s biopticky verifikovanym CaP témét vzdy
pokrocilé stadium. U pacientu po radikélni prostatektomii, u kterych byly nalezeny
zvySené hodnoty PAP, byla témét vzdy pfitomna penetrace pies prostatické pouzdro
anebo nador infiltroval semenné vacky. Normdlni hodnota PAP, vSak neznamend
automaticky lokalizované onemocnéni. U 22 % pacientii s klinicky lokalizovanym
onemocnénim a normalni hladinou PAP , byly pozitivni lymfatické uzliny (Stamay a
spol, 1987). Dale byly porovnany hladiny PAP a PSA a bylo zji§téno, Ze sérova hladina
PSA byla zvySena u 96 % pacientii, zatim co PAP jen u 45 % pacientii. PSA vice
koreloval s klinickym stadiem a objemem tumoru. PAP se nedd pouzit pro predpovéd
patologického stadia ani stavu chirurgickych okraji a ni k vysledkim 1é€by. Vyznam
PAP poté klesal a v soucasnosti, v dobé existence PSA, je v klinické praxi jeji vyznam

znacn€ omezen.

2.7.2. Prostaticky specificky antigen

Prostaticky specificky antigen (PSA) je glykoprotein o molekulové hmotnosti 34kDa,

slozeny z 237 aminokyselin, ktery je primarné produkovéan epitelidlnimi bunkami
prostatickych acinu a dukti. Gen kodujici PSA byl jiz kompletné identifikovan a byla
urcena i jeho sekvence. Je lokalizovan na 19. chromozomu. Pro klinické ucely se sérové
hodnoty PSA pouzivaji od konce 80. let, kdy se PSA stal nejvyznamnéj$im nadorovym
markerem karcinomu prostaty (CaP). Dostupnost a vyuziti vySetfeni PSA pii screeningu
CaP poméha odhalit mnohem vice pacienti s nddorem omezenym na prostatu, nez bylo
mozné diive.
Za normalni hodnotu v diagnostice se povazuje PSA < 4 ng/ml. Hodnota PSA v rozmezi
4-10 ng/ml se povazuje za tzv. ,Sedou zénu“. Pii hodnotach PSA > 4 ng/ml by méla
nasledovat punk¢ni biopsie prostaty, ale neni to obecné piijaty konsenzus. Diky PSA je
také detekovana tada nadort, které nejsou detekovany per rectum a vice tumoru
v Casnych stadiich. Nadhrani¢ni PSA muze byt i u benigni hyperpldzie prostaty, zejména
objemng;jsi. Usili o zlepseni senzitivity a specificity PSA a nasledné o sniZeni zbyte¢nych
biopsii v Sedé zoné, ptineslo hodnoceni PSA v novych souvislostech. Postupem doby
byly zavedeny: vékove specifické PSA, pomér volného a vazaného PSA (f/t PSA), PSA
velocita ,PSA density.
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Me¢teni poméru fPSA (free-volny) a celkové tPSA (total) je vhodné k odliSeni mezi
karcinomem prostaty a hyperplazii prostaty. Pfredpokladéd se, ze procento volné frakce

zvySuje specificitu tohoto testu.

PSA velocita (PSAV) kalkuluje se zménou celkového PSA v ¢asovém horizontu.
Vypocet PSAV vyzaduje tfi po sob¢ néasledujici méfeni (PSA1, PSA2 a PSA3) v pribéhu
1,52 let.

PSA2 —PSAIl PSA3 — PSA2

PSAV = +

t1 t2

(t1 — interval mezi 1.a 2. méfenim, t2 — interval mezi 2.a 3. méfenim)

PSA density (PSAD) je definovana jako podil celkové hodnoty PSA (ng/ml) a objemu
prostaty (cm’), stanoveny pomoci TRUS (transrektilni ultrasonografie) Dle studie
Benson a spol. byla stiedni hodnota PSAD u pacienti s CaP 0,581 ng/ml/cm’, oproti
0,044 ng/ml/cm’ s hyperplatii

Vyznam PSA pro uréeni klinického stadia CaP

PSA < 20 ng/ml Pravdépodobnost kostnich metastdz < 0,5 %

PSA <10 ng/ml, GS <6 Pravdépodobnost postizeni uzlin < 1,0 %

PSA < 25 ng/ml, GS< 6 a T1c | Pravdépodobnost postizeni <3,0%

(GS — gleason skore)

Opakované méteni hodnot PSA jsou rozhodujici pro v€asné odhaleni recidivy nadoru
po radikélni chirurgické 1€cbé (radikalni prostatektomii — RPE). Biologicky polocas PSA
je 2,2-3,2 dny, proto u pacientu bez systémového postizeni po RPE prudce klesa.
Biochemicka (PSA) recidiva onemocnéni po chirurgické terapii predchézi klinickou o 3—
5 let. Nizké PSAV s dlouhym intervalem mezi 1é¢bou a biochemickou recidivou ukazuje
spiSe na lokalni recidivu. Naproti tomu elevace PSA brzy po operaci nasvédCuje

generalizaci onemocnéni.
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2.7.3. Nové markery

Pies vyznamny pokrok v diagnostice a 1écbé CaP dochazi u 31 % pacientli po RPE a
53 % po zevni radioterapii k recidivé onemocnéni. Nékolik potencialnich nadorovych
markeru je tedy pfedmétem vyzkumu v usili o zptesnéni predoperacniho rozsahu (TNM
stadingu) onemocnéni.

Mezi tyto markery patii Ki-67 - marker buné¢éné proliferace (kolerace s GS, vyssi
index proliferace — vyssi pravdépodobnost recidivy), Tumor-supresorovy gen TP53 spolu
s onkogenem BCL2 (spojovan s hor§imi vysledky radioterapie CaP) a také vyuziti
mikrovaskularni dentity (MVD) a lidsky glanduélni kalikrein 2 (k odliseni CaP od

hyperplézie), ale ty jsou jesté pfedmétem studii.
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3. LECBA

Zakladem pro rozhodnuti pro 1é€bu karcinomu prostaty je vzdy histologie Dle ni se
odviji fada 1écebnych postupti (tab. 15/str.70).. Déle se bere v tivahu:

1) Klinické stddium nemoci

2) Histopatologicky grading (Gleasonovo skore)

3) V¢&k nemocného

4) Ptani nemocného

5) Dostupnost metod a erudice urologa

Karcinom prostaty Ize dnes 1éCit 1épe nez diive. Nezbytnd je spoluprace nemocného,
ktera se ale vyplati, protoze pfi intenzivni 1é€bé pod pravidelnou kontrolou lze zastavit i
velmi pokrocilé stadium karcinomu prostaty. Je-li pacient nevrly, dusevné chory nebo
dokonce odmita a rezignuje na navrhované postupy, je pak tedy 1écba obtizna. U dusevné
chorych, zapométlivych a nespolupracujicich pacientu je potieba zapojit manzelku ¢i
rodinu.

Vzdy je nutno vazit, které z mnoha Casto velmi rozdilnych 1é¢ebnych metod je u
konkrétniho pacienta potieba pouzit, aby bylo dosazeno nejlepSich moznych vysledku.
Sestaveni 1écebného planu je zavislé na mnoha u kazdého stadia raznych faktorech.
K nalezeni optimalni 1écby jsou nutné i dal$i Gvahy, piedev§im tykajici se rizika ve
spojeni se stafim a celkovym stavem pacienta. Nemtzeme napi. obvykle doporucit

radikalni chirurgickou operaci pacientovi starSimu.

Rozdéleni 1é¢by

- Dispenzarizace (watchful waiting nebo aktivni survaillance)
- Aktinoterapie
o zevni teleradioterapie
o brachyradioterapie
- Chirurgicka lécba
o radikdlni prostatektomie (RPE)
» retropubickd prostatektomie (RPR)
= perinealni prostatektomie (RPP)

= laparoskopicka prostatektomie (L-RPE)
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o paliativni (desobstrukéni) transuretralni prostatektomie (TUPE)
- Kryablace (kryochirurgie)
- HIFU
- Hormonalni terapie
- Chemoterapie

- Jind lécba

3.1. Radioterapie

Pouziva se vysokofrekvenéni kobaltové nebo betatronové zafeni. Chceme dosdhnout
maximalniho efektu zafeni a minimdlniho poSkozeni okolnich struktur a je toho
dosaZeno.

- spravnou konstrukci vstupnich poli
- Casovym planem

- optimalni davkou zafeni

3.1.1. Zevni aktinoterapie

Aktinoterapie (ozafovani) miize byt uzita jako metoda prvni volby nebo jako dopliujici
1é¢ba po chirurgickém zakroku

Pti pouziti zevni aktinoterapie se na prostatu pouzivaji dva cilové objemy (obr. 5/str. 65).

Velky cilovy objem (oblast malé panve)

Ohraniceni:
kranialn€ - rozhrani obratla L, — Ls
kaudaln¢ - pod dolni hranici foramina obturatoria
lateralné€ -1,5 cm od hranic panevnich kosti
ventralné - stted symfyzy
dorsalné - 1/3 rekta
Nejcasteji se ozatuje ze Ctyf poli. Pacient musi mit plny mocovy méchyt. Lezi na
zadech a ruce ma za hlavou nebo na hrudi.

Pouzitd davka je 42 — 50 Gy.
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Maly cilovy objem (prostata a semenné vacky)

Ohraniceni:

Ventralng a dorsalné je stejny jako velky cilovy objem , ale lateralné je mensi. Ozatuje
se také ze Ctyf poli a pacient musi mit plny mocovy méchyt. Poloha pacienta je taktéz na
zadech jako u velkého cilového objemu.

Davka byla stanovena na 66 — 75 Gy

Specialni ozarovaci pole

Lze ozafovat i T-poli (jedno ptfedni pole a dvé konvergentni). U endoprotéz ¢i pfi
ochrané hlavic kosti stehennich se pouziva tzv. ,,pole hokejka* (¢ast pole ma tvar

obraceného ypsilon).
VeétSinou je zevni aktinoterapie zahdjena velkym cilovym objemem. Jen do stadia T, a

gradingu 1 se od zacatku ozatuje podle Malého cilového objemu. Paliativné se ozatuji

kostni metastazy davkou 10 * 3 Gy nebo 4 * 5 Gy.

3.1.2. Konformni zevni aktinoterapie

Konformni zevni aktinoterapie je novy zpisob léceni karcinomu prostaty, ktery vyuziva
ke konstrukci ozafovaciho planu trojrozmérny, pocitacem vytvofeny obraz ozafované¢ho
oblasti a je vyuzivano radiografického simuldtoru. Konformni zevni aktinoterapie
umoznuje presnéjsi ohraniceni zareni na cilovou oblast s vyssi ochranou okolnich tkéani a

tim 1 vyssi davky zéteni asi o 10 — 20 %.

3.1.3. Aktinoterapie protony a neutrony

Dle studie RTOG, ktera srovnava efektivnost zatfeni neutrony a konvencni fotonové
terapie u stadii T; a T35 karcinomu prostaty, byla prokdzana lepsi lokalni kontrola nadoru
a lepsi celkové preziti u neutron. Na dlouhodobé vysledky protonové 1écby si jeste
budeme muset pockat. V roce 1994 bylo ve svété 17 center uzivajici protonovou terapii.

Do roku 2003 stoupl pocet center na 34 a dnes by jich mélo byt do 40.
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3.1.4. Kritické organy pro ozarovani

Rizikovymi organy jsou organy v tésné blizkosti piedstojné zlazy, jako je napi. mocovy
meéchyt a tenké stfevo. Ale patii sem oblasti, které dale od prostaty, ale lezi v ozafovacim

poli. Sem patii napt. hlavice kosti stehennich.

_Organ tiida zména TD 55 TD s0/5
Rectum viedy 60Gy 80 Gy
IL. a
krvaceni
Mocovy svraSténi 60 Gy 80 Gy
méchyt IL.
Tenké stievo viedy, cast 65 Gy
I perforace a 50 Gy
krvaceni
Hlavice kosti fraktury 66 Gy 100 Gy
stehennich I1.

3.2. Chirurgicka lééba

Rozhodnuti, zda operovat, ptislusi 1€kati na zakladé zhodnoceni vysledkl vysetfeni. U
velké Casti pacientli, ktefi musi byti operovani, je onemocnéni jiz tak pokrocilé, ze
nezbytnost operace je ziejma jiz ze zadkladniho urologického vysetfeni a kazdé oddéleni
operace znamena zvyseni rizika pokracujicim poskozovanim mocovych cest nebo jinych
organt. Z toho divodu vypliva, ze urcita skupina pacientl s jiz pfitomnym organovym
poskozenim nemize byt operovana bez kratsi ¢i del$i pfipravy. Sem patii na jedné strané
jiz rozvinuté selhani ledvin s nebezpe¢im urémie, na druhé strané zanéty mocovych cest
eventueln¢ ledvin, které mohou okamzitou operaci oddalit. V jinych piipadech
znemoznuji operaci onemocnéni organti mimo mocové cesty jako je napi. cukrovka,
onemocnéni srdce a hypertenze. Obvykle, az na ojedin€lé ptipady, se podafi pomoci
svédomité urologické a interni piipravy tyto pacienty na operaci pfipravit. U nekterych
pacientl neni operace nutnd ihned. MiZe to zdleZzet na soukromych a pracovnich

faktorech stejné jako na stupni jeho obtizi a celkovém stavu pacienta. Tento pacient musi
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prohovoftit s Iékafem svoji situaci nez se rozhodne jit na operaci. Nejlépe je, kdyz se
nemocny obrati pro informace tam, kde maji s operacemi prostaty zkuSenosti, tedy na

urologické oddéleni nebo kliniky.

3.2.1. Radikalni prostatektomie (RPE)

Jednd se o odstranéni celé piedstojné zldzy obsahujici lokalizovany karcinom a jeji
pouzdro tj. kapsulu a semenné vacky (obr.6/str.66). Tedy nadory stadia T, a T,, Ny, M,
které nevristaji do prostatického pouzdra.

Radikélni prostatektomii (RPE) Ize provést tfemi zpiisoby:

Radikalni retropubicka prostatektomie (RRP)

Pouziva se Castéji nez druhy otevieny zplisob. Je pfi ni lepsi piehled v malé panvia ve
vétsing piipadl je zachovava pooperacni potenci.

Operuje se vétsinou v celkové anestézii, pacient lezi na zaddech a absolvuje stfevni
pfedoperacni ptipravu pro pifipad poranéni rekta. V uvahu se musi brat struktury nervové,
arterialni a zilni a svéra¢ pticné pruhovany. Postoperacni péce je 1 az 2 dny na JIP, ma
Redontiv drén a mobilizuje se.

Komplikace jsou flebotrombdza, pooperacni inkontinence a impotence. Pooperacni

mortalita je u tohoto vykonu nizka.

Perineélni prostatektomie (RRP)

Tato metoda se provadi spiSe u starSich nemocnych z divodu mensi operacni zatéze,
lep§i moznosti kontroly tzv. ,.kontrolni zony* a krats$i doby postoperacni hospitalizace. Je
zde vSak vyssi riziko erektilni dysfunkce, protoze je oboustranny nervové cévni svazek
nn. erigentés vystaven vétSimu opera¢nimu traumatu.

Neda se provést staging a lymfadektomie. Ta se musi provést laparoskopicky pied

vlastni operaci
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Laparoskopicka radikalni prostatektomie (L-RPE)

Laparoskopické radikalni prostatektomie ve srovnani s klasickou otevienou RPE ma
mnoho vyhod. Napt.. Dr. Guillonneau ptedvedl vysledky uro-laparoskopické prace s
profesorem Vallencianem. Dohromady provedli v letech 1998 1999 na 260
laparoskopickych radikélnich prostatektomii s minimalnim poctem komplikaci (pod 1 %
— z urologickych napft. netésnici anastomdza mezi hrdlem mocového méchyte a uretrou,
poruSeni celistvosti mo¢ového méchyte atd., z mimourologickych napf. vétsi krvaceni,
srdecni selhani, respiracni insuficience, trombembolické piihody), coz jsou vysledky
mimotadné, lepsi, nez které dosahuji Spickova pracovisté pracujici otevienou technikou.
Jen v necelych 7 % ptipadi musely béhem operace konvertovat na otevieny zptisob RPE
a jen v 1,7 % ptipadd museli po operaci reoperovat, ale opét laparoskopickou cestou.
Nejpozoruhodnéjsim tspéchem ve srovnani s klasickou otevienou RPE byla az ve 65 %
zachovald potence, diky zdlouhavé peclivé praci a Setrné laparoskopické technice na
nervoveé cévnich svazcich, ovliviiujici muzskou potenci — parasympatiku a sympatiku.
Druhym pozoruhodnym faktem bylo to, Ze primérna doba hospitalizace se pohybovala
kolem 5,2 dne s propusténim bez permanentniho katetru, ve srovnani s 10 dny a s
odstranénim permanentniho katetru 21. den u klasické oteviené radikalni prostatektomie.
Uplatiiuji se tedy stejné vyhody, jako u jinych laparoskopickych zakrokt: tim, ze zkracuji
dobu hospitalizace a minimalizuji peroperacni a pooperacni komplikace, vyrazné snizuji
finan¢ni ndro¢nost vykont. Pfi narlstajicim mnozstvi pacientd (diky starnuti celé
populace i v Ceské republice dochazi ke snizovani vékové hranice u muzi s karcinomem
prostaty) by se tato metoda mohla stit klicovym faktorem pii snizovani finan¢niho
zatizeni urologickych oddé€leni a tim i celych zdravotnickych zatizeni. Pro udrZeni téchto
vybornych vysledkli je nutnd technicka dokonalost laparoskopické techniky, ke které
Urologicky institut pfispiva svymi nabidkami odbornych stdzi. A také vynikajici souhra
anesteziologického tymu (béhem operace je pacient ve vysoké Trendelenburgove
poloze), protoze se operuje spiSe ve star§Sim pozdnim véku a da se tedy ocekéavat vetsi

vyskyt ptfidruzené mnohocetné morbidity.
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3.2.2. Transuretralni prostatektomie (TUPE)

Transuretralni prostatektomie se pouziva u karcinomu prostaty jen jako paliativni,
desobtrukéni nikoliv kurativni vykon !

Tento vykon je bez bfiSniho fezu pfirozenou cestou mocovou trubici. Endoskopicky
nastroj se jmenuje elektroresektoskop a operacni metody které se jim provadéji jsou
transuretralni resekce prostaty (TURP) (obr. 7/str. 67 a obr. 8/str. 68)

Postupné se odiezava karcinom prostaty zevniti. Tento cely vykon se provadi pod
optickou kontrolou. Vznikl¢ kousky nadorové tkan¢ (tizky prostaty) jsou pak bezbolestné
vyplachnuty z méchyte kovovou trubkou, Cili plastém resektoskopu. K operaci staci
Setrnd svodnd anestézie nebo 1 povrchova anestézie. Rana je ohrani¢ena na ltizko prostaty
a ma asi 3 — 5 cm v primeéru coz je zlomek plochy ve srovnani s otevienou operaci.
TUPE lze provést bud uzitim vysokého proplachovaciho tlaku (star$i metoda) nebo
proplachem nizkym tlakem (dle Reutera).

Transuretralni resekce prostaty je idedlni operaci u vSech ¢asnych forem karcinomu
prostaty. Odstrafiuje se jen Cast prostaty, nejde tedy o prostatektomii. Lze s jeji pomoci
odstranit mald loziska i tehdy, vyskytuji-li se na vice mistech (stadia T, a T,). Téz v
pokrocilych stadiich (T; a T4) lze nador z velké Casti resekovat a tak vytvofit pfiznivé
podminky pro dalsi 1écbu (medikament6zni, ozareni a jiné) K viditelnému tspéchu vede
tak druha az tfeti TURP, podobné¢ jako je to zfejmé u 1écby nddort mocového méchyfe.
Nevyhodou je slozitost endochirurgického vykonu, ktery umi GspéSné provést jen malo

operatéra.

3.2.3. Kryochirurgie

ZmraZeni prostaty je alternativni metoda k TURP nebo oteviené operaci, pokud jsou
tyto vykony pro pacienta piili$ riskantni..

Pod pojmem kryochirurgie rozumime aplikaci teplot nizSich nez bod mrazu (0 °C), na
tkan za ucelem jeji destrukce. Diive (60. 1éta) byla metoda kryochirurgie (né¢kdy
nazyvana kryoablace) indikovana jen na benigni hyperplazii prostaty i pro karcinom

prostaty a provadéla se sondou zavedenou transuretralné. Chybélo ale monitorovani
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dosahu zmrazené tkané a tak dochazelo k poskozeni trigona, terminalnich mocovodi,
sfinkteru urtry i recta. Pak nasledovaly ureto- rektalni pisStéle a mocova inkontinence.

V roce 1972 byla zavedena transperinealni kryoprostatektomie otevienou cestou. Ta
byla ur¢ena jen pro karcinom prostaty a vyhoda byla, Ze kryosonda se dostala do pfimého
kontaktu s nddorovou tkani a bylo mozno sledovat okoli s relativnim Setfenim recta,
uretry a trigona. Dosédhlo se témét stejnych vysledki jako u radikélni prostatektomie (229
takto oSetfenych ptezilo 10 let). Vyhodou operace bylo minimalni krvaceni. Obrovsky
pokrok do kryochirurgie prostaty piineslo ultrazvukové zobrazovani za pouziti
transrektalnich sond. Pouziti perkutanni sondy u lokalné pokrocilého karcinomu prostaty
naznacuje, ze po ttech mésicich mélo 82,5 % nemocnych negativni biopsii.

Vlastni kryodestrukce prostatické tkan¢ probiha na molekulérni, bunééné a tkanové
struktury. Procento preziv§ich bunék je ovlivnéno déle téz dobou, po kterou jsou bunky
udrzovany v mrazeném stavu a dale dosazenou teplotou pii kryodestrukci. To znamena,
ze ¢im je delsi kryodesrukce a tim padem i nizsi teplota, tim je rozsah poskozenych
bunck vétsi. Poslednim faktorem na kterém zalezi G¢inek kryochirurgie je pocet cykla
,,Zzmrazeni — ohfati‘.

U prostaty je pouzivan tekuty dusik, ktery ma bod varu — 196 °C. Ten je oproti diive
pouzivanému heliu levné;jsi a 1épe se skladuje. Vzhledem k tomu, Ze se tekuty dusik méni
pfi zahtati méni na plyn, ktery expanduje, bylo nutno vytvoftit dostatecny prostor pro
odvod plynného dusiku od aktivniho konce sondy. Konstrukce nové sondy se tedy sklada
ze ti1 do sebe vzajemné zasunutych ¢asti (valcit). Vnitinim proudi do sondy tekuty dusik,
sttednim je odvadén plynny dusik pry¢ ze sondy a vnéjsi je vyplnén vakuem
k termoizolaci okolni tkané.

V soucasnosti se kryochirurgie prostaty indikuje jen u lokéIné pokrocilych karcinomi
prostaty, které nelze indikovat k RPE (stadium T3) a dale relapsy po jiz provedené
prvotni terapii (napf. ozareni). K u¢inné kryochirurgie se pouziva pét sond, které jsou do
prostaty zavedeny ptes hrdz v litotomické poloze v celkové ¢i svodné anestesii pod
rektalni ultrasonografickou kontrolou. Dv¢ sondy jsou zavedeny do ventralni ¢asti
prostaty, na kazdé strané uretry jedna a tfi pak do dorsdlni ¢asti prostaty. Stfedni sonda
musi byt blize k uretfe nez k rektu. Nutnosti je , aby konec kryosond byl v sagitalnim
sméru nejméne¢ 6 mm od baze prostaty a horizontalni vzdalenost dvou kryosond ma byt
2,5 cm nebo mensi, aby se ledova pole kryla, jinak by mezi nimi mohly pteZzit nddorové

buniky. Vzdalenost zadnich sond od rekta je vétsi nez 3,5 cm
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neoSetfeno kryaci

3.3. Dalsi pouzivana a doplnkova lécba

3.3.1. Intersticialni brachyradioterapie (ISBRT)

U ISBRT karcinomu prostaty je pouzivano dvou metod:

Docdasna implantace

radioaktivni zdroj je implantovan na urc¢itou vypoctenou dobu a poté je odstranén.

Trvala implantace

radioizotop zlstane v misté az do Gplného vyzareni.

Trvalé izotopy (‘*° I, ' Pd, "®® Au) maji relativn& kratky polodas rozpadu. Jsou uZivany
jak jako monoterapie tak i v kombinaci se zevni aktinoterapii. Tyto radioizotopy maji
nizkou energii (hlavné '*° 1), a proto je efektivni davka 5 mm od zdroje. To znamen4, Ze
lokaln¢ pokrocily nador neni k této 1€cb¢ vhodny.

Docasné uzivany radioizotop je '* Ir, ktery je uZivany zejména v kombinaci se zevni
aktinoterapii.

Piinos CT a transrektalni ultrasonografie umoznily perkutanni transperineélni aplikaci
radioizotopt do prostaty. Vzhledem k dlouhému pritbéhu nemoci a relativné malé
zkuSenosti s touto metodou, nejsou zatim dostatecné vysledky. Avsak zatim se zd4, ze
pacienti stadia T, , T, a vybrani Tpg s dobfe ¢i stfedné diferencovanym karcinomu

prostaty a hodnotou PSA do 10 ng/ml, kteti nejsou indikovani k RPE, jsou vhodnymi
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kandidati k transperinealni BRT. U pokrocilych stadii T»g, Toc, T3 a PSA vyssinez 10

ng/ml je vhodna kombinace BRT a zevni aktinoterapie.

3.3.2. Hormonalni lé¢ba

Prostata je zavisla predevS§im na hladiné¢ androgenti, ale jsou tu i dal$i hormony a
faktory. 90 % androgent tvoii testosteron, ktery produkuji Leydigovy buiiky varlat.
Zbyvajicich 10 % tvoii androstendion a dehydroepiandrosteron, které jsou vytvafeny

v nadledvinach.

Endokrinologické schéema hormonalni zavislosti prostaty

DR === LH RH agonista

CRF LH-RH  Inhibitor LH-RH,nebo
—~———
LH
l
ACTH LH,FSH
Nadledvina _ Orchiektomie
Nadledvinové
androgeny Testosteron

~@mees  Antiandrogen
Antiandrogeny == SenY

Prostata

Vétsina 1écenych lokalné pokrocilych a generalizovanych karcinomt prostaty vyZaduje
hormonalni manipulaci (androgenni deprivaci).
Zpisoby androgenni deprivace spocivaji v eliminaci nebo supresi cirkulujicich

androgentl.
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Patii sem :
primarni ablace zdroje
nepiima gonadalni suprese
podani antagonistli na trovni cilového objemu
metody panandrogenni suprese
Léky:
Antiandrogeny: inhibuji vazbu testosteronu a dihydrogentestosteronu, a proto tumor
neroste.
cyproteronacetat (Androcur)
flutamid (Flucinom, Eulexin)
- nitutamid (Anandrom)
Léky ptsobici pfimo na hypotalamus:
buserelin (Suprefact)

goserelinacetat depot (Zoladex)

U varlat:
Totélni androgenni blokéda
se provede orchiektomie a dodaji se androgeny

poda se buserelin nebo goserelin a antiandrogen

3.3.3. Chemoterapie

Indikuje se jen po netspéchu hormonalni terapie. Na prostatu ma jen velmi maly efekt,
a to jak samostatn¢ tak v kombinaci.

Nejvice se pouziva CDDP (cis-platina) a cyklofosfamid
(tab.16 /str. 71).

4. SOUBOR PACIENTU

1 1 Gleason 1 Gleason

: per per per | post | post | post
Pacient' Vek | iPSA |cTNM |Gl G2 GS 1 G1| G2| GS|Diff

1, 70] 54| 1c | 2] 3] 5, 2] 3] 5] 0




Z dokumentace Urologické g : 2? 7;6;‘ 120 ; ; i : ; ; g (1)
1 > 1
kliniky 1.LF a VFN jsem vypsal 4 | 57| 862| 2 2| 3] 5p 2| 4] 6| 1
. 5 o 71]534] 1c | 2[ 2] 4, 2[ 3] 5] 1
52 pacientt, vysetfenych 6 ' 61| 76| Ic 1] 2] 3¢ 3] 2] 5[ 2
5 . ) 7 . 64| 70| 1c [ 3] 5] 8 3] 5] 8] 0
ptedoperacné a operovanych 8§ ' 56] 45| Ic 2] 2] 4v 2] 3] 5] 1
s . 9 1 64| 7,57] Ic 2] 2] 4 2] 3] 5] 1
radikélni prostatektomii pro 10 ' 69] 499 2 2 37 31 4l 7| 3
. , , 11 66| 836] 1 2] 3] 50 2] 3] 5] o0
karcinom prostaty. Zakladni 0 : Sl 10 zc T 5T 4 : T s T 3
| 2 |
charakteristiky pacientl jsou ii ! gg g’ig iz ; ; j : ; ; g i
1 p) 1
uvedeny v tabulce 1. 15 | 6] 48] e | 2 2] 4} 2] 3| 5] 1
16 1 68] 416] Ic 2] 3] 5¢ 3] 3] 6] 1
Sledovan byl vék pacientd, 17, 63] 172] 2 3] 4 7, 3] 5| 8] 1
18 1+ 60| 89[ Ic 2] 2] 40 2| 3] 5] 1
Gleasonova klasifikace Gla G2 19 ' 61] 435] 1Ic 3] 4] 7V 3] 4] 7] o0
_ 20 | 60 646] Ic 2] 2] 4y 2] 3] 5] 1
jako soucast Gleasonova skore 21 , 63| 51| 2 21 3] 5, 2| 5| 7] 2
5 ) 22 ' 65| 541] Ic 2] 3] 5v 2] 3] 5] o0
pred operaci (perGS) a po 23 72| 48] 1c | 2| 2| 4, 3| 3| 6| 2
. , 24 ' 65| 132] 2 3] 4] 7' 3] 4] 7] o0
operaci (postGS) a dale byla %5 T eal 280 2 ST 3 57 31 20 51 o
sledovana inicialni 20, 73| 865] 3 4] 41 8, 3| 4] 7] -
27 1 71| 655] 2 3] 4] 70 3] 4] 7] o0
. T T
predoperaéni PSA (iPSA), §§ ; 2(1) 2‘2“3‘ 10 ; ; j : ; § ‘5‘ ‘1)
, c
pooperaéni PSA , stadium T dle ;‘1) : gg 4»?‘2‘ 12 g g 2 : ; g ‘5‘ (1)
c -
klasifikace TNM. Ze ziskanych 32 1 65 879| 2 3] 3] 61 3] 3] 6] 0
_ 33 ' 46| 331] Ic 3] 3] 6' 2] 4] 6] o0
dat jsem vypocetl rozdil 34 1 57] 62] 1c | 2| 2] 4 2] 3] 5[ 1
. L 35 | 54| 657| 2 2] 2| 47 2] 3] 5] 1
Gleasonovych skore pred a po 36 | 47| 824] Ic 2| 2] 4p 2| 3] 5] 1
L 37 ., 56| 123] 2 1] 3] 4, 2| 3] 5] 1
opcraci (lef.). V tabulce 2 38 1 62| 4,98 2 3 4 713 4 7 0
L o 39 , 61| 53] Ic 21 3] 50 2] 3] 5] o0
uvadim PSA IM (mésic) po 20 ' 62| 4o8| 2 | 3] 4] 7' 3| 4 7] 0
, , ) .. 41 1 59[1821] 2 21 3] s5¢ 3] 2] 5| o
vykonu, které bylo k dispozici u 5 : 7117351 1c 3T 31 6 i 3T 3 61 0
Do 43 1 61| 751] Ic 1] 2] 3¢ 2] 2] 4] 1
27 pacientli a pokles PSA 4 T 551692 2 T3 3 5] 4] 7] 4
(stanoveno k véku a 1 M PSA). 45 1 66] 196] 3 3, 31 6, 31 2 S| -l
46 | 68| 568] 2 2] 2] 4, 3] 3] 6] 2
47 v 68| 27| Ic 2] 3] 5v 3] 2] 5] o
Tabulka 1 48 1 63| 6,04] 2 1] 3] 4, 3] 3] 6] 2
49 ' 52| 578] 2 2] 3] 5" 2] 3] 5] o0
50 1 56] 3,66] Ic 2] 2] 4 3] 3] 6] 2
51 T 69] 9,19] 2 3] 4] 77 3] 4] 7] o0
52 | 62| 64| 2 3] 3] 61 3] 4] 7] 1
Tabulka 2
| Tab2 | __ Predoperacni parametry __ __ ___ L Definit histologie _ ___ __ \PSA
H ' ! Gleason ! Gleason '
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Pokles

1 ! PSA

Pacient :Vék iPSA | cTNM | perGl perG2 perGS:postGl postG2 postGS Diff.1 I.M  k véku
1 70| 54 Ic 2 3 5, 2 3 5| o0, o0 -70
2 155 764 lc 3 2 5, 2 3 5] o0F 0 -55
3 161 99 2 2 2 41 2 3 5] 11 0 61
4 157 862 2 2 3 51 2 4 6] 110,06] -5694
5 71| 534 le 2 2 4, 2 3 s| 1, 0,01] -70,99
6 '61| 76 lc 1 2 3! 3 2 5] 2' o0 61
7 64| 71 lc 3 5 81 3 5 8| or o0 64
8 15| 45 lc 2 2 4, 2 3 sl 100 56
9 64| 7,57 Ic 2 2 4, 2 3 5 1, 0 -64
10 ' 69| 499 2 1 2 3! 3 4 7] 4' 0 69
11 166 | 836 lc 2 3 51 2 3 s| o o 66
12 61| 19 2 2 2 4, 2 5 71 27 0 -61
13 '69 ] 618 lc 2 2 4! 2 3 5] 1! o0 69
14 162 48 lc 2 2 41 2 3 s| 1o 62
15 168 | 416 lc 2 3 51 3 3 6] 11 0 -68
16 , 63 | 17,2 2 3 4 7, 3 5 8| 1, 1,89 -61,11
17 '60 | 89 lc 2 2 4! 2 3 5] 1" 0 -60
18 161 | 435 lc 3 4 71 3 4 71 o1 o 61
19 160 | 646 lc 2 2 4, 2 3 s 100 -60
20 65| 541 Ic 2 3 5. 2 3 5| 0; 02] -648
21 ' 72| 48 lc 2 2 41 3 3 6] 2'001] -71,99
22 165 132 2 3 4 71 3 4 71 o1 0 65
23 ;64| 28 2 2 3 5, 3 2 5| o0, o0 64
24 ' 73| 865 3 4 4 8! 3 4 7] -1'0,12] -72.88
25 171 ] 655 2 3 4 71 3 4 71 o1 o 71
26 160 | 544 lc 2 2 41 2 2 4] 01 001] -59,99
27 159 | 1821 2 2 3 5, 3 2 5| 0,001| -5899

Tabulka 3

Zakladni charakteristiky souboru 1 (viz. tabulka 1)
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‘ Tab 3 ‘F‘ Pramér ‘Minimum ‘Maximum ‘Sm. odch.

| vék [52(62,34615 [46,00000 [73,00000 |6,080779

| iPSA [52(7,99019

11,90000 [28,00000 |4,952886

| cTNM [52[1,50000

11,00000 [3,00000 |0,577350

' perG1 [522,21154

11,00000 4,00000 0,666761

| perG2 [522,73077

2,00000 [5,00000 |0,794969

| perGS (52 (4,94231

3,00000 (8,00000 [1,319736

'postG1 |52 |2,46154

2,00000 3,00000 0,503382

\postG2 |52 [3,23077

2,00000 [5,00000 |0,807207

postGS [52 [5,69231

4,00000 (8,00000 |1,020159

| Diff. [52/0,73077

-1,00000 4,00000 |1,031188

Tabulka 4

Zakladni charakteristiky souboru 2 (viz. tabulka 2)

‘ Tab 4 ‘ N ‘Prﬁmér ‘Minimum‘Maximum ‘Sm. odch.
| Vék | 27 63,96296 55,0000 |73,00000 (5,034355
. iPSA | 27 819370 [1,9000  |28,00000 |5,418998
| perGS | 27  [4,96296 (3,0000 8,00000 |1,427248
| postGS | 27 574074 |4,0000 |8,00000 [1,095185
. Diff. | 27  |0,74074 |-1,0000 |4,00000 |0,984206
. 1M | 27 |0,08556 |0,0000 |1,89000 0,363364
Pokles PSA| 27  |-8,10815 |-28,0000 -1,90000 |5,312632

Grafy vstupnich dat
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Pievazuji tedy pacienti s T;c mezi pacienty indikovanymi k radikalni prostatektomii.

Vysec€ovy graf (Tabulka1 10v*52c)

TNM

Graf 6

Inicialni ptfedoperacni PSA (iPSA) u souboru pacientii s pooperacnimi hodnotami.
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Histogram (Tabulka2 12v*26¢c)
Pokles PSA = 26*5*normal(x -8,0919; 5,4172)
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Pokles PSA

Odbér za 1 mésic jiz neni ovlivnén operatnim traumatem, PSA klesa prakticky u

vSech pacientl nejcastéji k nule.

5. HYPOTEzY

Ve své bakalarské praci ,,Adenokarcinom prostaty a moznosti pfedpovédi Casné
uspésnosti radikalni prostatektomie*

V praci jsem si polozil na datech urologické kliniky otdzku, zda lze jednoduchou
statistikou zhodnotit pfedoperacni nalez, ptedpoveédét operacni nalez a casny efekt
prostatektomie na pokles PSA.

Sledoval jsem nésledujici hypotézy:

1. Lisi se rozdil pfedoperacni a operaéni v Gleasonove skore u pacientli
celkové au s klasifikaci Tlc a 2 a je zavisly na véku a inicialni hladiné PSA?
2. Lisi se pokles PSA u pacienti s klasifikaci Tlc a 2 a je zavisly na v€ku a

inicialni hladiné PSA a inicidlnim a operacnim Gleasonov¢ skoére?
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6. METODY

Do tabulky jsem vypsal v€k pacienti, inicidlni hodnoty PSA a klasifikaci TNM a

Gleasonovo ptedoperacni bioptické skore.

TNM klasifikace

T, - tumor (nador), ktery neni klinicky zjistitelny
(T1a <5% tkane, Tz > 5% tkan¢, T;c tumor stanoven na zakladé elevace PSA)
T, - tumor, ktery je jiz klinicky patrny a je omezen jen na prostatu
(T4 jeden lalok prostaty, T, oba laloky)
T; - tumor, ktery se §ifi mimo prostatu do okolnich struktur
(T;4 extrakapsularné, Tsg semenné vacky jsou pozitivni)
T, - tumor, ktery infiltruje okolni struktury (rectum, st€éna panevni)

Ny - Zadna postizend uzlina
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N, - jedna postiZzené uzlina pod 2 cm
N - postizené uzliny do 5 cm
N3 - postizené uzliny nad 5 cm

My - Zadné metastazy

M, - metastazy pritomny

(M4 extreregiondlni meta, M, kostni meta, M;¢ ostatni metastazy)

Klasifikace dle Gleasona

Gleason grade:
Gleason 1 - tumor velmi dobie diferencovany
Gleason 2 - tumor dobfe diferencovany
Gleason 3 - tumor stfedné diferencovany
Gleason 4 - tumor malo diferencovany
Gleason 5 - tumor anaplasticky (nediferencovany)
Gleason skore:
Soucet dvou nejvice Gleason grade z odbéru odpovidajiciho gradingu (obr. 5 / str.65).
Gleason skore 1 -4 = G,
Gleason skore 5 -7 = G,
Gleason skore 8 - 10 = G; - Gy
Totéz jsme provedl i pooperacné a navic jsem vypsal i hladinu PSA po vykonu.
Z hlediska TNM byly pacienti rozdélitelni do dvou skupin na stadium T;c a T,. Vyssi
stadia T34 jsem do souboru nezatadil.
Jako Gleason diff jsem oznacil rozdil v klasifikaci bioptické piedoperacni a

pooperacni.

Byly vypocteny priiméry véku, iPSA, perGS, postGS diff.
Tyto parametry byly porovnany ve skupiné T ;¢ a T,. K porovnani jsem pouzil t- test.
parovy pii srovnavani v ramci skupiny a neparovy pii srovnavani skupin pacientti s T\ a

T,.

Dale jsem vyhodnotili korelacnimi koeficienty vztah v€ku a iPSA ke Gleasonou

skore jeho rozdilu pted a po operaci..
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Déale jsem hodnotil poopera¢ni pokles PSA. Také jsem vypocetl jeho korelace

s"vékem a iPSA , pfedopera¢nim a operacnim Gleasonové skore.

Pracoval jsem s programem Statistica 6.0 CZ

7. VYSLEDKY

Porovnal jsem nejprve klasifikaci peroperacniGS a postoperacni GS Ta se u celého

souboru signifikantné 1i$i a je vyssi tedy v operacni histologii ( Tabulka.5)

Tabulka 5

Srovnani peroperacni GS a postoperacniGS u souboru 1

Prdmér | Primér |Hodnota Sm.odch. | Sm.odch.
Tab 5 perGS | postGS T P ‘N1 N2 1 2 F P
p:rOC:tSGvSs. 4,942308 |5,692308 |3,24228 0,001 ‘52 52 1,319736 |1,020159 |1,673551 |0,068

(N1 — pacienti s perGS, N2 — pacienti s postGS)

Zvlast jsem porovnal pacienty s klasifikaci TNM T;c a T,
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Tabulka 6

Srovnani perGS a postGS u pacientii s TNM T, ¢

Prdmér | Primér |Hodnota Sm.odch. | Sm.odch.
Tab 6 perGS | postGS T P N1 | N2 1 2 F P
6213\2'5' 4.,642857 |5,285714 |2,44781 (0,017 (28 |28 |1,129218 (0,809991 [1,943548 0,090

Rozdil je signifikantni a na grafu 11 je ukdzan graficky

Graf. 11

Srovnani perGS a postGS u pacienti s TNM T,¢
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Sloupcovy/pruhovy graf ( 1v*2c)

perGS vs. postGS

Prameér Prameér

U celého souboru i u podskupin TNM T,c a T, je vysledek stejny- operacni postGS je

signifikantn¢ vyssi.

Tabulka 8 ukazuje srovnani pacientl s klasifikaci TNM T, a T, v jednotlivych
sledovanych parametrech
Tyto soubory se lisi signifikantn€ v iPSA, hrani¢né v perG2 a signifikantné v postGl,

postG2 a postGS. Nelisi se rozdilu perGS a postGS (oznaceno diff.)

N 4

Vytazeni pro tuto analyzu byli dva pacienti s hodnocenim TNM T;.

Tabulka 8

Srovnani pacientt s klasifikaci TNM T,c a T, v jednotlivych sledovanych parametrech
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'Tab8 Pramér1 Pramér2| T | P |N1N2/Sm.odch.l Smodch2| F | p

| Vék [61,89286 62,27273 [0,22063 [0,826316 28 [22 6,612778

| iPSA |6,46429

9,37455

2,22853(0,030564 28 |22 [2,898995

| perG1 (2,14286

2,18182

0,21909 0,827510 [28 |22 |0,524531

| perG2 [2,50000

2,95455

2,09063 (0,041881 [28 22 |0,745356

| perGS |4,64286

5,13636

1,38558 [0,172280 [28 [22 [1,129218

\postG1 [2,28571

2,63636

2,59408 [0,012540 [28 |22 |0,460044

\postG2 (3,00000

3,54545

2,53150(0,014687 [28 22 |0,608581

postGS |5,28571

6,18182

13,40378(0,001350 [28 |22 |0,809991

| diff |0,64286

11,00000

1,27460 |0,208585 [28 22 [0,731021

5,220672  |1,604409 |0,269701
6,100715  4,428600 |0,000386
0,732664 1,951049 |0,102630
0,785419  |1,110390 |0,787498
11,390288  |1,515843 |0,306430
0,492366  |1,145455 0,730365
0,911685 2,244156 |0,049083
1,052723  |1,689150 |0,198927
1,234427  |2,8514850,011219

Rozdily primért ve skupiné s TNM Tc a T, ukazuje i graf. 13

Graf. 13

Srovnani pacientt s klasifikaci Tic a T, v jednotlivych sledovanych parametrech
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Spojnicovy graf ( 9v*2c)
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Prameér Prameér

Graf. 14 ukazuje totéZ v jiném grafickém vyjadieni.

Graf 14
Srovnani pacientt s klasifikaci T ¢ a T, v jednotlivych sledovanych parametrech
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Sloupcovy/pruhovy graf ( 2v*9c)
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Stejné hodnoceni — srovnani skupin T,c a T, jsem provedl i u tabulky 2.



Tabulka 9

Srovnani pacientt s klasifikaci T;c ( skupina oznacend v tabulce 9 jako N1) a T, ( viz N2

v tabulce 9) v jednotlivych sledovanych parametrech u souboru sledovaného i po operaci

(viz. tabulka2)

‘Tab9‘Prﬂmér1 PrﬂmérZ‘ T ‘ P ‘N1 ‘Nz‘sm";dch"sm'gdch" F ‘ p

| Vék |63,76471 (63,3333 (0,214150,832239 17 |9  |5,056301 4,527693 |1,2471  |0,779894
| iPSA 6,11824 12,0633 [2,99819 |0,006232 17 |9 |1,491766 8,059893 |29,1916 |0,000000
' perG1 2,11765 [2,2222 |0,45934 |0,650127 17 |9 |0,485071 |0,666667 |1,8889  |0,265526
' perG2 2,52941 [3,0000 |1,30963 |0,202719 17 |9  |0,874475 0,866025 [1,0196  |1,000000
' perGS 4,64706 |5,2222  |1,06183 |0,298879 17 |9  [1,221739 |1,481366 |1,4702  |0,486372
postG1 2,20412 [2,6667 |1,88282 |0,071902 17 |9  |0,469668 |0,500000 |1,1333  |0,787054
\postG2 [3,05882 (3,6667 |1,75503 |0,092014 17 |9 |0,658653 1,118034 |2,8814 |0,068213
postGS 5,35294  6,3333  (2,38411 |0,025376 17 |9  |0,931476 1,118034 [1,4407  |0,507581
| Diff. |0,70588 [1,0000 |0,75330 (0,458594 17 |9 |0,685994 (1,322876 [3,7188  |0,024357
. 1M [0,01353 [0,2178 |1,35985 |0,186517 |17 |9  |0,048211 0,627391 |169,3522 |0,000000
‘P°k'es -6,10471 ‘-11,8456 ‘2,93674 ‘0,007209 ‘17 ‘9 ‘1,499621 ‘7,935030 ‘27,9984 ‘o,oooooo

PSA

Pokud jde o vék, iPSA, GS vysledky podobné jako u souboru 1. Neni rozdil v perGS a je

rozdil postGS u skupiny s T;c a T,. PSA a odvozené proménné maji signifikantni F test,

a proto by mél byt pouzit spravné neparametricky test, ktery vyuzivam dale ve vypoctu

korelaci. Asymetri¢nost rozlozeni PSA ukazuji i grafy- viz. kapitola Soubor pacientti .

Pacienti s T, maji signifikantn€ vyssi pokles PSA.

Graf. 15 a 16 ukazuji tyto vysledky znovu ve spojnicovém a sloupcovém grafu.
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Graf 15

Srovnéani pacienti s klasifikaci T;c a T, v jednotlivych sledovanych parametrech u

souboru sledovaného i po operaci (tabulka2).
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Graf. 16

Srovnéani pacienti s klasifikaci Ti;c a T, v jednotlivych sledovanych parametrech u

souboru sledovaného i po operaci (tabulka2)
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Pro zhodnoceni vzdjemnych vztahti sledovanych proménach jsem pouzil vypocty

korela¢nich koeficientu.
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Tabulka 10 ukazuje korela¢ni koeficienty sledovanych proménnych tabulky 1

Tabulka 10

Tabulka korela¢nich koeficientti pro soubor 1 (barevné oznaceno p vyssi nez 0.05).

Tab 10 Vék [iPSA [perGS [postGS |diff
vek | -006 0,10 (0,14 0,02
iPSA  |-0,06/1,00 0,14 (0,05 |-0,10
perGS (0,10 0,14 1,00 (0,62  |-0,63
postGS 0,14 0,05 (0,62 [1,00 |0,22
diff (0,02 |-0,10 [-0,63 0,22  [1,00

Vék a iPSA nemaji vztah k piedoperac¢ni (bioptické) a definitivni (pooperacni)
klasifikaci GS.
Ptedoperacni a pooperacni bioptickd hodnoceni koreluji, ale nizké bioptické hodnoceni

mirné¢ podhodnocuje (negativni korelace).

S ohledem na asymetrickd rozdéleni PSA jsem doplnil Spearmanovy korela¢ni

koeficienty.

Tabulka 11 ukazuje Spearmanovy korelacni koeficienty potadové korelace sledovanych
proménnych tabulky 1

I hodnoceni neparametrickymi korela¢nimi koeficienty vychazi stejné.

Tabulka 11

Spermanovy korela¢ni koeficienty sledovanych proménnych tabulky 1

Tab 11 |Vé&k iPSA  perGS  |postGS diff

Vék  [1,000000 -0,143738|0,146780 |0,190733 |-0,038355
iPSA  -0,143738 |1,000000 [0,111363 -0,051515 |-0,154117
perGS 0,146780 |0,111363 |1,000000 |0,511386 |-0,717781
postGS 0,190733 |-0,051515 0,511386 |1,000000 |0,138848
diff  -0,038355 |-0,154117 |-0,717781 |0,138848 |1,000000
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Dale jsem vyhodnotil korela¢nimi koeficienty i druhy soubor pacientl, kde byly znamy
hodnoty PSA mésic po operaci a v tabulce jsem hodnotil i rozdil PSA pted operaci

(iPSA) a mésic po ni (1. M).

Tabulka 12

Tabulka korela¢nich koeficientti pro soubor 2 (barevné oznaceno p vyssi nez 0.05).

| Tab12 | Vék iPSA perGS postGS  diff. 1.M Pokles PSA
| Vék 1,00 -0,13/0,21 |0,27 /0,02 -0,02/0,13

. iPSA  -0,13/1,00 0,23 0,00  -0,29 /0,32 |-1,00

. perGS 021 0,23 [1,00 (0,68 |-0,660,31 -0,22
|
|
|
|

postGS (0,27 0,00 0,68 (1,00 0,08 0,41 (0,03
diff. 0,02 -0,29-0,66 (0,08  |1,00 0,02 0,30
1M  -0,02/0,32 0,31 (0,41 |0,02 1,00 |-0,26

Pokles PSA 0,13 |-1,00 -0,22 (0,03  [0,30 -0,26 1,00

Korelace ptedoperacni (perGS) , pooperacni (postGS) a rozdilu GS (TIFF) jsou
prakticky stejné jako u prvniho souboru.

PSA mésic po operaci koreluje s vy$§im postGS v definitivni histologii po operaci.
Pokles PSA koreluje negativné s vysokou hodnotou inicidlni predoperacni PSA (iPSA).
Jeji rozdeleni je nepochybné asymetrické, a proto jsem doplnil i neparametrické korelace

Spearmanovy.

Tabulka 13

Tabulka Spearmanovych korelac¢nich koeficientti pro soubor 2 (barevné oznaceno p vyssi

nez 0.05).

Tab13 | Vék | iPSA | perGS | postGS | diff | 1M Pokles PSA
Vék  1,000000 -0,175499 [0,181057  |0,319347 |-0,072790 |0,100167 |0,186802
iPSA  |-0,175499 |1,000000 |0,327282  |-0,057763 -0,363492 0,188541 |-0,997405

postGS 0,319347 |-0,057763 0,529949  |1,000000 |0,028697 |0,081754 |0,063833
diff  -0,072790 -0,363492 |-0,768489  0,028697 |1,000000 -0,139787 |0,347350
1.M  |0,100167 |0,188541 [0,229014  |0,081754 -0,139787 |1,000000 -0,167861
Pokles PSA 0,186802 |-0,997405 |-0,315351  |0,063833 (0,347350 -0,167861 1,000000

|
|
. perGS |0,181057 |0,327282 |1,000000 0,529949 |-0,768489 0,229014 -0,315351
|
|
|
|

I zde je vysledek prakticky stejny jako v tabulce 12. Jen u PSA mésic po vykonu nebyly
zjiStény signifikantni korelace.
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8. DISKUSE A ZAVER

Ve své bakalarské praci jsem se zabyval hlavné popisem lécby lokalizovaného
karcinomu prostaty. V této praci jsem se pokusil za studia ziskané znalosti ze statistiky
aplikovat na moznou predpovéd Casného efektu radikdlni prostatektomie.
Anonymizovana data pacientll jsem vypsal z dokumentace Urologické kliniky VFN a
1.LF UK v Praze. Progndzu nemocnych urcuje piedevsim staging (dle TNM klasifikace)
a grading (dle Gleasonovy klasifikace).

V diagnostice karcinomu prostaty se uplatiiuje vysetieni prostaty per rectum,
transrektalni ultrasonografie a vySetieni sérové hladiny PSA.. Diagndza karcinomu
prostaty musi byt vZzdy potvrzena histopatologickym vySetfeni bioptického vzorkt tkané
prostaty. Biopsie se provadi transrekatln¢ pod ultrasonografickou kontrolou

Karcinom prostaty zacind ve vétSin€ ptipadii v periférii zlazy, mestastazuje nejcastéji
do kosti (lumbalni patet), vzacnéji do plic a jater. Prvni cesta Sifeni probiha lymfogenné.
Lymfatické uzliny se odstrafiuji v ramci diagnostické panevni lymfadenektomie,

Z hlediska onkologického efektu radikalni prostatektomie je dilezité srovnani
ptedoperacnich a pooperacnich hodnot PSA a Gleasonova skére. Poopera¢ni hodnotu
PSA jsme hodnotil jeden mésic po radikalni prostatektomii.

Porovnal jsem nejprve klasifikaci podle Gleasona ptedoperacné (perGS) a pooperacné
(postGS). Gleasonovo skore pti biopsii (perGS) a v definitivni histologii (postGS) se u
celého souboru signifikantné 1i8i a je vyssi v definitivni (pooperacéni) histologii. Vysledky
se nelisi mezi pacienty s T| nebo s T, nalezem.

VéEk ani inicialni PSA nemaji vztah k pfedoperacni (perGS) a pooperacni(postGS)
klasifikaci Gleasonova skore.

Ptedoperacni a pooperacni bioptickd hodnoceni koreluji.

PSA mésic po operaci koreluje s vy$sim postGS (GS pooperacni). Pokles PSA koreluje
negativn¢ s vysokou hodnotou inicidlniho PSA. Rozd¢leni PSA je nepochybné
asymetrické, a proto jsem doplnil i neparametrické korelace Spearmanovy. I zde je
vysledek prakticky identicky. Jen u PSA mésic po vykonu (1. M) nebyly zjistény

signifikantni korelace.
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Zavéry lze tedy formulovat do téchto bodi.

1. Jiz jednoduchymi statistickymi metodami lze analyzovat vztah ptedoperacniho
vySetteni, operac¢niho histologického nalezu a ¢asného pooperacniho vyvoje.

2. Ptfedoperacnimi vySetieni podhodnocuje mirné operacni nalez u pacientti celkove i
zvlast’ s klasifikaci TNM T,c 1 T,. Obé vySetteni se tedy signifikantné 1isi.

3. Pokles PSA je signifikantn€ vy$si u pacientli vysokym inicidlnim PSA (iPSA).

4. Pokles iPSA je vyssi u pacientt s klasifikaci TNM T,.

5. Hodnota iPSA mésic po operaci se nelisi u pacientti s TNM T,¢ a T, a nekoreluje
s zadnou z predoperacnich charakteristik. Pravdépodobné tedy zéavisi jen na
operaci samotné.

6. Pacienta s uspéSnym efektem operace na pokles PSA nelze tedy predikovat vékem
ani Gleasonovym skore.

7. Pokles PSA po operaci ma vztah pouze k inicidlnimu PSA (iPSA)

8. Uvedené¢ vysledky se vztahuji pouze na pacienty indikované k radikalni

prostatektomii (RPE)

Karcinom prostaty je zdvazné onemocnéni, u kterého prevence a ¢asna detekce stale
trochu zaostavaji. Cela Evropa je pozadu oproti USA, protoze napt. v Némecku se necha
preventivné vySetfit jen kazdy desaty muz. V Severni Americe (USA a Kanada) je
situace leps$i, v porovnani s Evropou je tam odhaleno pétkrat vice onemocnéni prostaty,
Casto zcela vyléCeni. V Evropé vedou nemocného k navstéveé lékate obvykle teprve
obtize, zplisobené zvétSenim prostaty. Nemocny pak tedy musi Casto strpét zdlouhavé
vykony, které by tieba v Castém stadiu nebyly ani tieba. Pravé zdéanlivé zdravi pacienti
bez obtizi, ale jiz s postizenim rakovinou, by méli byt v€as 1ékatem vySetieni, dokud je
jesté rakovina vylécitelna. Z tohoto divodu by méli byt vSichni muzi star$i Ctyficeti péti
let pii pfilezitosti 1ékarského vySetfeni pro jakoukoli chorobu vysSetieni téz rektalné.
Pouze tak 1ze odhalit karcinom prostaty jesté¢ v l1éCitelném Casném stadiu. Jak Casto se
vyskytuje karcinom prostaty po padesatce je patrné ze statistiky. U nas (v CR) je ro¢né
diagnostikovano asi Ctyfi tisice piipadd karcinomu, ale skute¢ny pocet nemocnych

v populaci je nejméné dvojnasobny.
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Osmdesat procent nemocnych je starSich Sedesati péti let. Mnou vySetfeny radikalné
operovany soubor je tedy mladsi, coz odpovidd tomu, Ze pacienty bylo mozné
klasifikovat tak, Ze mohly byt radikalné operovani.

Pravdépodobné je tedy u nds piiblizné ¢tvrt milionu muzu postizenych karcinomem
prostaty, to znamena, ze kazdy Ctvrty az paty muz po padesatce ma skrytou rakovinu
prostaty. Toto ¢islo s vékem stoupd, takze po sedmdesatce nosi v téle bunky karcinomu
prostaty uz polovina muzi, ale ne vSechny tyto buniky jsou z hlediska odbornikii aktivni.
Podle statistik pii¢in umrti, ale umira na karcinom prostaty v CR jen 9,3 % muzi. Jak
vysvétlit tento enormni rozdil mezi poctem muzl nosicich v téle rakovinné buiky a
poctem muzi skutecné karcinomem prostaty onemocnélych. Karcinom prostaty ma
vlastnost vytvaret v tkani tzv. ,,spici® mikroskopicky mald hnizda, kterd se neprojevuji
jako onemocnéni. Kdy a pro¢ se stdvaji aktivnimi a tim i nebezpecna, neni dosud
objasnéno. Casto jiné rychleji probihajici onemocnéni ukonéi pacientiiv Zivot diive nez
pronikne toto pomaleji pokracujici onemocnéni. Nejcastéji to byvaji kardiovaskularni
onemocnéni, plicni onemocnéni nebo onemocnéni latkové vymény jako tfeba cukrovka ¢i
jaterni onemocnéni nebo rakovina plic u kurakda.

Pro Gspé$nou 1écbu je dilezitd nejen Casna diagnostika karcinomu prostaty, ale 1 pfesna
klasifikace onemocnéni. Ve své praci jsem porovnal predoperacni klasifikaci, operacni
bioptické hodnoceni a ¢asné sledovani PSA. Tato vySetfeni jsou velmi vyznamna nejen

ve volbé 1écby ale 1 v ur€eni progndzy nemocnych.
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10. PRILOHA
Obrazek &.1

PROSTATA SE SEMENNYMI VACKY

peritoneum

mocovy

ureter
méchyF

ductus
deferens

ampula
chdmovodu

semenné
vacky

prostata

Obrazek é. 2

ANATOMICKE ULOZENi — LATERALNi POHLED

mofowy méchyf

prostata

mofova trublce
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Obrazek é. 3

ETSENI PROSTATY

2v

(Hyperplazie prostaty)
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Obrazek ¢. 4
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Obrazek é. 5

OzAROVACI PLAN

HON0.)

00

A\\
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Obrazek ¢. 6

PROSTATEKTOMIE
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Obrazek &. 7

ADENOM PROSTATY

Obrovsky adenom (250 g) pfed TUPE (transuretralni prostatektomie) u 69letého

rizikového pacienta.
1 — moCovy méchyf
2 —adenom
3 — stydka kost
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Obrazek &. 8

RTG OBRAZ PO TRANSURETERALNE ODSTRANENEM ADENOMU PROSTATY (40g)

Pod moCovym méchyfem (1) se nachazi dutina (2) naplnéna kontrastni latkou, misto
puvodniho uloZzeni hyperplazie (adenomu) prostaty.
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Tabulka 14

STANDARDIZOVANA INCIDENCE CaP (Carcinoma prostatae)

Podle Dvoracek J. citace — Onkourologie (5)

Poradi ve Incidence na
Oblast Priklady
svété 100 000 osob

Domorodci a Asiaté
30% vSech malig tu
Hispaniici a béloSi

37% vsech malig tu.

Afroameri¢ané

50% vSech malig tu.

Australie a Novy Zéland

Kingstone  (Jam.)

Karibik nejvys8i incidence na

sveté (306 CaP)

zapadni 39,55 Svédsko
Evropa 32,5% nové
vychodni 14,06 | . .
zjisténych malig tu.
Stredni 28,05 Chille 17,79 CaP
Amerika
Jizni 22,86
Nigerie 127 CaP
Afrika 15,47
(46% malig tu)
Nefazeno
Blizky vychod 19.37
Cina nejnizsi
incidence na svété 2,03
Asie .
Sti. a Dalny vych. 10.19 | CaP (ale stoupa)
Polynesie a
Mikronésie 21,16 CaP
Cesko 60,04
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Tabulka 15

LECBA RAKOVINY PROSTATY OPERACI, LEKY A ZARENIM

Typ lécby Vhodna u pacienti | Vyhlidky 1é¢by
(%)

Radikalni operace ccal0% velmi dobré

(vhodnd do 70 let)

Endoskopicka radikalni| cca 80% velmi dobré
operace (bez omezeni vekem)

Kryochirurgie (bez omezeni| cca 80% uspokojivé
vekem)

Operace na varlatech cca 80% dopliyjici 1écba

(orchiectomie)

Hormondlni lécba cca 80% doplityjici 1écba

Imunobiologicka lécba cca 100% doplnujici 1écba

(elektrolyty, vitaminy)

Aktinotherapie cca5—10% doplityjici 1écba

(lecba zarenim)

Cytostaticka lécba cca 5% doplityjici 1écba
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Tabulka 16

CYTOSTATIKA

Cytostatikum

Pocet pacientu

Odpovéd (%)

CDDP 137 40
5-FU 81 17
Vincristin 34 5

Methotrexat 58 24
Cyklofosfamid 119 43
Streptozocin 38 12
Doxorubicin 76 14
Prednimustin 85 11
Decarbazin 55 15
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