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1 Uvod

Téma své diplomové prace Zhoubny novotvar prostaty’R
(epidemiologie, rizikové faktory, trendy a moznoptevence) jsem si vybrala
z divodu aktualnosti a zavaznosti této problematiky &e cha zakla#l svého
osobniho zajmu o toto onemae.

Zhoubné novotvary prostaty se incidencCRR posunuly na 1.misto ve
vyskytu zhoubnych naddar muzské populace iifed nadory plic a kolorekta.
Poet novych onemoemi vykazuje VCR trvale rostouci trend. Toto onemeénh
je tedy bezpochyby velmi zavaznym medicinskym, &aéin i ekonomickym
problémem nejen ¢R, ale i celosstovym, ktery zasluhuje velkou davku
pozornosti. | kdyZ u karcinomu prostaty doslo glpdnich letech k vyznamnému
posunu vedoucimu k zdsadni &w Kklinické prezentace, diagnostického
algoritmu i I&ebné strategie, bohuzel stalestAva mnoho otdzek nezodgegno

a tento nador se zatim neptiltadostat zcela pod kontrolu.



2  Epidemiologie

Karcinom prostaty je né&psgjSim malignim nadorem u maiza teti
negasgjsi picinou amrti na zhoubny nador vCeské Republice.
Z epidemiologickych udgjvyplyva zavaznost karcinomu prostaty. Incidence se
zvySila z 44,4/100 000 muaz(8,2% ze vSech malignit) vroce 1995 na
54,4/100 000 mu¥ (9,2% ze vSech zhoubnych nailorvroce 2000.

Graf 1: Incidence karcinomu prostatyGR
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Vrchol incidence byl zaznamenan v roce 2005, kdyidence dosahla
97,1/100 000 mu¥ a tim se karcinom prostaty posunul na 1.mistoyskytu
zhoubnych naddrv muzské populaci.

Graf 1: vyvoj karcinomu prostatydase (na 100 000 osol{21)
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Pri pokratujicim trendu starnuti muzské populace lzek@vat absolutni a
% zvySeni p&tu novych pipadi. Chlapec, ktery se dnes narodi ma asi 16%
pravdEpodobnost, Ze se wjnbéhem Zivota vyvine karcinom prostaty, a asi 3%

pravdpodobnost, Ze na toto onemeéonzente (19).

V Evropg zaznamenavame & priblizné 2,6 miliomi novych
onemocgni a zhoubné nadory prostaty tak v Evrgpedstavuji asi 11% malignit
zjisténych v muzské populaci (13).

Karcinom prostaty je typicky svymi geografickymizdily ve vyskytu, coz
se vys¥tluje dietnimi zvyky a rozdily v Zivotnim stylu. NgSSi incidence je ve

Rl

Karcinom prostaty tvid v USA dokonce 29% vSech nadode zde i népstjSim

ARV

karcinomem a 2. n&jsgjSi pricinou smrti na nador (9).

Graf 3: srovnani incidence @R s ostatnimi ze#mi svta (21)
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Nejvyssi incidenci karcinomu prostaty maji Afroamiané. V roce 1995
byla incidence karcinomu prostaty u osob bilé pldtd gipadi na 100 000 a
u Afroamertami 170 na 100 000 (12).



Graf 4: srovnani mortality ¥R s ostatnimi ze#mi s\ta (21)
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Incidence a mortalita karcinomu prostaty je olseensSi v zapadnich
zemich nez v zemich rozvojovych. V Evéope nagiklad situace horSi ve
Skandinavii nez v jiznich statech Evropy. V asifgkygemich, zvlastv Japonsku
a vCing pati incidence a mortalita k nejniz&im nastv(12). Absolut’ nejvyssi
incidence tohoto nadoru byla zaznamenana v Kingstoma Jamajce

(304/100 000), kde Zije obyvatelstviepazr karibsko-afrického jpvodu (2).

Mortalita Klinicky detekovatelného karcinomu prdgtaje vysokad a
pohybuje se kolem 50%. Cel@ovy podil karcinomu prostaty na onkologické
mortalit je 3,2%. Jina statistika udava, ze j&imou 5,6% onkologickych amrti
u mu#i (2).

Graf 5: mortalita karcinomu prostaty ¢R
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V histologickych nalezech mtZnad 50 let zachytime karcinomatozni
buiiky ve vice nez 40%, u 80letych az ve 100%, alésti z nich se v fibéhu
Zivota vibec neprojevi (latentni karcinom). OdliSné biolé@icchovani je
typickou vlastnosti adenokarcinomu prostaty opostiatnim solidnim nadam.
Histopatologicky ve vice nez 95% prokdzeme ademikam, ktery vychazi
z burgk prostatickych acii (acin6zni, kribriformni, solidni). Ostatni varignt
(karcinom z pechodniho epitelu, dlazdicobtimy, intraduktalni, endometroidni,
maloburéény), mezenchymové nadory a lymfomy jsou vzacné, yklev
hormonal® refrakterni (1). Jsou to obvykle vysoce agresifarimy nadoru
prostaty, které obvykle neprodukuji PSA a vyzadygoce agresivni radikalni
chirurgickou l€bu a chemoterapii. Vysledkydey u €chto nadait jsou bohuzel
Spatné (19).
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3  Historie karcinomu prostaty

Poprvé se o karcinomu prostaty zminil v roce 1888j8min Bordie, ktery
referoval o dvou fipadech tohoto diseminovaného nadorového onetndc®ba
pacienti néli prostatu ,tvrdou jako kamen“ a kostni metasta&zgeurologickou

symptomatologii.

Uplatréni markefi v diagnostice a monitorovani karcinomu prostaty
zatalo v roce 1938, kdy Guttman, Barringer a Woodardsali vzestup kyselych
fosfataz v séru u nemocnych s lokalmpokratilym karcinomem prostaty.
NejvétSim Finosem vSak bylo objeveni prostatického specifiokémtigenu
(PSA) Albinem vroce 1970. Prvni radikalni proskédenii z perineélniho
piistupu popsali v roce 1904 Hugh Hampton Young spolalstedem. Libu
z&enim poprvé pouzil v roce 1908 Desnos, ktery zavadium transuretratnna
cévce do vySe prostatickasti uretry. Pozfji aplikoval perinealni punkci radium
piimo do prostaty. Vroce 1941 CHarles B.Huggins prall, Ze karcinom
prostaty je hormonaéndependentni. Zjistil, Ze kastrace vede k atrafaspaty,a
tak brzdi vyvoj primarniho nadoru a jeho metastdasgl k zawru, Ze stejny

acinek maji i estrogeny a za tento objev dostal e rb@66 Nobelovu cenu (5).
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4  Rizikové faktory

Existuje celd&ada faktod zevniho i vnitniho prostedi, které se davaji do
souvislosti se vznikem a progresi karcinomu prgstitezi 3 hlavni rizikové

faktory vzniku karcinomu prostaty gat vék, rasa a rodinna anamnéza.

4.1 Vék
Vek je rizikovym faktorem mnoha onemagn. U karcinomu prostaty je
vysoky Wk povazovan za nejvyznarjfi rizikovy faktor. Do 50 let je jeho
vyskyt vzacny. ¥dci odhaduji, Ze mezi fazi iniciace vzniku karcinoprostaty a
jeho Klinickym projevem (vzestup PSA, patpa detekovatelnost) uplyne 10-12
let ( u Afroamertani a muz s rodinnou anamnézou tohoto onemwén kratSi
doba).

Graf 6: wkova struktura populace paciérta obdobi 1977-2005 (21)
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Z tohoto grafu vyplyva, Ze vyskyt a amrtnost nackasm prostaty roste

s wkem a vrcholu dosahuji kolem 75. roku Zivota.
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4.2 Rasa
Afroamertané maji vysSi genetickou nachylnost, ktera jeemgntovana
karcinomu prostaty. Hormony uptaiji swvij efekt prostednictvim specifickych
proteini (receptoit) a bylo prokazano, Ze opakujici &ast receptoru ,CAG*
vytvari nejdelSi Useky u Asiat stedre dlouhé u osob bilé pleti a nejkratSi u
Afroameriani. Dasledkem je nejenom vySSi vyskyt karcinomu prostate, i
jeho agresiv§Si povaha. DalSim prokazanym faktorem u Afroataii je

shizena expozice k vitaminu D, kter§gobi protektive vaci karcinomu.

4.3 Rodinna anamnéza
10-15% pipadi karcinomu prostaty ma genetickou komponentu.
Familiarni vyskyt zvySuje 3krat rizikofpjednom postizeném, 5Skrat a 1lkrat

u dvou a vice postizenych (1).

Jestlize se karcinom prostaty vyskytne dléhi rodiny (jako otec a dva
brati) nebo se onemoéni vyskytne ve 3 generacich rodiny, nebo jestlizivou
piibuznych vznikl ve ¥ku mladSim 55 let, potom hokime o hereditarni fortn
karcinomu prostaty, u kterého riziko vzniku stoupgivodnich 16% az na 50%
(19). Hereditarni zavislost je autosonm@lmdominantni, neéjpstji spojena
s del(10)(g24) a rozvojem karcinomu prostaty vieizSwkovych skupinach.
U vice nez 40% mu# je vznik tohoto onemoené spojen se zarodtleymi
mutacemi, které vedou k mutacim tumor supresorowyeti (PTEN, MXI 1,
TrKA, p53 a dalSich) (1).

Asi 25% mu# s karcinomem prostaty ma& rodinnou anamnézu tohoto
onemockni, ale pouze 9% ma hereditarni KP. U hgzodinnou anamnézou KP

se doportuje z&it se sledovanim jiz ve 40 letech (19).
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4.4 Potencionalrg rizikové faktory
Vedle definovanych rizikovych faktbrexistujerada faktoit potencional
rizikovych o kterych vime nebor@dpokladdme, Ze vyskyt karcinomu prostaty

mohou ovliviovat.

Ze zevnich vliv se uplaiuji dietni navyky a vyZiva, v kancerogenezi
karcinomu prostaty fiedpokladame jejich vliv mezi 30-40%. Tim jsou také
vyswtlovany velké regionalni rozdily ve vyskytu tohataddoru. Asie a Japonsko
jsou oblasti sfevahou rostlinné stravy, kterauge hrat vyznamnou roli
Vv prevenci kancerogeneze, ale také ve vyskytu firgfworob (kardiovaskularnich,
osteoporézy). Naopak negativni vliv ma tzv.zapasigl Zivota, kde ve strav
prevladaji Ziv@isné tuky, bilkoviny, cholesterol a cukryidpalené tuky obsahuji

benzopyreny, které patmezi kancerogeny (13).

Je znamo, Ze muzi zijici v Asii, Ktemaji normalg velmi nizké riziko
vzniku KP, pokud migruji do USA a Ziji zde dostat& dlouho, incidence KP se
u nich vyrovnava (19).

Také nedostatek vitaminu D, ktery ma antitumorddastnosti, zvySuje

riziko karcinomu prostaty (13).

DalSi zasadni rizikové faktory nejsou znadmy, al@zuye se o vlivu
obezity, sexuakh prenosnych nemoci, aktivnim sexualnim Zéov rané

adolescenci, konzumaci ngléych napaj , vazektomii a virovych infekcich.

Vztah mezi obezitou a karcinomem prostaty nené plyswtlen. Rizné
studie pinesly rozporupiné vysledky. U¢kterych pisobil zvySeny BMI jako
protektivni faktor pro pozfSi rozvoj karcinomu prostaty, u jinych ved| ke
zvySenému riziku. VySSi BMI ma souvislost s rizikbimochemického relapsu po
radikalni prostatektomii. Muzi s vy$Sim BMI majdehe radikalni prostatektomie
pokratilejsi stddium onemoeni a vysSi grade neZz muZi s normalnim BMI.
SilngjSi spojitost nez mezi obezitou a rizikem vznikurdk@omu prostaty je
pozorovana mezi obezitou a rizikem Umrti na kamtimrostaty. Ukazuje tak na

spojitost obezity spiSe s progresi nez iniciacbn@eého bujeni (14).
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5  Diagnostika karcinomu prostaty

Pri podezeni na karcinom prostaty jéeba zjistit, jedna-li se skutes
o toto onemocini. Pokud se podézni potvrdi, je ieba stanovit charakter a

rozsah karcinomu.

5.1 Diagnostické postupy

. anamnéza a klinické fyzikalni vysehi

. vySeteni per rectum - u malych karcin@mneni ptikazné,
u pokraiilych hodnotime rozsah postiZzeni podleéenkonzistence zlazy. Prostata
byva z¥tSena, hrbolata, tvrda, asymetrickékay Spati ohranéenda proti okoli.
Rektélni sliznice je proti prostatnepohybliva p infiltraci streva nadorem.
Palpace je é&Sinou nebolestiva. Nehmatné jsou karcinomy vycjiéize

z anterolateralnictasti periferni zény prostaty.

. stanoveni PSA. Laboratarntaké v krvi stanovujeme hladinu
celkové alkalické fosfatazy (ALP) a kostnich izogmi alkalické fosfatazy, které

nas mohou informovat o pokiitosti kostnich metastaz.

. transabdominalni ultrasonografie hodnotici stawohiiSnich a

panevnich orgén

. transrektalni ultrasonografie (TRUS) pouziti transrektalni sondy
7,5 MHz — umo#uje posoudit strukturu Zlazy, jeji demarkaci od lakch struktur
a stav semennych &&i. Muze identifikovat dokonce i mala nehmatna loziska
karcinomu uvnit laloka jako hypoechogenni léze (60%). Metdst karcinom je
izoechogenni nebo hyperechogenni (40%). Daéle aumjezcileny odbr tkans

k histopatologickému vySini.

. transrektalni magneticka rezonance - poskytujeitiialiagnostiku

intraprostatickych karcinotn
. biopsie prostaty je nezbytna ke stanoveni diagnonegast;i
pouzivanou metodou je transrektalni ptmikbiopsie automatickou bioptickou

pistoli za sonografické kontroly. MozZna je takénsperinedlni cesta TRU-CUT

jehlou. Vzorek tka#é z prostaty odebirdme z podelzho nalezu ip vySeteni

15



per rectum nebotastji ze suspektni léze fp transrektalnim sonografickém
vySeteni. U nemocnych, kde suspektni morfologicky naélegbi a maji zvySené
hodnoty PSA, volime Uhlovowjitovou biopsii (sextant biopsii), kdy odebirame
6 vzorki z obou lalok prostaty a semennychdkdi. Pro zvySeni v@nosti byva
piidan i odir z tranzitorni zony prostaty. W#nost, ale i cenu a mnoZzstvi
nezadoucich komplikacifipasi multiplikovana biopsie s ogfem miniméalg 18
vzorka. V ptipact, Ze je vysledek mikroskopického vy&ati negativni a vysSi
hodnota PSA fetrvava, bioptické vySgni i rekolikrat opakujeme. Teprve
u mikroskopicky potvrzeného karcinomu prostatyizeme zahdjit kbu. SpiSe
vyjimeéné se pouziva transrektalni asgind odkér tkadné pro cytologické
vySeteni.

. rentgen, pipadreé CT plic a scintigrafie skeletu k vyloani

vzdalenych metastaz. Scintigrafie skelettizenna generalizaci upozornitfradu

meésial drive nez rentgenoveé snimky.

. CT mozku pouze vifpad klinického podeteni na mozkové
metastazy
. CT malé panveied planovanim radéai I&cby

Uvedena vyséeni sngiuji ke stanoveni stadia karcinomu prostaty.
Urci, zda se jedna o lokalizovany karcinom, omezenyna samotnou prostatu,

nebo o karcinom pokedy, generalizovany, s metastazami.

5.2 PSA

Charakteristickym znakem lumindlnich un prostaty je produkce
prostatického specifického antigenu, ktery je imhistochemickym markrem.
PSA (prostaticky specificky antigen) a fPSA (volfrakce PSA) usnaulji
stanoveni diagndzy, stddia a monitorovani nemocrgzkarcinomem prostaty.
PSA diagnostika vede k tomu, Ze jsou nadory diatgimsany véasnych stadiich,

kdy jsou lokalizovany jen v prostat V této fazi jsou malo objemné, maji

Vv s
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umoziuje sledovat dynamiku zn markeru po radikalni prostektomii, kdy
zvySeni hodnot v oblasti refer@riho rozmezi znamena progresi maligniho
procesuci zbytkové onemoaini. Monitorovani hladin ma ro¥d vyznam pi
lécbe¢ radioterapiici hormonterapii. Pokles hodnot PSA po &8 hormonterapii

je v korelaci s délkouipZiti.

PSA je glykoprotein o molekulové hmotnosti 34 kDBpZzeny z 237
aminokyselin, ktery je prima&nprodukovan epitelialnimi bikami prostatickych
acini a dukfi. PSA je proteolyticky enzym, ktery patdo skupiny kalikreif.
Katalyzuje hydrolyzu peptidovych vazeb v miisgrozinu a leucinu. V seminarni
plazme se nachazi vgi formach. D¢ z nich, nezkracené délky, jsou laktivni,
dalSi ti jsou zkraceny a maji pouze omezenou enzymovouitktPouze malé
mnoZstvi PSA fechazi dodnich tekutin. V séru je PSA inaktivovan vazbou na
alfa 1l-antichymotrypsin a méma alfa 2-makroglobulin (vazany PSA). PSA se
v séru vyskytuje i ve volné podéb nevazany na bilkoviny. &Sinou je ponir
volného PSA vazanému 1:4, ale tento ponse nméni Vv zavislosti na
patologickych zminach prostaty. V seminarni plagrntvoii PSA asi 10% vSech
proteini, tedy asi 1-2 mg/l. Potas PSA je asi 2 dny, volny PSA ma pale
faddow minuty (2). Androgeny zvySuji expresi PSA ve tkarostaty.

PSA je specificky pro tkd ne nador. Podle sdasnych vyzkura je PSA
produkovan i gkterymi periuretralnimi zlazami akterymi typy nadak prsu, ale
pro klinické vyuziti mizeme PSA povazovat za produkt specificky pro
prostatickou tk&. Vzhledem k tomu, Ze PSA je produkovan zdravoadanovou
tkani, mize byt jeho hladina ovlivma jinymi faktory nez pouze karcinomem
prostaty. Koncentrace PSA v séru je ovéina procesy, které porusuji bariéru
branici volnému f@chodu PSA z duktélnich lundirdo séra — poSkozuji b&me

stny.

Z diagnostického hlediska je velmi podstatné jebwseni pi onemocgni
karcinomem prostaty, kdy je tento antigen ve zvgSerie syntetizovan jeho
bunkami. Fedpoklada se, Zze zvySeni hladiny PSA v séru jessapeno nejen
zvySenim jeho produkce, ale i wgtem jeho difuse dcehhich tekutin z mista

syntézy. Produkce PSA provazi z benignich onerrdchyperplazii prostaty,
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akutni¢i chronickou prostatitidu. Sérovy PSA vigta nad diskriminani hranici

po ejakulaci, po vyS&ni per rektuméi po transrektalnim ultrazvukovém
vySeteni, podob& i po mechanickéem podragu. VyrazrjSi a déle trvajici
zvySeni PSA (az do 20 dni)tteme pozorovat po biopsii prostaty nebo po
transuretralni resekci. Naopak farmaky, kterad awdjv aktivitu 5-u-reduktazy
navodime artificialdy snizeni hladin PSA aZz o 50%, hladina volného P8A s

neneni (13).

Pri teplo€ -20°C je mozno sérum na stanoveni PSA dlouh®détadovat
bez ovlivieni poz&jsiho vysledku. R skladovani za teploty 4°C kles&a
koncentrace PSAdem 20 dni o 20% aiippokojové teplot 21°C dokonce
0 40% (5).

Ke stanoveni séroveé hladiny PSA existuje mnozsmych metod. Rzné
metody maji rozdilné referéni hodnoty, proto je nutné, aby informace o nich
|ékar sledoval a vysledky spra¥interpretoval.

V séru dosplych zdravych mu& se koncentrace PSA pohybuje
v zavislosti na ¥ku od hodnot 2,5 pg/l (muzi do 50 let) do 6,5 gjstarsSi
vékova skupina). Obvykla koncentrace je udavana dm/ (ng/ml). Podezlé
hodnoty jsou mezi 4,0-8,0 ug/l, pacient bylmabsolvovat punéni biopsii
prostaty pod sonografickou kontrolou, prapddobny nalez karcinomu
piedstavuji hodnoty nad 8,0 pg/l. ditou vyjimku predstavuje nizké PSA u
Spatré diferencovaného karcinomu prostaty. Stanoveni ihdiranice tzv.
normalni hodnoty PSA slouzi k tomu, aby mohli bytemi muzi, u nichZ je
karcinom prostaty men pravdEpodobny a muzi, u nichZ jefeba dale po

piipadném karcinomu patrat (6).

18



Tab. 1: Fredpovd rizika pro CaP podle hodnoty PSA3)

PSA [ng/ml] pozitivni prediktivni hodnota pro CaP
0-1 2,8-5%
1-25 10,5- 14 %
25-4 22-30%
4-10 41 %
>10 69 %

Pro stanoveni diagnézy ma vyznaiegevsim stanoveni p@nu volného
a vazaného PSA, které poke odliSeni benigni hyperplazie prostaty od
karcinomu. V séru pacieins hyperplazii je obvykle paimvolného ku celkovému
PSA vySSi nez 15%. Naopak u paciestkarcinomem je poén vyrazré nizsi.
Moznost rozliSeniéchto dvou stav maze snizit péty biopsii pro potvrzeni typu
nemoci. PSA je vhodny pro stanoveni stadia nenZagiSené hodnoty se objevuji
u 95% metastatickych nadoa u 82% stadii 1ll a IV. # hodnotach nizSich nez

20 ug/l neni metastazovani do kosti prgoatiobné.

Vysoké hladiny PSA a rychly nast hodnot PSA naopak vznik kostnich
metastaz signalizuje. V d&bstanoveni diagn6zy karcinomu prostaty jsou
signifikantni faktory pro fitomnost metastaz hodnoty PSA > 20 ng/ml a
ALP >90 U/l (10).

Nevyhodou stanoveni PSA je jeho nizka specifita 48%0), ktera vede
k tomu, Ze nap mezi 100 muzi s pozitivhim PSA je jenom 40,iktekute&né
karcinom prostaty maji (9).

5.3 Odvozené parametry PSA

Snahy o zlepSeni senzitivity a specificity vyustillhhodnoceni hladin PSA
v riznych souvislosteciRadime sem &kové specificky PSA, porr volného a
celkového PSA (f/t PSA), PSA denzitu (PSAD) a P®fouitu (PSAV).
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5.3.1. Pon&r volného a celkového PSA (F/t PSA)
U karcinomu prostaty se zvySuje podil volné fralR®A. Mefeni volné
frakce PSA je vyhodné k odliSeni mezi karcinomewsfaty a BHP $ nizkych a
stredrg zvySenych hodnotach PSAi Rminéném postupu sefedpoklada zvyseni

specificity tohoto testu. VyuZiti pofru f/t je zavislé na objemu prostaty (2).

5.3.2.  \Ekové specificky PSA
Nekolik studii se zabyvalo souvislosti mezékem, produkci PSA a
objemem prostaty. Zjistilo se, Ze existujénpa souvislost mezi sérovou hladinou
PSA a ¥kem pacienta. Ve snaze zvysit senzitivitu viget PSA se stanovily
refereni meze pro jednotlivé ékové skupiny. Aplikace gkov¢ specifického
PSA do klinické praxi je sporna (2).

Tab .2: Zavislost PSA naku (13).

Vék (roky) |Bélosi | Afroameri¢ané| Asiaté

40-49 0,0-2,5 0,0-2,0 0,0-2,p
50-59 0,0-3,5 0,0-4,0 0,0-3,p
60-69 0,0-4,5 0,0-4,5 0,0-4,p
70-79 0,0-6,5 0,0-5,5 0,0-5,p

5.3.3. Denzita PSA (PSAD)

PSAD je definovana jako celkova hodnota PSA Kk objeprostaty
zjisttnému i TRUS. NiZSi denzita ¥¢i spiSe pro benigni hyperplézii prostaty,
vySSi pro moznost karcinomu prostaty. Ve snazpStlepecificitu diagnostické
metody se v posledni délsoustedi pozornost na vyget PSA denzity pouze
tranzitorni zény (PSAT). BHP se mé&asto objevuje v periferni a centralni 2on
proto se pedpoklada, Ze jsou tyto oblasti iévyznamné a signifikantni zdroje
PSA (2).
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5.3.4. PSA velocita (PSAV)
PSA velocita kalkuluje se zmou celkového PSA ¥asovém horizontu.
Optimalni  vypdet vyZzaduje # po solE nésledujici rmsfeni PSA
(PSA1, PSA2, PSA3)dmem Useku 1,5 az 2 let.

PSA - PSA N PSA - PSA

1 t2

PSAV=

(ty — interval mezi 1. a 2. &enim, § — interval mezi 2. a 3. &enim)

Zachycuje tedy dynamiku zimn PSA. PSAV 0,75 ng/ml/rok a vyssi vede
k diagnostice karcinomu prostaty se 72% senzitvita 90% specificitou.
Stanoveni PSAV ma negjisi vyznam u paciefit s normalnim,¢i s postupg
stoupajicim PSA. Rowiz se PSAV niZe vyuzit u pacieidts hodnotou PSA vysSi
nez 4 ng/ml, u niz nebyl detekovan karcinofadethozich TRUS biopsiich (2).

5.3.5. Zdvojovacitas PSA (PSADT)

Po lokalni I€éb¢ karcinomu prostaty (radikalni prostatektomie,
aktinoterapie) je zdvojovacias PSA doba, za kterou se hodnota PSA
zdvojnasobi. Je vyznamnym pomocnikem zejméKanmnitorovani recidivy
karcinomu prostaty po definitivnidbeé. Patel a spol. prokazali, Zze vzestup PSA a
PSADT je vhodgajsi pro odhad rizika klinické recidivy karcinomu e
piedoperani PSA, GS a patologicky staging. PSADT < &smi zn&i
generalizaci onemoé¢ni, zatimco PSADT > 6 #sial swdci spiSe pro lokalni
recidivu (2).

5.4 RT-polymerazovéretézova reakce (RT-PCR) PSA
Metoda RT-PCR PSAipdstavuje rychlou a citlivou metodu, slouZzici ke
zjisteni generalizace prostatického karcinomu na z&klakbntifikace jediné

buiky produkujici PSA v mnoZstvi jinych bék Tato metoda pouziva reverzni
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transkriptazu k vytvieeni kopii DNA ze vS8ech mRNA transkriptnaslednou PCR
amplifikaci tk&owve specifického genu pro PSA. ProtoZze vSechnikipiobsahuji
genomickou DNA pro PSA, amplifikaci pouze m RNA nskripti dochazi
k identifikaci burgk skut&n¢ produkujicich PSA. Bkolik na sold nezavislych
studii prokazalo, ze vysledky vygeni séra pomoci RT-PCR PSA u padient
s benigni  hyperplazii prostaty jsou negativni, mati u pacierit

s generalizovanym onemagrim jsou vysledky pozitivni.

5.5 Prostaticky specificky membranovy antigen (PMSA

PMSA byl popsan vroce 1987 Horoszewitzem a spa. td
transmembranovy glykoprotein o molekulové hmotnostDO 000 kDa,
s extracelularnimi doménami. Jeho funkce neni zzefana. Byl studovan jako
diagnosticky a prognosticky marker u karcinomu fatys PMSA bohuzel neni
specificky jen pro prostatické bky. Jeho pitkaz je mozny i ve tkanich tlustého
streva, mozku, slinnych Zlaz, svalu a v renalnich ketiu V klinické praxi se
k prikazu PMSA pouziva ProstaScint sken, ktery vyuziwénoscintigraficky

princip. Jeho senzitivita je 75% a specificita 66%.

Budou vSak zapeégbi dalSi klinické studie k hlubSimu poznani vyznam

téchto parametfr v diagnostice karcinomu prostaty.

5.6 Nové markery

PSA je a #ejm¢ v nejblizSi budoucnosti itwstane v BZné klinické praxi
nejrozsfergjSim markerem karcinomu prostaty, lze v3alel@vat prosazovani
dalSich marker. Mezi nové slibné markeryimeme z#adit labeling index Ki-67,
ktery je exprimovan ve vSech fazich bamého cyklu krom GO a je markerem
burééné proliferace. Podle ékolika autofi Ki-67 koreluje s GS a s vySSim
indexem proliferace se signifikagtn zhorSuje progndéza a \@ta
pravdEpodobnost recidivy onemoeéni (2). Ve vztahu ke karcinomu prostaty je

intenzivre studovan tumor supresorovy gen p53 (11). Ten hatajezitou roli
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v fizeni bugc¢ného cyklu Bhem bugéného stresu a posSkozeni DNA. ZvySeny
imunohistochemicky pikaz p53 je spojovan s vysSim GS a s nizSim intemval
piezivani u mui s karcinomem prostaty. Bubendorf a spol. studopéB ve
vzorcich tkas prostaty ziskanychip TRUS punkci a zjistili, Ze jeho zvySeny
vyskyt miZze byt cennym faktoremiippredikci nddorové agresivity i prognozy
(2). Existuji také snahy o vyuziti lidského glar@aliho kalikrainu 2 (dale hK2)
k odliSeni pacierit s benigni hyperplazii a karcinomem prostaty. Gldduthi
kalikrain 2 je proteaza s vysokymi hladinami #giganymi v prostat Becker a
spol. porovnali sérové hladiny celkového a volndPSA s hladinami hK2.
VSichni zdravi muzi mli hladinu hK2 pod detekovatelnou hodnotou.
Koncentrace hK2 byly ip srovnani s hodnotami u benigni hyperplazie ptgsta
signifikantre vysSi u mui s Kklinicky lokalizovanym karcinomem. Mnohem vyssi
hodnoty zjistili u mu# s pokr@ilym tumorem oproti mudm s lokalizovanym

onemocgnim.

S pichodem genomiky a proteomiky vysvitla ggdodhaleni biomarkér
s vysSi specifitou ke karcinomu prostaty. Do klkéicpraxe se zatim dostaly
prikaz autoprotilatek ze séra nius karcinomem prostaty, detekce nukleovych
kyselin z mge (DD-3 vyralné pod oznéenimPCA-3) a proteomické testy
zametené na strukturdlni jaderné proteiny (EPCA-2, néakie protein vyskytujici
se u karcinomu prostaty). EPCA-2 se stanovuje za séna 92% specifitu a

umoziuje odliSit nadory ohratené na prostatu od pokitych (9).
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6  Lécba karcinomu prostaty

6.1 Gleasorfiv systém

Volba I&ebného postupu zavisi na rozsahu onermicn(staging),
histopatologickém stupni (grading), Gleasohoskére a Gleasonév gradu,
hladine PSA a pitomnostici absenci piznaki.

Gleasoniv grading ( schémadti stupii

PROSTATIC ADENOCARCINOMA Gleasoiiv  systém diferencuje

(Histologic Grades)

nadory  do 5 kategorii podle
architektonického uspadani nadoru. Je
to klasifikace nadoru vzhledem k tomu,
ma-li nador mirnou biologickou povahu
nebo je agresivjSi. Protoze karcinom
prostaty tvéi rizné typy diferencovanych
formaci, pouzivame Gleasonovo skoére,
tedy sodet dvou nejvyznantjSich stupi
diferenciace.

Tab. 3: Histopatologicky grading (2)

Grade | Stupei diferenciace | Gleasonovo skoére

Gl dol¥e diferencovany 2-4
G2 stedrt diferencovany 5-6
G3 malo diferencovany 7-10

GS>7 je povazovano za rizikové a je spojovano se spgbnognozou.

Gleasoiiv grading je u karcinomu prostaty indikatoreistu a progrese nadoru.
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Zasads se liSi Iéba lokalizovaného karcinomu ohr&aného na prostatu
a karcinomu pokrélého, tedy s mistnim prostanim do okoli prostaty nebo

generalizovaného nadoru s hematogeénlyimfogenni propagaci.

Po ukeni stadia karcinomu prostaty seznamuje urologepéais vysledky

vySeteni a navrhem &&bnych moznosti.

6.2 L&ba lokalizovaného karcinomu prostaty

6.2.1. Radikalni prostatektomie

Radikalni prostatektomie sgiwd v odstrasni celé zZlazy s pouzdrem a
semennymi vé&ky a nasledné anastomdze doeeho néchyre se zadni mmvou
trubici. Tato operace byva prowd u lokalizovaného karcinomu prostaty
s dobrou Sanci na vyiéni. Nemocni s lokalizovanym né&dorem, ale s vySSim
stuprém malignity (Gleasonovo skoére 8-10) bylmmit pred radikalni operaci
laparoskopickou panevni lymfadenektomii, kterd udnge ftetiny tchto
postizenych prokaze mikroskopické postizeni uzlindasi operéni reSeni
vylouci. Radikalni prostatektomii I1ze provést igupu pes sénu kisni ¢i pres
hraz. Je to technicky velmi n&ma operace, mezi jejiz komplikace ipatistle,

inkontinence a impotence.

ZlepSeni kvality pinesly nervy Seéfci radikalni prostatektomie (snizujici
riziko erektilni dysfunkce) a nejnéy laparoskopickd i robotem asistovana

laparoskopicka RaPe minimalizujici ztratu krve aloiditu.

Pacient nmize byt propu®h do doméaci p& za jeden aZiittydny po
operaci. M@ova cévka se obvykle odstige po dvou azriéch tydnech po
operaci. Po odstrgni cévky se #Sinou objevi ¥tSi nebo mensi
nekontrolovatelny unik mi, ktery je WtSinou jen kratkodoby a nejpagddo
n¢kolika mesial vymizi.

Po operaci je pacient prakticky trvale sledovan ¢agau po tech
kontrolnim testem je stanoveni hladiny PSA a wgsgtper rectum. Muz, kterému

byla prostata { radikalni prostatektomii Uptodstragna , by ndl mit prakticky
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nulovou hodnotu PSA v krvi.iPsledovani PSADT jsou akceptovatelné hodnoty
kolem 0,2 ng/ml. Poopetai vzestup PSA se zdvojenim po 18sicich a déle
ukazuje na nador malo aktivni, zatimco zdvojeniédo¥siai je negiznivym

signalem recidivy. U&hto pacient je na mist casna adjuvantni ééa (13).

6.2.2.  Aktinoterapie

Konzervativni alternativou radikalni opeéra lé&by lokalizovaného
karcinomu prostaty je aktinoterapie. Je volbouarssth rizikovych paciefit Fri
desetiletém sledovani ma aktinoterapie srovnatelysledky s radikalni
prostatektomii. V delSim sledovani ma pak jednoatdepsi vysledky radimi
lécba. Ri aktinoterapii se pouZivaji vysokoenergetické pelro(linearni
akcelerator, betatron, protonové&izea) k dosazenidinné davky 60-70 Gy,¢Asti
cilené na spadové uzlinyiiRdlobréem zabezgeni polohy pacienta se dosahne
pottebné vysoké davky éni, cilené fesr® jen na prostatu, s minimalnim
podkozenim sousednich organCasné komplikace zevni aktinoterapie jako
priajem, bolesti konéniku a bolestivé stahy miového ngchyfe maji ¥tSinou
piechodny charakter. Pozdnimi komplikacemi jsou démldbé péjmy, krvaceni

do mai a erektilni impotence.

Zpresreni cilového objemu s omezenim toxicity pro okokérg dosahne
trojrozmeérna konformni radioterapie 3D-CRT. Technicky ¢edtesrgjSi je IMRT
(radioterapie s modulovanou intenzitou), ktera cavnoziuje regulovat intenzitu
oz&eni na jednotlivé tkan Davka na Zlazu bez zvySeni toxicity pak dosatine a
82 Gy. L&ebné vysledky krené hladinou PSA jsoutignivéjsi u 3D-CRT ve
srovnani s konvemi radioterapii. U nadar lokalne pokratilych jsou lepsi

vysledky konvenini technikou (13).

Jinou formou terapie ¥énim je intersticialni brachyterapie. Sp@
v implantaci radioaktivnich zrn (radioizotop 12%alladia 103Pd nebo zlata
198Au) do prostaty za sonografické kontroly. Aptiga nize byt trvala
(intersticialni brachyterapie) nebo @sna v ramci rezimu se zevnimigdm.
Intersticialni brachyterapie neniGR dostupna, rezimy s dasnym z#nim jsou

na rekolika pracovistich aplikovdna. Za idealniho kamidid pro tuto I&bu
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muzeme povazovat muze s karcinomem prostaty lokadiagw na prostatickou
Zlazu, v pdatenim stadiu onemoeni (T1-T2a), s dole diferencovanym
nadorem (Gleason skore 2-6) a PSA<10 ng/ml. U ytachpie jsou zntiovany
znané vedlejSi dinky jako u radioterapie klasické. Problémetistava optimalni
rozloZeni zrn ve Zlaze, coz stavajici techniky otégbné Grovni neumaiiji. Zrna
se mohou po proniknuti do cévnich spladostat do vzdalenych mist (plicni
parenchym). Vyskyt pi&li mezi okolnimi tkagmi se podle zahragich praci
pohybuji kolem 10% (13).

V posledni dob se objevila metoda spivajici v d@&dasném zavedeni
radioaktivniho materialu (Iridium-192) do prostakyery v prostat neZistava, ale
po ukité dok® pusobeni zase odstr&m Na hodnoceni vysledktéto &by je
zatim gilis brzy (19).

Vysledky reékolika randomizovanych klinickych studii prokazayySeni
podilu pezivajicich, prodlouzeni dobyig¥ivani specifické pro karcinom
prostaty, nebo oboji vifpact kombinace antiandrogenni terapie se zevni
radioterapii v porovnhani se samostatnou radiotergpi lécbé prognosticky
negiznivé lokalizovaného nebo lok&npokratilého karcinomu prostaty. Proto
u mu#i s timto stadiem onemoémi se standardem §g stala radioterapie spojena
s antiandrogenni terapii. DalSi poznatky vSak ppujkana zvySené ohroZeni
smrticimi i nesmrticimi kardiovaskularnimiilpodami u mué vysokého ¥ku ve

vztahu s antiandrogenniléou (18).

6.2.3.  Kryodestrukce

Zcela vyjime&ne je u rizikovych pacierit indikovana kryodestrukce
karcinomu pomoci 3mm tenkych kryosond za¥dath do loziska karcinomu
v prostat za sonografické kontroly transperinealni cestastlp kryace tekutym
dusikem je kontrolovan jak sonograficky, tak za ptudopplerovské kontroly
krevniho ptitoku loZziskem. Metoda vyZaduje dlouhodobé sledovarsledka
lécby a velkou neznamou zdéstava, zda je tato metoda schopna skutérvale
karcinom prostaty vykét. NejcastjSi dnesni indikaci je selhani radioterapie, kdy

piedpokladame, Ze nador je stale lokalizovany natatiokou Zlazu. PouZiti této
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metody vSak stale ndibeme povazovat za vhodné k pouZiti v rutinni kkeic
praxi (19).

6.2.4  Aktivni sledovani

DalSi moznosti v k¢ lokalizovaného karcinomu je aktivni sledovani
(aktive surveillance-AS). Je to nova strategierktenamena odloZeni aktivni
lécby do okamziku progrese. AS je v sagné dob realitou u nizkorizikového
lokalizovaného karcinomu prostaty,né€bayla prokdzana existence tzwééneho
okna, které znamenda, Ze odloZeni inteétménlécby nema vliv na fezivani
nemocnych. Tento ifstup je pouZzitelny i u paciehtve vySSim ¥ku anebo
s jinymi zavaznymi chorobami, kdy lze&ekavat, Ze karcinom prostaty dostane
»sanci“ se uplatnit. AS vyZzaduje velkouvtru nemocného ve svéeho asgiciho
leékare a utitou psychickou odolnost (9). U této metody je péoem, Ze ne vzdy
jsme schopni progresi nadoru zachytit, a takeme optimalntas na vyléeni

pacienta jednodusSe promeskat.

Z vysledki randomizované klinické studie provedené ve Skaawiin
Bill-Axelsonem a spolupracovniky vSak vyplyva, zecgnti s klinicky zji&nym
karcinomem prostaty ¥asném stadiu #azeni do skupiny t&né radikalni
prostatektomii dosahovali mnohem lepSitteZjti nezZ pacienti randomizovani
k vy¢kavaci strategii zaloZzené nacpeém sledovani. Toto prodlouzeni doby

piezivani po prostatektomii se tykaltepazie muai ve wku do 65 let (17).

Aktivni sledovani je feba odliSit od klasického pozorného sledovani
(watchful waiting), kdy u nemocného, ktery neni gquén podstoupit aktivni
lé¢bu, se provadi pouze sledovani a nemocny dostampateynatickou, paliativni
lécbu (9).

Zhruba do konce 20.stoleti byly vSechny lokaliza&vawddory bez rozdilu
léceny aktivrg. Zjistilo se viak, Ze 30% mtziné po 5 letech a 50% miupo 10
letech biochemickou recidivu. Velmi znepokojujicbylo i zjiS&ni, Ze vice nez

v

50% nemocnych ma indolentni karcinom prostaty, ykteaktivni |&bu
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nepotebuje. Nyni se postupuje racionginvice se zvaZzuji biologické vlastnosti
nadoru, efektivita by a celkovy stav ad pacienta.

6.3 Lé&ba pokrocilého hormonalné dependentniho CaP

Lécba pokra@ilych hormonalg dependentnich karcinamprostaty je
zaloZzena na androgenni ablaci. Strategie antiapdriog terapie zahrnuje
odstragni zdroje androgenni produkce, supresi hypofyzarrgbnadotropinu,
inhibici androgenni syntézy a inhibici androgenniléku v prostatické tkani.
Zablokovani androgennich sighahavozuje apoptézu androgen dependentnich
burgk.

Vliv kastrace na diseminované onemémaipopsali Huggins a Hodges ve
40 letech minulého stoleti. Jejich objev znameaghtek hormonalni by a byl

ocereén Nobelovou cenou (13).

Androgenni blokdda ma paliativni charakter a jeadoy efekt. Jeji
acinnost se pohybuje kolem 12-18shai, se stedni dobou feZiti od zahajeni
hormonalni terapie 2-3 roky. V tomto stadiu je kaom prostaty oznmvan jako
hormon-rezistentni, je neodvratitélnsmrtelny a l|éba se soustduje na

limitované prodlouzeni Zivota a symptomatologickéibu (9).

Volba |&by zavisi naifad okolnosti, mezi které pét preference
nemocného, dostupnost a figdah nar@nost jednotlivych léebnych zfsohi,
které se mohou pafmé vyrazré odliSovat v mnoha zemich a regionech.
Jednotlivé |éebné postupy jsou navic zatizefaglou nezadoucichéiika, proto
je nezbytna jejich exaktni znalost. ZkuSeny urolpgk, po dkladném
prodiskutovani celé problematiky s nemocnyniizenvybrat nejvhod)si zpisob

lé¢by na individualni bazi (12).

Hormonalni suprese navodime chirurgicky (orchiek&m nebo
farmakologicky podanim LHRH analog, LHRH antagahistntiandrogei nebo

estrogen.
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6.3.1. Bilateralni orchiektomie
Bilateralni orchiektomie zabezfaige rychlou eliminaci cirkulujiciho
androgenu — testosteronu. Po &@@lrobou varlat klesaji hodnoty testosteronu
béhem 3 hodin trvale ke kastr@m hodnotam. Jeji nevyhodou j&ité psychické
trauma, trvale snizené libido &t$inou erektilni impotence. Z psychologického
hlediska je vyhod§Si subkapsularni orchiektomie. Pro nemocné ohmzen
kardiovaskularnimi komplikacemi je orchiektomie megpe&ng¢jSi antiandrogenni

[é¢bou.

6.3.2. Medikament6zni kastrace
Doba misobeni hormonalni &y je ovliviena pondrem mnoZstvi
hormonald dependentnich a independentnichdiuwvm kazdém nédoru, a tim, jak

rychle nador roste.

LHRH agonisté zajidiji supresi hypofyzarniho gonadotropinu
(luteiniza&tniho  hormonu). Podani LHRH analog navodi revenzibil
medikamentozni kastraci. Zgdtku stimuluji vydej LH a hladina testosterou se
zvySuje 1,4-1,7krat. Poté prdine down-regulace ies LHRH receptory
v hypofyze a hladina testosteronu klesghdm jednoho wsice na kasttai
hodnoty. Prvotni vzestup hladiny testosteronu sejepuje asi u 10-15%
nemocnych zhorSenim kostnich bolesti z metastaz harSenim miknich
piiznaki. Jeho dinky miZzeme omezit podanim antiandrodenprvnich rgkolika
tydnech. Vyhodou podani LHRH agoriisie reverzibilita androgenni ablace.
Lécba LHRH agonisty je ekvivalentni orchiektomii. Ksgdbzici jsou
piipravky : goserelin, leuprorelin, buserelin a wigin. Now byl pripraven
LHRH anolog Il.generace — leuprorelin Eligard. @mini hladina testosteronu
navozena LHRH analogy je nizSi nez 0,7 nmol/l, geazeni analog se hladina

zvolna zvySuje.

Estrogeny blokuji sekreci LHRH pra@stinictvim negativni zjtné vazby.
Zpusobi pokles LH a redukci testosteronthém 10-14 dni. Maji vysSi mortalitu

na kardiovaskularni komplikace (IM, CMP, hlubokéniitrombdzy, embolie
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plicnice). L&bu provazeji nefjemné vedlejSi &nky jako feminizace
s gynekomastii, impotence. Depotni preparaty nm|ka podstats mensi.

Steroidni antiandrogeny (cyproteronacetat) majijidadinek. Inhibuji
androgenni syntézu a blokuji receptory andragenilové tkani. Jsou pouzitelné

Vv monoterapii.

Nesteroidni antiandrogeny (flutaminid, bicalutamiaijutamid) blokuji
Ucinky nadledvinovych androgérkompetitivni inhibici dihydrotestosteronovych

receptorovych proteinv prostatické tkani.

Totélni androgenni blokadda vyuziva suprese andfogemoci kombinace
antiandrogefn (flutaminid, bicalutamid) s chirurgickou bilaten&l orchiektomii

nebo medikamentézni (LHRH agonisté) kastraci.

Velmi dalezitym momentem vihé pokraiilych  hormonalg
dependentnich nadoje spravné namsovani lI8by. Hormon dependentni nadory
se totiz po 2-3 letech stavaji refrakterni k hordlohl&beé, tato I&€ba je tedy

éaso¥ omezena.

Androgenni ablace t@ie obvykle pozastavit progresi endokgnn
senzitivniho karcinomu prostaty a dosahnout kastch hladin testosteronGast
buréénych klomi karcinomu vSak poketaje v proliferaci i @i kastr&nich
hodnotach testosteronu. Tytoily jsou androgernindependentni, ale mohou
zustat senzitivni na dalSi hormonalni manipulace, imaeré paii blokadda
adrenalnich androgén kortikoidy a fenomén vysazeni antiandrofyeribalSi
progresi nadoru vznika hormondlmeovlivnitelny stav, kdy fichdzi v Gvahu

chemoterapie a paliativnidéa (12).

Pres selhani primarni hormonalniclh§ zistava udrzeni testikularni
androgenni suprese zakladem strategie v této éday.| Zakladem p& o tyto
nemocné je pokealjici androgenni blokada. U nemocnycbteléych dive LHRH
analogy s progresi nemoci a nedosahujicich kadtia hodnot testosteronu, by
mela byt zvazena bilateralni orchiektomie. Nemocnigtarym nebyly aplikovany

antiandrogeny v ramci primarni terapie, b§lyrbyt nasazeny.
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U nemocnych po orchiektomii vede dogth medikace o antiandrogeny
k poklesu PSA v giméru asi na 3-5 @siai. Nicméré je moZzno u nemocnych,
diive I&enych antiandrogeny, se pokusit 0 navozéecipodné remise vysazenim
antiandrogenu (tzv.antiandrogen withdrawal effelekles PSA o 50% a vice je
po vysazeni antiandroggmpozorovan asi u 30% nemocnych &rpérnou délkou
trvani odpo¥di cca 4 misice. Tento fenomén s poklesem PSA byl nejprve
pozorovan po vysazeni flutamidu, kdyz byli nemadéiéeni flutamidem v ramci
kombinované androgenni blokady. Podobny efekt @dgi dokumentovan i
u dalSich antiandrogén Molekularni charakteristiky tohoto syndromu nejso
piesré znamy, ale jedna z hypotéreppoklada, Ze seile jednat o0 mutaci genu
androgennich receptowu ¢asti burk karcinomu prostaty, navozenoiegdchozi

androgenni blokadou.

Nemocni s dalSi progresi nemoci péivgsSi antiandrogenni terapii a
selhani nésledného vysazeni antiandroggsou casto I€eni dalSimi, tzv.
third-line hormonalnimi manipulacemi {léa teti linie). Do této linie pat dalSi
antiandrogeny, steroidni hormony (estrogeny, gloktkoidy) a inhibitory
adrenalni steroidogeneze (haketokonazol). Estrogeny jsou uzivany v klinické
lécbé karcinomu prostaty mnoho let. Jejich¢inek sp@iva v supresi
hypofyzarnich gonadotropin coz vede ke sniZzeni produkce testosteronu ve
varlatech. Estrogeny vSak mohou mit takémy cytotoxicky efekt na hiky
karcinomu prostaty. Nejuzivgdim Iékem této skupiny je dietylstilbestrol (DES),
ktery je typicky podavan v davce 1-3 mg/den. Glutikoidy jsou v paliativni
lé¢bé karcinomu prostaty pouzivany jiz dlouhou dobu i@ grovnani jejich
efektivity s flutamidem nebyly zaznamenany vyznéjsinrozdily v objektivnich
parametrech, jako je doba progrese a celkova dabaividni. Stran celkové
kvality Zivota a zmirtini algické symptomatologie byl vtéto studii lepSi
prednison.

Po ketokonazolu (antifungélnitipravek) byl u nemocnych s progresi
nemoci po vysazeni androgemaznamenan pokles PSA az v 60% angrna

doba trvani odpasdi se pohybovala kolem 3,5-6¢gial. Lé&cba je vSak spojena
s nezanedbatelnou toxicitou a nezadoucitimky.
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Celkow je third-line I&€ba povaZzovana spiSe za efektivni pro snizeni PSA,
ale oddaleni progrese a prodlouzenézivani je obvykle vzacné. Nicmerse
jedna o vyznamnou paliativnicléu s moznosti zmigmi subjektivnich obtizi a

zlepSeni kvality Zivota gasti nemocnych.

Lécba miZze byt nasazena ihnedcésna léba) nebo az v deéb kdy uz
nador msobi obtiZze (odloZena terapi@)muze byt intermitentni. Dle séasnych
smernic EAU (European Association of Urology) by oddo# I€ba mohla byt
pouzivana a asymptomatickych nemocnychiilderozhods pieji vyvarovat se
vedlejSim dinkam spojenych s tbou, protoZze androgenni blokada je paliativni
lé¢bou s nezanedbatelnymi nezadoucindinky, mezi které pdi i naprosto
Zjevny rozvoj osteoporozy, wady nemocnych jiz po dvanactiskni l&be.
Nemocni, u kterych by bylo rozhodnuto o odloZzertbye by neli zastat pod
piisnym klinickym dohledem (12). Symptomaticky kamsim je vSak nutné &t
vzdy ihned.

Pfi hormonalni [éb¢ karcinomu prostaty bylo prokazano, Ze pokles PSA

0 vice nez 50% vede k delSimiepiti.

6.3.3. Chemoterapie
Chemoterapie byla az donedavna na zaktddké objektivni odpaidi na
lécbu povazovana za neefektivni igpb I€by u pacient s hormonala
refrakternim karcinomem prostaty. Dop&ouvané chemoterapeutické postupy
poskytuji mnohdy pouze mirnou paliativni a biocheau odpo¥d’ jen u ¢asti
nemocnych, bez ztaého zlepSeni jejichipzivani. Nadje jsou vkladany do

novych kombinanich chemoterapeutickych reZims uzitim taxat.

6.4 Lé&ba hormonalné independentniho karcinomu
prostaty

Hormondl independentni CaP znamekéntinualni naist PSA i pges

kastr&ni hladiny testosteronu ve dvou &édh po sob nasledujicich gtenich
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s odstupem alespadvou tydri po dosaZeni kastmaich hladin, zvySena exprese
bcl-2 vede k deregulaci apoptdzy a je spojena grpsd karcinomu aipchodem

k androgen independentnimu onemin

Tab. 4: Léba hormonald independentniho CaP(3)

Lé¢ba hormonalné independentniho CaP

estramustinfosfat

mitoxantron + prednizon

doxorubicin + 5-fluorouracil + mitomicin

bisfosfonaty

biologické latky inhibitory @#stovych faktoi

inhibitory tyrozinkinazy

antagonisté endotelovych recefitor

aktivatory apoptozy

inhibitory angiogeneze

analoga somatostatinu

6.5 Lé&ba metastazujiciho karcinomu prostaty

Morbidita spojena s vyskytem skeletovych komplikeicmnohdy vyzada
dalSi I&bu, kterda zahrnuje zevni radioterapii, nutnost pdmni ortopedicko-
chirurgickych vykori na skeletu ohroZenéhoi postizeného patologickymi
zlomeninami, zrénu protinddorové terapie a paliativni analgetickaiou. Zevni
radioterapie mZze byt aplikovana lokath nebo v pipact rozsahlejSiho
skeletalniho postiZzeni ploSrizv. hemi-body radiation. V paliativnich reZzimech
ma& své misto i systémova aplikace radionuklgtroncium89, rheniuml186 a
samarium153. Kroghéisté analgetickych rezifnse v paliativni 1&b¢ skeletovych

metastaz uzivaji bisfosfonaty (12).

Bisfosfonaty se staly nedilnou s@sti prevence a dby. Jsou to
syntetickd analogafpozert se vyskytujicich pyrofosfat kterd se v mistech
aktivni kostni remodelace ochétwazou s kostni matrix a inhibuji osteoklasty
zprostedkovanou resorpci. Jejich aplikace je idoBnasena. Prvni podani byva

spojeno s dhlipkovymi symptomy, dalSi aplikace jsou jiz zpragdiezpiznakove
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(10). U nemocnych s metastatickym postizenim slkejet teba zahajit [&u
bisfosfonéaty dive, nez se objevi bolesti. Nejobaggin komplikaci je patologick&
fraktura, ktera je spojena s vyrazkratSim pezivanim. Bisfosfonaty se obvykle

kombinuji s vitaminem D a kalciem.

Tab. 5: Symptomatickadba metastazujiciho CaP (3)

Lécba symptomaticka

desobstruéni vykony na prostat(TURP)

zajiS€ni derivace hornich n¥ovych cest

Lécba bolesti aplikace radionukiid

bisfosfonaty

analgetické oz&ni

opioidy, anodyna, nesteroidni analgetik]
kortikoidy

D

korekce anémie erytropoetin

Psychoterapie

Nedostaténost I€ebnych dinkia hormonalni terapie a chemoterapie
u metastatického karcinomu prostaty a relabujigdr@inomu prostaty po selhani
loko-regionalni terapie vede ke zkoumani dalSi¢clraativnich pistupi k 1&cbé
tohoto zavaznému onemaen. K €mto novym alternativam pidtgenova terapie.
K UspSné genové terapii je nutnéciirvhodny gen, cestu aplikacef iz
celkovou¢i lokalni, a zajistit, aby se gen exprimoval jemalignich buikach.
Stejre dulezity je rovrez vybér vhodného nose, ktery zajisti bezgay prenos
DNA do cilovych bugk. Uziti genové terapie v dé¢ karcinomu prostaty je zatim
omezeno jen na zdci experimenty a klinické studie. Z vyslédkakladniho
vyzkumu je vSak iejmy obrovsky potencial skryty v moZnostech owinn
genetické informace nadorovych kkngenovou manipulaci (16). Za dosud
nejleinngjSi je povazovan virus obsahujici diftericky toxikiery naruSuje
bung¢nou proteosyntézu a je velmi silny (jedna molekelachopna zlikvidovat

jednu butku karcinomu prostaty). Tento vir je navic nezdvisla procesu
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burg¢ného dleni a pokud najde lku karcinomu prostaty, prasii zlikviduje
(19).

DalSi l&ebnou zbra snad v budoucnuimese imunoterapie. Asi 70%
pacienti s pokr@ilym karcinomem prostaty ma vyznamny pokles ¢tpo
lymfocyti a sniZzenou schopnost vlastni imunitni reakce. Wazes podpiit
aktivitu imunitniho systému byla pozornostei zangtena na latku ,granulocyte
macrophage colony-stimulating factor* (GM-CSFRistovy faktor, ktery stimuluje
normalni obranny systém organizmu. GM-CSF funguwkoj ffistovy faktor
T-lymfocytt a byl pouzZit k pipraw vakciny, ktera byla experimentdin
vyzkouSena na pacientech iegpokladanym ¢asnym mikrometastatickym
onemocgnim po RAPE a vysledky byly povzbudivé a slibné)(D8alsi snahy
vedly wdce ktomu, aby vytvdi lécebny mechanizmus vice specificky pro
karcinom prostaty. Jednou z nich byla snaha wjttweakcinu proti antigenu
nachazejicim se na povrchu prostatickychékun prostate membrane-specific
antigen (PMSA). | kdyz tato imunoterapie nebudesg¢podobré schopna &inn¢
bojovat s ¥tSim objemem nadoru, iheme dekavat ukity benefit. Se
zdokonalovanim technologii lze nepochybocekavat lepSi cesty k podieo
aktivni imunity.Pasivni imunita je druhou cestoek jbojovat s nadorem, a to
pomoci protilatek produkovanych B lymfocyty. Bylyopedeny Usgsné snahy
vytvorit monoklonalni protilatky proti PMSA nevyvolavajigadnou alergickou
reakci a tyto byly nejprve pouZzity v laboratornjmbkusech sifiznivym efektem a

dnes jiz probihaji prvni klinické studie (19).

Také léky blokujici nddorovou invazi a vznik megasmohou mit velky
biologicky vyznam, a tim je zabrém progrese nadoru a fatalnintstedikim.
Mohou zabranit schopnosti nadorovych &kimmetastazovat nebo schopnosti
angiogeneze. V mnoha nadorovychikéch jsou v nadsné mfe produkovany
enzymy — metaloproteindzy — ustiagici invazi nadorovych bu. Blokadou
téchto enzynd bude snad mozné inhibovat nebo alésppomalit Sfeni nadoru.
Mezi tyto preparaty p#tnag. marimastat, endothelin-1. Endothelin produkovany
endotelialnimi bitkami je jednim z nejsik)Sich znamych vasokonstriktorPrvni
studie ukazaly, Ze pouziti jeho blokatge bezpéné, a Ze jsou slibnou latkotii p

tlumeni krutych bolesti provazejicich poé&ig karcinom prostaty a dale se
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ukazalo, Ze tyto latky jsou velmi slibnéi pvlivnéni progrese karcinomu nebo
mohou alespp usnadovat a zefektiiovat pisobeni hormonalni i

chemoterapeutickeé dby.

Déale se zkoumaji latky ovlhiwjici buréénou diferenciaci. Kazdy nador
obsahuje proliferujici a odumirajicify. Latky zvySujici bu&nou diferenciaci
zpomaluji proliferaci. P&tsem retinoidy, derivaty vitaminu D a butyraty.

Zname buicny receptor PPAR-gama — peroxisome proliferatorated
receptor gamma), jehoz stimulace blokuje d&my rist a podporuje diferenciaci.
Preparét troglitazon (pouZivany & cukrovky) mé& schopnost tento receptor
aktivovat. Existuji studie testujici fenylbutyratmdjici podobné dnky)

u karcinomu prostaty, &kdy v kombinaci s azacytidinem, kteryé&mpe aktivuje

geny, které jsou nadorem inhibovany, protoZe bliojeio rist.

Strategii I€by a sledovani nemocnych¢uje urolog nebo uroonkolog ve
spolupraci s klinickym onkologem a radioterapeutkézaiska I&ba po radikalni
lécb¢ a stabilizaci stavu je vhodna, v ostatnich indigacneginasi zadny
vyznam. Dispenzarizace nemocnych je celozivotngpBmzarizujicim |ékam je

urolog, obvykle ve spolupraci s klinickym onkologem
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7  Prevence karcinomu prostaty

7.1 Primarni prevence

NejsnadijSi cestou, jak snizit incidenci, je primarni pnese, nebo-li
piedchazeni vzniku tohoto oneméon a jeho prekancer6z (prostatické
intraepitelidli neoplazie vysokého st@pHAGPIN a proliferativni z&ttlive
atrofie). U primarni prevence karcinomu prostatyijeblémem n&asovani a jeji
délka. Skutena prevence by #éa byt zahajena jiz v adolescegnm wku. Jde
piedevsim o eliminaci nebo minimalizaci vSech znamyiaikovych faktof.
V tomto ohledu nejsou vSak nas&lemosti pl& dokonalé a mnoho rizikovych
faktori je neovlivnitelnych. Patkud nadjnéjSi je naSe moznost ovlivnit rizikové
navyky. Jedna serpdevsim o zrnu Zivotniho stylu. V nasi stréaby nely byt
minimalizovany tuky a vSechny potraviny obsahujiasycené mastné kyseliny a
cholesterol. Omezeni by selm tykat hlavie konzumace&erveného masagimu
soli, cukru a piti alkoholickych napoj Vyhnout bychom se také &n
neadekvatnimu mnozstuianych vitamiri a stopovych prvk Naopak pozitivni
efekt ma vysSi obsah vlakniny v naSi stéraiijimany ve forng ¢erstvého ovoce,
zeleniny a ceredlii. Vzhledem k tomuto faktu jetpnoutné brat primarni prevenci
karcinomu prostaty spiSe jakoepchazeni jeho klinické diagnéze. Zde jde
0 zpomalenitistu jiZz existujicich nadorovych béi stupré jejich progrese, a

proto by néla byt zahajena u muzied 50. rokem Zivota.

Mezi prostedky primarni prevence [at potravinove dopiky a
chemoprevence. Z hormonalnich predii chemoprevence jsou to inhibitory
5-a-reduktdzy a selektivni modulatory estrogenovyckeptori. Z inhibitom
5-a-reduktazy, ktera konvertujerggménu testosteronu na dihydrotestosteron jsou
k dispozici dva: finasterid a dutasterid. Nevyhodohoto zfisobu prevence je
pokles sexudlnich funkci. Jejich praktické vyuZitiprevenci se zda byt

opodstattiné pouze u mu#s prekancer6zou a pozitivni rodinnou anamnézau (9)

Ve vztahu ke karcinomu prostaty se podava ték#a potravinovych
dophkid. Vitamin A a jeho firozené analogy jsou uteZitymi modulatory
epitelialni proliferace a diferenciacetedpoklada se, Ze retinoidy ugilaji swij
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vliv vazbou na specifické receptory. Mysi, kteryiylybtechnikou genové delece
tyto receptory odstramy, se rodi s dysplastickou prostatou anebo sech ni
prostata vubec nevyvine. RBkolik experimentalnich praci ukéazalo schopnost
retinoidi potlaiit kancerogenezi in vivo i in vitro (2). Fenretinidynteticky
retinoid gidavany do potravy, snizil incidenci a zpomalil ogkny indukovany
karcinom prostaty u mysi. V USA probih&kolik studii owtujicich &innost

fenretidinu a moznost jeho pouZiti v prevenci kaoonu prostaty (2).

Vitamin E je liposolubilni antioxidant, jehoZiippdnim zdrojem jsou
olejnaté rostliny a i@chy, zastavuje bétny cyklus ve fazi G1 a ma apopticky a
antiandrogenni efekt (9).

Selen je metabolizovan v aktivni methylselenol nebkorporovan do
antioxida&nich enzymatickych systé&m Dopori&ovana davka je 20Qug/den.
Uc¢inek na snizeni incidence byl dosazen u imuiladsich 65 let, s nizkou
hladinou selenu v séru a PSA < 4ng/ml. Jeho nebez@ak tkvi v mozZnosti
vzniku nemelanomovych koZznich nadotykopeny se nachazeji v tomatovych
produktech, v melounu a grapefruitu. Jsou silnymtioxidanty a podporuji
apoptozu. Jejich efekt byl nAhodnym nalezem v gitoélii, kdy u mu# s vysokou
konzumaci rajat bylo vyrazg niz8i riziko vzniku karcinomu prostaty.
V souwasné dob probiha velkd chemoprevar studie SELECT. Je to podavani
kombinace vitaminu E a selenu zdravym dobrovdinikJeji zagry se @ekavaji
koncem roku 2013 (9).

Mezi dalSi potravinové dofity pati izoflavony (sodasti sojovych
produkti), zeleny ¢aj, nesteroidni protizé&tivé léky a statiny. Izoflavony a
zelenyc¢aj jsou pravdpodobré zodpowdné za nizky vyskyt karcinomu prostaty

v asijskych zemich, kde t¥iopodstatnouast stravy (9).

Vitamin D, ktery¢lovék ziskava ze dvou zdrinj pisobi také protektivh
ve vztahu ke karcinomu. Metabolizovana forma vitamD pomaha udrzovat

buiky v dolie diferencovaném stavu (19).
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7.2 Sekundarni prevence

Kvili neznalosti etiologie karcinomu prostaty hrajeicéou roli
v prevenci tohoto onemoéni prevence sekundarni. To znamen& diagnostikovat
onemockni v kurabilnim stadiu a vyt ho odpovidajici l&ou, tedy ve stadiu,
kdy je nador ohrageny na prostatickou Zlazu. ¢slsné diagnostice tohoto
onemocini by mohla pomoci lepSi informovanost populace. stat@na
informovanost fispeje k tomu, Ze muz vyhleda lélské vySeteni dive, nez se
onemockni rozvine a léba se stane problem&tjSi. Muzi casto, pestoze maji
symptomy, které je obkuji, ¢i se obavaji zavazné nemoctighazeji ke svému
lékari kvuli nedostaténé motivaci pozél Méli by byt informovani o piznacich,
které karcinom prostaty provazeji jako je ipbtacastého meéeni a to i v noci,
moceni majici obtizny start, slabSi #epsSovany proud nég ktery ke konci
zdrzuje odkapavanim. Dale se karcinoniZze projevovat pocitem nedokonale
vyprazdriného maoveého néchyre po mikci, makroskopicko&i mikroskopickou
hematurii, hemospermatem, erektilni dysfunkci, pisimem. Celkové ffiznaky
obvykle provazi generalizované onem&unci je sowdasti paraneoplastickych
syndronti u lokalizovaného nadoru. Projevuji se algickymdsgmem, Unavou,

nechutenstvim, ubytkem hmotnosti, febrilnimi stakachexii.

Velkou roli v diagnostice onemoéni prostaty sehrava prakticky Iéka
ktery vyhodnocuje urovesymptomi, provadi zakladni dopotavana vyséeni,
rozhoduje o mozném odeslani pacienta ke spechalistologovi a dale sleduje

pacienta fi pravidelnych kontrolach.

VySefeni prostaty by se #vo stat souasti preventivnich prohlidek
u praktickych lék&i a posléze by mohlo slouzit jako podklad pro spdap
s urologem. \Ceské republice méa kazdy & starsi 18 let narok na pravidelnou
preventivni prohlidku, jejiz s@asti je i onkologicka prevence (vy&sti per
rektum a vySéeni prsou). Pravidelné vygeni per rektum by #ho byt provag@no
u muzi ve wkové skupig 50-70 let kazdé 2 roky a fakultativriby mélo byt
provad¢no vysSeteni PSA. Bohuzel preventivni prohlidky jsou pagyemelmi

malo vyuzivany a zajem o prevenéisinou vzista az po medialnich vinach.

40



Do pogedi zdmu se dostavd otazka plosného screeningtinkaru
prostaty v populaci a aktivniho vyhledavani tohotemocrni. V USA
podstupuje screening prostaty 50% fingarSich 50 let. Existuji dwzcela odlisné
formy screeningu: celoploSny (poptita) screening je cilené vysevani gredem
stanovené skupiny osob za&elem odhaleni choroby a oportunni screening,
kterym se rozumi vyhledavani karcinomu z popudwrimbvaného pacienta,
ktery se citi byt onemo&nim ohroZzen. &innost screeningu je dana vysokou
prevalenci nadoru, snadno dostupnymisgiem detekce, miniinvazivitou a
dostaténou senzitivitou. VSechny tytargdpoklady screening karcinomu prostaty
(SCaP) spluje. SCaP zahrnuje stanoveni PSA, DRE, TRUS. Pi®&d r@nich
intervalech od 50 do 65 let, u rizikovych skupipazitivni rodinnou anamnézou a
u Afroamertami od 40 let (9). Oponenti screeningu tvrdi, &sna detekce
karcinomu prostaty pomoci PSA vede kodhaleni ikéeb pdtu klinicky
indolentnich naddr a neni provazena ani odpovidajicim prodlouZenitikydé
Zivota postizenych , ani poklesem mortality na demiador. Upozaiuji na
nakladnost screeningu, kterd neni adekvatni efekPuoti tomu stoji
nep'ehlédnutelny diagnosticky posuncksnym (vyléitelnym) stadiim nadoru a
zjevné prodlouzeni ipZivani. Zavedeni screeningu na konci 80. let bylo
provazeno enormnim n#tem detekce karcinomu prostaty, ktery trval azaol
1992 a nyni se blizi gtim pred zavedenim PSA. Dnes je krdtoho PSA také
pricitdna hlavni zasluha za pokles mortality na kamingrostaty, ktera byla

poprvé zaznamenana v roce 1996 (2).

V CR neni plo3ny screening karcinomu prostaty dof@musystematicky
je zde zatim prov&w pouze screening kolorektalniho karcinomu (TOKS) a
mamograficky screening karcinomu prsu a karcinordlozshiho hrdla. Witou
inspiraci niZze pinést preventivni program probihajici na Olomouchku
Turnovsku. Lék& ve Fakultni nemocnici v Olomouci a v Nemocnici rilov
vymysleli zdravotni screening pomoci mobilniho fietel, ktery umo#uje bthem
n¢kolika malo minut prosednictvim SMS nadkolik zakladnich screeningovych
otazek zjistit moznou miru rizika pro karcinom petg a doporti dalSi postup.
V prvnim kole screeningu pro 10 000 obyvatel Tusia byli odhaleni 4 muZi
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s karcinomem prostaty, kfeo své nemoci nedéli, pro wasny zachyt tohoto

onemocgni byli Gsgsns vyléceni.

V CR zatim bohuZel neexistuje jednotna ésmce vydana Ceskou
urologickou spolénosti¢i Spolenosti praktickych Iék@ udavajici postupy, jak
by se nglo jednat pi vyhledavanicasnych stadii karcinomu prostaty. Jelikoz
¢asna detekce karcinomu prostaty je jedinym moznysdgokladem sniZeni
mortality tohoto onemocmi, bylo by vhodné v blizké budoucnosti tyto postup

vypracovat.
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Z epidemiologickych udajvyplyva, Ze na felomu 2. a 3. tisiciletitistava
i nadale karcinom prostaty jednim z ngpich zdravotnich problémasi planety.
Jeho zvysujici se incidence i mortalita R v poslednich letech kopiruje
negiznivy vyvoj ve s¥té. S prodluzujici se délkou zZivota populace a zvigsmj
se p@tem obyvatelstva vySSih@ku se stane toto onemagn skut&énou metlou
muzské seniorské populace, pokud nenastane v mieenerapii karcinomu

prostaty zasadni zvrat.

Zajimavé je, Ze pro karcinom prostaty jsou typigedgrafické a rasové
rozdily ve vyskytu. Je tofjsuzovano hlavé Zivotnimu prosedi a zfisobu
Zivotospravy. \édci se domnivaji, Ze kra¥meovlivnitelnych rizikovych faktar,
ke kterym paf vek, hormonalni progedi, ddicnost karcinomu prostaty a rasové

aspekty, existuji i faktory ovlivnitelné, kterynsgu hlavi dietetické zvyklosti.

Nekteré latky v potra¥ mohou fsobit ve vztahu ke karcinomu prostaty
preventivié. Predpoklada se efekt selenu, vitaminu E, lykopenazaji se latky
obsazené v zelenéntaji a soOje. Metodou sekundarni prevence je pak
diagnostikovat toto onemoémi \cas, tedy v dofy kdy je naddor omezen pouze na
prostatu. Uplné vyk&eni karcinomu prostaty je totiz mozné pouze v tostéaliu.
Generalizované onemoam bohuzZel zatim nejsme schopniité umime jen
zmirnit obtize paciefit a zlepSit kvalitu jejich Zivota. K zachyceni tobot
onemocgni vedou d¢ preventivni vySdeni — vySdteni prostaty per rectum a
laboratorni test PSA. Tato kombinace viget prostaty fedstavuje v saiasnosti
jedinou moznost, jak zvySit zachyasnych stadii, které jsou terapeuticky a
prognosticky piznivéjSi. Jedig diky dislednosti v provashi téchto vySeteni
jsme schopni snizit mortalitu tohoto onemétin Muz by ngl zait s kontrolami
ve wku 50 let a kaZzdokmé pokratovat. U Afroameani nebo mu# s rodinnym
vyskytem karcinomu prostaty se dop&uje z&it se sledovanim jiz ve 40 letech.
Rada vyl&enych pacierit vd¢i za asné rozpoznani choroby a &spou I€bu

praw tomuto preventivhimu vySeni, které podstoupili. i#nérena

43



informovanost o karcinomu prostatiigpeje k tomu, Ze vice muzvyhleda Iék&e

diive, nez se onemoéni rozvine a léba se stane namjsi.

V této praci jsem se zatila i na nové trendy a alternativniigtupy
v diagnostice a t#¢ tohoto onemoani. Mnoho z nich je zatim omezeno jen na
laboratorni pokusy a Kklinické studie, jejich vydtgdisou vSak povzbudivé a

v budoucnu snadiizpeji ke zlepSeni progndzy karcinomu prostaty.
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9 Souhrn

V prvni ¢asti mé diplomové prace jsem se€ngvala epidemiologii
karcinomu prostaty, jehoZ incidence i mortalit€R i celos¥tové v poslednich
letech neustale nastd a stava se velkym zdravotnickym, socialnim a

ekonomickym problémem.

7

V dalSi¢asti prace jsem seimovala rizikovym faktokm souvisejicim se
vznikem tohoto onemoe¢ni, dale diagnostice a débné strategii karcinomu
prostaty, ktera obsahuje Siroké spektrutelbdych moznosti od lokalni radikalni

lécby, pres @isné sledovani az po paliativnélbél.

V posledni ¢asti jsem se za#tila na moznosti primarni a sekundarni
prevence a &asné diagnostiky tohoto onemeain které nize pomoci i lepSi

informovanost populace.
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10 Summary

In the first part of my dissertation | was attendedepidemiology of
prostate cancer. The incidence and mortality incBZ@epublic and in the world

grows and it becomes a major medical, social anda@uic problem.

In in the second part of this work, | was focusedthe risk factors
which is releated with the emergence of this disgdggnostic and therapeutic
strategy for prostate cancer, which includes a wrdege of treatment
possibilities, from the local radical treatment,spige strict monitoring after

paliative treatment.

In last part of my work | was focused on the padtidgs of primary and
secondary prevention and early diagnostics of theade, which can help better

informed population
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12 Seznam fFiloh

1) Mapa incidence karcinomu prostaty v krajich kdabi 1977 - 2005
2) Mapa mortalita na karcinom prostaty v krajichobaobi 1977 - 2005
3) Vyvoj zastoupeni stadii karcinomu prostaty
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13 Pr¥ilohy

13.1. P#ilohaé. 1

incicdence CaP na 100 000 muzl v keajich za obdoki 1977 - 2005

Zdroj dat: 0215 CR

Analyzowvana data: N=A http A svod ..oz

13.2. Piiloha é. 2

pocet dmrtl na diagndzu na 100000 muzd  krajich za obhdobl 1977-2008
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Zdroj dat: 0215 CR

Analuzowvana data: W=30 httpsd fwan  zvod .z
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13.3. Piiloha é&. 3

wivnj zastoupeni klinickdch stadii
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