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Uvod

Téma své diplomové prace jsem si zvolila nejen ze
studijnich, ale také z osobnich divodu. M{j dédecek zemfel na
karcinom prostaty a vzhledem ke 42 % dédicnosti se riziko
tohoto onemocnéni tyka i dalsi generace muzské casti rodiny.

Karcinom prostaty patfi mezi nejCastéji se vyskytujici
nador u muzské euroamerické populace. Pri jeho vzniku a
progresi se uplatiuji faktory genetické, zivotniho prostredi a
stylu Zivota. Jednim z faktord, ktery miZeme svym Zivotnim
stylem ovlivnit, je strava. SloZeni stravy mdZe rizika vzniku
karcinomu prostaty snizit nebo zvysit v zavislosti na preferované
potravé Ci jejim stylu Upravy.

Standardizovany screening karcinomu prostaty (CaP) je
navic cestou k zachytu CaP pomoci vySetreni prostatického
specifického antigenu (PSA). Neni pochyb o tom, Ze casna
detekce snizuje morbiditu i mortalitu.

Fytoterapie je mnohymi odsuzovand, presto jiz po staleti
fungujici a pacienty znacné oblibena IéCebna metoda. Prestoze
EBM (Evidence Based Medicine - Medicina zaloZena na dikazech)
|écbu fytopreparaty odmitd, nékteri urologové ji svym
pacientdm vedle terapie klasické doporucuji. Za fytoterapii
benigni hyperplazie prostaty se jen v roce 2003 vydalo 135 mil.
K& a to i presto, Ze jen malé mnozstvi té&chto preparatd je
hrazeno zdravotnimi pojisStovhami. Domnivdm se tedy, ze

fytoterapie si rozhodné zasluhuje nasi pozornost.



1. Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je vyjma koZnich nadorl nejéast&jsi
malignitou u muzi zdpadni polokoule. Spole¢né s karcinomy plic
a tlustého stfeva zaujimd okolo 50 % pfipadd nové
diagnostikovanych malignit u muz{. Samotny karcinom prostaty
zaujimd 25 % novych pFipadd. Je také druhou nejéasté&jsi
pti¢inou mortality na nadorové onemocné&ni u muzd v USA za rok

2008 (prvni - karcinom plic a bronch().(1)

Estimated New Cases*

Males
Prostate 186,320 25%
Lung & bronchus 114,690 15%
Calon & rectum T7.250 10%
Urinary bladder 51.230 7%
Non-Haodgkin ymphoma 35.450 5%
Melanoma of the skin 34,950 5%
Kidney & renal pelvis 33,130 404
Oral cavity & pharynx 25310 A%
Leukemia 25,180 3%
Pancreas 18,770 3%
All Sites T45. 180 100%
Estimated Deaths
Males
Lung & bronchus 90, 810 31%
Frostate 28 660 10%
Colon & rectum 24 260 8%
Fancreas 17,500 6%
Liver & intrahepatic bile duct 12,570 A%
Leukemia 12,460 4%
Esophagus 11,250 A%
Urinary bladder 9,950 3%
Mon=Hodgkin ymphoma 9.790 3%
Kidney & renal pelvis &.100 3%
all Sites 294 120 100%a




Riziko postizeni ¢&ini 11 = 13 % u muzd zdpadniho svéta v
z3vislosti na plvodu a rase. Mortalita na karcinom prostaty
kolisd v prumyslovych spole¢nostech mezi 3,5 az 4,5 %.
Vzhledem ke starnouci populaci a silné spojitosti mezi vékem a
rizikem postizeni lze v nasledujicich letech ocekavat vzestup

absolutnich Cisel incidence i mortality. (2)

C61 - ZN predstojné Zlazy - prostaty, nuzZi

Wivoj v Case
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Analuzovand data: NOinci=63268, N{mor)=30031 http A svod .oz

1.1 Epidemiologie a etiologie

Karcinom prostaty je v souCasné dobé povazovan za jeden
z hlavnich medicinskych problém0 v muZské populaci. V Evropé
kazdy rok diagnostikujeme 2,6 miliénu novych pacientl s CaP.

Jedendct procent vech nadorl v muzské populaci tvofi pravé
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CaP, ktery je také zodpovédny za 9 % vSech umrti na zhoubny
nador v zemich Evropské unie. (5,23)

V roce 2006 zemrelo v Ceské republice 1365 pacientll na
CaP. Karcinom prostaty byl v tomto roce zarazen na treti misto z

hlediska mortality na ZN (zhoubné novotvary). (26)

MuzZi
Diagnoéza . na 0
g absqﬁﬂnl 100 000 v %o
pocet -0 z celku
muZ
C34 ZN pradusky a plice 4 065 81.1 26 5
C18 ZN tlustého streva 1397 27.9 9.1
61 ZN prostaty 1 365 27,2 8.9

Tab. ¢. 1
Vyskyt karcinomu nartsta ve vy$&im véku. Vice nez 75 %
nové zjisté&nych pripadl CaP postihuje muze star&i 65 let.

C61 - ZN predstojné Zlazy - prostaty - Incidence, nuZi

vekowd struktura populace pacientd
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Graf ¢. 2
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Narlstéd vSak i incidence CaP ve vékové skupiné 50-59 let, kde v
roce 2005 dosahla incidence 124/100 000 muzl. (5, 27)

Statistiky z USA udavaji predpokladanou diagndzu
karcinomu prostaty u 186 320 novych pfipadl v roce 2008,
mortalitu pak u 28 660 pripadd. (1)

Podle statistik z USA z r. 2001 byl vyskyt CaP asi o 50 %
vysSi u Cerné populace, nezli u jinych rasovych ¢i etnickych
skupin (v CR je udavéno 2 228 novych piipadl za rok). V USA
predstavuje tento nador druhou nejéast&jéi pri¢inu amrti muzd
na zhoubny nador (asi 31 500 umrti - 11 %). Mortalita pritom v
USA prestala stoupat od roku 1991 a v letech 1994-1997 jsme
svédky jejiho stalého poklesu (4,4 % rocné). Celkovy pocet
uamrti poklesl z 34 902 v roce 1992 na 32 203 v roce 1997.
Pokud pohlédneme na vztah mortality a rasy u bélochl ¢&ini
23,3 / 100 000 obyvatel, u ¢ernochl 54,1 / 100 000, u asiatd
10,4 / 100 000, u americkych indidnd 14,2 / 100 000 a
hispanské populace 16,2 / 100 000. Pétileté pieZzivani u bélochl
&ini 94 %, u ¢ernochd 87 %. Pravdépodobnost vyskytu tohoto
nadoru ve vékové kategorii 0-39 let je 1 : 10 000, ve veékové
kategorii 40-59 let je 1 : 49, ve vékové kategorii 60-69 let je
1 : 7 a béhem celého Zivota je 1 : 6. (3)

Nebyla prokazana spojitost mezi kourenim a incidenci a
mortalitou karcinomu prostaty. ZvySené riziko vyskytu
karcinomu prostaty u kufdkd bylo prokdzano u téch s genotypem
GSTT (theta)l - gen kédujici theta trfidu glutathion S-

transferazy. Bylo prokazano, ze selen a alfatokoferol maji
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protektivni Gcéinek ve vztahu ke vzniku karcinomu prostaty.
Tento UCinek je vyssi pri soucasné vysSich hladinach gama-
tokoferolu. Eventualni kombinace alfa a gama tokoferolu spolu se
selenem by bylo mozno vyuzit v klinickych studiich zabyvajicich
se touto problematikou. Jak jiz bylo predpokladano a nyni
potvrzeno na ¢inské populaci, vyskyt abdominaini obezity mize
byt spojen se zvySenym rizikem vyskytu karcinomu prostaty.
Studie na celkem 45 410 muzich prokazala, Zze CernosSi maji o
81 % vyssi riziko vzniku karcinomu prostaty nez bélosi, pficemz
neprokazala zasadni rozdil mezi bélochy a asiaty. Sekvence
aminokyselin CAG se na AR genu opakuje méné casto u
¢ernochl neZ u bélochd a asiatl. Zvy3ené riziko karcinomu
prostaty bylo prokdzadno u muzl se zvy$enou plasmatickou
hladinou ristového faktoru IGF-1. Tento faktor mdZe inhibovat
apoptdézu a naopak stimulovat bunécnou proliferaci, navic také
snizuje syntézu SHBG (,sex hormon binding globulin®) a tim
muizZe zvysit U¢inek testosteronu. MuZi s hladinou testosteronu
nebo IGF-1 pri horni hranici normy maji dvakrat vyssi riziko
vzniku karcinomu prostaty. Pacienti s karcinomem prostaty maji
vy$$i hladiny IGF-1. Toto riziko narlstd se vzestupem IGF-1 a
naopak klesa s nardstem faktoru IGFBP-3. (3)

Chemoprevenci karcinomu prostaty se zabyvala studie
Prostate cancer prevention trial (PCPT). Studie pfinesla nékteré
kontroverzni vysledky. CaP s vysokym grade se vyskytl u 6,4 %
muzd uZivajicich finasterid, zatimco pouze u 5,1 % muzd

uzivajicich placebo, pricemz rozdil byl patrny béhem 1. roku
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studie. Medikace finasteridem sice vede k 25 % snizeni
prevalence CaP, ale 1,7 krat zvysuje riziko tumoru s vyssim
grade.

Na mozném mechanizmu vzniku CaP hraje svoji roli dieta,
zejména vysoky obsah zivociSného tuku a nizky obsah zeleniny,
geny prenasejici informace o hereditarnim CaP (lokus HPC1, gen
RNASEL) i defekty somatickych genl. Velmi provokativni je
informace o mozné roli a spojeni mezi chronickym/recidivujicim
zanétem prostaty a vyvojem CaP (Proliferativni zanétliva atrofie,
kterou nalézame v okrscich zanétu, mdze byt prekurzorem PIN a
CaP). (4)

1.2 Screening a casna detekce

Provedeny prizkum vefejného min&ni americké vefrejnosti
zaméreny na postoj verejnosti ke screeningu CaP pfrinesl
nasledujici udaje: 87 % dotazanych povazuje screening témer
vzdy za dobrou myslenku, 74 % vé&fi, Ze screening muze
zachranit lidské zivoty, 33 % by screening nikdy neprerusilo,
38 % meélo nespravné pozitivni vysledky, ale 98 % bylo rado, ze
jim byl test proveden, a 67 % by chtélo test PSA podstoupit, i
kdyby se uz nedalo nic délat. Urcity pfistup verejnosti ukazuji i
nasledujici ¢&isla: 56 % by chtélo podstoupit screening i kvdli
indolentnimu karcinomu a 73 % by radéji podstoupilo celotélovy
CT-scan, nez by zaplatilo hotové 1000 USD.
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Hugosson et al ze Svédska prezentuje vysledky studie 9
952 muzl ve véku 50 - 65 let, ktefi podstoupili screening
pomoci PSA v letech 1995 - 96 a 1997 - 98. U téch, u nichz byla
zjisténa hodnota PSA > 3 ng/ml, bylo provedeno TRUS
(transrektalni ultrasonografie) a biopsie. Béhem 2 leté periody
nikdo z muzl, ktefi méli hodnotu PSA < 1 ng/ml, nedosahl
hodnoty PSA > 3 ng/ml ani nemél detekovan CaP. Na zakladé
té&chto zjisténi se doporu¢uje u muzl se zjiténou hladinou PSA
< 2 ng/ml screening v intervalu 2 let a v pfipadé zjisténi hladiny
PSA > 3 ng/ml pak kazdorocCné.

Na otdzku promeénlivosti hodnot PSA a toho, zda je jedna
hodnota PSA dostatecné spolehliva, se prfi nékolikaletém
sledovani snazi odpovédét Eastham et al. Vychazeji ze studie
972 zdravych muzl z Polyp Prevention Trial, kterym byl v
prib&hu 4 let odebradn celkem 5krat test PSA. V této studii
povazuji za vhodné pred indikaci biopsie zvySenou hodnotu PSA
potvrdit. Opakovani biopsie doporuduji v intervalu 4 - 6 tydnd.

V evropské studii ERSSPC je hrani¢ni hodnota pro biopsii
nastavena na 3 ng/ml.

ProPSA je jedna z izoforem FPSA (volny PSA). Ukazuje se,
Zze ProPSA ma moznou vyssi specifitu pro CaP a ,high grade PIN"
a ma vyssi rozliSovaci schopnost predpovédét CaP. Podle Sokolla
et al mGze stanoveni proPSA napomoci pfi ¢asné detekci CaP u
pacientd s celkovou hodnotou PSA v rozmezi 2,5 - 4 ng/ml a pfi
senzitivité 75 % pro stanoveni CaP muZe eliminovat 59 %

zbytecnych biopsii. (4)
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1.3 Diagnostika

Digitalni rektalni vysSetfeni by mélo byt soucasti rutinniho
fyzikalniho vysSetfeni pacienta a ma vyznamnou ulohu zejména
pfi vydetfovani muzd starSich 50 let. VySetfeni provadime v
poloze na zadech s pokréenymi koleny nebo pfi ohnuti horni
poloviny téla a maximalnim odlehleni dolnich koncetin, a to
zavedenim ukazovaku s gumovou rukavici, jejiz povrch je potren
gelem nebo vazelinou, pres analni otvor do konecniku. Prostata
je dobfe dosazitelna ptes sté&nu koneéniku a |ékai mize posoudit

jeji velikost, tvar a charakter.

Obr. €. 2

Prostata ma byt velikosti kastanu, symetricka se zlabkem
uprostred, hladka, elasticka, ohrani¢end proti okoli, nebolestiva.
Jakakoliv odchylka od elasticity, hladkosti povrchu, ohraniceni
zlazy Ci mobility sliznice konecniku je podezrela. Je vSak nutné si
uvédomit, Ze palpacné lze vySetfit jen asi I/3 povrchu zlazy.
VysSetreni neni dostatecné spolehlivé pro diagnézu CaP, slouzi

vSak jako uzitecna metoda v prevenci CaP a pro priblizné urceni
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velikosti prostaty. PSA je lidsky kalikrein, glykoprotein o
molekulové hmotnosti 33 kD s aktivitou neutralni serinové
protedzy. Jeho molekulu tvori 237 aminokyselin a jeden
uhlovodikovy retézec, navazany na aminoskupinu asparaginu.
PSA je produkovan normalnimi i nddorovymi burfikami prostaty.
Jeho naprosta vétSina je secernovana do semenné tekutiny, kde
prispiva ke zkapalnéni ejakulatu. V séru je pritomen ve formé
volné (freePSA) nebo vazané. Soucet volného a vazaného PSA se
nazyva celkové PSA (totalPSA). Index % freePSA (pomér
freePSA/totalPSA) umoznuje lépe odliSit nezhoubné a zhoubné
onemocneéni prostaty: index freePSA nad 25 % svédci s vysokou
pravdépodobnosti pro BHP, index freePSA pod 10 % svéddéi s
vysokou pravdépodobnosti pro CaP, v zoné indexu freePSA
10 - 25 % se klinické nalezy prekryvaji. Za normalnich okolnosti
je hladina PSA v séru pod 4 ng/ml a béhem 24 hodin se neméni.
Jeho hodnota koreluje s rasou, vékem pacienta a objemem
prostaty. ZvySeni PSA v séru mohou vyvolat vSechna tfi
nejCastéjsi onemocnéni prostaty - CaP, BHP (benigni hyperplazie
prostaty) a zanét, dale pak operacni vykony na prostaté, akutni
retence moce, masaz nebo biopsie prostaty, méné casto i
ejakulace. AvSak bézné digitalni rektdlni  vySetfeni,
nekomplikovana cystoskopie, zavedeni cévky do mocového
meéchyre nebo transrektalni sonografie hladinu PSA v naprosté
vétsiné pfipadl nezvysuji. Nejvétsi vyznam PSA spociva v ¢asné
detekci CaP. 20 % muzl s diagnostikovanym CaP ma hodnotu

celkového PSA v séru nizSi nez 4 ng/ml, v rozmezi od 4 do 10
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ng/ml je pravdépodobnost vyskytu CaP 25 %, avsak pokud PSA
presahuje 10 ng/mistoupa tato pravdépodobnost nad 50 %.
Senzitivitu i specificitu PSA pro CaP zvysSuje soucasna kombinace
s vySetfenim konecnikem, standardizace k véku, stanoveni PSA
velocity (rychlost pfFirlstku PSA v ¢asovém limitu), PSA denzity
(PSA/objem prostaty) nebo vyse zminéné vysSetreni frakce
volného PSA (freePSA/totalPSA). PSA predstavuje nejlepsi
marker v soucasné onkologii. Zavedeni rutinniho méreni PSA do
klinické praxe na konci osmdesatych let znamenalo revoluci v
diagnostice i v lécbé CaP. VysSetreni PSA predikuje
pravdépodobnost ohrani¢eni karcinomu na Zlazu a ma
mimoradny vyznam pri dlouhodobém sledovani nemocnych s
CaP. Sonografii provadime trasrektalnim pristupem (TRUS), kdy
sondu zavadime v lokalni anestezii analnim otvorem do
konecniku. Vysetreni umoznuje velmi presné zobrazeni prostaty,
semennych vackl, baze méchyre a koneéniku. TRUS lze vyuZit k
vypocCtu objemu prostaty, nadorového loziska a soucasné k
posouzeni, zda tumor prorlstd do okolnich struktur. TRUS ma
jedine¢nou roli pfi cileném odbé&ru bioptickych vzorkd. Biopsii
prostaty provadime, pokud mame podezdreni na CaP - pri
suspektnim nalezu na prostaté u rektalniho vysetreni nebo pfi
vySSi hodnoté PSA. CaP je z histopatologického hlediska
nejCastéji tvoren stredné velkymi aciny o nepravidelnych
konturadch, které jsou rlznym zplUsobem usporadany i
distribuovdny ve stromatu. Stupenn nadoru je spolehlivym

prediktorem biologického chovani CaP, predevsim pak z hlediska
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jeho schopnosti invaze a metastatického potencialu. Nejcastéjsi
a nejpouzivandjsi je Gleasonlv systém. U Gleasonova
gradingového systému hodnotime architektonické usporadani
nadorovych lozisek. Stupen jejich diferenciace se pak vyjadruje
péti stupni od obrazu dobre diferencovaného acinarniho

karcinomu az po disociovany karcinom. (5)

1.4. Klinické priznaky

CaP ve stadiu, kdy je vylécitelny, nevyvolava zpravidla
vibec 23adné ptiznaky. Pokud je vyvoldvd, jednd se &asto jiz o
pokrocily nador, jehoz vylécitelnost je spornd. V 80 % vznika
karcinom v periferni zéné prostaty, jen ve 20 % v prechodné
z6né. Sifi se zpravidla nejprve do pouzdra, pozdéji dochazi
nasledkem Utlaku mocové trubice k pfiznakim obstrukénim nebo
pfi drazdéni spodiny mocového méchyre k pfiznakim iritadnim.
30-40 % nemocnych prichazi k vySetreni pozdeé, v dobé
generalizace nadoru. Nador metastazuje do regionalnich uzlin v
malé panvi. Hematogenni cestou vytvari predevsim
osteoplastické metastazy v kostech panve, patere a hrudniho
koSe. Lokaln& mize prorlstat do spodiny mé&chyfe. CaP nemusi
vykazovat zadné typické priznaky radu let. Pokud roste v
prostaté, neprojevuje se vétSinou zadnymi obtizemi, pfi jeho
zvétsSeni se pak mohou objevit mik¢ni obtize jako u BHP.

Symptomy zpUsobené prordstdnim nadoru do okoli

zahrnuji obtizné moceni, hematurii, hemospermii, retenci moce,
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bolestivou ejakulaci (prorQsténi nddoru do semennych vackd),
mé&stnani mode v hornich mocovych cestach (prortstani do baze
méchyte a mo&ovod(). Pfiznaky, které souviseji s metastatickym
postizenim kosti a lymfatickych uzlin se projevuji jako bolesti v
kostech, castd bolest nebo strnulost v dolni ¢asti zad, bocich
nebo v horni Casti stehen, anémie, ubytek na vaze nebo otoky

dolnich koncetin. (5)

1.5 Lécba

Pro zahdjeni |éCby je nezbytné nutné znat histologicky
nalez a klinické stadium onemocnéni. Standardem v soucasné
dobé je lécba chirurgicka, radioterapie a hormonalni [écba.
Chemoterapie se vyuzivda méné pro nepfrilis uspokojivé vysledky.
Zatimco u lokalizovaného CaP ma operacni ¢i radiacni |écba
kurativni efekt, lokalné pokrocilé ¢i generalizované onemocnéni
zUstava |ééebnym problémem, bez moZnosti Uplného vylé&eni.

Observace (watch and wait strategie neboli smysluplné
ocekavani)

Vychdzi z poznatkl, Ze CaP, typicky svou dlouhou
reduplikacni dobou, neohrozi muze starsiho véku (s kratsSi dobou
nez 10 let expektace zbytku Zivota) ve stadiu lokalizovaném na
prostatu. Monitorace PSA umoznuje nejen vcéas stanovit
diagnézu, ale soucasné velmi podrobné sled byt v tomto stadiu
choroby vétSim benefitem, nez snizeni kvality zivota radikalnimi

|é¢ebnymi postupy.

20



Chirurgicka lécba

Chirurgickou Ié¢bu karcinomu prostaty délime na kurativni
a paliativni.

Pri radikalni prostatektomii odstrafiujeme celou prostatu s
kapsulou a semennymi vacky. Pri diagnostickych pochybnostech
ji predchazi panevni lymfadenektomie, pri které se odstranuji
regiondlni lymfatické uzliny. DetailnéjSi poznatky chirurgické
anatomie prostaty a okolnich struktur a soucasné pokrok v
chirurgickych a anesteziologickych metodach umoznily v
poslednim desetileti podstatné snizeni peroperacnich a
pooperacnich komplikaci. Mezi nejzavaznéjsi pozdni komplikace
vykonu patfi inkontinence moce a erektilni dysfunkce, jejichz
vyskyt se nastésti diky stale dokonalejsi operacni technice dale
snizuje. Radikalni prostatektomie je v soucasné dobé
nejrozsirenéjSi a u spravné indikovaného pacienta i
nejspolehlivéjSi metodou |é¢by poskytujici nejvyssi Sanci na
trvalé vylééeni. Radikalni prostatektomie mlze byt provedena
otevienou cestou, z retropubického nebo transperinedlniho
pristupu anebo miniinvazivné laparoskopicky i roboticky.

Transuretralni resekce prostaty je vykonem paliativhim,
slouzicim k uvolnéniobstrukce prostatické uretry v pfripadé
vyraznych obstrukénich nebo iritatnich mikénich pFiznakd,

pripadné retence moce nebo hematurie, jejichz pric¢inou je CaP.
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Radiacni lécba

Zevni kurativni radioterapii indikujeme nejcastéji u
pacientl, ktefi nemohou nebo nechté&ji podstoupit radikalni
prostatektomii. Velmi duleZzitym indikaénim kritériem je také
spiSe kratsi zivotni expektace a nador, ktery je lokalné pokrocily.

Intersticidlni radioterapie (brachyterapie) je moderni
metoda, ktera spociva v implantaci radioaktivniho zdroje do
prostaty perkutanni transperinedlni cestou pri transrektalni
ultrazvukové kontrole. Radiaoktivni zrna jsou zavadéna do
prostaty pod ultrazvukovou kontrolou. Kombinace zevni a
intersticialni radioterapie je také mozna a za urcitych okolnosti
zvysuje jeji ucinnost.

Paliativni radioterapii indikujeme u lokalné pokrocilého
onemocnéni s progresi primarniho nadoru a u kostnich metastaz.
Cilem je dosahnout analgetického efektu, zvysSit prevenci
patologické fraktury, event. usnadnit jeji hojeni, zlepsit mobilitu
pacienta, a tim zlepsit kvalitu jeho Zivota. Adjuvantni radioterapii
indikujeme pti nadorové pozitivité resekénich okraji po radikalni
prostatektomii.

Hormonalni lécba

Hormonalni Ié¢ba je metodou volby v |é¢bé metastatického
CaP. Skute&nost, ze 80 % buné&né populace karcinomU prostaty
je hormonalné dependentnich, primo predurcuje |écbu pomoci
hormonalnich manipulaci. Sou¢asné je tfeba zdUraznit, Ze nador
obsahuje vzdy populaci bunék hormonalné independentnich, a

proto je tato |éfba také soucasné pouze Iécbou paliativni.
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Hormonalni manipulace pouzivana pfi terapii spociva v potlaceni
U¢inku nebo v eliminaci cirkulujicich androgenl. Chirurgické
odstranéni varlat - oboustranna orchiektomie - predstavuje stale
zlaty a ekonomicky nejméné narocny standard |écby. Dochazi k
95 % snizeni hladiny T v krvi. Hladina T poklesne na kastracni
hodnoty béhem nékolika hodin, bolesti od kostnich metastaz
mohou ustoupit velmi rychle, nadorova tkan prostaty, ktera je
citliva na androgeny, se zmensuje.

Podani LHRH analog (agonistt) pusobi takzvanou reverzibilni
medikamentdézni kastraci, kterd je stejné Ucinna jako
orchiektomie. Mechanizmus ucinku spociva v nadmérné stimulaci
hypofyzy, ktera nejprve vyvola zvysenou sekreci LH a FSH a
nasledné prechodny vzestup hodnot T. Po delSi stimulaci vsak jiz
hypofyza nereaguje, tvorba gonadotropind se sniZuje, coz vede
ke sniZzeni hladiny T na stejné hodnoty, jako pfi odstranéni
varlat. Tvorba adrendlnich steroidd zOstdvd nezménéna.
Vyhodou je, Ze pacientovi zlstdvaji varlata a souéasné
podstupuje UGc¢innou lécbu ke snizeni hladiny T. Vyznamnou
vyhodou je moznost preruseni |éCby, tzv. intermitentni blokada.
NeZadouci G&inky poklesu hladiny androgent zahrnuji navaly
horka, ztratu libida a erekce, v ridkych pfipadech gynekomastii
(pred hormonalni IéCbou je mozno prsa ozarit, a tak témto
obtizim predejit), poruchy spanku, deprese, zmény hmotnosti,
nechutenstvi, bolesti hlavy a zcela ojedinéle tromboflebitidu.
Lécba antagonisty (antiandrogeny) blokuje cestou kompetitivni

inhibice vazbu T na androgenni receptor prfimo v cilové tkani,

23



tzn. v prostaté. Délime je na steroidni a nesteroidni, nékteré
latky mohou plsobit na vice Urovnich. Pfi totdlni androgenni
blokadé pouzivame kombinace orchiektomie + antiandrogen
nebo LH-RH analog + antiandrogen.

Intermitentni androgenni blokdda vychazi z predpokladu,
Ye odstranéni zdroje androgen( hraje vyznamnou roli v selekci
androgen-nezavislych bunéénych klond a Ze stfidavé pterusovani
|é¢by selekci téchto klonl oddali, &mz zlstane zachovana
hormonalni zavislost nadoru a snizi se toxicita I&éCby, stejné jako
jeji ekonomicka narocnost. Pacient je lIé¢en, dokud hodnota PSA
neklesne k normé. Pak lIéCbu vysadime a znovu obnovime, az se
objevi znamky progrese nadoru (tj. vzestup hodnot PSA).
Intermitentni 1éc¢ba oddali ztratu sexudlnich funkci i dalsi
negativni vlivy 1é¢by na kvalitu pacientova zivota.

Chemoterapie

Chemoterapii pouzivame u diseminovaného, hormonalné
refrakterniho onemocnéni. Lé¢ba ma casové omezenou odpoveéd’
a vede spise ke zlepSeni subjektivnich obtizi pacienta. Pres
dlouhodobé a opravnéné velmi skepticky pohled na tuto |é¢ebnou
modalitu, prindsi v poslednich letech (diky modernim

kombinacim cytostatik) pomérné optimistictéjsi pohled. (5)
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1. Fytoprevence a fytoterapie

Pod pojmem fytoprevence (z lat. Praevenire) rozumime
soustavu opatreni, kterd maji predchazet urcitému onemocnéni
na zakladé uzivani extraktl z rostlin, ¢asti rostlin samotnych (at
uz ve formé naturalni nebo farmaceuticky zpracované). Patfi sem
i strava a potravinové doplnky na rostlinné bazi.

Fytoterapie jako obor si pak klade za cil témto nemocem
predchazet ¢i je |éCit. Jedna se o starou metodu, znamou jiz
nékolik tisicileti. Uzivad se vSak i v moderni mediciné napf. pfi

|é¢bé a prevenci benigni hyperplazie prostaty.

2.1 Plivod fytopreparati

Fytopreparaty jsou extrakty z nejriznéjdich ¢&asti Fady
druhd rostlin. Kromé& extraktl z jediné rostliny se setkdvame i s
kombinaci extraktl z vice rostlin, nékdy i s pfridanim dalSich
slozek (vitaminy, stopové prvky apod.). Pouzivané rostliny,
respektive jejich extrakty jsou nasledujici: americka trpaslici
palma (Serenoa repens, Sabal serrulata, saw palmetto), Slivon
africka (Pygeum africanum), Kopriva dvoudoma (Urtica dioica),
semena dyné (Cucurbita pepo) africké rajce (Hypoxis rooperi),
pyl Zita setého (Secale cereale), kvét kaktusu (Opuntia), kvét
bilé borovice (Pinus), smrku (Picea), Vrbovka malokvéta
(Epilobium  parvoflorum), Trepatka Uzkolistd (Echinacea
angustofolia), Mésicek Iékarsky (Caledulla officinalis). Prvni

fytopreparaty se do CR dostaly v prvni poloviné 90. let.
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Slozeni rostlinnych extraktd je velmi komplexni. Hlavni
ucinné komponenty jsou fytosteroly, rostlinné oleje, mastné
kyseliny, fytoestrogeny a terpenoidy. Zatim neni znamo, které ze
jmenovanych latek jsou té&mi aktivhé pusobicimi na benigni
hyperplazii prostaty. Zvazuji se mastné kyseliny a sitosteroly
(patfi mezi fytosteroly). Slozeni preparatli se samoziejmé li&
tim, ze jsou ziskany z jinych rostlin. Ale i preparaty ziskané ze
stejnych rostlin se liSi technologii zpracovani a péstovanim téchto

rostlin. VSechny fytopreparaty Ize proto povazovat za originaly.

2.2 Mechanizmy uUcinku fytoterapeutik a klinické
studie

Hlavni mechanizmy dinku nejsou znamy, respektive
nejsou prokazany, zvazuji se nasledujici: protizanétlivy efekt,
inhibice 5-alfa-reduktdzy a alterace rlstovych faktort. Dalsi
mozné mechanizmy Uclinku jsou: inhibice vazby testosteronu na
receptory (antiandrogenni efekt), estrogenni efekt - snizeni
plazmatické hladiny globulini vazicich Zenské pohlavni hormony
(SHBG - sex-hormon binding globulin), inhibice aromatazy, vliv
na alfa-androgenni receptory, ovlivnéni metabolizmu
cholesterolu, ,scavenger" volnych radikélﬁ, ochrana funkce
detruzoru méchyre. V neposledni fadé placebo efekt. Tyto mozné
mechanizmy uG&inku byly vétsinou prokdzany (byly-li vibec
ovéreny) na studiich provadénych na tkanovych kulturach ¢i s

laboratornimi zviraty se suprafyziologickymi davkami preparatu.
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Vyse zminéné mechanizmy acinku jsou dosti Siroké, a neni
jasné, ktery z nich ma byt zodpovédny za efekt na benigni
hyperplazii prostaty. Nejvice se zvazuji prvni 3 mechanizmy
ucinku: protizanétlivy efekt, inhibice 5-alfa-reduktazy a alterace
ristovych faktordy.

Protizanétlivy efekt je dan zasahem do syntézy
prostaglandinl. Rostlinné extrakty (flavonoidy, fytoestrogeny,
flavony) totiz inhibuji i fosfolipazu A2, a tim snizuji mnozstvi
metabolitd kyseliny arachidonové a syntézu prostaglandinu E2.
Byla prokazana téz inhibice neutrofily.

Inhibice 5-alfa-reduktazy je princip popsany ve zvlastnim
¢lanku. Tento efekt je pfisuzovan kromé specifickych inhibitorl
(finasterid, dutasterid) i extraktu ze Serenoa repens. Studie
snazici se prokazat inhibici 5 alfa-reduktazy extraktem Serenoa
repens skondily aZz na vyjimky nelspé&sné. Studie sledovaly rizné
parametry - intraprostatické hladiny testosteronu i DHT, PSA,
sérové hladiny DHTa velikost prostaty. Recentni precizni prace
Sokolla et al prezentovana v kvétnu 2004 v San Francisku jasné
prokazala, ze Serenoa repens neovliviiuje hladinu PSA.

Tretim nejcastéji zminovanym efektem je alterace
ristovych faktorl - hlavn& bFGF (basic fibroblastic growth
factor) a EGF (epidermal growth faktor).

Kdyz budeme zkoumat princip pusobeni z pohledu
jednotlivych druhl fytoterapie, zjistime, Ze k nejzkoumanéjsim
patfi extrakt ze Serenoa repens a Pygeum africanum. U prvniho

se nejcastéji hovori o inhibici 5-alfa-reduktazy. U druhého zase o
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alteraci rlstovych faktorl s naslednou inhibici proliferace, latka
by méla mit vliv i na detruzor mocového méchyre. Mnohem
méneé praci je o rostlinach, jejichz hlavni Gc¢innou latkou maji byt
beta-sitosterly (Hypoxis rooperi, Pinus, Picea). A o ostatnich
extraktech (Urtica diodica, Cucurbita pepo, Secale cereale,
Opuntia) nebyly publikovany studie témér zadné.

Kromé zminénych studii in vitro probéhlo velké mnozstvi
klinickych studii, nékteré z nich probihaly i na Gzemi CR. Studie
provadéné s fytopreparaty maji podle kritikd nékolik nedostatkd:
zpochybfiuje se vybé&r pacientl, design vlastnich studii z riznych
pohledd, metodika hodnoceni efektu 1é&by, trvani studii (v&tsinou
jsou jen kratkodobé), monitorem jsou sami zadavatelé, tedy
vyrobci daného preparatu, jsou publikovany jen studie s
pozitivnim vysledkem. Dfive se opomijela téz komparace s
placebem. Metaanalyzy do sebe poté zakomponovavaji vSechny
tyto nedostatky. Bohuzel ani recentné publikované studie o
efektu Serenoa repens nespliuji pozadavky kladené na design
klinickych studii, jak vyplynulo z diskuze na AUA v San Franciscu
v kvétnu 2004. Podle doc. MUDr. Milana Hory, Ph.D. vsak, i
kdyby byly provedeny dlouhodobé, randomizované placebem
kontrolované studie s nezavislym auditorem, presto by evidence-
based medicine fytoterapii odmitla. A to hlavné z divodu, ktery
byl jiz vySe zminén — extrakty jsou komplexni slouceniny, v nichz
nezname Ucinnou latku a tudiz ji nejsme schopni separovat Ci
dokonce syntetizovat de novo. Poznatky by navic nebyly

prenosné na extrakty ze stejnych rostlin od jinych vyrobcl pro
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odliSné metody extrakce, natoz pak na extrakty z jinych rostlin.

(6)
2.3 Jednotliva fytoterapeutika

2.3.1 Pygeum africanum
Slivori africkd (Pygeum africanum)je 30 az 45 metrd

vysoky, stdle zeleny strom rostouci ve vyssich nadmorskych
vyskach stfedni a jizni Afriky a Madagaskaru. Strom ma dlouhé
kozené listy, bilé kvéty a cervené, treSnim podobné plody.
Terapeuticky se vyuziva lihovy extrakt kry stromu.

U¢inné latky vytazku z klry slivoné africké vyvolavaji
primo v cilové tkani (prostaté) inhibici proliferace prostatickych
fibroblastd indukovanou rlstovymi faktory. Patfi mezi né
zejména b-FGF EGF, IGF-I, které hraji dilezitou roli pfi vzniku
prostatické fibrozy spojené se vznikem nodull, které dnes
povazujeme za zaklad benigni hyperplazie prostaty.

Za antiproliferacni ucinky Pygea pravdépodobné odpovida
cytotoxicita extraktu. Bylo zjisténo, Ze latky extraktu zasahuji i
do pfimé aktivace proteinkindzy C a nékterych mitogend.
Aktivace proteinkindzy C se zdd byt dlleZitym signdlem, ktery je
zprostfedkovany rlstovymi faktory, a ktery hraje pro stimulaci
proliferace dlleZitou roli. U&inek do znaéné miry zalezi na
koncentraci latky.

Souhrné lze fici, ze Pygeum africanum plni nékolik funkci:
ovliviiuje hyperkontraktilitu svaloviny mo¢ového méchyre, plsobi

protizanétlivé, inhibuje chemotaktickou aktivitu leukotriend a
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proliferaci fibroblastl, zlep&uje histologicky obraz prostaty a jeji
sekreci. Extrakt ma bezpecny toxikologicky profil, nékteré slozky
mohou mit antikancerogenni nebo mutagenni vlastnosti. U&inné
latky jsou prakticky nerozpustné ve vodé.

Rada studii zkoumda kombinovany efekt fytoprepardtu a
jako pozitivni se jevi spojeni latek, které jsou schopny Uspésné
zasahovat do metabolizmu testosteronu blokadou 5-alfa
reduktazy (fytopreparaty, na rozdil od finasteridu, blokuji oba
dva izoenzymy 5-alfa reduktazy).

Extrakt z Pygeum africanum neovliviuje vyznamné hladinu
prostatického specifického antigenu. (7) Ve studii na Urologické

klinice FN a LF UK v Hradci Kralové v roce 2002 absolvovalo 50
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Legenda: vstupni kontrola — 1, vystupni kontrola— 2, osa y v ng/ml.
Komentar: hladina PSA poklesla pouze statisticky nevyznamné, jedno-
Znacéne vysvétleni nenachazime, i kdyz je piedpoklad, Z2e dlouhodoba
adekvatni terapie LUTS/BHP muzZe vést ke stabilizaci onemocnéni s ome-
Zenim proliferace ve Zlaze a tedy mofnym odrazem i na hlading PSA.

Graf ¢.3
pacientd lé¢bu extraktem z Pygea po dobu 49 tydnd. PSA

b&hem studie pokleslo v priméru o 0,13 ng/ml. (28)
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U¢inné Ilatky vytazku z klry slivoné africké vyvolavaji
primo v cilové tkani (prostaté) inhibici proliferace prostatickych
fibroblastld indukovanou rdstovymi faktory (b-FGF, EGF), které
hraji roli pfi vzniku prostatické fibrozy spojené s rozvojem
adenomu. Upravuji pruznost stény mocového meéchyre, maji
protizanétlivy a antiedematozni Ucinek. Upravuji sekrecni funkci
u starsSi tkané bez soucasného ovlivnéni hormonalni aktivity

reprodukénich organd. (21)

2.3.2 Serenoa repens
Rostlina obvykle roste jako maly ker s pomalu rostoucim,

horizontalné bohaté rozvétvenym stonkem dosahujicim vysky 1
- 3 m. Patfi mezi vzristem mend palmy s ozdobnymi
véjirovitymi listy. Kazdy rok vyrdstaji nové, ptiblizné 1 m Siroké
listy (3-7 listQ za rok), které na kefi zUstavaji po dobu asi 2 let.
Kvete od prosince do brezna a plodi nachové cervené plody. Tato
palma je rozsifena na jihovychodé USA. Pro vyrobu extraktu se
pouzivaji susené plody, které jsou zmrazeny a jemné rozemlety
tak, aby jejich aktivni slozky (tj. mastné kyseliny) byly
uchranény pred horkem a trenim, které vznikaji pfi konven¢nim
mleti t&chto plodd. Extrakt obsahuje Fadu aktivnich substanci.
Jeho terapeuticky Ulinek je pravdépodobné vysledkem
soutasného pusobeni G&innych latek (adice/synergismus) neZ
vlivem kazdé z nich samostatné. Mezi aktivni latky patfi:
steroidni saponiny, mastné kyseliny (kapryliova, lauriova,

palmitova, stearovad, linolova, linolenova, arachidonova a olejova
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a jejich etylové estery), fytosteroly (B - sitosterol, masterol,
cykloartenol, terol, lupeol, lupenon), prchavé oleje, pryskyrice a
taniny. VytaZzek z plodd s vysokym obsahem liposterold a
mastnych kyselin, které tvori 85 - 95 % extraktu, ma
antiandrogenni extrakty, které specificky plsobi na Urovni
cilového orgdnu bez dalSich U¢ink( na hypotalamo-hypofyzarni
ose. Za nejucinéjsi latku je povazovan B - sitosterol.

Antiandrogenni vlastnosti se projevuji potlacenim syntézy
dihydrotestosteronu a jeho fixace ke svému cytosolickému
receptoru. Nékteré studie prokazaly pfimy vliv na metabolizmus
testosteronu.

V pokusech in vitro bylo dale zjisténo, ze extrakt Serenoa
repens je schopen, potlacenim aktivity fosfolipazy A2 a
nekompetitivni inhibici cyklooxygenazy a lipooxygenazy, zabranit
uvolnéni arachidonové kyseliny, snizit syntézu prostaglandin( a
leukotriend a hromadé&ni mastocytd. Proto plsobi protizanétlivé v
cilovém organu - prostaté.

Farmakologické ucinky poukazuji mimo jiné i vyrazny vliv
latky na snizovani kongesce (anemizace prostaty). Tento ucinek
je zvlasté velmi dllezity v po¢ateénich stadiich onemocnéni, kdy
prekrveni panve stoji v popredi symptomatologie benigni
hyperplazie prostaty. Antiandrogenni a lokdlné anemizujici
(antiedematozni) uUcinky by mohly vysvétlit priznivé vysledky v
symptomatologii nezhoubné hypertrofie prostaty.

Fitzpatrick a dalSi autori prokazali v roce 1993 dalsi ucinky

rostlinnych  extraktl, které se podileji na zlep&eni
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symptomatologie onemocnéni. K t&mto G&inkdm patii inhibice
ristovych  faktorl, (fibroblastového rlstového  faktoru,
epidermalniho rlstového faktoru, transformujiciho rdstového
faktoru alfa a beta), antiestrogenni G¢&inek zpUsobeny
blokovanim aromatdzy, antiproliferacni a mirny cytotoxicky
ucinek (indukce apoptézy). (7)

Kombinace extraktl z plodd palmy Serenoa repens (s
obsahem liposterol() a z kofene kopFivy dvoudomé pusobi v
cilové prostatické tkani antiandrogenné predevsim inhibici
(blokddou) enzymu 5-alfa reduktazy, c¢imz snizuje preménu
testosteronu na dihydrotestosteron (aktivni formu muZzského
pohlavniho hormonu) a inhibici (blokadou) enzymu aromatazy,
s naslednym snizenim intracelularni proteosyntézy (nitrobunécné
tvorby bilkovin). V dusledku toho je mj. omezeno dalsi
zvétSovani objemu prostatické tkan&. Kombinace extraktd vede
ke zvétSeni proudu moci a zlepSeni potizi pri moceni, soucasné
ma i mirny protizanétlivy a protiedémovy (otok snizujici) ucinek.
(22)

2.3.3 Epilobium parviflorum (Vrbovka malokvéta)
V Cechéch je jisté nejzndméjsi vrbovka malokvéts, kterd

byla jesté pred 15 - 20 lety cdasto pouzivana. I dnes, pokud
chceme neinvazivni lIécbu s minimalnim rizikem nezadoucich
Uc¢inkl, je vrbovka idedlni fytoterapeutikum. (8) Vhodnd je
zejména k 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty a pfiznakd LUTS

(lower urinary tract symptoms).
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Vrbovka patfi do celedi pupalkovitych (Oenotheraceae).
Jde o vytrvalou rostlinu, kterd dorlstd 50 cm, vyjime&né i
velikosti kolem 100 cm. M& malé, obvyklé bilé kvéty, vyskytuji
se v8ak i rizné odstiny ¢ervené. Roste podél cest, na bfezich
potokd, na mytindch a podobnych stanovistich. V Ié¢itelstvi se
uziva susend kvetouci nat a susené listy. Obsahuje flavonoidy,
zvlasté derivaty kaempferolu, quarcetinu a myricetinu. Obdobnég,
jako Pygeum africanum, obsahuje betasitosterol a glykosid
sitosterol. V urologii se uziva se ve formé& ¢ajud, jejich podani by
mélo byt ¢asové omezeno (1 $alek denné po 6 tydnl) a klry
opakovat s odstupem 8-12 tydnd. (9)

Hlavni pouziti: Je uvadéno, ze droga vykazuje ucinky
protizanétlivé a proti tvorb& zanétlivych vypotk{. Droga vykazuje
vyznamny protimikrobni Ucinek, také byl popsan prospésny
ucinek pri terapii nezhoubného nadoru prostaty vcetné

ochranného plsobeni.
Droga je uzivana pfichorobach prostaty, pfi potizich
zazivaciho traktu i poskozeni sliznice uUst. Byva pouzivan také

pri krvaceni konecniku, ¢i menstruacnich potizich. Vodny extrakt

je doporucovan pro hojeni zevnich poranéni.
Kontraindikace nejsou uvadény.

Obvykla davka : susena nat 2 g ve formé nalevu (150 ml vrouci
vody zalit davku drogy a po 10 minutach scedit) trikrat denné.
(10)
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2.3.4 Urtika diodica (Kopriva dvoudoma)
Kopfiv je asi 35 druhl, roste zejména v mirnych pasmech.

zaklad ndzvu tvofi URO (lat.) = pdlit. Zahavost chlupl je
zpUsobena pFitomnosti amind - acetylcholinu, histaminu
a serotoninu.

Obvykle je dvoudoma, az 2 metry vysoka. Kvéty jsou
jednopohlavni, vyrdstaji v pazdi listl. Rozsifend po celé Ceské
republice, a to i ve vysokych polohach.

Sbird se list (folia urticae) nebo nat (herba urticae), nékdy
koren (radix urticae) Ci kvét (flos urticae). UsusSena rostlina
nema vyznamné kontraindikace a mize se podavat po velmi
dlouhou dobu. Cerstvé rostliny mohou byt s ohledem na
pfitomnost aminl alergizujici. Pokud neni soucasti hromadné
vyrabénych potravin, dava se 1 |1zicka drogy na Salek vody
a podava se 3x denné. Vyuziti v I|éCitelstvi je velice Siroké.
Nejéasté&ji se uzivd ve formé& ¢&aji, méné& casto je souldsti
hromadné vyrdbénych potravinovych prostiedky. (9)

Urtica dioica - radix - jde o extrakt z korenu koprivy
dvoudomé, jehoz mechanismus uUcinku neni dosud presné znam.
Spociva patrné v utlumu metabolismu a proliferace bunék
prostaty, ve snizeni po¢tu androgennich receptord na burikach
prostaty, ve snizeni plazmatické hladiny globulinG (SHBG) a
patrné také v inhibici aromataz. Nezadoucimi ucinky jsou vzacné
nauzea a prUjem, poceni. Mezi pfipravky patfi: Urtica APS
(Mauermann) a kombinované pripravky napf. Prostakan forte,
Prostatonin. (11)
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Efekt Urtica dioica je podobny k efektu Serenoa repens v
tom, ze hlavni aktivita se zda v zasahu do vazby
dihydrotestosteronu na cytosolové i nuklearni receptory. To
nasvédcCuje roli v prevenci karcinomu prostaty. Studie 431
pacientl s benigni hyperplazii prostaty zjistila, e kombinaé&ni
terapie sloZzend z extraktl ze Serenoa repens a Urtica diodica
byla efektivnhi jako finasterid v I[éCeni meéla signifikantni
antiproliferacni efekt na lidské prostatické epitelidlni a stromalni
buriky. Novéjsi vyzkum nasel mechanizmus u kopfivy Vv
predvedeni protirakovinného efektu na prostatu. Vyzkumnici
identifikovali inhibici adenosin deaminazy jako klicovy efekt v

prevenci rdstu bunék karcinomu prostaty. (12)

2.3.5 Cucurbita pepo (Tykev obecna - dyné)
Tykev obecna je jednoletd bylina zndma predevsim pro jeji

velké plody (kulatd bobule). Obsahuje mnozstvi splostélych

semen v Sesti dvojitych fradach. Pochazi z Orientu.

Seminka dyné se pouzivaji rovnéz k fytoterapii benigni
hyperplazie prostaty. Mechanismem Gc¢inku je patrné
kompetitivni vazba na aromatazy, snizeni kapacity aromataz k

testosteronu a diuretické vlastnosti. (11)

2.3.6 Calendula officinalis (Mésicek Iékarsky)
MésicCek |ékarsky je znama bylina priblizné 50 cm vysoka s
oranzovymi trubkovitymi nebo jazykovitymi kvéty. Patfi do Celedi

hvézdnicovité.
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Jeho potencionalni antimutagenni Gcinek byl zkouman s
ohledem na obsah latek zvanych saponiny. Jejich Ucinek byl
zkouman ve francouzské studii Elias R et al. Antimutagenic
activity of some saponins isolated from Calendula offi cinalis L.,
C. arvensis L., and Hedera helix L. Mutangenesis 1990, 5:327-
331. Bylo zkoumdno 13 saponinl z t&chto 3 rostlin a jejich
antimutagenni Ucinek. 4 saponiny C. arvensis a 3 saponiny H.
helix ukazaly antimutagenni aktivitu proti BAP (benzo-
[a]lpyrene )(1 ug) a SU (koncentrat moce od kuraka)( 5 ul).
MoZny mechanizmus antimutagenni aktivity saponind je

diskutovan.

2.3.7 Echinacea purpurea (Trapatka nachova) a
Echinacea angustifolia (Gzkolista)

Také znama jako tfepatka nebo terCovka je hvézdnicovita
rostlina plvodem ze Severni Ameriky. Existuje litevskd studie
Effect of Echinacea (Echinacea Purpurea L. Moench) preparations
on experimental prostate gland Skaudickas et al popisujici
zmenseni prostaty u krys, kterym byla Echinacea podavana.
DosSlo k poklesu velikosti prostat ve srovnani s kontrolni
skupinou. Tedy lze uvazovat minimalné o jejim efektu na benigni

hyperplazii prostaty.
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2.3.8 Arctostaphylos uva-ursi (Medvédice
lékarska)
Medvédice je zeleny plazivy kefik podobny brusince, roste

v Evropé, Asii, Americe, u nas jde o chranénou rostlinu, jeji sbér
je zakazan. Obsahuje flavonoidy, tfisloviny a glykosid arbutin.
Uziva se jako dezinficiens mocovych cest. Ma antimikrobidlni a
slabé diureticky ucinek, pouzivala se pfi potizich mocového
traktu.

2.3.9 Hypoxis rooperi, Secale cereale, Opuntia,
Inéné seminko

Hypoxis rooperi (Africkd brambora - African Potato) je
zndma v Africe jiz po staleti. Byl prokazan efekt sterold v ni
obsazenych na T lymfocyty a na cely imunitni systém. Obsahuje
stejné jako jina fytoterapeutika beta-sitosteroly s moznym
ucinkem na benigni hyperplazii prostaty.

Secale cereale (Zito seté) je znama obilovina, rostouci v
nasich podminkach. Patfi do celedi Lipnicovité, pouziva se na
mouku, jako krmivo, obsahuje lepek. Soucasti ptipravki k terapii
benigni hyperplazie. Ve 4 studiich se 444 zucastnénymi muzi
bylo potvrzeno mirné zlep&eni celkovych urologickych symptomd.
(13)

Opuntia je z celedi kaktusovité (Cactaceae), pochazi s
Ameriky, dnes jiz rozsSifena napr. Ve Stredozemi. Cilené se
péstuje v Mexiku, Brazilii, Bolivii, USA, Africe, Italii a Indii. Je

zfejmé efektivni pri |éCbé benigni hyperplazie, ale jeji mozny
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antiproliferativni Ucinek stoji v kontrastu s obsahem zinku a
kalcia.

Lnéné seminko poskytuje vsechny nutrienty v malém
hnédém nebo zlatém tvrdém seminku. Je to skvély zdroj dietni
vldkniny, omega 3 tuk( (jako je alpha-linolenova kyselina) a
lignand. Lignany ve Inéném seminku jsou metabolizovany v
travicim traktu na enterodiol a enterolakton, které maji
estrogenni aktivitu. Ve skutecnosti je Inéné seminko vétSim
zdrojem fytoestrogend neZ sojové produkty, pFijem Inéného
seminka zpUsobil vétsi zmény v exkreci 2- hydroxyestrogenu ve
srovnani se sojovymi produkty.

Na zvirecich modelech uzivajicich mysi Lin et al zjistili, ze
dieta obohacend 5 % seminek inhibuje rdst a vyvoj rakoviny
prostaty v tomto experimentalnim modelu. V pilotni studii se 25
muzi po chirurgické prostatektomii byli tito muzi instruovani jist
nizkotu¢nou dietu (20 % snizeni prijmu energie) a dodavat 30 g
Inéného seminka denné. B&hem daldiho sledovani v priméru 34
dni se prokazaly signifikantni zmény v sérovém cholesterolu,
testosteronu a volném androgennim indexu. Proliferacni index
byl u experimentalni skupiny signifikantné nizsi a apoptoticky
index vyssi ve srovnani s kontrolou ((historical matched)). Lnéné
seminko mGze byt velmi pF¥inosnou potravinou pro muze bojujici
s karcinomem prostaty. AvSak metaanalyza 9 kohortovych a
case - control studii odhalila asociaci mezi prijmem oleje ze
Inéného seminka nebo vysokou hladinou alfa-linolenové kyseliny

v krvi a rizikem karcinomu prostaty. Je dost pravdépodobné, Ze
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lignany ve Inéném seminku jsou hlavni komponentou
protirakovinného efektu Inéného seminka, takze Inény olej bez
lignand neni velmi prosp&snym. Ne&které znacky olejd
ponechavaji néjaké &astice seminek kvali uzite¢nym vlastnostem

lignand. (14)
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3. STRAVA V PREVENCI KARCINOMU
PROSTATY

3.1 slozky stravy pravdépodobné zvysujici riziko
karcinomu prostaty

K potravindm, které jsou se zvySenim rizika vzniku
karcinomu prostaty spojovany nejdlsledné&ji, patfi maso a
mlécné vyrobky. Konzumace velkého mnoZstvi masa, zejména
cerveného nebo uzenin, mirné az zavazné zvysSuje riziko
karcinomu prostaty o = 30 %. Doklada to vétSina studii, ale
existuji dlkazy, které tuto skuteénost zpochybriuji. Nékolik
studii, které oddélené analyzovaly souvislost nejen s karcinomem
prostaty, ale také s pokrocCilymi a metastazujicimi tumory,
zaznamenalo dokonce vysSi odhady rizika u pokrocilych stadii
tohoto onemocnéni. U pokrocilého karcinomu bylo zjiSténo
2 nasobné zvysSeni a u metastazujiciho karcinomu 2,2 nasobné
zvyseni.

Mechanizmus, jimZz muZe konzumace masa ovliviiovat
riziko karcinomu prostaty, zUstavd nezndmy. Existuji dohady, ze
pozorovana pozitivni spojitost mize odraZet vysoky pfijem tuku,
zejména celkovy prijem tuku (total fat). V asijskych zemich s
nizkou incidenci karcinomu prostaty je celkovy pFijem tuku
mnohem nizsi nez v zemich s vysokou incidenci, avSak jednotliva
zjisténi o celkovém mnoZstvi tukl a obsahu specifickych tuk( v

potravé se rizni. (15)
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Epidemiologické Udaje potvrzuji spojitost mezi konzumaci
zivotinych tukd a incidenci karcinomu prostaty. V nékolika
zemich byl téZ prokazan vztah mezi ptijmem tuk( a mortalitou.
Nékteré klinické studie vyssi riziko vyskytu karcinomu pfi vysoké
spotifeb& tukl prokdzaly. Zavéry kohortovych studii jsou ale
nepresvédCivé: pouze jedna z nich shledala statistickou
zdvaznost mezi pfijmem tukd a rizikem vzniku CaP. 20 000
havajskych muzQ v ni bylo sledovdno po dobu 9 - 14 let, riziko
CaP, spojené s konzumaci mléka, hovéziho masa a diety s
vysokym obsahem tukd ¢inilo 1,4, 1,6 a 1,6.

VétsSina dat =z prospektivnich praci jako je Health
Professionals Follow-up Studie, vypracovana Giovannuccim et al.
Ukazuje vyznamnou souvislost mezi pravdépodobnosti vyskytu
adenokarcinomu prostaty a dietou s vysokym podilem cerveného
masa. Také u muzd se zvySenym body mass indexem je riziko
vzniku tohoto onemocnéni vyssi. (2)

Grilované maso nebo maso smazené na panvi pfi vysokych
teplotdch obsahuje heterocyklické aminy, coz jsou silné
karcinogeny. Bylo to zjisténo ve studiich se zviraty, kdy se
zkoumala prostata krys. Cim vy3si je teplota a ¢im deldi je
Uprava pokrmu, tim vy3$i je obsah heterocyklickych aminl v
tepelné zpracovaném mase. Nedavna prospektivni studie,
vedena skupinou badatel( z National Cancer Institute (Bethesda,
MD, USA), dokonce prokazala, ze zvysSeni rizika incidence CaP u
muzd, ktefi konzumuji v priméru vice nez 10 g dlouho

upravovaného masa za den ve srovnani s témi, ktefi takové
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maso nekonzumuji, je statisticky vyznamné (70 %). V této studii
se neprokazalo, ze by vyskyt CaP byl ovlivhén kvalitou nebo
barvou masa.

Cervené maso je také hlavnim zdrojem zinku a je znédmo,
Ze zinek je nezbytny pro syntézu testosteronu. Uzivani zinku ve
formé potravinového dopliku zvysSuje riziko CaP. Bylo to

4 v

pozorovano u muzd, ktefi uzivali vice nez 100 mg zinku denné&; u
muzd uZivajicich zinek po dobu vice neZ 10 let dodlo k
>2nasobnému zvyseni rizika ve srovnani s muzi, ktefi zinek
neuzivali. Bylo také zjisténo, Ze zvySena konzumace masa a
vysoky pfijem zinku a proteint souviseji v pfimé Uméfe s vyssi
koncentraci cirkulujiciho insulin-like growth factor I (IGF -I). Je
zajimavé, ze vysoké hodnoty koresponduji s vysokou incidenci
karcinomu prostaty.

Konzumenti velkého mnozstvi masa vétSinou konzumuji
méné ovoce a zeleniny, a proto mohou mit relativni nedostatek
jistych antikarcinogennich latek. Studie, kterd nedavno probéhla
v Ontariu v Kanadé&, prokazala, ze zplsob stravovani (processed
meat pattern) spocivajici hlavné na konzumaci ¢erveného masa,
uzenin, vnitfnosti, obilovin a svétlého pecliva zvysSuje riziko
karcinomu prostaty 2,75krat.

Mlécné produkty zrejmé také ovlivauji miru rizika CaP.
Nékolik studii, které oddélené analyzovaly pokrocily a
metastazujici CaP, prokazalo, Zze souvislost miZe byt t&sné&jsi u
pokrodilych karcinomd neZ u karcinomQ prostaty obecné&. Mnohé

studie ukazuji, ze kalcium, v zapadni populaci hlavni vyzivna
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slozka mléénych produktd, muize hrat pfi vzniku CaP roli
vyznamnou. V Health Professionals Follow-up Study bylo
zjisténo, ze riziko vzniku metastazujiciho CaP bylo pfiblizné 5Skrat
vy8&i u muzd, jejichZz denni pfijem kalcia presahoval 2 000 mg
neZ u muzd, jejichZz denni ptijem nepfesahl 500 mg. Sekundarni
vysledky randomizované kontrolované klinické studie zkoumajici
pfijem vapniku nepodporuji tuto souvislost; vétsina pacientl v
této studii vSak neméla karcinom v pokrocilém stadiu. Dalsi
moZny mechanizmus muUZe opét zahrnovat IGF-I. Vysoka
konzumace nizkotuéného mléka je spojena s vyssi koncentraci
cirkulujici IGF-I. Dalsi moznosti je, ze rozvétvené mastné
kyseliny, vyskytujici se zejména v mlécném tuku a také v
hovézim mase, mohou poskytovat gen alfa-methyl-acyl
CoAracemasy (AMACR), jehoz silna exprese byla drive prokazana
u karcinomd prostaty a nikoli u prostaty zdravé. (15)

Jak prokazuje Prospektivni studie prisunu vapniku a
incidentalniho a fatalniho karcinomu prostaty (Giovannucci E et
al,A Prospective Study of Calcium Intake and Incident and Fatal
Prostate Cancer, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006, 15:
203-210) hodnota vyssi nez 1 500 mg/den znamena jiz pfisun

vysoky.

3.2 Slozky stravy povazované za protektivni

Existuje sice obecné doporuceni konzumovat = 5 porci

zeleniny a ovoce denné, avSak nashromazdéna fakta o celkové
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konzumaci ovoce a zeleniny nedokazuji, ze by toto mnozstvi
mélo vliv na snizeni rizika CaP. Takovy je zavér Expert Group v
International Agency for Research on Cancer, nedavno potvrzeny
rozsahlou prospektivni studii. Nékolik epidemiologickych studii
véak zaznamenalo souvislost konzumace nékterych druhd
zeleniny, zejména rajat (obsahuji lykopen, predominantni
karotenovy pigment v séru) s nizSim rizikem CaP. Hodnoceni 4
studii zkoumajicich lykopen v séru v souvislosti s incidenci CaP
uvadi snizeni rizika o 25 - 80 %. Vysoky pfijem rajatové stavy,
hlavniho zdroje biologicky dostupného lykopenu, odpovidal 35 %
snizeni incidence pokrocilého CaP. V metaanalyze 21 studii
vykazovala zvySena konzumace rajCat souvislost s 10-20 %
snizenim rizika. Existuji dikazy, Ze i jiné karotenoidy snizuji
riziko vzniku CaP.

Nékolik epidemiologickych studii zaznamenalo inverzni
vztah mezi hlavkovou a kostalovou zeleninou (zejména hlavkové
zeli, brokolice, kvétdk a rdzi¢kova kapusta) a rizikem vzniku CaP,
avSak European Prospective Investigation into Cancer (EPIC) to
nepotvrdila. V Health Professionals” Follow-up Study byla
inverzni souvislost pozorovana pouze u karcinomu casného
stadia u mladich muzl, coz dokazuje, e konzumace hlavkové a
kostalové zeleniny mizZe byt vyznamnd v ¢asném stadiu procesu
karcinogeneze. Antikarcinogenni fytochemické latky, které se
vyskytuji v hlavkové a kostalové zeleniné (indole-3-carbinol a
isothiokinaty), mohou indukovat antioxida¢ni enzymy a

kompenzovatoxidacni poskozeni. Na zvirecich modelech CaP bylo
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také prokazano, ze tyto latky maji  proapoptické,
antiproliferativni a antimetastazujici vlastnosti. Vv
experimentalnich studiich bylo dale prokazano, ze i dalsi
fytochemické latky, jmenovité polyfenoly a izoflavony,
vyskytujici se v ovoci, zelening, caji a cerveném viné, maji
antioxidacni, antiproliferativni  a antiandrogenni nebo
proapopticky ucinek. Dnes ovSem neprobiha mnoho studii, které
by se vztahem mezi potravinami obsahujicimi tyto substance a
vznikem CaP zabyvaly. Vzhledem ke slibnym vysledkim studii in
vitro a studii na zviratech, které se fytochemickym latkam
vénovaly, je Zadouci provést epidemiologické studie.

Bylo zjisténo, ze vitamin E, antioxidant vyskytujici se
zejména v rostlinném oleji, ofiscich, olejich z ofechi a ve
vaje¢ném Zloutku vyrazné sniZuje riziko CaP u kutakQ. Vysledky
randomizované intervencni studie, do které byli zapojeni Finové,
dlouholeti kuraci, (ATBC = alfa-Tocopherol, beta-Carotene
Cancer Prevention studie), prokazaly, ze mezi muzi, ktefri uzivaji
doplnkovy vitamin E (alfa-tokoferol) v davce 50 mg/den je o 30
- 40 % nizSi incidence a mortalita na karcinom prostaty nez u
muzQ uZivajicich placebo. Tyto vysledky potvrdila observaéni
studie vedend americkymi lékafi. U kufdkd uzivajich vitamin E
jako doplnék stravy bylo zaznamenano 50 %, hrani¢né
signifikantni, snizeni rizika metastazujiciho a fatalniho CaP, ale
nebyla pozorovana zadna souvislost s rizikem vyskytu CaP v celé
skupiné. Kromé& toho byl zaznamenan inverzni vztah mezi

obsahem vitaminu E v séru a pokrodilym CaP u kufdkd i v
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nedavném vyhodnoceni studii; 2 skupiny zahrnujici 5 kazuistik a
4 studie zaloZzené na séru tento vztah nezaznamenaly. Nékteré z
mala epidemiologickych prospektivnich studii zaznamenaly
inverzni souvislost mezi hodnotou gamatokoferolu v séru a
rizikem CaP.

Selen je nezbytny stopovy prvek a vyskytuje se zejména v
obilovinach, rybach a vejcich. Obsah selenu v pddé uréuje
hodnotu selenu v rostlinach, které se v ni péstuji. Odchylky v
obsahu selenu v potravindch mdZeme tedy odvozovat od obsahu
selenu v pddé v dané geografické oblasti. V né&kolika rozsahlych
prospektivnich studiich se ukazalo, ze prijem selenu znamena
niz&i riziko CaP, avdak neplati to vzdycky. U muzd, ktefi méli
vysokou hodnotu selenu v nehtech ¢i plazmé bylo o 50 - 60 %
nizsi riziko CaP nez u téch, kteri méli hodnoty selenu nizké. V
randomizované studii Nutrition Prevention of Cancer Trial méli
muzi ze skupiny uzivajici selen jako doplnék stravy o 50 % nizsi
riziko vzniku ve srovnani se skupinou uzivajici placebo.

V poslednich letech byla vénovana velkd pozornost
takzvanym fytoestrogendm. Jsou to fytochemické latky, které se
vyskytuji v rostlinach a maji podobny ucinek jeko estrogen.
Ponejvice se zkoumaly potraviny ze soéji, sojové mléko a
potravinové doplriky, ovSem vladni studie, provedena v nedavné
dobé& dospéla k zavéru, ze ,dlkazl o blahodarnych Ucincich séji v
prevenci nékterych onemocnéni - véetné rakoviny - je malo a

jsou nepresvédcivé, prestoze ji bylo vénovano mnoho studii®. V
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soutasnosti probihd rozsahld prospektivni studie Adventistd
sedmého dne, a ta snad poskytne presnéjsi zavéry.

Dulezity je signal, ze konzumace séji b&hem adolescence a
puberty (jako v asijskych zemich) muUze sniZit riziko karcinomu,
kdezto pozdéji v zivoté je tento jeji ucinek minimalizovan. Zatim
je to jedna z otazek, na které nemame odpovéd. Nutno
poznamenat, Ze sdéja neni u zapadnich populaci tradicni
potravinou a jeji konzumace je na zapadé obecné velmi nizka.
AvsSak zapadni ndrody tradicné konzumuji jiné potraviny
obsahujici takzvané lignany (napriklad Inéné seminko a Zito), u
nichz jsou také popisovany antikarcinogenni vlastnosti podobné
estrogenu.

Rada studii in vitro a studii na zvifatech potvrzuje vliv
potravin bohatych na lignany a purifikovanych lignand na vyvoj
CaP, avSak epidemiologickych studii je nedostatek a jejich
zjisténi jsou rozporuplnd. V rozsahlé studii, ktera nedavno
probéhla ve Svédsku, nebyla celkovd nebo individudini
konzumace lignant nebo izoflavonidd davéna do souvislosti s
karcinomem prostaty. Avsak celkové vysoka konzumace potravin
bohatych na lignany a izoflavony korespondovala s mirné nizsim
rizikem CaP. Inverzni souvislost mezi lignany a dalSimi
fytochemickymi latkami byla dolozena dalsi nedavnou studii,
ktera prokazala, Ze strava zalozena na potravinach bohatych na
lignany mdzZe byt pfi snizovani rizika CaP vyznamna.

Konzumace ryb snizuje incidenci a mortlitu na karcinom

prostaty. Mechanizmus, ktery to zplsobuje, mUZe souviset s
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obsahem omega-3 mastnych kyselin v morskych olejovitych
rybach (losos, makrela, sardinky, sled). V experimentalnich
studiich bylo prokazano, ze tyto mastné kyseliny ovliviiuji vyvoj
CaP. Navic jsou ryby dalSim zdrojem selenu, a dokonce vitaminu
D a ty maji taktéz antikarcinogenni vlastnosti. Je vsSak treba
zdlraznit, Ze hlavnim zdrojem vitaminu D (pFiblizné z 90 %)
zUstava ultrafialové zafeni.

Existuje jen malo studii, které by zkoumaly stravu jako
predikator progrese karcinomu a doby preziti v obdobi po
diagnostikvani karcinomu. Jedna prospektivni studie
zaznamenala vyznamné omezeni progrese i recidivy pri zvySené
konzumaci rajéatové $tavy a ryb po diagnostikovani karcinomu.
Konkrétné 2 porce rajcatové Stdvy a ryb tydné navic
signalizovaly 20 % az 70 % snizeni progrese. VySSi mortalita
byla zaznamendna pfi vy$8im pfijmu nasycenych tukd po
diagnostikovani karcinomu. Bylo prokazano, ze zasadni zmény v
zivotnim stylu a stravovani zpomaluji progresi CaP nizkého
stupné v c¢asném stadiu. Veganska strava se skladala hlavné z
ovoce, zeleniny, obilovin (polysacharidy), lusténin a sdéjovych
potravin, které obsahuji malé mnoZstvi sacharidd a jen 10 %
kalorii u nich pochdzi z tukl. K této stravé byl denné podavan
rybi tuk (3g), vitamin E (400 mezinarodnich jednotek), selen
(200 pg) a vitamin C (2g). Pro hlubsi poznani vlivu stravy na
progresi karcinomu v obdobi po diagnostikovani bude zapotrebi
daldich studii. Udaji sice neni mnoho, existuje vdak nékolik

studii, které naznaluji, Ze vétdina pacientl s CaP uziva
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potravinové dopliky; ve Spojenych statech se podil téchto
pacientd pohybuje mezi 73 a 90 %. Neni zndmo, zda potravinové
dopliiky mohou mit vliv na prib&h onemocnéni. Jejich G&inky by
se mély zkoumat.

Nashromdazdéné dikazy napovidaji, Ze strava je dulezitym
etiologickym faktorem pri vyvoji CaP a lIze ji povazovat za
preventivni opatreni. Pokud mame zjistit, které faktory souviseji
s vysSsSim vyskytem CaP, je nutny dalSi vyzkum. Dale je treba
stanovit, ve kterych mechanizmech a c¢asovych Usecich mame
hledat priCiny takového zvyseni. Rizikové faktory souvisejici se
stravou a preventivni opatfeni, na néz jsme v tomto prehledu
poukdazali, mohou ovlivnit prediagnostickd doporuceni u skupin

se zvySenym rizikem CaP. (15)

3.2.1 Sojové proteiny a izoflavonoidy
Dietni rozdily mezi zapadem a vychodem jsou i v mnoZstvi

prijaté séji. Coward et al prokazali primérnou konzumaci 35 g
s6ji u tchajwanskych muzd. Genistein a daidzen - izoflavonoidy,
kterym se pfipisuji pfiznivé ucinky sdji, jsou pritomny v
koncentraci 3 mg/g séjovych bobl. Tato hodnota pfedpoklada
primérny pfijem 100 mg izoflavonoidd u tchajwanskych
dospélych. Primérny asiat sni alespoi 50 mg/den sbéjovych
izoflavonoidd, to je obrovsky rozdil oproti 1-2 mg/den u
americké populace.

Plazmové koncentrace prokazuji podobné rozdily: 70 krat
az 110 krat vy&si koncentraci u japonskych muzd neZ u Find na

zapadni dieté.
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Hiarayamova 17 letd kohortova studie provedend na
souboru 265 000 japonskych muzd objasnila vztahy mezi
dietnimi navyky a incidenci karcinomu. Denni konzumace
séjovych bobl se ukazala jako nejlep$i ochranny faktor CaP, byly
shledany az 40 % rozdily mezi skupinami s vysokym a nizkym
prijmem séjovych bobd.

Studie s izoflavonoidy provedené in vitro a in vivo
prokazaly inhibici rdstu nddorovych kultur adenokarcinomu. Tato
pozorovani potvrzuji hypotézu, Ze celosvétové rozdily v incidenci
karcinomu jsou zpUsobeny inhibici pfechodu mikrokarcinomu v
klinicky manifestni karcinom. Vznik tumoru se zda byt
neovlivnén, coz je podepreno =zavéry studii hodnoticich
autoptické preparaty.

Na zakladé vyse uvedeného lIze konstatovat, Ze se zda jako
zadouci zména zapadni diety ve prospéch vyssi konzumace

izoflavonoidd.

3.2.2 Selen
Selen, esencialni stopovy prvek, se nachazi v chlebu,

obilovinach, rybach a mase. Selen je nepostradatelny pfi funkci
glutation peroxidazy, enzymu, ktery ochrafuje bunécné
membrany a deoxyribonukleovou kyselinu pred oxidaci.

Health Proffesional Follow-up studie shromazdila pres
30 000 kousk( nehtl pro dlouhodobé hodnoceni plazmové
koncentrace selenu. Byla shledana souvislost mezi

diagnostikovnou hladinou selenu a rizikem vzniku pokrocilého
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karcinomu prostaty. Pomér cinil 0,35 pro populaci s vysokou a
nizkou hodnotou.

Prospektivni dvojité slepa studie Clarkova demonstrovala
signifikantni redukci az o 50 % u mortality a 63 % pokles
incidence CaP ve skupiné muz{, kterym bylo podavadno 200 pug
selenu denné po dobu 4,5 roku. Jediny nedostatek studie je, ze
byla primarné zkoumana incidence koznich malignit nikoliv
karcinom prostaty.

Data z dalSi studie o selenu a vitaminu C (SELECT) studie
musi byt zhodnocena pred zahajenim rutinniho podavani selenu

jako preventivniho faktoru karcinomu prostaty.

3.2.3 Lykopeny
Lykopeny jsou antioxidanty, které se nachazeji hlavné v

rajCatech. Lykopeny maji vliv na proliferaci mnohych malignit
jako plicniho karcinomu, karcinomu endometria a karcinomu
prsu. Jejich funkci je antioxidaéni plsobeni.

Kohortova studie u 14 000 adventistl sedmého dne zjistila,
Ze prijem rajcat, fazoli, ¢oCky a hrachu je spojen se snizenim
rizika CaP. Clanek Giovanucciho prokazal prospéch podavani
lykopenu u karcinomu plic, prostaty a zaludku. Data prokazuji
relativni riziko CaP 0,79, resp. 0,50 pfi srovnani vysokého a
nizkého pFijmu rajéatovych vyrobkd. Studie Health Professionals
follow-up shledala relativni riziko 0,84 pfi vysokém prijmu
lykopenU. Pfijem kelupu, hlavniho zdroje lykopend, je dokonce

spojovan s jesté vyraznéjSim snizenim rizika: riziko pfi podavani
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meésicné je 0,77.

Podavani lykopenu by mohlo tyto zavéry vysvétlovat, ale
zatim nebyla prokdzana prima spojitost. Jsou zapotrebi dalsi
dUkazy pro potvrzeni pozitivniho plsobeni lykopend.

Jeden napadny pfripad byl popsan v Journal of Urology v
srpnu 2001. Pacient s hormonalné refrakternim CaP opustil
tradi¢ni 1é¢bu a zacal uzivat velkd mnozstvi lykopenli ve formé
potravnich doplfikd. Po 2 mésicich této nekonvenéni 1é¢by doélo
k poklesu prostatického specifického antigenu (PSA) z 139,6 na
8,1 ng/ml. Scintigrafie skeletu prokazala zmensSeni kostnich
metastaz. PSA se udrzel na hodnoté 3 - 8 ng/ml po dobu 18

meésic¢niho sledovani.

3.2.4. Vitaminy A, C, D, E
Vitamin A hraje dlleZitou roli v bun&&né diferenciaci a

proliferaci. Epidemiologickd data zabyvajici se vztahem sérové
hladiny vitaminu A a rizikem CaP jsou nepresvédciva.
Nejkontroverznéjsi data byla ziskana Finnishovou praci
pojednavajici o alfa-tokoferolu a beta-karotenu. U souboru
muzQ, kterym byl podavan alfa-tokoferol, byla dokonce zjisténa
o 23 % vyssi incidence. V soulasnosti neni dikaz pro roli
vitaminu A v prevenci CaP.

Vitamin C md mohutné antioxidaéni plsobeni. Mize mit
jisty preventivni efekt u kolorektalniho karcinomu, karcinomu

ustni dutiny, faryngu, jicnu, prsu a karcinomu dolnich mocovych
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cest. Nicméné zatim nebylo zji&t&no mozné preventivni plsobeni
vitaminu C u CaP.

Vitamin D m{ze mit vyznam v chemoprevenci CaP. Tento
predpoklad je zalozen na na neprfimém vztahu mezi expozici
ultrafialovému zareni a mortalitou na CaP. Klinické zpravy
predpokladaji nizsi riziko CaP u vysokych sérovych hodnot
vitaminu D. Nejsou k dispozici zadné klinické studie hodnotici vliv
suplementace vitaminem D na incidenci CaP.

Vitamin E je hlavni antioxidant pdsobici na buné&&né
fosfolipidové membrané. U vitaminu E jsou predpokladany cetné
antitumoroézni vlastnosti. Byla pozorovana inhibice kultur
karcinomu prostaty in vivo a in vitro podavanim vitaminu E.
Health and Proffesionals Follow-up studie Zzjistila, ze
suplementace vitaminem E neovliviiuje incidenci CaP, ale ve 44
% zamezuje rozvoji metastatického karcinomu u kufakd.
Finnishova randomizovana studie hodnotila efekt alfa-tokoferolu
a beta-karotenu na incidenci karcinomu plic u souboru 30 000
dospélych kurdkl. Ackoliv ani jedna z t&chto latek nesnizila
incidenci karcinomu plic, ve skupiné, v niz se podavalo 50 mg
vitaminu denné&, autofi zaznamenali méné piipadd karcinomu
plic. Po 6 letech sledovani bylo zjisténo vyrazné snizeni incidence
CaP (32 %) a mortality (41 %). SELECT studie poskytne dalsi
data pro objasnéni role vitaminu E v prevenci karcinomu

prostaty. (2)
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3.2.5 Zeleny caj
Zeleny ¢&aj muiZe mit potencidlné protektivni U&inek.

Obsahuje polyfenoly (epigallocatechin-3-galat), které maji
antioxidancni ucinky, indukuji apoptdézu androgendependentnich i
nondependentnich bunék a inhibuji aktivitu ornitindekarboxylazy
(enzym asociovany s proliferaci bunék CaP).(15)

Jinym predpokldadanym dlvodem pro nizkou incidenci
karcinomu prostaty v Asii je vysoky prijem zeleného caje ve
dieté (Jian, Xie, Lee, & Binns, 2004). Aktivnim principem
odpovédnym za protirakovinny efekt se zdaji byt katechiny,
které maji mnohocetny U(cinek zahrnujici regulaci bunécného
cyklu a apoptdzy, snizeni aktivity ornitin dekarboxylazy, inhibici
proteosomalni aktivity a inhibici matrix metaloprotedaz. (Adhami,
Ahmad, & Mukhtar, 2003). Epigallocatechin 3 gallate byl
identifikovan pro signifikantni chemoprotektivni Ulinek v
experimentalnich modelech (Adhami et al., 2003). Prestoze neni
znamy nepriznivy efekt pro tento prirodni produkt v davkach
uzivanych v epidemiologickych studiich, postaveni tohoto Cinitele

v preventivnim instrumentari je pro tuto chvili nejasné. (17)

3.2.6 Stava z granatového jablka
Probéhla studie II. Faze zkoumajici UcCinek konzumace

$tavy z granatového jablka u muzl, u nichZ dojde po operaci
nebo ozarovani karcinomu prostaty ke zvyseni hladin PSA
Pantuck et al. Clin Cancer Res, tu hodnoti prof. Patrik C. Walsh
pro Urologické listy 2007; 5 (4):48-61 takto: V této otevrené

studii II. Faze autori testovali Uucinek konzumace 2 dl dzusu z
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granatového jablka / den u muzd s pomérné indolentnim
onemocnénim (hladina PSA nizsi nez 5 ng/ml a Gleasonovo skére
< 8), u nichz dosSlo po operaci nebo radioterapii ke zvyseni
hladiny PSA. U 4 ze 46 pacientl (8,7 %) doslo k vice nez 50 %
poklesu hladiny PSA. Autofi se domnivaji, ze benefit zaznamenali
i nékteri dalsi pacienti (vzhledem k tomu, Ze doslo ke zlepsSeni
kfivky nardstu jejich hodnoty PSA). Bohuzel tato studie nebyla
designovana jako randomizovana studie, prestoze by bylo
obtiZzné stanovit vhodné placebo. Pfi sledovani pacientd, u nich
dojde po radikalni prostatektomii ke zvySeni hladin PSA, jsem
zaznamenal nevysvétlitelny vyskyt delSich obdobi, kdy dochazi
ke stagnaci hladiny PSA nebo dokonce k jejimu poklesu. Zavéry
této studie na mé& neplsobi moc presvédeivé. Ke zjisténi
ucinnosti této Iécby je nezbytné provedeni studie III. Faze. Ale

kdo by néco namital proti 1 sklenici dzusu denné.

3.2.7 Potravinové doplinky
Koenzym Q10 je komplex vitamind B, C, stopovych prvka,

kyseliny mevalonové a aminokyselin. Byl prokazan jeho urcity
efekt u pacientd s lokalizovanym karcinomem spojeny se
snizenim hladiny PSA, ale efekt u nemocnych s pokrocilym
karcinomem prostaty nebyl zadny.

IP-6 (inositolhexafosfat) je obsazen v kukufici, fazolich a
bilém chlebu. Snizuje riziko vzniku karcinomu prostaty a inhibuje

bunéény rlst.
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PC-SPES je smés 8 rostlin (napr. Iékorice), z nichz nékteré
maji estrogenni aktivitu a snizuji plazmatické koncentrace
testosteronu. Byl prokazan signifikantni pokles PSA u pacientl s
hormonalné dependentnim CaP, ktefi uzivali 9 kapsli denné.
Cena je vSak vysoka (cca 500 $/mésic) a vyskytly se vyznamné
nezadouci ucinky (gynekomastie, obéhové potize, poruchy
koagulace). Neexistuje vSak dlouhodoba studie prokazujici jeji
ucinek, v roce 2001 byl preparat stazen z trhu pro vysoky obsah
warfarinu a estrogend. V soucasné dobé je zkoumdna moZnost
jeho pouziti pri terapii druhé linie hormonalné refrakterniho
karcinomu prostaty. Inhibice rlstu karcinomu prostaty pomoci
potravinovych doplfikd (lyzin, prolin, arginin, kyselina askorbova
a zeleny caj) byla experimentalné zjisténa u mysi. Byl prokazan
pokles vaskuldrniho endotelidlniho rdstového faktoru (VEGF) a

matrixové metaloproteinazy (MMP-9). (16)

3.2.8 Koreni
Kofeni doda jidlu chut, ale také mize mit protirakovinné

vlastnosti. Indie m& jeden z nejnizich podild na karcinomu
prostaty ve svété a lidé tam jedi typickou stravu obsahujici
Sirokou paletu kofeni. Existuje omezeny dlkaz o tom, Ze
capsaicin, komponenta Ccili paprik, ktera je déld ostrymi, ma
néjaké antikarcinogenni vlastnosti. Oboji kari a kmin (cumin)
obsahuje turmeric, u kterého byl nalezen protirakovinny Gcinek

na bunécné kultury. Vyzkum zvirat v Asii naznacuje, ze capsain
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ma antitumordzni efekt. Studie na Yale University zjistila, ze
capsain zasahuje do procesu nadorovych formaci u mysi. (12)

Na univerzité v Texasu prokazali, ze curcurmin
(diferuloylmethane) inhibuje rdst a indukuje apoptézu a také
demonstrovali, ze TRAIL (TNF - related apoptosis-inducing
ligand) indukuje apoptdézu navazanim na specificky receptor.

Schopnost curcuminu inhibovat kapilarni tubularni formaci
a bunécnou migraci a zvétSovat terapeuticky potencial TRAILu
naznacuje, Ze curcumin sdm nebo v kombinaci s TRAILem m{ze

byt uzivan pro prevenci karcinomu prostaty nebo terapii. (18)
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4.CHEMOPREVENCE

4.1 Finasterid

Finasterid je syntetickd 4-azasteroidni sloucenina
strukturou podobna testosteronu. Finasterid je specificky
inhibitor 5aR II. typu, vytvari stabilni komplex medikament-
enzym, nema vsSak afinitu na androgenni receptor ani
nezplUsobuje inhibici produkce jinych steroidnich hormond.
Davka 5 mg finasteridu zplsobuje rychlé snizeni hladiny
dihydrotestosteronu (DHT) v séru (maximalni Gc¢inek nastupuje
po 8 hod) a supresi tvorby DHT, kterd pretrva po 24 hod. Ucinek
finasteridu na koncentraci androgend v séru a v prostaté byl
prokazan v mnoha studiich. NepreruSovana aplikace 5 mg
finasteridu denné (doporuéena davka pro l1é¢bu BHP) zpUsobuje
70 % snizeni hladiny DHT v séru a 90 % snizeni hladiny DHT v
prostaté. Soucasné dochazi k 10 % zvyseni hladiny testosteronu
a luteinizaéniho hormonu, jejich hodnota vSak zUOstava v
normalnim fyziologickém rozmezi.

Prevence karcinomu prostaty byla predmétem klinické

studie III. faze ,Prostate Cancer Prevention Trial® (PCPT). Design

této studie zahrnoval vyznamné otazky tykajici se vybéru
vhodnych cilG studie, vybé&ru dostate¢né velké populace maijici
statistickou prUkaznost a kompletniho zjisténi stadia
onemocnéni. PCPT, zahajena v roce 1993 kratce po schvaleni

finasteridu. FDA, byla prvni studii zalozenou na populaci, ktera
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se zabyvala chemoprevenci karcinomu prostaty. Tato
prospektivni, randomizovana, zaslepena a placebem
kontrolovana studie zkoumala hypotézu, zda finasterid, ktery
selektivné inhibuje 5aR II. typu a snizuje intraprostatickou
hladinu (DHT), a tim zabranuje vzniku karcinomu prostaty. 18
882 muzl ve v&ku 55 let nebo vice s normalnim digitalnim
rektalnim vysSetfenim a hladinou prostatického specifického
antigenu (PSA) v séru 3,0 ng/ml nebo méné bylo randomizovano
k aplikaci 5 mg/den finasteridu nebo placeba po dobu 7 let.
Biopsie prostaty byly provadény z pri¢innych divodld (abnormalni
nalez pri digitalnim vysetreni prostaty nebo PSA > 4,0 ng/ml) a
na konci 7letého sledovani. Komise pro bezpecné sledovani
ukongila studii o 15 mésicd dfive, po dosazeni primarniho cile,
jimz bylo 25 % snizeni rizika vzniku karcinomu prostaty ve vétvi
pacientl uZivajicich finasterid, vzhledem k tomu, Ze analyza
prokdzala, Ze dalsi provadéni biopsii by nezménilo vysledek
studie. Vysledky PCPT jsou nasledujici:

1. prevalence karcinomu se snizila z 24,4 % ve skupiné uzivajici
placebo na 18,4 % ve skupiné uzivajici finasterid (snizeni o
24,8 %)

2. ve skupiné uzivajici finasterid byla zaznamenana 6,4 %
prevalence a ve skupiné uzivajici placebo byla zaznamenana
5,1 % prevalence karcinomu s Gleasonovym skére 7-10

3. u muzd, u nichZ byla provddé&na odlvodnéna biopsie prostaty

(abnormalni vysledek vysSetfeni prostaty nebo zvysena hodnota
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PSA) a u muzd podstupujicich biopsii prostaty na konci studie
bylo zaznamenano stejné snizeni rizika karcinomu prostaty

4. vedlejsi ucCinky souvisejici se sexualnim zivotem byly Castéjsi u
pacientd uZivajicich finasterid

5. vyskyt symptomd mocovych cest (napf. symptomy dolnich
cest mocovych a riziko mocové retence) a Iécba (napr.
transuretralni resekce prostaty) byly ¢&ast&j$i u pacientl
uzivajicich placebo

6. objem prostaty ve skupiné uzivajici finasterid byl o 25 % nizsi
nez ve skupiné uzivajici placebo.

Prekvapiva byla vysoka prevalence karcinomu prostaty u
muz0 bez klinického podezfeni na pfitomnost. Design této studie
predpokladal 6% prevalenci vychazejici z incidence databaze
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), jiz uvadi
Centrum pro kontrolu chorob.

Prekvapivym zjisténim byl i fakt, Zze muzi, ktefi byli
vystaveni pUsobeni finasteridu po nejkratsi dobu (1-7 let), méli
vySSi riziko HG onemocnéni, nez muzi |éCeni placebem. Pri
biopsiich provadé&nych z dlvodu podezielého nalezu bylo u
pacientd |éfenych pomoci placeba detekovdno celkem 148
tumorl Gleasonova skére 7-10, u pacientd lé¢enych
finasteridem bylo detekovédno 188 tumorl se skére 7-10. PFi
analyze skupiny muz(, ktefi byli |é¢eni pomoci finasteridu po
dobu celych 7 let nebyl prekvapivé zjistén zadny rozdil v poctu
HG tumort: 89 tumord u muzd 1é¢enych placebem, 92 tumord u

muzU lé¢enych finasteridem. (20)
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Dle Thomsona je odliSna detekce HG onemocnéni u
subjektd uZivajicich finasterid pravdé&podobné zplsobena
odebranim vzorkd z vétsiho podilu prostaty z divodu jeji mensi
velikosti. Snizeni objemu zldzy - u finasteridu pfiblizné o 25% -
zvySi pomér zlazy, z niz je odebran vzorek pomoci sextanové

biopsie, jako je tomu v PCPT.

4.2 Dutasterid

V soucasné dobé probiha mezinarodni studie zahrnujici 8
000 muzd, kterd zkoumd U&innost dutasteridu (neselektivniho
inhibitoru 5aR typu I i II). Dutasterid je silny inhibitor 5-alfa-
reduktdzy. Tento preparat snizuje PSA v pribé&hu 1 roku o 50 %
a v prib&hu 4 let pfiblizné o 65 %. Vyznam aplikace dutasteridu
pri prevenci karcinomu prostaty spociva ve vysoké expresi obou
izoforem 5-alfa-reduktdzy u karcinomu prostaty. Zajimavym
faktem je, Ze izoforma 2. typu je mnohem vice uplatfiovéana u
BHP nez izoforma typu 1. Jinymi slovy, nadmérna exprese
izoformy typu 1 u karcinomu versus benignimu epitelu je
mnohem vysSSi nez exprese typu 2. Na zvifecim modelu krysy u
xenograftu karcinomu prostaty R3327-H zpUsobuje finasterid
mirné zpomaleni rlstu tumoru, zatimco u zvifat Ié&enych pomoci
dutasteridu do$lo k mnohem vétsi inhibici rdstu tumoru. Do
klinické studie REDUCE bylo zahrnuto 8 000 muzi z celého
svéta, ofekdvd se, ze studii dokoné&i priblizné 6 000 muZzd.

VSichni muzi jsou ve vé&ku 50-75 let, v prib&hu 6mési¢ni
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randomizace podstoupili 1 biopsii prostaty s negativnhim
vysledkem a hodnota PSA se pohybuje v rozmezi 2,5-10 ng/ml.
Po obdobi 1 mé&sice uzivani placeba muzi v prib&hu dalsich 4 let
podstoupi 2 planované biopsie — po 2 a 4 letech. Vysledky této
studie budou brzy k dispozici. Druha studie zkoumajici Gcinek
dutasteridu testuje, zda lze tento preparat uzit primo k |écbé
karcinomu prostaty. Tato studie, nazyvana ,REduction by
Dutasterid of clinical progression Events in Expectant
Management of prostate cancer" (REDEEM) je multicentricka,
randomizovana, placebem kontrolovana studie, kterd zahrnuje
300 muzi s karcinomem prostaty randomizovanych k aplikaci
dutasteridu nebo placeba, u nichz je nasledné provedena biopsie
po 1,5 a 3 letech. Primarni cile studie zahrnuji stanoveni doby do
progrese onemocnéni (primarniho), doby do zahajeni primarni
terapie, doby do patologické progrese, zmén souvisejicich s
Uzkosti pacienta spojenou s onemocnénim, diagnostiku
karcinomu prostaty pfi opakovaném provadéni biopsie, zménu

Gleasonova skore a zménu klinického stadia. (20)

4.3 Dalsi preparaty

Také dlouhodobé uzivani nesteroidnich protizanétlivych
lékl0 souvisi az se 39 % snizenim rizika vzniku karcinomu
prostaty. Pro své nezadouci ucCinky (krvaceni, kardiologické a
neurologické komplikace atd.) se v této indikaci nepouzivaji,

presto zlstdvaji slibnym chemoterapeutikem. NSAID a COX-2
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inhibitory totiz zpUsobuji apoptézu bunék karcinomu prostaty.
Jejich protizanétlivy efekt také snizuje moznost vzniku
chronického zanétu, ktery muize riziko karcinomu zvysit. Ve
studii Nelson WG, De Marzo AM, Isaacs WB. Prostate cancer. N
Engl J Med 2003; 349: 366 autori zjistili, Zze u infikovanych
pacientd byl CaP diagnostikovan v niz$im v&ku a s vys&imi titry
protildtek, coz dokazuje, Ze velky pocet té&chto muzl mél
chronickou asymptomatickou infekci, jez mohla nelécena vyvolat
chronicky zanét a ten se mohl podilet na patogenezi karcinomu
prostaty.

UvaZzuje se i o mozném vlivu statind a selektivnich
moduldtorl estrogennich receptord na prevenci karcinomu
prostaty, ale v soucasné dobé neexistuje dostatek studii. (17)

V oblasti prevence umrti na CaP se zatim jako nejslibnéjsi
jevi intenzivni Casna detekce karcinomu prostaty u pouceného
pacienta, protoze doposud zkousena farmaka, ktera by snizovala
riziko vzniku CaP, zatim nenaplnila o¢ekavani, kterd do nich byla
vkladana (24, 25).
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Zaveér

Pouzivani klasickych fytoterapeutik, znamych v uzivani pfi
benigni hyperplazii prostaty, neni v souc¢asné dobé dle Evidence
Based Medicine doporucovano k prevenci CaP. Jejich mozny
protizanétlivy, 5-alfa-reduktdzu inhibi¢ni a alteraci rUstovych
faktorl zpUsobujici G&inek by mél byt nejprve prokdzan na
exaktné definovaném I|écCivu. Studie PCPT s ohledem na vyskyt
HG onemocnéni po podavani finasteridu prfinesla pomérné
kontroverzni vysledky. Proto byly zahajeny dalsi studie zkoumaji
dalsi 1éc¢iva s inhibi¢nim vlivem na 5-alfa- reduktazu (dutasterid
- studie REDUCE, REDEEM). Na jejich definitivni vysledky si
budeme muset teprve pockat.

Latky typu lykopend pfedstavuji moznou budoucnost v
oblasti fytoprevence na bazi ovlivnéni  skladby a vybéru
potravin. Tento mozny preventivni Uc¢inek vsak vyzaduje
mnohem vé&tsi spoluprdci rizikovych pacientd. Je tfeba usilovat o
ovlivnéni jejich Zivotniho stylu, fyzické aktivity a zplsobu
stravovani. Preventivni plsobeni né&kterych potravin mizeme
véem pacientdm doporudit. Nizkotu¢nad strava (bez konzumace
velkého mnozstvi tepelné upraveného masa a naopak s velkym
mnozstvim rajcat, kecupu, rajéatové stavy, hldvkové a kostalové
zeleniny, ryb a doplfikd jako omega 3-mastné kyselin, vitaminu
E, D a selenu) ma preventivni Ucinky jisté nejen v oblasti
karcinomu prostaty. Ponékud problematické zlstdvd mozné

zvySeni rizika CaP po prijmu vapniku, zinku, mléka a mlécnych

65



vyrobkl. Riziko osteopordzy, které vyssi vék s sebou nese,
naopak vyssi prijem vapniku u této skupiny obyvatelstva vita.
Vychodiskem bude zfejmé rozumny kompromis pri snaze
zabezpedit adekvatni pFisun vapniku. Opomenut by nemél zUstat
ani fakt, ze konzumace séji (lignany, izoflavony) béhem puberty
a adolescence muze riziko CaP snizit. Tento fakt by mél byt zndm
nejen urologlm, ale i praktickym lékafim pro mladistvé a

dospélé.
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Souhrn

Karcinom prostaty je v soucasné dobé povazovan za jeden
z hlavnich medicinskych problémd v muZské populaci. V
poslednich letech narlstd nejenom jeho incidence, ale také
mortalita. Proto je nezbytné vénovat prevenci tohoto zhoubného
nadoru nezbytnou pozornost a pokusit se zapojit vSechny
dostupné prostiedky k edukaci Iékafd a laické vefejnosti.

V Evropé kazdy rok diagnostikujeme 2,6 milionu novych
pacientd. Vyskyt karcinomu narlstd ve vy$8im véku. Vice neZ
75 % nové zjidténych pFipadd karcinomu prostaty postihuje
muze starsSi 65 let.

Fytoprevence karcinomu prostaty zahrnuje soubor
opatfeni, pomoci kterych miZeme onemocnéni predchdzet na
zdkladé uZivani extraktl z rostlin, ¢asti rostlin samotnych nebo
pomoci zmény ve zplsobu stravovani ve prospéch potravin na

rostlinné bazi snizujicich riziko vzniku karcinomu prostaty.
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Summary

Prostate cancer belongs to the most common type of
cancer among men. In the last years its incidence as well as the
mortality has increased. Therefore it is essential to pay attention
to the prevention of this disease and use all the available
resources to educate doctors and patients about this.

Each year we diagnose 2.6 million of new patients in
Europe. The incidence of cancer is increasing in higher age. More
than 75% of newly identified cases of prostate cancer affects
men over 65.

Phytoprophylaxis in prostate cancer involves a series of
measures through which we can prevent disease on the basis of
the use of extracts from plants, plant parts themselves or
through changes in diet in favor of plant-based foods reducing

the risk of prostate cancer.
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