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Cil

Cilem prace je ovéfit, zda vstupni hladina PSA mize mit urcity vliv na prognozu pacientii
s karcinomem prostaty. Zaméfila jsem se proto na vliv iPSA na pétileté preziti téchto
nemocnych, coz byva jedno z pomérné Castych kritérii v mezindrodné uznavanych studiich..
Dale mé¢ zajimalo jestli se iPSA miiZze odrazet i na ostatnich prognostickych markerech
karcinomu prostaty — bude-li se s vysSim histopatologickym gradingem, ¢i vys$Sim klinickym
stadiem hladina iPSA néjakym zptsobem ménit.



Uvod

Téma svoji diplomové prace jsem volila proto, ze nadorova onemocnéni obecné (nejenom
karcinom prostaty) jsou zavaznym epidemiologickym problémem soucasnosti a to nejenom
diky svoji obtizné lécitelnosti, prognostické zavaznosti, vysoké ekonomické néarocnosti —
vzhledem k pomérné velkym nédkladiim na 1é€bu a neziidka 1 pro vyfazeni nemocného
v produktivnim véku z pracovniho procesu - ale 1 pro vzrlstajici incidenci a mortalitu
zpiisobenou timto zakefnym onemocnénim. V roce 1994 bylo statisticky prokazéano, ze ro¢né
zhoubnymi nadorovymi chorobami nové onemocni v CR 450 muzi a 410 zen na 100 000
obyvatel a 267 osob na 100 000 zhoubnému tumoru podlehne. Tento trend ma bohuzel
vzristajici tendenci a kazdorocné se zvySuje cca o 1,5%.[5] Z jiného uhlu pohledu to
znamena ze kazdy 5. béhem svého zivota onemocni zhoubnym nddorovym onemocnénim, a
vic nez 1/5 obyvatel CR na tuto nelitostnou chorobu zemfe. Podle odhadi se tato &isla do
budoucnosti nanestésti budou zvySovat. Coz znamend, Ze tato problematika se vskutku tyka
kazdého z nas. Jak z duivodi rizika onemocnéni, tak ze socioekonomického hlediska.
Karcinom prostaty je v sou¢asné dobé 2. nejéastéj$im zhoubnym nadorem muzi v CR se
vzrastajici incidenci od roku 1990 a bohuzel 1 se zvySujici se mortalitou. V porovnani
s ostatnimi vyspélymi zemémi patiime mortalitou na toto onemocnéni v porovnani indexu
mortality/incidence ke $pic¢ce. Viz. graf. mortalita/incidence.[11]
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Graf— Karcinom prostaty: index mortalita/incidence (%), WHO 2000 (podle- Cancer incidence, Mortality and Prevalence World-wide, WHO-IARC: Globocan
2000)- potvrzuje vzhledem k Cetnosti vyskytu jednu z relativné nejvyssich hodnot umrti na karcinom prostaty pravé v Ceské republice

Pfi¢inou je s nejvétsi pravdépodobnosti fakt, ze pacienti v nasi republice Casto ptichazeji
k 1é&¢bé v pokrogilejsim stadiu, diky nedokonalym screenigovym opatienim v CR.

Velmi dilezitd otdzka v této problematice je, jak pacienta co nejrelevantnéjSim zplisobem
1écit? Jak zpohledu Setrnosti k nemocnému, aby nebyl zatézovan piili§ agresivni 1é¢bou
v ptipad¢, ze to neni nutné vzhledem k velmi nizké pokrocilosti nadoru, nebo naopak aby se
casn¢ nepodcenila pokrocilejsi stadia tumorll a pacient, tak nebyl zbyteéné¢ poskozen
nedostatecné razantni terapii, tak z pohledu socioekonomického, nebot’ terapie nddorti nepatii
k nejlevnéj$im. Je nutné proto ptred lécbou stanovit pokud mozno co nejpiesnéji maligni
potencial nadoru a jeho skute¢ny fyzicky rozsah. K tomu slouzi razné prediktivni metody
vyvinuté na zékladé¢ statistickych studii. Jsou zalozené na hodnoceni kombinaci faktort jako
je inicialni koncentrace PSA, histopatologicky grading, Gleasonlv grading, klinické stadium,
hodnoceni objemu nadoru zméteného ultrazvukem, ... atd.



V této moji diplomové praci jsem se proto ze zveédavosti zamétila na vliv pocatecni hladiny

jednoho ze soucasnych nejefektivnéjSich markert nadorovych onemocnéni - PSA - na
prognoézu pacientd s karcinomem prostaty. Rozhodné si nemyslim, Ze bych se svoji praci
jakkoli ovlivnila soucasné prognostické trendy, nebot svét védy je stile o krok napted,
problematika je mnohem slozitéjsi a nelze ji obsdhnout béhem jednoho roku a budoucnost je
zde s nejvetsi pravdépodobnosti na Grovni molekuldrni a bunééné biologie, ale byla jsem
zveédava, na kone¢né vysledky tohoto ,,badani*.



Prostata — Zldza piedstojnd

Anatomie prostaty

Prostata je pfidatnd pohlavni Zldza muze obkruzujici mocovou trubici na jejim zacatku,
ulozena tésné pod mocovym meéchyrem. Sklada se z ptiblizné 30-50 tuboalveolarnich zlaz,
zanotenych do stromatu tvofeného spleti hladké svaloviny a vaziva.

Ma tvar komolého, pfedozadné mirné oplostélého kuzele, obraceného bazi vzhiiru k méchyti
a sklada se z nasledujicich casti:

1.Basis prostatae - baze prostaty

Tésné priléhd k mo¢ovému méchyfi, vtlatuje se do ni kréek mechyie

2.Apex prostae - hrot prostaty

Mifii doptedu a dold, dosahuje k diafragma urogenitale

3.Pars prostatica urethrae

Usek mocové trubice probihajici od baze k apexu, blize pfedni sténé prostaty.
Priibéh mocové trubice dé€li prostatu na:

A. PREURETHRALNI CAST - pfedni mensi &ast
B. RETROURETHRALNI CAST - zadni v&tsi Gast

4.Facies anterior — ptedni plocha

Obracena k symfyze a spojena s ni pomoci ligamentum puboprostaticum a m.puboprostaticus
5.Facies posterior — zadni plocha

Obracena k rektu, per rektum hmatnd (t€sné pod trovni Kohlrauschovy fasy) uprostied je

lehce prohnuta. Mezi rektum a prostatu je vlozeno septum rectovesicale vazivova ploténka
silnd asi 2 mm do niZ jsou také zavzaty vesiculae seminales

6.Facies inferolaterales — bo¢ni plochy
Jsou obl¢, Sikmé, obracené k m. levator ani k jehoz fascii jsou pfipojeny vazivem

7.Capsula propria — vazivovy obal



Tvofi povrch prostaty, je pevné srostly s vazivem a hladkou svalovinou organu. Zevné na
n¢ho naléha plexus venosus prostaticus, ktery je spolu i se Zlazou obalen visceralnim listem
panevni fascie, ktera ji zaroven pouta k okoli.

Podle vyvoje zlaz, jejich rozlozeni v prostate a jejich polohy vici prochazejici uretie se
popisovaly laloky prostaty:

1) Lobus dexter et sinister

2) Lobus anterior — maly neparovy, uzavieny v hloubce pted urethrou

3) Lobus posteriori — neparovy, toviici zadni povrch zlazy

4) Lobus medius — neparovy, zanofeny za urethru do hloubky mezi pribéhem obou
ductus ejaculatorii

Tyto laloky Ize odlisit pouze za vyvoje postnatalné se jejich rozdéleni rychle stira a zcela
zmizi, proto se z nazvi ¢asti prostaty udrzuji toliko:

1) Lobus dexter et sinister — postranni Useky prostaty

2) Isthmus prostatae — stfedni ¢ast vpredu pied urethrou, mezi lobus dx. et sin., bez zlaz
sloZend jen z vaziva a svaloviny

3) Lobus medius — nazev pro Usek za urethrou, v kranidlni ¢asti mezi obéma ductus
ejaculatorii, tento usek nebyva zieteln¢ ohranicen [7]

Funk¢ni anatomie prostaty

V urologické praxi se pouziva rozdéleni prostaty podle McNeala na tfi zony:

1. Periferni zéna =vnéjsi zona: zahrnuje tu ¢ast prostaty, ktera obklopuje distalni cast
mocove trubice, epitel zlazek pochazi z urogenitalniho sinu. Periferni zona je nejvétsi,
tvoti asi 65% predstojné zlazy. V periferni zoné také vznika nejveEtsi procento
karcinomil prostaty, az 70%.

2. Centralni (vnitini) zéna (CZ) je ¢ast prostaty, kterd se nachazi kolem ejakulacnich
vyvodu. Epitel jejich Zlazek pochéazi z urogenitalniho sinu i z Wolffova vyvodu. Tvofti
25% objemu prostaty a vznika v ni asi ¢tvrtina vSech karcinomi prostaty.

3. Tranzitorni (pfechodnd) zéna (TZ) je nejmeénsi cast, kterd tvoii jen 5% predstojné
zlazy. Obklopuje proximalni ¢ast mocCové trubice. Ve vy$sim véku mize byt mistem
vzniku benigni hyperplazie prostaty.[7,14]
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Cévni a lymfatické zasobeni

Tepny — Ptichazeji k prostaté zezadu a ze strany z a. rectalis media a z a. vesicalis inferior.

- Zptedu zezdola ptichazeji vétve z a. pudenda interna, mohou se piidavat drobné vétve

z a.obturatoria. Tepenné vétve vytvareji sit’ ve vazivovém pouzdru, a z ni postupuji drobnéjsi
vétve dovnitt Zlazy. VEtve pravé a levé strany neanastomozuji, takze uprostied vznika témet
avaskuldrni zona.

Zily - Vytvafteji pletei (plexus venosus prostaticus) na povrchu Zlazy, mezi capsula propria a
vazivem visceralniho listu panevni fascie. Pleteii ma spojeni s plexus venosus vesicalis, a z ni
odtéka krev cestou venae vesicales do v. iliaca interna.

Mizni cévy — Odtékaji podle krevnich cév a podle ductus deferens do nodi iliaci interni a
externi a také pies mizni cévy rekta do nodi lymphatici sacrales. [7]

Inervace

Nervy do prostaty prichdzeji cestou plexus hypogastricus inferior a pochazeji ze segmentt S3
a S4. Jedna se hlavné o autonomni nervova vldkna. V pouzdru prostaty se nachazeji gangliové
bunky autonomnich pleteni. V prostaté se kolem zlazek vyskytuji etna nervova zakonceni,
mezi nimi téz sensitivni nervova zakonceni typu Vater-Paciniho télisek.[7]

Histologie

Pouzdro
Tvotené hustym kolagennim vazivem s ¢etnymi hladkymi svalovymi buiikami
Stroma

Je sloZené z kolagenniho vaziva, ve kterém se vyskytuji sité elastickych vldken a cetné
snopecky hladkych svalovych bunék.

Zlazky

V poctu cca 30-50 jsou rozvétvené tuboalveolarni. Jejich vyvody Usti do pars prostatica
urethrae v blizkosti colliculus seminalis a jsou uspofadany do 3 koncentrickych vrstev.
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Déli se na:

1. Hlavni zlazky — jsou vystlany jednovrstevnym cylindrickym epithelem

2. Mukozni zlazky

} s misty vytvofenou nesouvislou vrstvou bazéalnich bb.

!

3. Submukozni zlazky epithel se stava dvourady

Bunky epitelu maji charakter bun¢k secernujicich proteiny. V jejich cytoplazmé nachazime
vyvinuté granularni endoplazmatické retikulum 1 dosti velky Golgiho komplex. Vzhled
epitelu zavisi na hladin¢ testosteronu v organismu.

V luminu zldzek muza starSich 20 let se Casto vyskytuji sféricka téliska, ktera méti v priméru
0,2-2mm a maji koncentrickou strukturu. Jsou slozena z glykoproteinti a mohou kalcifikovat.
Nazyvaji se corpora amylacea. Pribyvaji s vékem. Jejich vyznam dosud nebyl objasnén. [3]

Funkce prostaty

Prostatické zlazky vylucuji sekret, ktery se pfi ejakulaci misi se spermiemi a tvoti 15-30%
ejakulatu. Samotny vymések prostaty je bezbarva nebo slabé opaleskujici tekutina, se slabé
kyselou reakci (pH 6,4). M4 typicky zépach. Obsahuje bilkoviny (u ¢lovéka méné nez 1%
objemu), hlavné imunoglobuliny, kyselou fosfatdzu, protedzy a prostaticky specificky antigen,
dale nachazime polyaminy spermin a spermidin, prostaglandiny, kyselinu citrénovou a zinek.

Kazda z téchto slozek né¢jakym zpliisobem umoziuje nebo zvysuje Sanci na oplodnéni.

Proteazy a prostaticky specificky antigen udrzuji sperma dostate¢né fidké, spermin a
spermidin zvySuji pohyblivost spermii, prostaglandiny stimuluji svalovinu dé¢lohy a tim
ptispivaji k transportu spermii, kyselina citronova ve formé citratl slouzi jako puft.

Zinek ovliviiuje metabolismus testosteronu v predstojné Zlaze. Jako vSechny piidatné
pohlavni zlazy, i prostata potfebuje ke svému ristu a spravné funkci vliv androgend, tedy
muzskych pohlavnich hormond, z nich hlavné testosteronu. Bez nich produkce sekretu ustava
a zlaza ¢asem involvuje. Mimo to se zinek v komplexu ptiklada na bunéénou membranu
spermii.[14]
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Karcinom prostaty

Epidemiologie

V soucasnosti je karcinom prostaty nejcastéji se vyskytujici zhoubny nador u muzi a je
onemocnéni nemeéni, incidence se dramaticky v poslednich 20 letech zvySovala. Zpisobilo to
zavedeni screeningu PSA i zvySené zdravotni povédomi populace. Incidence i mortalita
postupné dosahly vrcholu a dle soucasnych statistickych hodnoceni zacaly postupné klesat.
Za preinvazivni stadium karcinomu prostaty je povazovana prostaticka intraepitelialni
neoplazie =PIN. Prevalence PIN stoupa s vékem pacienta a objevuje se nejméné o 5 let diiv
nez karcinom prostaty. Primérny vék muZze s izolovanym PIN je 65 let a je signifikantné niz$i
nez prumérny vék muzi s karcinomem prostaty, ktery je 70 let.

Prevalence incidentalniho karcinomu (viz. nize) v pitevnim materidlu vyvolavala otazku, zda
rutinnim zavedenim PSA screeningu nebudou detekovany i takové formy karcinomu, které by
se vzhledem ke své nizké agresivité nestaly nikdy symptomatickymi, aby muzi s ¢asné
detekovanymi karcinomy zbytecné nepodstupovali agresivni 1écbu. Nastésti se ukazalo, ze
detekce dobie diferencovanych karcinomi po poc¢ate¢nim vzestupu zacala postupné klesat,
zatimco pocet stiedné diferencovanych tumort postupné stoupa. Dalsi studie ukazaly, ze u
muzu s ¢asné detekovanym karcinomem prostaty vykazuje histopatologické vysetfeni
preparatu po radikalni prostatektomii (dale RAPE) dobfe diferencovany tumor v méné nez
10%. Pti pitve vSak byva takovychto tumort nalezeno az 90%.[1]

Incidence karcinomu prostaty

Je 6. nejCastéjSim nddorovym onemocnénim na svété a 3. nejcastéjSim nadorovym
onemocnénim u muzu. [9]

Mortalita

Ve svétovém méfitku je umrtnost na Ca prostaty druhou nejvyssi za karcinomem plic. Ma-li
muz s diagn6zou karcinomu prostaty zivotni vyhlidku 10-15 let, ma 60-80%
pravdépodobnost, Ze na toto zhoubné onemocnéni zemie. Protoze dosud neni efektivni 1écba
pro pokrocilé stadia onemocnéni, Ize mortalitu snizit pouze casnou detekci.[1]

Situace v CR[12]
Rok 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005
Incidence 357 | 36.23 | 3837 | 37.76 | 36.99 | 409 | 43.46 | 46.83 | 53.08 | 59.45
Mortalita 17.09 | 16.69 | 17.88 | 17.53 | 17.05 | 17.68 | 16.74 | 16.39 | 17.15 | 16.41
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Rizikové faktory

Endogenni faktory

1. Rodinna anamnéza

Existuji dikazy, ze riziko vyskytu rakoviny prostaty je vyssi u muzt, kde se v roding toto
onemocnéni vyskytlo. Pozitivni rodinna anamnéza zvysuje riziko 2-3x bez ohledu na rasu.

2. Genetické faktory
3. Rasové vlivy

Nejvyssi Getnost karcinomu prostaty na svété maji Afroameri¢ané. Cetnost oproti bilym
Ameri¢aniim je téméf 2x vys$i. Nadory této etnické skupiny jsou téz vyrazné agresivngjsi —
Casnéji metastazuji a tim vyrazn¢ zkracuji dobu piezivani oproti jinym skupindm obyvatel.
Afroameri¢ané maji rovnéz vyssi hladiny PSA. Pravdépodobné bude nutné najit rasové
specifické hodnoty PSA a teprve podle nich optimalizovat vyhledavani rizikovych skupin. U
Afroameric¢ant je ¢astéji detekovan karcinom prostaty s PSA nad 4ng/ml (30%-60%) neZ u
ostatnich etnik (25-30%). Jde o pozitivni prediktivni hodnoty. Rasové rozdily je mozné
caste¢né vysvétlit stravou, prostiedim, Zivotnim stylem, dostupnosti a vyuzivanim
zdravotnickych sluzeb.

4. Vék

Jeden z nejvyznamnéjSich endogennich rizikovych faktorti. Pfi¢inou bude patrné poskozeni
DNA volnymi radikaly a nizké hladiny redukcnich enzymti. (Jako u fady dalSich onemocnéni
DM, aterosklerdza... atd.) Vek téz ovlivituje hormondlni hladiny.

S vékem pribyva karcinomt prostaty vyznamné rychleji nez jinych nadort. Po padesati
letech Zivota incidence karcinomu prostaty a jeho mortalita stoupa exponencialng. Starnutim
populace bude neustale pfibyvat pocet onemocnéni.

5. Hormony

Jejich vliv je pouze pravdépodobny. UvaZzovalo se o roli androgent pfi promoci a progresi.
Epidemiologické studie vSak hovofi proti této teorii. Afroameri¢ané, ktefi maji nejvyssi
incidenci maji o 19% vyssi hladinu celkového testosteronu a o 21% vyssi hladinu volného
testosteronu nez stejné stafi jini Ameri¢ané. Avsak oproti predpokladiim, Japonci s nejnizsi
incidenci Ca prostaty na svété maji tyto hladiny stejné, jako jini Ameri¢ané. Rovnéz rozdily

v hladin¢ testosteronu u muzti s Ca a bez néj prakticky neexistuji. Pokud byly u muzii u nichz
se vyvinul, nebo nevyvinul Ca, dlouhodobé¢ sledovany hladiny testosteronu, volného
testosteronu a pohlavni hormony vaziciho proteinu, nebyly shledany zadné rozdily. S v€kem
klesa hladina cirkulujicich androgent i Sa reduktazy, naopak stoupé hladina volného
estradiolu. Pfi sledovani rasovych rozdilti byly skute¢né prokézany vyssi hladiny u
Afroameri¢ant a niz8i u Japoncti ve srovnani s bilymi Ameri¢any. Z epidemiologickych studii
vyplyva, ze Ca prostaty se rozviji v prostiedi s klesajicim vlivem androgenti a zvySenou
estrogenni stimulaci. Bohuzel v8ak nelze Zaddny z hormont vyuzit k predikci vzniku
budouciho karcinomu.
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1.

Geografické vlivy

Jsou komplexni povahy a patii mezi prokazané faktory vzniku Ca prostaty. Nejnizsi incidence
je v Cing a Japonsku, nejvyssi oproti tomu je ve Skandinavii. Migrace ze zemi s nizkou
incidenci do USA zvySuje riziko oproti ptivodnimu statu, ale je niz8i nez v USA. U prvnich
potomk je vSak jiz stejna , jako u jinych obyvatel USA.

2.

a)

b)

b)

1)

VyZiva

Tuky — pfesny mechanismus neni znam, zvysSené riziko predstavuji: nasycené mastné
kyseliny, ®-6-mastné kyseliny,a- linoleova kyselina, palmitoolejova a palmitova kys.
projektivné naopak plisobi w-3-mastné kyseliny

Uprava stravy se snahou o sniZeni kalorického p¥ijmu z tukii vede k redukci
sérového PSA bez narusSeni hladin testosteronu

Vitaminy — zejména D,E a snad 1 A vCetn¢ karotent patii k projektivnim faktoriim

. Zivotni styl

Alkohol+cigarety — Alkohol snizuje hladinu testosteronu, tim by mohl hrat urcitou roli
v karcinogenezi avsak tento pfedpoklad se nepotvrdil. Vyznam kouteni zlstava
nejasny. Je vsak jisté, ze kufaci s vysokou konzumaci alkoholu maji ptili§ kratky Zivot
na to, aby se mohl Ca prostaty projevit.

Vazoligatura — Pokud je od zékroku déle nez 20 let je riziko Ca nizsi, tento jev se
prozatim nepodafilo vysvétlit a nékteré studie jej popiraji

Vzdélani, zaméstnani, socioekonomické podminky — obecné nemaji vliv s vyjimkou
profesionalni expozice viz d)

Cd, As, Se — Cd+As —zvysuje riziko Ca prostaty a jeho agresivnéjSich forem
Se — ma v pifiméfeném mnozstvi protektivni vyznam

Pohybova aktivita a obezita — Obezita zvySuje riziko Ca prostaty 2-4x,u pokrocilejsich
onemocnéni je vSak spiSe projektivnim faktorem. Vysoka fyzicka aktivita umociiuje
rozvoj pokrocilych stadii.

Jina onemocnéni

PIN — Vysoce nediferencovany je prekurzorem Ca prostaty. Progrese PIN v Ca byla
prokéazana v pokusu na zvifatech.
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2) Benigni hyperplazie prostaty — Ca prostaty se nachazi az v 80% v periferni zoné¢ BHP

se nachazi vyluéné v tranzitorni zon€. I kydz se predpokladalo, Ze pacienti s BHP maji
3-5x vétsi pravdépodobnost rozvoje Ca nepodafrilo se tento predpoklad potvrdit.

3) Prostatitis — Informace tykajici se vztahu prostatitid ke vzniku Ca prostaty zatim

chyb¢ji

4) Infekéni onemocnéni — Schistozomidza je povazovana za etiologické agens pifi vzniku

nejenom Ca prostaty. Vyznam HPV je nejasny.

Prevence

Jednim ze zptisobt ovlivnéni mortality karcinomu prostaty je jeho prevence. Tu je mozné
rozd¢lit na oblast zmény Zivotniho stylu, chemoprevenci a screening.

1.

Zména Zivotniho stylu

Zahrnuje tato doporuceni:

A.

m o 0 @

M

T Q

e

Zabezpeceni normalni télesné hmotnosti piiméfenym piijmem energie a pravidelnym
télesnym cvi¢enim

Dietni opatieni s redukei tukti, nasycenych MK a cholesterolu

Vyssi piijem Cestvé zeleniny a ovoce (5x/den)

Zvyseny piijem komplexnich sacharidt a vldkniny z celozrnnych ceredlii a chleba
Stiidmy pfijem masa z riznych zdroji vcetné ryb

Stiidmé soleni a slazeni

Stiidmé pozivani alkoholickych napojti

Vyhnout se zbyte¢nému podédvani a prekracovani dennich ddvek vitamint aj. prvka

Vyhnout se neprokdzanym a potencialné nebezpe¢nym alternativnim terapiim a
nevSednim dietnim schématim
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2. Chemoprevence

Nahromadéni znalosti z molekuldrni a bunééné biologie obnovilo zdjem o prevenci karcinomu
prostaty aplikaci pfirodnich, nebo syntetickych latek za i¢elem naruseni karcinogeneze, tedy
k naruseni promoce a progrese.

U karcinomu prostaty, kde je velmi ¢astou formou latentni mikroskopicky karcinom se
nejlepSim cilem chemoprevence stava inhibice nadorové progrese. Je znamo asi 600
otencialnich chemopreventivnich latek z nichz se asi 30 klinicky zkouma.

Pozadavky: Je tfeba latek, které signifikantné redukuji vyvoj malignity, nejsou toxické ani po
dlouhém podéavani, jsou ve forme pro p.o. podavani a vzhledem k nutnosti dlouhodobého
podavani nejsou drahé.

Potencialni chemopreventivni latky:

1. Retinoidy — Inhibuji proces karcinogeneze, proliferaci nadorovych bb. a maji
minimdlni toxicitu. U Ca prostaty ztim nebyly aplikovany.

2. Vitaminy E — M4 minimalni vedlejsi G€inky a plisobi jako antioxidant. Zachytava
volné kyslikové radikaly a brzdi peroxidaci v prostatické tkani.

3. Difluorometylornithin — Ireverzibiln€ blokuje enzym konvertujici ornitin na
polyaminy, které jsou diilezité pro buil. proliferaci. Dosud tudovan pouze na zvifecich
tumorech, u lidi miize vyvolavat reverzibilni poruchu sluchu, trombocytopenii a
leukocytopenii.

Chemoprevence by méla byt urcena pro zdravé osoby, které maji vysoké riziko vzniku nadoru
(familiarni vyskyt, zivotni styl, rizikové faktory), nebo pro muze s nemaligni 1ézi, ktera vede
k maligni transformaci. Je vhodna pro muze s prokdzanym karcinomem, ktery je pouze
sledovéan a pro muze s dfive detekovanym Ca, abnormalni DNA, histologii, nebo cytologii
avSak v soucasnosti s nedetekovatelnym onemocnénim. Je vhodné pro muze 40-70 let u
starSich muzi je nevhodna.

3. Screening

Screening=systematicky program urceny k vyhledavani onemocnéni v populaci
asymptomatickych osob, ktery vede k redukci mortality.

Screening Ca prostaty je dlouhodob¢ diskutované téma. Otazkou je nejen ekonomicka
stranka, ale 1 volba cilové skupiny, vytéznost screeningu a jeho vliv na psychiku pacienta, na
uspésnost 1éCby 1 na kvalitu Zivota nemocnych. Ca prostaty probiha pomérné dlouho bez
piiznaki, az 10 let nemocny nemusi mit zadné potize. Proto je snaha urcit vékovou hranici, po
kterou mé nemocny uzitek z prikazu a 1é¢by i klinicky némého nddoru prostaty a kdy jiz ne,
protoze zemie na jiné onemocnéni s bezptiznakovym nadorem, ktery neovliviioval kvalitu
zivota. Vyspélé zem¢ maji stanovenou urcitou strategii, kdy se screeningova vySetieni
zacinaji provadet v urcitych presné definovanych terminech podle rizika jednotlivych
populac¢nich skupin. U karcinomu prostaty se za rizikové skupiny povazuji muzi ve véku nad
50 let a muzi s rodinnou zatézi spolu s Afroameri¢any nad 40 let. Screening je tak nedilnou
soudasti zdravotni pée. V CR je se skuteény screening Ca prostaty dosud neprovadi. Ve
vetsing pripadl se jedna viceméné o Casnou detekci Ca prostaty, kdy indikaci je vySetieni
nemocného s urologickymi symptomy. Zvysené PSA byva také vedlejSim ndlezem u jiného
1ékate nez urologa pii komplexnim vySetfeni nemocného pro jiné onemocnéni.
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Aktivita pfi vyhledavani Ca prostaty dosud zavisi na moznostech, informovanosti i osobnim
nazoru jednotlivych pracovnikl urologickych oddéleni i ambulantnich specialistl a
praktickych 1¢ékatii. Vzhledem k tomu, Ze vyznam screeningu Ca prostaty byl jiz prokazan,
bude jej tfeba co nejdiive zavést do standardni zdravotni pée i v CR.

Screeningové metody uzivané k detekci Ca prostaty
1) Digitalni rektalni vySetteni (DRV)

Nejstarsi, nejlevnéjsi, nejcastéji pouzivana screeningova metoda. Specifita tohoto
vySetfeni je je lepSi nez u PSA a transrektalni sonografie, dosahuje 83%. Senzitivita pro
¢asnou diagnozu Ca prostaty je velmi nizka a pohybuje se kolem 0,1-7,6%. Pozitivni
prediktivni hodnota ma rovnéz velké rozpéti 6-39%. Tato metoda je poznamenana velkou
interpersonalni variabilitou a malou reprodukovatelnosti vysetieni. Rozdily v ndlezu a

v urCitém casovém odstupu a mezi raznymi 1ékaii jsou spise nasledkem rozdilného popisu
vySetiujicimi 1€kafi, nez vlastni progresi onemocnéni. Senzitivita DRV klesa s s hladinou
PSA, zejména pak v oblasti hodnot PSA 4-10 ng/ml, kde ma vySetfeni DRV celkovou
pozitivni prediktivni hodnotu 13 %, v oblasti PSA 2,6-4,0 ng/ml je to 30%, a pro PSA 1,1-
2,5 ng/ml je to 14%. Pii PSA pod 1,0 ng/ml m& DRV tak malou prediktivni hodnotu (5%),
ze jej s ohledem na Ca prostaty neni nutno provadét rutinng. Takto odhalené tumory jsou
az v 82% ohranicené prostatu. Pii srovnani nadorti odhalenych pomoci DRV a PSA lze
konstatovat, ze tumory odhalené DRV jsou daleko pokrocilejsi, nez nadory odhalené
pomoci vysetfeni PSA. Piesto jiz samotny screening pomoci DRV ma za nasledek vzestup
zachytu CasnéjSich stadii a snizeni poctu nemocnych s metastazami. Na rozdil od vySetteni
PSA DRYV vyzaduje pro screeningovy program mistnost a zkuSeného vysettujiciho 1ékare.
Ptestoze neni DRV zdaleka idealni, ziistava i nadale diilezitym screeninovym prvkem.
Biopsie je indikovéana u kazdého suspektniho nalezu DRV bez ohledu na hladinu PSA.

2) Transrektalni ultrasonografie (TRUS)

Podobné jako u DRV je vysledek TRUS vyrazné zavisly na zkuSenosti vySetiujiciho
I1ékare. Senzitivita vySetfeni se pii jeho vyuziti v rdmmci screeningu pohybuje podobné
jako u DRV kolem 2,6%, specificita je niz§i nezZ u DRV. Je-li podezieni na nador 1 pfi
DRV, je pozitivni prediktivni hodnota 41% v opacném piipadé pouze 24%.

TRUS vyZaduje specidlni vybaveni — ultrasonograf, transrektalni ultrazvukovou sondu,
mistnost a erudovaného vysetiujiciho. Protoze neni TRUS pfi hodnoceni senzitivity a
specificity lepsi nez DRV, neni TRUS vhodna pro screningové vySetieni. Soucasny
vyznam TRUS spoc¢ivéa hlavné v jeji nenahraditelnosti pii cilené biopsii prostaty.

3) Prostaticky specificky antigen (PSA)

PSA je protein patii do skupiny serinovych proteaz produkovany prostatickym epitelem a
periurethralnimi zlazkami. Naprostd vétSina PSA je secernovana do semenné tekutiny, kde ma
vyznam pro zkapalnéni ejakulatu. Jen ¢ast PSA se dostava do séra, kde je pomoci
biochemickych metod detekovatelna. K praniku dochézi pii naruSeni architektoniky normalni
prostatické tkané. PSA se dostava do stromatu a odtud do cirkulace. Riizna onemocnéni
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prostaty (BHP, Ca prostaty, prostatitid) ovliviiuji hladinu PSA. ZvysSeni hladiny PSA mtze
tedy znamenat 1 jiné onemocnéni prostaty, kromé Ca. Normalni koncentrace PSA ovSem téz
nevylucuje jakékoli onemocnéni prostaty. PSA v séru miize byt ve formée volné, nebo vazané
na antiprotedzy — sérovy a-1-antichymotrypsin (ACT), nebo a-2-makroglobulin (MG).
Vétsina PSA cirkuluje ve vazané form¢. PSA s proteolytickou aktivitou se vaze ihned po
uvolnéni do krve na ACT, nebo MG. ACT inaktivuje protedzovou aktivitu, MG ji ¢aste¢né
zachovava. Volny PSA, ktery nema proteolytickou aktivitu se se nevaze do komplext.
Vysetfenim lze stanovit celkové PSA v séru (PSA-ACT a volné PSA dohromady), jeho
volnou frakci (volné PSA bez proteolytické aktivity) a novéji i vazanou ¢ast izolované (PSA-
ACT). Komplex PSA s MG tvoti nedetekovatelnou slozku.

Nejcastéji je PSA vyuzivan pro screening adenokarcinomu a pii monitorovani uspéchu
1é¢by.Nejvétsim problémem hodnoceni hladiny PSA je skute¢nost, Ze PSA je specifickym
produktem pro organ, nikoli vS§ak specifickym produktem pro karcinom. Mezi dal$i problémy
patfi fakt, Ze v populaci muzl se zvySenym rizikem Ca prostaty je vysoka incidence BHP,
ktera rovnéz zvysuje koncentraci PSA. Je prokazano, ze 28% muzi s BHP ma hladinu PSA
vy$§i nez 4,0 ng/ml a dokonce 12% téchto muzi ma hladinu PSA nad 10 ng/ml. Naopak 43%
muzl s Ca prostaty ma normalni hladinu PSA.

Senzitivita a specificita této metody je ovlivnéna jak typem laboratorni metody, tak i
hodnotou, kterou povazujeme za normalni. Snizovanim hladiny normy PSA dochézi ke
zvyseni senzitivity, ale zaroven 1 ke sniZzeni specificity. Snizeni normy PSA tedy vede ke
zvySené detekci osob s Ca prostaty, ale soucasné se zvysi i pocet faleSné€ pozitivnich. Z tohoto
davodu byly od PSA odvozeny dalsi parametry, které maji vétsi specificitu, nez celkové PSA
a umoziuji redukovat pocty biopsii u nespravné pozitivnich osob. Senzitivita a specificita pro
hranici béZné uzivané normy 4 ng/ml je 75% a 80%, pro hladinu 2,5 ng/ml je senzitivita
100% , ale specificita pouze 47%. Zatimco hodnoceni DRV a TRUS jsou zavisla na
vysetiujicim, PSA je objektivné métitelny parametr.
pozitivnich vysledki s cilem snizit pocet indikaci biopsie u pacientt, ktefi nemaji Ca prostaty
a pfitom neztratit signifikantni pocet klinicky vyznamnych karcinomti, byly od PSA odvozeny
dalsi parametry:

A. PSA velocita PSAV

Prvni popsany odvozeny parametr od PSA.

Je definovéna jako vzestup PSA mezi dvéma odbéry, Nejcastéji po uplynuti 1 roku.
Predpokladalo se, Ze Ca prostaty zvysuje produkci PSA rychleji nez BHP. Pokud je hranici
normy velocita PSA 0,75 ng/ml/rok, tak 72% muzii s Ca prostaty ma skute¢né rychlejsi rust
PSA. Pouze 10% muzi s BHP ma stejné rychly rist jako pacienti s nadorem.DalSim
oveéfovanim této metody byla stanovena senzitivita 79% a specificita 66% u hladin vstupniho
PSA do 4 ng/ml. Za téchto podminek se zabrani 42% biopsii, ale dojde ke ztraté¢ 40% pacientl
s Ca prostaty. Pfi zmén¢ hrani¢ni velocity na 0,4 ng/ml/rok je senzitivita pouze 63% a
specificita 62% u muzl se vstupni hodnotou PSA nad 4 ng/ml. Dalsi ptekédzkou uplatnéni
PSAV je variabilita koncentrace, ktera mize kolisat v rozsahu 15-30% u muza s BHP.

Z tohoto diivodu se doporucuje métit PSA za ticelem posouzeni velocity za 12 a 18 mésict od
inicialniho odbéru. V soucasné dobé ma pouziti PSAV omezeny klinicky vyznam.
Pravdépodobné je vhodné ji pouzit pouze tehdy, je-1i hodnota PSA do 4ng/ml, od prvni
biopsie uplynulo 12-18 mésict a zvazuje se indikace rebiopsie.
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B. PSA denzita a denzita tranzitorni zony

PSA denzita je definovana jako pomér hladiny celkového PSA a celkového objemu prostaty
mefeného ultrazvukem. PSA denzita tranzitorni zony je pomér hladiny PSA k objemu
tranzitorni zony. U obou je nezbytnosti provedeni TRUS prostaty a zméfeni objemu celé
prostaty i samotné tranzitorni zony. Nevyhodou je variabilita vysledki méfeni objemu
prostatické zlazy, které se mohou liSit az o 30%, coz ovliviuje reprodukovatelnost denzity.
PSAD — Prosta BHP, tedy bez ptitomnosti Ca, svym rastem zvysSuje hladinu PSA. Pro
rozliSeni BHP a karcinomu prostaty bylo doporu¢eno rozhrani PSAD 0,15, které zvySuje
specificitu PSA az o 50%. Pozdé&ji se vSak ukézalo, ze pouziti této hranice vede sice ke
snizeni indikace biopsii o vice jak 50%, ale souc¢asné tim neni biopticky prokazano 27-48%
pritomnych nddorti. Tato netinosna ztrata pacientii s Ca vedla k posunu hranice PSAD na 0,1.
V tomto ptipadé se stale redukuje pocet biopsii 0 24-42%, ale ztraci se pouze 20% pacientli

s karcinomem. Dal$im posunem PSAD doll na 0,08 se zabrani pouze 12% nespravné
indikovanych biopsii, ale ztrati se pouze 12% pacientti s Ca. Odtud doporuceni — pokud prvni
biopsie u pacienta v rozmezi 4,0-10 ng/ml byla negativni, doporucuje se biopsii zopakovat

v ptipadé, ze PSAD je 0,1.

PSADT — Protoze BHP vznika z tranzitorni zony, objevila se nova myslenka — délit hladinu
PSA pouze objemem tranzitorni zony, tedy objemem adenomu prostaty. Byla doporucena
hrani¢ni hodnota 0,3 jejiZ pouziti by zabranilo 51% biopsii a nezachytilo pouze 12% pacient
s Ca. Vysledky jinych autorti pfi pfi stejné hodnoté vSak byly vyrazné odlisné, zabranilo by se
pouze 24% biopsii pii ztraté¢ 1% pacientl s Ca. Vysledky praci s PSADT nebyly zatim dale
rozpracovany. Proto nelze PSADT zatim doporucit do bézné klinické praxe.

C. Vekovée specificky PSA

Koncepce vekove specifického PSA vychazela z predpokladu, ze hladina PSA s vékem roste
bez ohledu na to zda je pfitomen karcinom ¢i nikoliv. Cilem vékové specifického PSA bylo
zlepsit senzitivitu v nizsich vékovych kategoriich a zlepsit specificitu ve vyssich vékovych
kategoriich. Ukdazalo se, Ze pro jakoukoli hodnotu PSA v intervalu mezi 4,0-10,0 ng/ml ma
star§i muz vyssi pravdépodobnost karcinomu nez mladsi. I kdyz se pouzitim vékové
specifickych hodnot zabranilo az 44% zbyte¢nych biopsii u muzi nad 70 let, ztatilo se az 47%
pacientil s Ca prostaty: Z tohoto diivodu se omezuje horni hranice PSA pro muze od 60 let
vySe na 4,0 ng/ml. Vékové specificky PSA neni v soucasné dob€ vhodny pro praxi.

D. Volny PSA=free PSA

Z dosud neznamych divoda je volny PSA nizs§i u muza s Ca prostaty nez u muza s BHP.
Stejné tak je volné PSA vyssi star§ich muzl nebo u muzl s velkou prostatou. Volny PSA
klesa u muzii s Ca prostaty nékolik let pfed prikazem tumoru biopticky. Vysvétlenim pro
vy$si hladinu volného PSA u nodulérni formy BHP mtize byt pfitomnost specifické
molekularni formy f PSA zvané BPSA. Tato forma PSA je ve zvySené mife pfitomna

v tranzitorni zong prostaty. ZvySeni f PSA je imérné velikosti prostaty a ta Gizce souvisi

s rustem BHP. Volny PSA zlepsSuje specificitu celkového rozmezi od 2,5-10 ng/ml
Doporucované limity pro procentuélni ¢ast volného PSA jsou v rozmezi 14-26%. Zabrani se
tak 20-40% biopsii pfi ztraté pouze 5-10% pacientl s karcinomem. Vzhledem k vékové
oscilaci PSA se objevily i tabulky o vékové specifickém volném PSA. Piesto se doporucuje
vseobecné hodnota volného PSA 25%. Ta u starSich muzii zabrani zbyte¢nym biopsiim
soucasné se minimalizuje Uinik mladych pacientt s Ca prostaty. Zd4 se, Ze méteni volného
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PSA nezachyti klinicky nevyznamné nadory, ale naopak je zde vyznamna korelace mezi
agresivitou nadoru a volnym PSA.

Procentualni hodnota volného PSA je vynikajicim vySetfenim pted eventudlnim opakovanim
biopsie u muzil s negativnim nalezem po prvni biopsii a zvySenym celkovym PSA. Vtéchto
pripadech procentualni hladina volného PSA 30% zabrani 12% zbyte¢nych punkci, pfi¢emz
se ztrati pouze 5% pacientli s karcinomem. Pro praxi je doporucovana horni hladina volného
PSA 25%, avSak tuto hodnotu lze upravit dle pacientovych pozadavki tj. do jaké miry si pieje
piesnost, s jakou ma byt u ného potvrzen, nebo vyloucen Ca prostaty. Pfi indikaci druhé
biopsie se doporucuje hladina 30%.

E. Vazany=komplexni PSA

ZkuSenosti s jeho vyzitim v rozmezi PSA 4,0-10,0 ng/ml jsou zatim dle dostupnych praci
rozporuplné. Proto dosud nebylo zatazeno do klinické praxe.

F. Atypické formy PSA

PSA ma celkem 5 znamych navzajem odliSnych epitopii s vyraznou polymorfii ovliviiujici
jejich imunoreaktivitu. Tato polymorfie miize vést k analytické chybé zavislé na pouzitych
protilatkach a k nespravné niz§im hodnotdm PSA, kdy hladina PSA miZze byt dokonce nizsi
neZ hladina f PSA. Pro stanoveni spravné koncentrace PSA u téchto nemocnych jsou nutné
modifikované laboratorni metody detekujici i atypické varianty PSA.

OVLIVNENI HLADINY PSA V SERU

1. DRV- Existuji rozporuplné informace, jisté je, ze do 24 hodin od vySetteni se
koncentrace PSA stabilizuji na hodnoty pied vysetienim. Vzestupy PSA po DRV se
pohybuji okolo 0,2 ng/ml.

2. Ejakulace — Ma minimalni vliv na hladinu PSA v séru. Po 6 hod od ejakulace je
nepravdépodobné, ze by doslo ke klinicky signifikantnimu ovlivnéni celkového, nebo
volného PSA.

3. Flexibilni cystoskopie — hladiny PSA ovliviiuje podobné, jako DRV

4. Finasterid — po 6 mésicich uzivani snizuje celkovou hladinu PSA az o 50%, zatimco
hladinu volného PSA neovliviiyje. Proto se k aktualizaci PSA u muze 1é¢eného
Finasteridem doporucuje celkové PSA vynasobit dvéma. Hladina volného PSA
odpovida realné hodnot¢.

4) Kombinace DRV, PSA a TRUS pfi screeningu

Kombinaci jednotlivych metod 1ze dosahnout aditivniho efektu. Plati to pro kombinaci DRV a
PSA. Pozitivni prediktivni hodnota pro abnormalni DRV a normalni hladinu PSA je 17%,
pokud je PSA vys$si — v rozmezi 4,1 — 10,0 ng/ml, je prediktivni hodnota 45%

- Pfi suspektnim DRV s hodnotu PSA nad 10,0 ng/ml se pozitivni

prediktivni hodnota posouva k hranici 77%
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- Je-li hodnota PSA nad 10 ng/ml, DRV je normalni, prediktivni hodnota
prudce klesd na 31%

V ptipadé, Ze by ke screeningu stejné populace nad 4,0 ng/ml bylo pouzito pouze DRV,
uniklo by 32% pacientl s Ca prostaty. Pokud by screening vyuZival pouze TRUS, pocet
nedetekovanych Ca prostaty by se zvysil u stejné populace az na 43%.

Idealni kombinaci pro screening tedy je kombinace DRV+PSA, TRUS slouzi pouze jako
soucast biopsie.

HRANICE NORMY PRO PSA

Pro béZnou praxi se uziva hranice 4 ng/ml, ale 20% muzl s diagnostikovanym Ca prostaty ma
hodnotu PSA nizsi!!!

Pokud se norma pro hladinu snizi na 2,5 ng/ml, bude u muzii v rozmezi PSA 2,6 — 4,0 ng/ml
v 21% diagnostikovan Ca prostaty a ptijde o klinicky lokalizovany Ca.

Pokud se norma sniZi alespoii na 3 ng/ml zlepsi se detekce Ca o 30%.

U bélocht se prumérné hodnoty PSA v dobé diagn6zy pohybuji kolem 8 ng/ml, oproti
Afroameri¢aniim s primérnou hodnotou kolem 14 ng/ml.

Pozitivni prediktivni hodnota pro bélochy (pravdépodobnost vyskytu Ca pii biopsii) PSA nad
4,0 ng/ml je 22-34%, pro Afroamericany je to 38-48%.

Pro mladé muze, u kterych ¢asné detekce Ca prostaty a ¢asna 1é€ba miize ovlivnit mortalitu je
vhodné snizit hladinu normy PSA na 2,5 ng/ml, podobn¢ jako pro Afroamericany.

Indikace screeningového vySetieni
U muzi s pozitivni rodinnou anamnézou zacit screening jiz ve 40 letech (2-3x vyssi
riziko+cca u 43% muzi s familidrnim vyskytem je toto onem. diagnostikovano pied 55.rokem
zivota.
U Afroameri¢anti zacit screening také ve 40 letech.
Ostatni muzi — provadi se nejcastéji mezi 50-70 rokem zivota.
Intervaly screeningového vySetieni
Prvni hodnota PSA ma vysokou pozitivni prediktivni hodnotu pro riziko diagnozy Ca prostaty
v dal$im Zivoté.
U muzi s hodnotou PSA pod 2,5 ng/ml pfi prvnim vySetieni je pouze 1% Sance diagnézy Ca
prostaty v nasledujicich 4 letech.
Pii PSA 2,6 — 4,0 ng/ml se tato Sance zySuje na 13%
Pti hladiné PSA mezi 4,1 — 10 ng/ml je toto riziko az 38%

l
Na zakladé¢ téchto vysledkil se doporucuje sledovani muza s koncentraci iPSA pod 2,0 ng/ml
v intervalu 1x/2roky a muzii s koncentraci iPSA nad 2,0 ng/ml 1x ro¢né

Ukonceni screeningu a Casné detekce:
1. U pacientt s zivotni vyhlidkou kratsi nez 10 let (pacient jiz neni kandidat pro agresiv.

Lécbu

2. U muzi nad 65 let, pkud hodnota jejich PSA je 1 ng/ml a méné
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Kdy screening a ¢asnou detekci nezahajovat:

1. U muzu, ktefi s ohledem na aktualni zdravotni stav, biol. V&k a rodinnou anamnézu
nemaji zivotni vyhlidku delsi nez 10 let

2. U muzi kolem 70 roku véku (primérny vék muzi v CR asi 84 let)
3. U muzi, kteti screeningové vys. Odmitnou

Nejcastéjsi chyby pfi indikaci odbéru PSA

¢ Pacient nebyl informovan o tom, co znamena PSA a jaké dusledky pro n¢ho pfinese
nalez zvysSené hladiny.

¢ PSA se neodebira pred vysetfenim per rektum, ale po ném

¢ Pii mirném zvySeni PSA se neindikuje biopsie, ale opakované nabéry PSA (béhém
tydni az mésici

¢ U muzi s familidrnim vyskytem Ca prostaty se PSA neodebira v mladsich
vékovych skupinach

¢ Detekce se Casto naopak provadi u muzu, kteti nemaji vyhlidku preziti 10 let

¢ Volny PSA se vysettuje soucasné s celkovym PSA, aniz by se jeho indikace
omezila pouze na rozmezi PSA 4,0-10,0 ng/ml celkového PSA [1]

Patologie karcinomu prostaty

Makroskopicka

Karcinom prostaty v naprosté vétsing ptipadi vznika v periferni oblasti zl1azy, zejména
v zadni ¢asti odpovidajici zadnimu laloku (75%). Signifikantni mnozstvi vzniké 1 v dvou
ostatnich zoénach. Tumory transitorni zony jsou mensi a 1épe diferencované. Az 85%
adenokarcinomt je multifokélnich, avSak v dob¢ diagndzy, jiz vétSinou mnohotna loZiska
splyvaji v nepiesné ohraniceny uzel. Na fezu prostatou byva nadorova tkan oproti okoli
nazloutld, vétSinou ji vSak nelze makroskopicky spolehlivé odlisit. Pohmatové byva nadorova
tkan tuzsi, cehoz se vyuziva v klinické diagnostice ( vySetfeni per rektum).

Pied zavedenim vySetfeni PSA do rutinni praxe byval ¢asto identifikovan ndhodné pfi
odstranéni prostaty pro nodularni hyperplazii — 6-20% ptipadii. Tyto nadory byly oznaovany
jako ,,incidentalni karcinomy*. [6]
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Mikroskopicka

Mikroskopicky se jednd pirevaznou vétSinou o adenokarcinomy - podle riiznych zdroji
94-97%.
Histologicka klasifikace epithelidlnich nadori prostaty dle WHO:

1) ADENOKARCINOM

A. Adenocarcinom (acinarni) 8140/31:
1. Atroficky

2. Pseudohyperplasticky

3. Pénity

4. Koloidni 8480/3

5. S prstencovitymi buitkami 8490/3
6. Onkocytarni 8290/3

7. Podobny lymfoepitheliomu 8082/3
8. Karcinom vietenobunéény 8572/3

(karcinosarkom, sarkomatoidni karcinom)

B. Adenocarcinom duktalni 8500/3:
1.Kribriformni 8201/3

2.Papilarni 8260/3

3.Solidni 8230/3
2) KARCINOM Z UROTHELU

3) KARCINOM DLAZDICOBUNECNY

4) KARCINOM ENDOMETROIDNI

5) KARCINOM INTRADUKTALNI PAPILARNI/INTRACYSTICKY
6) KARCINOM NEDIFERENCOVANY

7) JINE
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Dobte diferencované karcinomy maji dosti pravidelné okrouhlé Zlazky drobné, nebo stredni
velikosti. Jsou lemované jednou vrstvou uniformnich kubickych, nebo nizce cylindrickych
bunék. Neékteré zlazky mohou byt vétsi a proliferaci epitelu do lumin vznikaji kribriformni,
nebo papilarni struktury. Cytoplasma nadorovych bunék je bleda a ¢asto granularni, nékdy
pénita pro pritomnost lipidi (makroskopicky nazloutld barva). Jadra jsou kulata a vezikularni
se zfetelnymi nukleoly. Mitdzy jsou vzacné. Diferencované karcinomy se nékdy obtizné
odlisuji od hyperplastickych zmén. Nadorové zlazky jsou zpravidla mensi, husté seskupené,
stroma mezi nimi je chudé. Dilezitym znakem je jednovrstevnost epitelu. Nekteré karcinomy
naproti tomu jsou nizce diferencované, ¢asto solidni, nebo solidné trabekularni —
nediferencovany karcinom. Mitoticky jsou aktivnéj$i nez diferencované formy. Mnozstvi
stromatu silné€ kolisa. Nejspolehlivéjsimi diagnostickymi znamkami pti karcinomu je pii
nejasnostech v hodnoceni cytologickych a strukturdlnich znakt prikaz invaze do pouzdra
prostaty, do lymfatik, zil a invaze do perineuralnich Stérbin. [2,6,9]

Sireni

1) Per continuitatem — Lokalni Sifeni postihuje dalsi ¢asti prostaty, pouzdro, semenné
vacky a spodinu moc¢ového méchyfte. S progresi dochézi k prortstani do rekta a
panevniho dna.

2) Krevni cestou — Nador pozdéji metastazuje predevsim do kosti, ale i do jinych organti:
plic, jater, ledvin nadledvin. Kostni metastdzy maji predev§im osteoplasticky charakter
a nachdzeji se zejména v: osovych ¢astech skeletu ( zvlasté v bedernich a hrudnich
obratlech ), proximalnim femuru, panevnich kostech a Zebrech.

3) Lymfaticky — Lymfatické Sifeni postihuje nejprve obturatorové uzliny, pozdéji uzliny
perivezikalni, hypogastrické, ilické, nesakralni a paraaortalni. Mohou byt postizeny i
uzliny nad bréanici.

Na zpusob §ifeni ma vliv i objem nédoru. Malé tumory do 0,5 ml metastazuji vyjimecné,
naproti tomu tumory vétsi nez 12 ml metastazuji ¢asto. Objem nadoru koreluje se stupném
gradingu, kapsuldrni penetranci, invazi do semennych vacki a s metastdzami. VétSina tumort
do 3,5 ml je lokalizovana intraprostaticky. Agresivita tumoru roste s objemem a u tumoru nad
5 ml je vyléceni radikalni prostatektomii nepravdépodobné. [1,6]

Stanoveni stupné diferenciace — grading

Poskytuje u karcinomtl prostaty mimotadn¢ hodnotnou informaci o dal$im vyvoji nemoci.
Pouze u n¢kolika dalSich malignit bylo vénovano tolik pozornosti histologickému gradingu
jako u adenokarcinomu prostaty. Bylo popsano ptes 40 rtiznych klasifikaci a neustdle vznikaji
nove.
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Od roku 1979 je povazovan za zlaty standard upraveny Gleasontiv systém, ktery je zalozen na
posouzeni stupné Zlazové diferenciace a strukturdlniho rstu naddoru. Stupen diferenciace
karcinomu prostaty velmi dobte koreluje s progndézou onemocnéni. AZ do soucasnosti je tento
zpusob hodnoceni adenokarcinomu prostaty nejrozsitenéjsi. Nejvice splituje pozadavky jak
patologt, tak urologti i onkologu.

Gleasontiv systém

Je zalozen na architektonice malignich epitelidlnich bunck a na zachovalosti Zlazové struktury
tumoru pii malém zvétseni (40x). Cytologické charakteristiky se neberou v potaz. Pivodné
Gleason popsal devét reprodukovatelnych stupiitt malignity, potom byly jednotlivé skupiny
statisticky srovnany s udaji o prezivani (studie VACURG) a cely systém byl zjednodusen na
pet skupin vyjadiujicich maligni potencial. Protoze adenokarcinom je heterogenni nador
vyznacujici se pfitomnosti nékolika gradingovych skupin, popisovaly se zprvu tumory i
n¢kolika stupni — coz bylo nepiehledné. Podobné jako u jinych malignit se zjistilo, ze
prognoézu uréuje nejagresivngjsi slozka. Pozdéji sledovanim piezivani nemocnych s riznymi
stupni malignity dle Gleasonova systému, bylo shledano, Ze u jedinct se dvéma rliznymi typy
malignity délku zivota urcil pfiblizné primér mezi délkami zivota u téch, kde byl nalez
uniformniho tumoru o vy$§im a niz§im stupni Gleasonovy stupnice. Z tohoto diivodu
Gleason navrhl soucet dvou predominantnich typt architektoniky malignich epitelidlnich
bunék (napt. 3+2) a dosahuje hodnot od 1+1 — dobie diferencovany tumor do 5+5 — totalné
nediferencovany tumor . Gleasonovo skore je vzdy tfeba udavat jako soucet, aby nedoslo

k zaméné s fadingem. Pii odecitani Gleasonova skore existuje dobra shoda pii reprodukci
vysledku u jednotlivce i u skupiny patologt.

Nadory s Gleasonovym skore 2-4 maji stejnou progndzu

Horsi je u nddort s Gleasonovym skore 5-6

Spatna je u Gleasonova skore 7

Nejhorsi je u Gleasonova skore 8-10

Gleasoniiv grade

GG Nalez

Velké, spravné formované aciny, ohrani¢ené uniformni zlazky

Stfedné velké, ohrani¢ené uniformni Zlazky

Variabilni velikosti tvar zldzek, jsou v§ak mens$i nez u GS 1-2

Velké, nepravidelné, kribriformni zlazky, které splyvaji

N[N |—

Z4dna glandularni diferenciace, anaplasticky komedokarcinom

Histopatologicky grade

Dalsim casto uzivanym systémem pouzivanym hlavné v Evropé je tfistupniovy grade,
doporuc¢eny WHO a zaloZeny na hodnoceni nuklearni anaplazie a stupné zlazové diferenciace.
Histopatologicky grade

Gx Grade nelze posoudit

Gl Dobfe diferencovany (lehké anaplazie)

G2 Stiedné dobra diferenciace (stfedni anaplazie)

G3 Spatné diferencovany nebo nediferencovany (vyzna¢na anaplazie)
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Klasifikace a stadia

Stanoveni stadia onemocnéni Ca prostaty ma své diivody. Kazdému stadiu onemocnéni
odpovidé uréity mozny zptisob 1éCby, ktery je v dané situaci nejefektivnéjsi a s nejmensi
definovanou morbiditou. Kazdé stadium se 1i$i 1 svou prognostickou informaci. Navic je
mozné srovnavat riizné 1é¢ebné modality u stejného stadia onemocnéni, provadét
epidemiologické studie, klinické studie s definovat jednotlivé skupiny pacientii. Neni to
davno, co se stadium Ca ur¢ovalo pouze DRV v kombinaci se stanovenim koncentrace

kyselych fosfatdz a scintigrafii skeletu. Objev PSA, zavedeni novych zobrazovacich metod a

moznosti predikce stadia pfinesly vyznamné zmény do riznych klasifika¢nich schémat.

Mezinarodn¢ uznavanou klasifikaci v soucasnosti je TNM klasifikace 5. Revize z roku 1997

TNM Kklasifikace 1997

T™NM Nalez
Tx Primérni tumor nelze hodnotit
T0 Nejsou znamky pfitomnosti tumoru
T1 Klinicky nezjistitelny tumor, ktery nelze palpovat ani zobrazit
Tla Incidentélni histologicky nalez v resekatu, tumor pfitomen v
méné nez 5% resekatu po TURP
T1b Incidentalni histologicky nalez v resekatu, tumor pfitomen ve
vice neZ 5% resekéatu po TURP
Tlc Tumor prokézany biopsii indikovanou pro zvysené PSA
(nepalpovatelny, nezobrazitelny)
T2a Tumor postihuje jeden lalok
T2b Tumor postihuje oba laloky
T3a Tumor se Sifi extrakapsularn€ (uni/bilateraln¢)
T3b Tumor se $ifi do semennych vacka
T4a Tumor infiltruje hrdlo, rektum,vsﬁnkter, levétory, nebo panevni
sténu
Nx Nelze hodnotit regiondlni stav uzlin
NO Regionalni uzliny bez metastaz
N1 Metastaza v jedné, nebo nékolika uzlindch
Mx Pfitomnost metastdz nelze hodnotit
MO Metastazy neprokazany
Ml Vzdalené metastdzy
Mla Non regionalni uzlinové metastazy
M1b Kostni metastazy
Milc Jiné vzdalené metastazy
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Klinicka stadia

Stadium I Tla NO MO Gl

Stadium II Tla NO MO G2,3-4
Tlb NO MO Jakékoli G
Tlc NO MO Jakékoli G
T1 NO MO Jakékoli G
T2 NO MO Jakékoli G
Stadium III T3 NO MO Jakékoli G
Stadium IV T4 NO MO Jakékoli G
Jakékoli T N1 MO Jakékoli G
Jakékoli T | Jakékoli N M1 Jakékoli G

Stanoveni stadia onemocnéni

Onemocnéni adenokarcinomem prostaty Ize klasifikovat do stadii, ktera umoznuji specificky
terapeuticky pfistup. Urcujeme stadia klinickd, nebo patologickd. Ne vzdy se stanovuji stadia
kompletni, za jistych okolnosti se urcuji pouze nékteré kategorie TNM klasifikace dulezité
pro dalsi postup. Schopnost klinické (laboratorni, zobrazovaci) metody urcit spravné stadium
se urcuje srovnanim s patologickym stadiem a patologické stadium se odecita z celého
odejmutého organu (prostata, nebo lymfatické uzliny). Patologické metastatické stadium se
urcuje vyjimecné.

1. Stanoveni klinického stadia (c)

Urcuje se klinickym vySetfenim, zobrazovacimi metodami a laboratornimi vysetfenimi. Pro
uréeni riiznych stadii existuji riizné diagnostické metody, které maji riznou piesnost.
a) Stanoveni lokalniho rozsahu

aa) Transuretralni resekce prostaty (TURP)

TURP zachycuje Ca z transitorni zony a nadory prostupujici obé zony. VétSina tumora
prostaty vSak vychdzi z periferni zony, proto je senzitivita TURP pii detekci Ca T1 pouze
28%. AvSak zpracovanim materialu po TURP Ize dosdhnout 100% zachytu tumoru, pokud je
v resekatu pritomen. Otazkou je, zda v ptipad€ pozitivni histoogie z resekatu po TURP je
zachycen tumor kategorie Tla ¢i T1b. Klinické podhodnoceni tumoru pii TURP je znamy
problém.

ab) DRV

Stanoveni rozsahu postiZeni u palpovatelného tumoru, ohrani¢eného na organ v soucasnosti
zéavisi na vysledku DRV. Timto vys. se stanovuje kategorie T2-T4. RozliSuje se, zda je
postiZzen jeden lalok, nebo oba a zda se jedna o maly, nebo v¢étsi tumor, zda je pritomna
penetrace kapsuly, nebo infiltrace semennych vack, rekta, nebo stény panevni.

U nédora T1a-T1c je ndlez negativni. DRV je velmi nepiesné viz. vyse. Podhodnoceni se
muze vyskytnout az v 59% piipadl, naopak nadhodnoceni pouze v5% piipadi. (Ve srovnani
pacientil s nadoremT2c po RAPE.)

ac) TRUS
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TRUS dokaze identifikovat 46% ptipadii extraprostatického Siteni a 22% Siteni do semennych
vackd, u kterych nebylo toto Sifeni rozpoznano DRV. U vice nez 40% pacientl byl rozsah
stanoven nespravng, takze celkova presnost TRUS jako metody vhodné k rozpoznani
lokalniho, nebo pokrocilého stadia odpovida 58%. VySetfeni ma vysoky stupen nespravné
pozitivnich nalezi, proto pozitivni prediktivni hodnota ¢ini pouze 62%. Tim, ze vySetieni
postrada prediktivni hodnotu, pravdépodobnost, Ze skute¢nost bude odpovidat vysledku
TRUS, je pouze okolo 50%. I kdyz o néco vyssi presnost ma v kombinaci s DRV pozitivni
prediktivni hodnota zlistava stale problémem, proto se TRUS pouziva pouze ke zméteni
prostaty a k provedeni cilené biopsie. Nepouziva se ke stanoveni T kategorie.
ad) Biopsie prostaty
Vysledky biopsie prostaty 1ze za uréitych okolnosti vyuzit ke ur¢eni, nebo predikci lokalniho
rozsahu onemocnéni.
ae) Pocitacova tomografie CT
CT vys. neumoziuje stanovit jemny rozdil ,mezi lokalné ohranicenym a lokéalné pokroc¢ilym
tumorem. Ke stanoveni T neni vhodné.
af) Nukledrni magneticka rezonance NMR
Pokud je k posouzeni lokalniho nalezu na prostaté pouzito klasické celotélové vys., nelisi se
vysledky od TRUS. Nov¢jsi metodou je NMR s endorektalni civkou. Pokud se pouziji stejna
kritéria pro definici extraprostatického $iteni nadoru, jako u celotélové NMR, nejsou vysledky
vySetieni s endorektalni civkou lepsi, nez u celotélové. Pti jiné definici lokalni progrese miize
detekce dosahnout az 75,6%. NMR neni vhodna ke standardnimu pouZiti.

b) Stanoveni uzlinovych metastaz

Panevni uzlinové metastazy jsou Casto asymptomatické-alespon v ¢asnych stadiich
onemocnéni a na rozdil od skeletovych metastaz jsou ziidkakdy vizualizovany zobrazovacimi
metodami. Souvisi to s faktem, Ze u Casnych stadii jsou metastdzy mikroskopické a uzliny
nezvétSené. Pokud je Gleasonovo skore 6 a méné a soucasné PSA 10 ng/ml nebo méné,
lymfadenektomie neni potfebnd, protoze incidence nespravné negativnich nalezl jsou pouze
3%.

ba) Bipedalni lymfografie

JiZ opusténa metoda-diivodem je Spatnd senzitivita v zobrazeni oblasti obturatorovych uzlin a
vnitinich ilickych. Dals$i nevyhodou je invazivnost a riziko plicni embolie.

bb) Pocitacova tomografie

Péanevni CT se Casto provadéla u pacientii s adenokarcinomem prostaty vétSinou z diivodi
vySetieni panev. uzlin. horni hranici pro velikost uzlin je 10 mm. Pokud Byli pomoci CT
vySetfeni pacienti s Casné detekovanym Ca prostaty, pouze v 1,5% byly prokazany lokalni
uzlinové metastazy a to pouze u pacientli s PSA nad 20 ng/ml. U stejn€ nemocnych byly
lymfadenektomii zjistény metastazy (patol. stadium) rovnéz u 1,5% nemocnych, avsak i u
nemocnych s PSA pod 20 ng/ml. U pacienti s lokalné pokroc¢ilym onemocnénim a vysokymi
markery v séru kolisa senzitivita CT vys. Mezi 33-50%. Tato senzitivita v§ak nebyla ovéiena
histologicky (vysledky by byly horsi).

bc) NMR

Vytéznost celotélové NMR je slaba podobné jako u CT. Pozitivita je dana téZ pouze velikosti
uzliny.

bd) PET pozitronové emisni tomografie

U Ca prostaty ne tolik vytézna, jako u jinych karcinomd, ale v uréitych ptipadech mize
rozhodnout o dal$im 1é¢ebném postupu.
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¢) Stanoveni vzdalenych metastaz

ca) Scintigrafie skeletu — Nejcastéjsi vyskyt vzdalenych meta jsou kosti, v Casném stadiu jsou
asymptomatické. Nespravné negativni vysledky méné nez 1% senzitivita dosahuje témét
100%.—Idealni a piesné vysetieni k jejich detekei.

cb) Snimek kosti s pozitivnim scintigrafickym ndlezem — V piipad¢ nejasného scinti nalezu,
ovéereni zda se nejednd o benigni proces. V piipad¢ dalSich nejasnosti mozno opakovat scinti
s odstupem 30-60 dnii, nebo zkusit CT ¢i pfimo biopsii.

cc) Alkalické fosfataza kostni izoenzym — Vhodny ke stanoveni stadia onem., ke sledovani
jeho aktivity a odpovédi na 1écbu. V piipad¢ aktivity onemocnéni je vhodnéjsi ke sledovani
nez PSA, protoze 1épe vyjadiuje zmeény kostniho metabolismu. Pii inicidlnim stanoveni
postizeni skeletu vyznam kostni alkalické fosfatazy spociva v tom, ze u nemocnych

s hodnotou fosfatazy do 20 ng/ml a souc¢asn¢ s PSA do 20 ng/ml neni nutné provadét
scintigrafii skeletu, a to s negativni prediktivni hodnotou 100%.

cd) Nativni snimek plic — rutinn¢ se neprovadi, meta proces obvykle zasahuje nejprve skelet
ce) Uz vySetfeni jater — béZné se nepouzivd, meta jater zndmka pouze velmi pokrocilého
onem.

cf) Jin4 vys. — nepfilis rozsifené metody:

prutokova cytometrie k detekcei cirkulujicich PSA pozitivnich bunék,

RT-PCR zachycujici mRNA v kolujicich prostatickych nddorovych bb. ...atd.

2. Stanoveni patologického stadia (p)

V poslednich letech byl standardizovan postup pii zpracovani materidlu po RAPE, kdy se
pouziva technika parcialniho, nebo kompletniho zpracovani preparatu. Vysledek tohoto
vySetieni rozhoduje o osudu nemocného. Je nesmirné dalezité urcit lokalni rozsah
onemocnéni — zda jde o tumor lokalizovany (pT2), nebo lokalné€ pokrocily (pT3)

s extraprostatickym $ifenim a posoudit pfitomnost pozitivnich chirurgickych okrajl. Je nutné
stanovit i postizeni lymfatickych uzlin meta procesem.

1. Stanoveni lokalniho rozsahu onemocnéni (pT)

Lokalné¢ pokrocily tumor je takovy, ktery se jiz $ifi extraprostaticky, nebo je pfitomen na okrji
fezu prostatou jako pozitivni chirurgicky okraj. V opaném piipad¢ se jedna o lokaln¢
ohraniceny tumor.

A. Extraprostatické Sitfeni

=propagace tumoru za hranice prostaty, nebo kapsuly
- Existuji 3 zptsoby extraprostatického Sifeni podle mista a slozeni

extraprostatické tkan¢:

[.Tumor v tukové tkani

Nédor se dobfte diagnostikuje, kdyz jsou maligni aciny v kontaktu s tukovou tkani, protoze
v prostaté se zadna tukova tkan nenachazi, je toto kritérium zcela nezvratitelné. Tukova tkan
je vétsinou pfitomna pii lateralnim, dorzolaterdlnim, a dorzalnim okraji prostaty. Tohoto
znaku je vyuzivano pii hodnoceni bioptickych vzork a na Spatné oznacenych fezech

Z preparatu prostaty.

II.Tumor v perineuralnich prostorech nervové-cévnich svazki

Nervové-cévni svazky predstavuji cestu nejmensiho odporu pro §ifici se tumor z prostaty.
Tyto svazky jsou ulozeny u dorzolateralnich okrajl prostaty (pfiblizn€ na ¢islech 5 a 7
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v pfi¢ném fezu) a nejlépe jsou patrné pii zpracovani preparatu metodou pticnych fezt celou
prostatou u vykonu, kde nebyly nervy Setfeny. Pfitomnost tumoru v perineurdlnich prostorec
nervove cévnich svazki predstavuje dalsi typ extraprostatického Sifeni, 1 kdyz maligni Zlazky
nejsou v kontaktu s tukovou tkani.
Ne vzdy perineuralni $ifeni piedstavuje soucasné i extraprostatické §ifeni. Casto se daii
zachytit 1 vétsi nervy uvnitt prostaty, které mohou byt mylné€ povazovany za nervové-cévni
svazky. Extraprostatickym Sifenim v oblasti nervové-cévnich svazkii Ize nazvat pouze
pfitomnost malignich nddorovych acinil az za konturou prostaty.
[I.Tumor v ptedni svaloviné
Jde o velmi vzacné extraprostatické Sifeni karcinomu, které je patrné pouze u velkych tumort
tranzitorni zony. Pfedni fibromuskularni stroma vybihé z prostaty a spojuje se se zevni
hladkou svalovinou a skeletovymi svaly, které se upinaji do stydkych kosti. V této oblasti je
velmi malo tukové tkané a za extraprostatické $ifeni byva povazovana pfitomnost tumoru
v kosterni svalovin€ ¢i za hranici mezi pfechodem fibromuskularniho stromatu a kosterniho
svalstva.
Frekvence extraprostatického $ifeni
V preparatech po RAPE je frekvence extraprostatického §ifeni v rozmezi 23-52%. Je zde
popisovana souvislost s objemem tumoru a invazi do vezikul. V pitevnim materidlu u tumoru
do 0,46 ml je extraprostatické Sifeni pritomno ve 2% u vétSich objemil dosahuje az 52%.

B. Chirurgické pozitivni okraje

=jako pozitvni okraj je oznaCovan stav, kdy jsou tumordzni buiiky ptitomné v tusi
nabarveném okraji prostaty

Zde je tieba opatrnosti pii hodnoceni mist na preparatu, ktera mohou byt peroperacné
narusena koagulaci, eventudlné niizkami v oblasti zdravé tkané prostaty. V téchto ptipadech je
tus$ na okraji ptitomna, ale nejde o pozitivni okraj. Je nutné si uvédomit, ze pozitivni
chirurgické okraje nejsou zahrnuty v TNM klasifikaci. Mnoho studii rovnéz sméSuje pozitivni
okraje a extraprostatické Siteni, zvlasté v ptipadech, kdy operatér incidoval prostatu v misté
intraprostatického tumoru. Z toho jednoznacné vyplyva, ze stav okrajii a extrakaapsularni
Sifeni je tieba popsat zvIast'.

Neptesnosti mohou vznikat v podminkéch, kde lokdln€ neni zadné extraprostaticka tkai.

V téchto ptipadech chirurgicky resekéni okraj koresponduje piesné se zevnim okrajem
prostaty, nebo zasahuje do kapsuly ¢i ptimo do prostaty. Je-1i v téchto okrajich ptfitomen
nador, je t€Zké definovat, zda jde o extraprostatické Sifeni. Néktera pracovisté oznacuji tento
stav jako T2+, aby se odlisila skute¢nost, Ze tumor oznaeny pT2 miize zasahovat i mimo
prostatu, coz v daném piipad¢ nelze spolehlivé prokazat.

Frekvence pozitivnich okrajt

Frekvence pozitivnich okraji neustale béhem poslednich let klesa, pravdépodobné

v souvislosti se zlepSujici se technikou operaci a véasnou detekei tumoru, jesté ve stadiu
malého objemu. Zpocatku se frekvence pohybovala od 46% do 57%, pozd¢ji vyrazné poklesla
na pouhych 8%. Vyskyt pozitivnich okrajl se nelisi u nervy Setficich operaci. VétSina
pozitivnich okrajl u prostat s tumorem do 4 ml je zplisobena peroperacni incizi. Nejéastéji
jsou pozitivni okraje v oblasti apexu, dorzalnich a lateralnich stran prostaty. Na hrdle je jich
mén¢ nejméné jich je v oblasti hornich pedikli.

2. Stanoveni uzlinového postiZeni (pN)

Klin. vySetieni jako takova maji pfi stanoveni postizeni spadovych uzlin minmalni vyznam a
zlatym standardem ztstava lymfadenektomie. Provadi se v podob¢ 1écebného vykonu (RAPE,
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nebo pied 1écebnym vykonem (radioterapie, perinedlni prostatektomie) v nékolika
modifikacich:

[.Standardni panevni lymfadenektomie

Nejstarsi metoda zahrnujici uzliny obturatorové, vnitini ilické, zevni ilické a distalni spolecné.
Tato metoda ma nejvetsi morbiditu — lymfedém DK, lymfokéla — byla proto opusténa
[I.Modifikovand panevni lymfadenektomie

Zahrnuje pouze obturatorové uzliny. Morbidita s touto metodou vyrazné poklesla a je
standardem od r. 1981. PIn¢€ nahradila ptivodni rozsahlou metodu.

[II.Laparoskopické lymfadenektomie

UmoZiuje odebrat uzliny ve stejném rozsahu jako modifikovana forma, ale laparoskopicky.
Muze predchézet definitivni radioterapii, perinealni radikéalni prostatektomii, nebo byt
soucasti laparoskopické RAPE.

IV.Minilaparotomie

Od modifikované lymfadenektomie se li§i pouze malou incizi vyZadujici specialni rozvérac.
[1,6,10]

Klinické projevy onemocnéni

Klinické prezentace se béhem poslednich dvou desetileti vyznamné zménila a to zejména diky
casné detekci souvisejici se zavedenim PSA. Do té¢ doby obvykle ptfichdzela velka ¢ast muza
k 1€kati az s klinicky vyznamnym Ca, ktery se projevoval nasledujicimi symptomy: tinavou(z
urémie ¢i anémie), ztratou hmotnosti, bolestmi kosti a mik¢nimi obtizemi. Pfi¢inou téchto
symptomu bylo lokalné pokrocilé, nebo celkové pokrocilé metastazujici onemocnéni
karcinomem. V soucasné dob¢ se s témito piipady jeste 1ze setkat, ale pomérné velké
mnozstvi novych onemocnéni karcinomem prostaty je jiz detekovano v ¢asném stadiu.

Symptomy
1. Mik¢éni

Subvezikalni obstrukce — Cast&ji zapii¢inéna BHP, u Ca pouze az pii takovém objemu
tumoru, kdy jiz zcela jisté piekrocil hranice organu (primarn¢ periferni rist u Ca).
Projevy: vyprazdiovaci obtize-jako zpomaleny proud moce, pocit netiplného vymoceni,
pierusovany proud; uskladiiovaci (jimaci obtize) — frekventni moceni, urgence, urgentni
inkontinence, nykturie=dusledek sekundarni detrusorové nestability pii subvezikalni
obstrukci, recidivujici infekce s rizikem urosepse, tvorba moc¢ovych kament a snimi
souvisejici komplikace, hematurie, jimaci obtize jako nésledek invaze tumoru do trigona,
¢1 pelvickych nervi, vzacné hemosperma.

2. Ptiznaky od lokalné pokrocilého tumoru

Tumordzni infiltrace prostaty a lokalni invaze do ptilehlych struktur vede k hematurii a
moznosti tamponddy méchyte. Hematurie mlize byt doprovazena dysuriemi z infiltrace
uroepithelia v prostatické uretie.

Invaze sfinkterového mechanismu muize vést k ikontinenci: v téchto ptipadech je nutné
diferencialné diagnosticky odlisit stavy paradoxni ischurie.

Extrakapsuldrni progrese dorzalnim smérem vede k destrukci nervoveé cévnich svazki a tim
k erektilni dysfunkci. Na tuto moznost je tfeba pomyslet pii patrani po ptic¢in€ erektilni
dysfunkce u starSich muzi. Extrakapsularni propagace rovnéz vede k invazi do panevnich
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nervi, které zpiisobuji charakteristickou bolest na perineu a suprapubické oblasti. Sifeni
tumoru smérem k rektu mize vyvolat stievni obtize a v mén¢ Castych ptipadech to dokonce
mohou byt pfiznaky prvni.Denonvilliersova fascie je odolna proti infiltraci tumorem, ale neni
neobvyklé, ze lokaln€ pokrocily tumor utlacuje distalni ¢asti rekta, coz vede k obstipacim
vedle jiz zminénych bolesti. Tito nemocni byvaji obvykle odesilani na chirurgickou
ambulanci, protoze nalez napadné pfipomina tumor rekta.

3. Priznaky od celkové pokroc¢ilého metastatického onemocnéni

Vedle zcela asymptomatickych pribéht se zde daleko nejcastéji setkdvame s riznymi
ptiznaky. Nejcastéjsi je bolest, a to v panevnich kostech a lumbalni pateti. Diferencialné
diagnosticky je nutno pomyslet na karcinom, zejména pokud jde o néhlé progresivni bolesti
v dolni ¢asti lumbalni patefe. Kostni metastazy se mohou vyskytovat v kterékoli kosti
lidského téla. Nejcastéji viz. patologie. Meta proces v oblasti obratlovych tél mize vést

k riznym neurologickym projeviim, nejcastéji na DK. Rozsahlé meta postizeni v kostni dieni
muze vést k normochromni normocytarni anémii.

Lymfatické metastazy jsou symptomaticky chudé. Jde o nebolestivé zvétSeni uzlin v tfisle,
event. v axilarni, supraklavikularni, nebo cervikalni oblasti. Mezi dalsi postizené oblasti patii
obturatorni a pozd¢ji vnitini ilické uzliny, které mohou mit za nasledek extraluminalni utlak
mocovodi.Pozdéji se tumor dostava do spolecnych ilickych, inguinalnich a paraaortalnich
uzlin. Tento stav mize vyvolat lymfedém DK, nebo jejich bolesti. Komprese moc¢ovodi muize
vést k urémii, nebo septickym komplikacim z pyonefrozy. [1]

Terapie

Lécba je limitovana stadiem onemocnéni. Jind bude pii lokalnim postizeni prostaty, kdy mtze
byt radikdlni, a to chirurgickd nebo radiologicka, jind bude v ptipad¢ zasazeni i jinych organt
a vytvoreni jiz dcefinnych nadorovych lozisek, hlavné v kostech. V téchto ptipadech ptichazi
v tvahu lé¢ba hormondlni nebo chemoterapie kombinovana s chirurgickym zékrokem, kdy
chirurg zajistuje pouze prachodnost trubice mocové v piipad¢€, Ze nemocny nemuize
mocit.[13]

1. Lécba nddoru omezeného na prostatu

Radikalni prostatektomie (RAPE)

Prostatektomie je pomérné slozity vykon a je nutné, aby ho provadé¢l zkuSeny urolog.
Zéakrok se provadi v celkové anestezii. Tato operace je jedinou skute¢né kurativni metodou
1é¢by. Indikuje se u pacient s lokalizovanym karcinomem prostaty v dobrém zdravotnim
stavu s predpokladem pieziti alespon 10 let. Pfi operaci se nejprve odeberou lymfatické
uzliny, které se ihned vySetii na pfitomnost metastdz. Radikalni prostatektomii se odstrafniuje
pozdni komplikace patii mocova inkontinence, erektilni dysfunkce a sten6za anastomozy
jejichz vyskyt se diky stale dokonalejsi operacni technice dale snizuje.
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Radikalni prostatektomie je v souc¢asné dob¢ nejrozsirenéjsi metodou 1é¢by lokalizovaného
karcinomu prostaty, tzn. do stadia T2b NO MO vcetné. Deset rokll po operaci pieziva 94%
pacientil a vice nez 80% pteziva 15 let.

V poslednich nékolika letech je mozno pouzit i nejnovejsi metodu - da Vinci — roboticky
asistovanou RAPE. V CR Nemocnice Na Homolce a UVN.

Aktinoterapie (radioterapie).

Nadorové buiiky jsou na ozareni citlivéj$i nez zdravé buinky. Toho se vyuziva pii 1écbé
zafenim. Ozatuje se tvrdym zafenim z vice vstupnich poli, tak aby nejvétsi ozafovaci davka
byla soustiedéna na prostatu. Ozafovani mize piinést trvaly 1é¢ebny uspéch nebo vyrazné
zlepSeni zdravotniho stavu. Upfednostiiuje se predev§im u nemocnych, u nichZ je z jinych
zdravotnich pficin operace rizikova.

Lécba zafenim je bezbolestnd. Trva 6 — 8 tydnt. I vtomto piipadé se mohou objevit
komplikace, ptedev§im podrdzdénim sliznice konecniku (prijmy pfip. s krvacenim), ale 1
impotence. Zmény mohou byt docasné. Nezddouci ucinky se objevuji méné Casto nez pri
operativni 1écbé.

Uspé&snost lokalni kontroly klesa se stoupajicim stadiem. Moznosti, jak zlepsit vysledky
radioterapie je kombinace s hormonalni 1écbou.

Brachyterapie

Brachyradioterapie je vnitini ozafeni, pti kterém je zdroj zafeni umistén piimo do nadoru
nebo jeho blizkosti.

1.LDR (low dose rate, nizky davkovy ptikon) - Radioaktivni zrna jsou umisténa trvale do
prostaty a ¢asem se stanou neaktivnimi

2.HDR (high dose rate, vysoky davkovy ptikon) - je radioaktivni zdroj aplikovan pouze po
dobu ozatfovani, a pak je odstranén. HDR brachyterapie umoziuje presnou aplikaci vysoké
davky zatreni pfimo do nadoru, Setfeni zdravych tkani a okolnich orgéant.

2. Lécba pokrocilého karcinomu prostaty
Transuretralni resekce prostaty (TURP)

Jde o paliativni vykon, ktery slouzi k uvolnéni uretry v ptipad¢ vyraznych obstrukénich nebo
iritacnich mik¢nich piiznaki. TURP s provadi v celkové anestesii. Jedna se o endoskopicky
vykon, s jehoz pomoci se odstraniuje tkan prostaty, ktera uzavird mocovou trubici a brani
odtoku moci. Resekovana tkan se odesila na histologické vysetieni. Jen vyjimecné Ize TURP
povazovat za radikalni vykon, vzdy by méla nasledovat radioterapie.

Radioterapie radikalni nejcastéji v kombinaci s hormonalni terapii
Hormonalni terapie

Prostata je zlaza, jejiz rast zavisi pfedevsim na hladiné muzskych hormonii (androgenti),
vytvafenych hlavné v kiife nadledvin. V 1é€bé metastatického karcinomu prostaty je
hormonalni [é€ba metodou volby. Skute€nost, Ze 80% karcinom prostaty je hormonalné
(androgeng) zavislych, je piimo pfedurcuje k 16cbé pomoci hormonalnich manipulaci.
Testosteron podporuje rtist nadorovych bunék v prostaté. Hormonalni manipulace pouzivana
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v 16¢bé spociva v potladeni produkce androgent. Uginnost hormonalni terapie zavisi na
objemu nadorové tkdné, kterou ma pacient v téle a na hladin€ PSA pied zacatkem 1écby. V
idedlnim ptipadé by méla hodnota PSA klesnout k nule, ¢im rychleji, tim 1épe. VE&tsinou se
hladina PSA kontroluje 2 mésice po zahdjeni 1écby a nasledné v intervalu 3-4 mésicii, nebo
pti klinickych obtizich.

Jsou pouzivany nasledujici 1écebné postupy:
Orchiektomie

Podavéni antiandrogenti

LH-RH analoga

Totalni androgenni blokada
Podévani estrogenovych preparat

bk W=

1. Orchiektomie
Orchiektomie se povazuje za standardni formu hormonalni 1é¢by, kdy se chirurgicky odstrani
ob¢ varlata (bilaterdlni orchiektomie). Dochéazi k 95% sniZeni testosteronu v krvi. Pokles
hladiny testosteronu po vykonu je bezprostiedni a rychle se také zmirni ptiznaky onemocnéni,
zejména bolesti zplisobené kostnimi metastdzami. Vyhodou orchiektomie je kromé ucinku i
nizkéd ekonomické naroc¢nost 1éby. U pacientd se mohou objevit vedlejsi ucinky jako napft.,
navaly tepla, ztrata libida nebo impotence.

2. Antiandrogeny

A. Steroidni
Steroidnim antiandrogenem je cyproteronacenat (Androcur). Blokuje 5-alfa reduktazu a
inhibuje produkci LH (luteinizacni hormon) v hypofyze, ¢imz snizuje hladinu testosteronu v
séru.

B. Nesteroidni
Mezi nesteroidni antiandrogeny patii flutamid (Flucinom) a nilutamid(Anadron). Vytlacuji
androgeny z vazby na receptory v buiice prostaty. Caste¢né blokuji i steroidni receptory v
hypotalamu a hypofyze a brani tak negativnimu uc¢inku androgenti. V disledku toho se
zvySuje produkce LH (luteiniza¢ni hormon) a testosteronu.

Antiandrogeny je moZzno pouzit v monoterapii, ale ne u kazdého pacienta zajisti pozadovany
ucinek. ProtoZe neuplné potlaceni u€inkt mize rychle vést k vyvoji hormondlné rezistentnich
nadorovych bunék, maji e upfednostnit androgeny v kombinaci s jinou formou hormonalni
1é¢by. NejnovéjsSim Cistym antiandrogenem je bicalutamid (Casodex), chemicky ptibuzny
flutamidu.

3. LH-RH analoga
Pouzivané preparaty jsou syntetické slouceniny, jejichz chemicka struktura se podoba
ptirozenému LH-RH, ktery je vylu¢ovan v hypotalamu. LH-RH stimuluje hypofyzu k tvorbé
luteiniza¢niho hormonu (LH). Pokud LH-RH agonisté nepfetrzité stimuluji predni hypofyzu k
produkci LH, zcela se zastavi jeho sekrece a nasledné i produkce testosteronu ve varlatech.
Hladina plazmatického testosteronu klesne na kastra¢ni hodnotu. Vrchol snizeni hladiny
testosteronu se dosdhne v prvnim tydnu a na kastra¢ni hodnoty klesne ptiblizn€ po dvou
tydnech. Zpravidla se jednéa o dlouhodobou 1é¢bu. V 1é¢bé se pokracuje tak dlouho, dokud lze
prokéazat hormonalni zavislost choroby.
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Klinické vysledky 1é¢by LH-RH analogy se shoduji s orchiektomii. Obdobné jsou i vedlejsi
ucinky. Vyhodou 1é€by je jeji reverzibilita a skutenost, Ze nezanechava neptiznivy psychicky
dopad jako orchiektomie. vyznamnou vyhodou je moznost prerusit 1éCbu, tzv. intermitentni
blokada.

4. Totalni androgenni blokada
Zasadou této 1é¢by je zabranit piisobeni androgenil na prostatické buiiky ihned po stanoveni
diagndzy. V ramci totalni androgenni blokady se pouzivaji dvé zakladni metody kombinované
hormonalni 1é€by:

a)orchiektomie + antiandrogeny

b)LH-RH analoga + antiandrogeny

Urcité postaveni ma totalni androgenni blokada v neadjuvantnim aplikaci pfed radikalni
prostatektomii nebo kurativni radioterapii. Hormonalni antiandrogenni 1écba je 1é¢ba
paliativni, pfiznivé na ni odpovida 80% pacienti.

5. Estrogenové preparaty
- diethylstilbestrol (Agostilben)
- polyestradiolfosfat (Estradurin)
Vyse uvedené preparaty piedstavovaly klasickou formu hormonalni 16¢by. Uéinek estrogenti
byl zalozen na zpétné vazb¢ uvoliiovani hormonti. Estrogeny zastavi sekreci hormonu
uvolnujici luteiniza¢ni hormon (LH-RH) a gonadotropint s ndslednym zastavenim produkce
testosteronu. Diky ¢etnym vedlejSim G¢inktim se tato forma hormonalni terapie uz nepouziva.
S hormonalni 1é¢bou se mé zapocit ihned po stanoveni diagnézy diseminovaného karcinomu
prostaty, a to 1 tehdy, pokud nejsou piitomny symptomy onemocnéni. Tato 1éCba prodluzuje
bezptiznakové obdobi do progrese onemocnéni a pravdépodobné prodluzuje Zivot pacienta.
Bez ohledu na metodu hormonalni 1écby po predchazejici remisi dochézi k progresi
onemocnéni. Obdobi trva pfiblizné 12 az 18 mésici a obdobi prezivani piiblizne 24 az 30
mésict. [10]

Chemoterapie

V terapii karcinomu prostaty ma omezené uziti ackoli v posledni dob¢ se vysledky
chemoterapie oproti minulosti zlepSily. Svllj vyznam ma zejména v indikaci symptomatické
paliativni 1éCby. Pouziva se u karcinomu s Casové omezenou odpovédi. Vysledky jsou
celkoveé neuspokojivé, jednd se o paliativni 1é€bu pokrocilého onemocnéni prodluzujici zivot
maximalné o nékolik malo mésicii. Nejlepsich vysledkt se dosahlo kombinaci Taxoterre
(docetaxel), ktery inhibuje mitézu piisobenim na bunééné mikrotubuly, s prednisonem.
Pomérné vysoké procento 1écebnych odpovédi na Taxotere je vSak bohuzel doprovéazeno
zna¢nou myelotoxicitou, ktera limituje vysi davek. At jiz v monoterapii nebo v kombinaci s
jinymi cytostatiky.

Ve vyjimecnych piipadech u lokaln€ pokroc€ilych nadort 1ze vyuzit RAPE v kombinaci

s radikalni radioterapii a to zejména u pacientd mladych s PSA niz§im nez 20 ng/ml a
Gleasonovym skoére pod 7.
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Klinicka predikce u Ca prostaty

Klinické a zobrazovaci metody jsou pii stanoveni stadia onemocnéni nepiesné. Patologické
stadium se 1i8i od klinického ve 20-50% klinicky lokalizovanych karcinomd, proto byly
hledéany jiné zplsoby, jak co nejlépe piedoperacné odhadnout patologické stadium. Zkoumaly
se ukazatele jako PSA, PSAD, vék, Gleasonovo skoére, lateralita tumoru, pocet pozitivnich
biopsii, délka tumoru v bioptickém vzorku ve tvaru valce v milimetrech, nebo procentech.
Riizné faktory maji rizny vyznam.

Napftiklad hladina PSA v séru koreluje s klinickym i patologickym stadiem, ale hodnoty pro
jednotliva stadia se prekryvaji. Pro individualniho nemocného neposkytuje izolovana hodnota
zadnou informaci o stadiu, proto hodnota PSA nemtiZe byt pouzita jako kontraindikace

k vykonu. Pfesto u hodnot vyssich nez 20 ng/ml ve spojeni s lokalnim nalezem na prostaté a
Gleasonovym skore je riziko extraprostatického Sifeni vyssi nez u niz§ich hodnot. Celkem
70-80% nemocnych s PSA do 4,0 ng/ml ma lokalizovany Ca 50% nemocnych s PSA nad 10
ng/ml ma jiz pfitomnu penetraci kapsuly a 75% nemocnych s PSA nad 50 ng/ml ma pozitivni
lymfatické uzliny. Pfiblizn€¢ 60% muzi s lokalizovanym Ca ma PSA 4-50 ng/ml. I karcinom
s PSA 150-456 ng/ml mlzZe byt lokalizovany.

Vyhodnéjsi je pouzit kombinaci nékolika parametri. Nékteré kombinace jsou vhodnéjsi pro
piedpovéd’ lokalizovaného nadoru, nebo pozitivnich okraji, dalsi pro penetraci kapsuly,
postizeni semennych vackl, postizeni uzlin, jiné kombinace kombinace pro stanoveni
pravdépodobnosti recidivy, nebo biochemického selhani. Nevyhody predikce z biopsie
vyplyvaji z techniky biopsie: neni standardizovan pocet biopsii vzhledem k velikosti prostaty,
tumor byva multifokalni, neni standardizovana hloubka odbéru. Rovnéz Gleasonovo skore

z biopsie nemusi odpovidat nalezu v definitivnim preparatu.

Predik¢ni nomogramy

Ptedpovéd’ patologického stadia

Nejlepsi vysledky po RAPE maji nemocni s Ca prostaty lokalizovanym na prostatu. Z této
zkuSenosti a z dalSich dat vychazeji autofi predikénich nomogramt, které¢ umoziuji
piredpovédét patologické stadium jesté pred operaci. Tuto informaci lze vyuzit pti domluvé

s nemocnym a vybéru 1é€by. Umoziiuje pacientovi a 1ékafi informovanéjsi rozhodnuti
zalozené na predikci patologického stadia. Nomogram rovnéz umoziiuje racionalni vybér
nemocnych, ktefi podstoupi radikalni 1écbu pro lokalizovany Ca. Umozni nalézt ty, u kterych
je mozné vyléceni adenokarcinomu prostaty pomoci RAPE, jako monoterapie.

K predpovédi jsou nutné 3 parametry: Gleasonovo skore z biopsie prostaty, PSA, a lokalni
nalez na prostaté stanoveny na zédkladé¢ DRV. Tyto udaje se vynasi v nomogramu a
odpovidajici &islo v tabulce zna¢i pravdépodobnost toho &i onoho postizeni. Udaje v zavorce
jsou hranice 95% intervalu spolehlivosti. Prazdna mista v tabulce jsou mista, kde nebyl
dostate¢ny pocet nemocnych k urceni statistické predpovédi.

Ptedpovéd’ recidivy adeno Ca po RAPE

Dalsi moznosti predikce je moznost stanoveni selhani terapi jesté pred jejim zah4jenim. Na
zéklad¢ statistické analyzy vysledkt 1écby RAPE, byl sestaven nomogram, podle kterého 1ze
nemocnému indikovanému k RAPE ptedpovédét pravdépodobnost selhani 1é¢by do 5 let.
Vyhodou tohoto zptsobu je, ze nevyzaduje nutnost histopatologického vySetieni preparatu
prostaty, staci Gleasonovo skore z biopsie, PSA a lokalni ndlez stanoveny DRV. Kazdy
parametr v nomogramu je obodovan a takto ziskané body se sectou. K souctu se ur¢i na ose
pravdépodobnosti vlastni definitivni udaj o predpovéedi relapsu.
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Nevyhodou je, Ze jej lze aplikovat pouze na kandidaty pro 1écbu RAPE. Rovnéz neni vhodné
brat tento udaj jako prvni faktor pii rozhodovani o zptisobu 1écby. Lépe je aplikovat jej

v pripad¢, kdy nemocny se rozhodl pro RAPE a nepouzivat jej jako presvédcujici argument,
pro operativni 1écbu, pokud ji pacient odmita. Nevyhodou této metody je, Ze pochdzi pouze od
jednoho operatéra, coz by mohlo znamenat, ze ptedpovéd’ je mozna pouze u stejné operacni
techniky, data jsou vétSinou od bélosskych nemocnych, té¢Zko tedy posoudit zda jsou
aplikovatelna i pro jiné rasy a kone¢né¢ Gleasonovo skore odecital pouze jeden patolog bez
revize, coz taktéz snizuje kvalitu vysledkl. Navic pfedpovéd’ je omezena pouze na dobu 5 let.
Predpovéd’ postizeni semennych vacka

Postizeni semennych vackil karcinomem prostaty vyrazn¢ zhorSuje vyhlidky nemocného.
Proto existuji snahy uréitym zptisobem tyto nemocné odhalit. Piestoze je mozné
pravdépodobnost pouze odhadnout z nomogramii, vyhodnéjsi je pfi takovémto podezieni
provést rovnou biopsii. Tato biopsie se nesmi provadét v blizkosti tkané prostaty, aby nedoslo
k odbéru prostatické tkdn€ misto vezikularni. Takovyto nespravny odbér muze zavinit
nespravné pozitivni ndlez a miize tak vést k nespravnému vedeni terapie.

Ptedpovéd’ postizeni lymfatickych uzlin

Nazory urologii na strategii 16¢by se pfi pozitivnim nalezu uzlin rizni. Cast 1ékait pii
pozitivnim nalezu uzlin RAPE dokon¢i, jini i pfi minimdlnim postiZeni uzlin operaci
ukoncuji. Jindy je lymfadenektomie indikovéana pted perinedlni prostatektomii ¢i radioterapii.
Stéle se hleda zpisob, jak omezit pocet lymfadenektomii a s tim souvisejici morbiditu a
pfidruzenou mortalitu. Zobrazovaci metody jsou nanestésti v tomto piipad¢ nedostatené.
Udaje tykajici se pouziti PSA, stupné diferenciace, nebo DNA analyzy se navzajem lisi.
Stoupajici PSA, lokalni nalez na prostaté, a vyssi Gleasonovo skore jsou jsou diivodem pro
vys$S$i podezieni na postizeni uzlin. Hranici pro lymfadenektomii je nador T1 nebo T2, WHO
stupen diferenciace G1-G2, Gleasonovo skore mensi nez 7 a PSA niz§i nez 10 ng/ml. Pokud
nemocny splituje soucasné vSechna uvedena kritéria, neni lymfadenektomie indikovana,

v opacném piipadé se provadi vzdy. Timto postupem je asi 25% nemocnych usetieno a
nepodstoupi zbyte¢né tento zakrok. Asi 3-5% pacienti s pozitivnimi uzlinami pii tomto
postupu unikne diagnoéze. Kdykoli je to mozné lymfadenektomie se neprovadi(zkracuje se
operacni Cas, klesaji nadklady, morbidita). [1]
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Material a metody

Cerpala jsem z kniznich a internetovych zdroji, které jsou uvedeny v seznamu pouzité
literatury.

Pro praktickou ¢ast prace jsem Cerpala tdaje o pacientech s karcinomem prostaty
z kartotéky a archivu onkologické kliniky FNKYV a z kartotéky Onkolologického oddéleni
nemocnice Kolin. Ze ziskanych dat jsem nastfadala soubor o celkovém mnozstvi 143
pacienttli. Z téchto udajt jsem vytvofila tabulku pomoci Microsoft Office Excel 2003 a 2007,
jejiz data byla analyzovana pomoci Kaplan - Meierova testu, Cobova testu regresniho
modelu pro spojité funkce, analyzy rozptylu pro logaritmy a Duncanova testu pro
mnohonasobné srovnavani.
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Vysledky

Kaplan-Meiertiv test pro stifedni dobu preziti

Case Processing Summary

Censored
Total N [N of Events N Percent
143 29 114 79,7%

Celkovy pocet pacientti — 143
Pocet pacientd, kteti ptezili 5 let od doby diagnézy - 114
Pocet umrti do 5 let — 29 pacientti

Stfedni doba preziti

Means and Medians for Survival Time

Upper Bound

Mean® Median
95% Confidence Interval
Estimate |Std. Error [ ower Bound Estimate | Std. Error

1625,699

37,441

1552,315

1699,083].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Stfedni doba pteZiti pacientll v tomto souboru je primérné 1625,699 dne tj. ptiblizné 4,5 roku.

V 95% intervalu spolehlivosti je rozmezi 1552-1669 dne.

Survival Function
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Coxuv regresni model pro spojité funkce — analyza vlivu vstupni hladiny PSA na 5 leté
preZiti pacienti

Case Processing Summary

N Percent

Cases available in Event® 291  20,3%
analysis Censored 114  79,7%

Total 143 100,0%
Cases dropped Cases with missing 0 ,0%

values

Cases with negative 0 ,0%

time

Censored cases before 0 ,0%

the earliest event in a

stratum

Total 0 ,0%
Total 143] 100,0%

a. Dependent Variable: Doba trvani

Omnibus Tests of
Model Coefficients

-2 Log Likelihood
281,747

Omnibus Tests of Model Coefficients™”

-2 Log Overall (score) Change From Previous Step
Likelihood | Chj-square df Sig. | Chi-square df Sig.
271,671 27,881 1 ,000 10,076 ,002
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a. Beginning Block Number 0, initial Log Likelihood function: -2 Log likelihood:
281,747

b. Beginning Block Number 1. Method = Enter

Omnibus Tests of Model
Coefficients™”

Change From Previous Block

Chi-square df Sig.
10,076 1 ,002

a. Beginning Block Number 0,
initial Log Likelihood function: -
2 Log likelihood: 281,747

b. Beginning Block Number 1.
Method = Enter

Variables in the Equation
B SE Wald df Sig. Exp(B)

Vstupni ,004 ,0011 18,160 1 ,000 1,004
PSA

Variables in the Equation

95,0% CI for

Exp(B)
Lower | Upper
VstupniPS 1,002 1,006
A

Covariate Means

Mean

VstupniPS 37,138
A




Z analyzy vstupniho PSA pomoci Coxova regresniho modelu spojitych funkci vyplyva, ze
hazard rate - tedy kolikrat je vyssi riziko, kdyZ se PSA zvysi o 1 ng/ml - je 4%o v intervalu
spolehlivosti 2-6%o. To znamena, ze vliv vstupni hladiny PSA, ma signifikantni vliv (p<0,05)
na progndzu pacientd s karcinomem prostaty. Se zvySujici koncentraci se zvysuje
pravdépodobnost imrti na tuto diagnézu o 4%o na kazdy 1 ng/ml.

Dale mé zajimalo, jaky vliv na 5 leté preziti pacientd ma klinické stadium onemocnéni, pro
porovnani korelace se vstupnimi koncentracemi PSA. Data byla analyzovéana opé&t pomoci
Kaplan — Meierova testu.

Kaplan-Meieriiv test pro analyzu vlivu klinického stadia na 5 leté preziti

Case Processing Summary

Klinick Censored
é
stadium| Total N |N of Events N Percent
2 77 12 65 84.,4%
3 45 6 39 86,7%
4 21 11 10|  47,6%
Overall 143 29 114 79,7%
Means and Medians for Survival Time
Klinick Mean Median
é 95% Confidence Interval
stadium | Estimate |Std. Error || qwer Bound Upper Bound Estimate |Std. Error
2 1711,857 34,738 1643,771 1779,943].
3 1705,400 48,874 1609,606 1801,194(.
4 1139,000| 156,796 831,680 1446,320| 1303,000|.
Overall | 1625,699 37,441 1552,315 1699,083].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
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Pairwise Comparisons

Klinic 2 3
ké
stadiu
m Chi-Square| Sig. [Chi-Square| Sig.
Log Rank (Mantel- 2 ,086 , 769
Cox) 3 086 769
4 17,967 ,000 14,290 ,000]
Pairwise Comparisons
Klinické 4
stadium Chi-Square | Sig.
Log Rank (Mantel- 2 17,967 ,000
Cox) 3 14290 ,000
4
Survival Functions
104 Klinické stadium
e ma
— . a
= : :
S sl
4-censored
=
2= 0,6
-
5
w
E
S 04
o
0.2
0,04
DI SISD 1 DIDD 1 SIDU ZDIDD

Doba trvani
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Pocet pacientd stadium I+I1........ 77

Pocet pacientt stadium II1..........45

Pocet pacientd stadium IV......... 21

Pro nedostatek pacientl ve skupiné klinického stadia I (pouze 7 pacientl ze kterych 1 zemfel).
Jsme se rozhodli ke spojeni pacientti I a II klinického stadia do jedné skupiny, aby nedoslo ke
zbyte€nému zkresleni dat. Z nasi analyzy vyplynulo, Ze neni v nasi skupiné¢ pacientt
signifikantni rozdil mezi spojenou skupinou I+II — s primérnou dobou pteziti 1 711,9 dne a
IIT klinického stadia — s primérnou dobou pieziti 1705,4 dne, p=0,086, ale situace se
dramaticky méni pfi porovnani skupiny IV klinického stadia - s primérnou dobou preziti

1 139 dnd, se dvéma predchozimi, kde je pomérné vyrazny signifikantni rozdil (p<0,05)

v pieziti.

Ze stejnych divodi z jakych jsem analyzovala vliv klinického stadia na 5 leté pteziti u
pacientdl v nasi skupiné (tj. pro porovnani korelace se vstupni hladinou PSA) analyzovala
jsem i vliv histopatologického gradingu.

Opét pomoci Kaplan — Meierova testu.

Kaplan-Meieriv test pro analyzu vlivu gradigu na 5 leté preziti

Case Processing Summary

Censored

Grading| Total N [N of Events| N Percent
Gl 28 2 261 92,9%
G2 74 66| 89,2%
G3 41 19 221 53,7%
Overall 143 29 114  79,7%

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval

Grading| Estimate |Std. Error || ower Bound|Upper Bound| Estimate |Std. Error
Gl 1754,107 51,592 1652,987 1855,228|.
G2 1737,757] 33,728 1671,649 1803,864|.
G3 1335,756] 96,061 1147,477 1524,035].
Overall | 1625,699| 37,441 1552,315 1699,083].
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Means and Medians for Survival Time

Mean” Median
95% Confidence Interval
Grading| Estimate |Std. Error || qwer Bound Upper Bound Estimate |Std. Error
Gl 1754,107| 51,592 1652,987 1855,228|.
G2 1737,757) 33,728 1671,649 1803,864|.
G3 1335,756] 96,061 1147,477 1524,035|.
Overall | 1625,699| 37,441 1552,315 1699,083].
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Pairwise Comparisons

Gradin| Gl G2

g Chi-Square| Sig. |Chi-Square| Sig.
Log Rank (Mantel- Gl ,296 ,587
Cox) G2 296| 587

G3 11,330 ,001 20,324 ,000]

Pairwise Comparisons

Gradin| G3

g Chi-Square| Sig.
Log Rank (Mantel- G1 11,330 ,001
Cox) G2 20324 000}

G3
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Survival Functions
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Z analyzy dat vyplyva, Ze v nasi skupiné nebyl statisticky vyznamny rozdil v 5 letém preziti
mezi skupinami s histopatologickym gradingem G1 — s primérnou dobou pteziti 1 754,107
dne a G2 — s primérnou dobou pieziti 1 737,757 dne (p=0,582), ale v porovnani se skupinou
G3 — prumérna doba pieziti 1 335,756 dne, byl vyznamny statisticky rozdil u obou skupin

(p<0,05).

Dale jsem se rozhodla porovnat korelaci klinickych stadii se vstupni hladinou PSA a to vSe
pomoci analyzy rozptylu pro logaritmy PSA a Duncanova testu mnohonasobného srovnavani.

Hladiny PSA pro jednotliva klinicka stadia

Descriptives

InPSA

95% Confidence Interval for
Std. Mean

N Mean Deviation  [Std. Error | [ gwer Bound | Upper Bound
2 77 2,7435 ,859751  ,09798 2,5484 2,9387
3 451 2,8905 906801  ,13518 2,6181 3,1629
4 21 3,6124 1,37066|  ,29910 2,9885 4,2363
Total 143 29174 1,00153| ,08375 2,7518 3,0829
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Descriptives

InPSA

Minimum [Maximum
2 ,64 5,01
3 1,28 5,72
4 1,46 6,76
Total ,64 6,76

ANOVA
InPSA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 12,503 2 6,252 6,736 ,002
Within Groups 129,932 140 ,928
Total 142,435 142
InPSA

Duncan™?®
Klinic Subset for alpha =
ké 0.05
stadiu
m N 1 2
2 77 2,7435
3 45 2,8905
4 21 3,6124
Sig. 517 1,000

Means for groups in homogeneous
subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size =

36,220.

b. The group sizes are unequal. The
harmonic mean of the group sizes is

used. Type I error levels are not
guaranteed.




Logaritmicka podoba

Geometricky Interval

pramér 95% spolehlivosti
I+I1 2,7345 2,5484 2,9387
111 2,8905 2,6181 3,1629
1\ 3,6124 2,9885 4,2363

Po odlogaritmovani

Geometricky Interval

pramér 95% spolehlivosti
I+11 15,541 12,786 18,89
111 18,002 13,709 23,64
1\ 37,053 19,854 69,15

Z analyzy naSich dat vyplyva, Ze hladiny PSA mezi jednotlivymi skupinami klinickych stadii

se lisi. Se stoupajicim klinickym stadiem se zvySuje koncentrace PSA, s tim, ze v ndmi
analyzované skupin¢ tento rozdil nebyl signifikantni v porovnani skupin I+II (s primérnou
koncentraci PSA 15,54 ng/ml) — jako celku a III (s primérnou koncentraci 18,002 ng/ml)
ovSem pii porovnani téchto skupin se skupinou klinického stadia IV (s primérnou koncentraci
PSA 37,053 ng/ml), tento rozdil byl signifikantni.

Hladiny PSA pro histopatologicky grading

Descriptives

InPSA

95% Confidence Interval for
Std. Mean

N Mean Deviation |Std. Error || gwer Bound Upper Bound
1,00 28|  2,3393 ,70044(  ,13237 2,0677 2,6109
2,00 741 2,9460 ,87965(  ,10226 2,7422 3,1498
3,00 411 3,2605 1,20888|  ,18880 2,8790 3,6421
Total 143 29174 1,00153| ,08375 2,7518 3,0829
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Descriptives

InPSA

Minimum [Maximum
1,00 ,64 3,50]
2,00 1,28 5,72
3,00 1,46 6,76
Total ,64 6,76

ANOVA
InPSA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 14,247 2 7,124 7,780 ,001
Within Groups 128,188 140 916
Total 142,435 142
InPSA
Duncan™?®
Subset for alpha =
0.05

g N 1 2
1,00 28 2,3393
2,00 74 2,9460
3,00 41 3,2605
Sig. 1,000 ,140

Means for groups in homogeneous
subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size =

40,751.
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InPSA

Duncan™?®

Subset for alpha =

0.05

g N 1 2
1,00 28 2,3393
2,00 74 2,9460
3,00 41 3,2605
Sig. 1,000 ,140

Means for groups in homogeneous
subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size =
40,751.

b. The group sizes are unequal. The
harmonic mean of the group sizes is
used. Type I error levels are not

guaranteed.

Logaritmicka podoba

Geometricky spolehlivosti
prumer Interval 95%

Gl 2,3393 2,0677 2,6109
G2 2,946 2,7422 3,1498
G3 3,2605 2,879 3,6421

Po odlogaritmovani

Geometricky spolehlivosti
pramér Interval 95%

Gl 10,373 7,906 13,61
G2 19,029 15,52 23,33
G3 26,063 17,796 38,172

Z analyzy dat iPSA v porovnani s histopatologickym gradingem vyplyva, ze hladiny PSA
mezi jednotlivymi skupinami gradingu se lisi. Pro G1 je geometricky pramér iPSA 10,373
ng/ml, pro G2 je geometricky pramér iPSA 19,029 ng/ml a pro G3 je to 26,063 ng/ml se
stoupajicim gradingem se tedy zvySuje koncentrace PSA. Tento rozdil je signifikantni v

porovnani mezi skupinami G1 a G2, G1 a G3. Neni signifikantni mezi skupinami G2 a G3.
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Zavér

Z naSich statistickych udajti pomérné jasné vyplynulo, Ze prognéza pacientti s karcinomem
prostaty vykazuje urcitou zavislost na vstupni hladiné¢ PSA. Bohuzel vSak nelze kategoricky
prohlasit, Ze je mozné ud¢lat délici ¢aru v oblasti urcitych hodnot a oznacit konkrétniho
pacienta za neperspektivniho pro urcity typ 1é¢by, nebo ohodnotit jeho vyhlidky pro
budoucnost pouze podle koncentrace vstupniho PSA, nebot’ i mezi zcela vylécenymi l1ze najit
nemocné se vstupni hladinou PSA nad 100 ng/ml, stejn¢ tak jako naopak mezi zemielymi je
mozné nalézt pacienty s iPSA pod 4 ng/ml.

Déle se potvrdilo, Ze 1 vstupni grading a klinické stadium maji taktéz urcitou
prognostickou hodnotu. Cim dediferencovangjsi strukturu nador ma, tim vétsi je
pravdépodobnost, umrti na karcinom prostaty. Pravé tak, ¢cim pokrocilejsi je klinické
stadium, tim vic se zivotni vyhlidky pacienta zhorSuji.

Téchto poznatkli pomérné vSeobecné znamych se vyuziva k ptedpovédi patologického
stadia, pfedpovédi postizeni semennych vacka, ¢i lymfatickych uzlin, jejichZ zasazeni
karcinomem prostaty vyrazn¢ zhorSuje nadéji pacientli na trvalé uzdraveni a predpovédi
recidivy choroby po urcitych zptsobech terapie.

Ze statististickych studii vyplynulo, Ze je mozné pomoci kombinace téchto ¢i jinych
podobnych faktorti do urc¢ité miry pfedpoveédét rozsah soudobého postizeni prostaty a
pripadné zasazeni okolnich tkani. A také tak budouci vyvoj onemocnéni, ¢ehoz lze vyuzit
k vybéru co nejvhodnéjsi, tedy pro pacienta co nejSetrnéjsi, nejefektivnéjsi a tim 1
ekonomicky nejméné¢ naroc¢né 1écby.

Za timto Gcelem byly z rGznych statistickych studii vytvofeny nomogramy naptiklad
k predikci patologického stadia. [1]

Tabulka 11.1.  Predikace patologického stadia

PSA 0,0 - 4,0 ng/mi PSA 4,1 - 10 ng/ml
Klasifikace Klasifikace

T1a Tib Tle T2a T2b T2c T3a TlaTib Tic T2a T2b T2c T3a

Skore | Predikee lokdlné ohraniceného onemocnéni Predikce lokalné ohraniteného onemocnéni
2—4 a0 80 89 &1 72 77 84 70 83 71 61 66 43
5 82 66 81 68 57 62 40 72 53 N 55 43 49 27
<] 78  B1 78 64 52 57 35 67 47 67 51 38 43 23

7 - 43 B3 47 34 38 19 49 29 49 33 22 25 N
B8-10 = N 52 36 24 27 - 35 18 37 23 14 15 6

Predikce penetrace kapsuly Predikce penetrace kapsuly

2-4 9 19 10 18 25 21 14 27 15 26 35 29 44
5 17 32 18 30 40 34 51 25 42 27 4 50 43 57
& 19 35 21 34 43 37 53 27 44 30 44 52 46 57

7 - 44 31 45 51 45 52 36 48 40 52 54 48 48
8-10 43 34 47 48 42 . 34 42 40 49 46 40 34

Predikee postiZeni semennych vagka Predikce postizeni semennych vacki

2-4 0 1 1 1 2 2 - 1 2 1 2 4 5 10
5 1 2 1 2 3 3 7 2 3 2 3 5 6 12

& 1 2 1 2 3 4 7 2 3 2 3 5 6 11

7 - [ 4 6 10 12 19 -] 9 & 10 15 18 26
8-10 1 9 12 17 21 - 10 15 15 19 24 28 35

Predikce postizeni lymfatickych uzlin Predikce postizeni lymfatickych uzlin

2-4 0 ] 0 4] 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1
5 0 1 ] 0 1 1 1 1 2 0 1 2 2 3

6 1 2 0 1 2 2 2 3 5 1 2 4 4 9

7 -1 1 2 5 5 5 8 12 3 4 ] 9 15

1 14 4 5 10 10 10 18 23 8 9 16 17 24
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Ci nomogram k predikci relapsu po radikélni prostatektomii, jesté pred zahajenim radikalni
1écby. [1]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Body L I 1 | L 1 ! I ! |
PSA T T P R R N I I
0,1 1 23467 8 910 12 162030 45
T2a T2c T3a
T klasifikace . : r | '
T1c Tlab T2b
<243 3+<2 244+%
Gleasonovo . L !
skére z biopsie = <2+<2 343 <3+24

Celkovy pocet bodu ! \ | | | : | T I 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Pravdépodobnost ' 1 =T —F T T 7T 4 1
60 mésici bez relapsu 0% 0% 0% 085 08 070 060 050040030020 010 005



Souhrn

Specificky prostaticky antigen je v soucasnosti klinicky nejvyznamné¢j$im markerem
karcinomu prostaty. Zaroven byva ¢asto vyuzivan k odhadu dal§iho vyvoje onemocnéni spolu
s dalSimi charakteristikami tohoto zhoubného onemocnéni. V této praci jsem se snazila
statisticky prokazat vliv vstupni hladiny PSA na 5 leté pteziti pacientii s karcinomem prostaty
a dale jsem posoudila, zda ma né€jakou korelaci s ostatnimi prognostickymi zndmkami jako je
klinické stadium a grading, jejichZ vliv na progndzu jsem taktéz oddélené statisticky
vyhodnotila.

Z celkového poctu 143 pacientl v primérném véku 67 let, jejichz data jsem v 5 letém
intervalu hodnotila, jich 29 (20,3%) zemfelo na diagnézu Ca prostaty, 114 (79,7%) tento
interval piezilo, ¢i zemfelo na jinou diagnozu. Stfedni doba pteziti u této skupiny pacientt je
1625,7 dni v intervalu spolehlivosti 95% je to 1552,3 — 1699,1 dne. Déle z této analyzy jasné
vyplynulo, Ze hazard rate pro 1 ng/ml iPSA jsou 4%, tento nélez je signifikantni p<0,05.

Pti hodnoceni vlivu klinického stadia jsem byla nucena spojit 1. a II. klinické stadium pro
nedostatek pacientd ve skupiné 1. (pouze 7 z toho 1 zemiel), aby nedoslo k vyznamnému
zkresleni vysledkt. V klinickém stadiu I.+I1. (¢itajicim 77 pacientl) je primérnéd doba preziti
1 711 dne, ve IIL. ( ¢itajicim 45 pacientti ) 1 705 dnti a ve IV. (Citajicim 21 pacienttr) 1 139
dnt. V porovnéani skupin L.+II. a III. tento rozdil neni signifikantni p=0,769; a pfi porovnani
skupin L+II. se skupinou IV. a skupiny III. se skupinou IV. jsou tyto rozdily signifikantni
p<0,05.

Pti analyze vlivu histopatologického gradingu na pétileté pieziti vySly tyto primérné hodnoty
preziti G1 (zahrnujici 28 pacientti) 1 754 dnti, G2 (zahrnujici 74 pacientti) 1 737 dnti, G3
(zahrnujici 41 pacientli) 1335 dnti. Pfi porovnani skupin G1 a G2 tento rozdil neni
signifikantni p=0,587, pti porovnani skupin G1 a G3 je p«0,05 taktéz pti porovnani skupin
G2 a G3 je p<0,05 tzn. Ze tyto rozdily jsou signifikantni.

Primérné koncentrace iPSA pro klinicka stadia [.+I1. jsou 15,541 ng/ml, pro III. 18,002 ng/ml
a pro IV. 37,053 ng/ml. Pti porovnani [.+1I. a III. p>0,05, coZ znamena4, Ze tento rozdil neni
signifikantni. Pfi porovnani L.+I1. a IV.; III. a IV. p<0,05 tj. tyto rozdily jsou signifikantni.
Primérné koncentrace iPSA pro histopatologicky grading jsou pro G1 10,373ng/ml; pro G2
19,029ng/ml a pro G3 26,063ng/ml. Pii porovnani G1 a G2; G1 a G3 jsou tyto rozdily
signifikantni p<0,05. Pfi porovnani G2 a G3 tento rozdil signifikantni neni p>0,05.
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Summary

PSA is currently the most important clinical tumor marker of prostate cancer and is offen
applied for prediction of the next course of this disease with other tumorous characteristics.

I tried to demonstrate the effect of initial PSA on five years surviving in pacients who suffers
from prostate cancer in this work. In the next time I found if there is some correlation between
other prognostic markers such as clinical stage and grading. The effect on prognosis of these
markers I also statististicaly evaluated.

The whole group of patients has 143 members on average age about 67 years. 29 of them
(20,3%) died on this diagnosis and 114 (79,7%) survived or died on another diagnosis in the
interval of five years. Mean for survival time in this group was 1625,7 days and in the 95%
confidence interval it was 1552,3 — 1699,1 days. Hazard rate for 1ng/ml iPSA is 4%o, this
finding is significant p<0,05.

In evaluation of the clinical stage I have to take the I* clinical stage and the II" clinical stage
together because of low number of patients in the first group (only 7members and one of
them has died on the prostate cancer). | was afraid of distortion. The mean in clinical stage
4™ (with 77 members) is 1 711 days, in clinical stage III" (with 45 members) it is 1 705
days, and in the clinical stage V" (with 21 members) it is 1 139 days in this group. This
difference wasn 't significant (p=0,769) in comparison between groups '+II" and 11", and
these differences were significant (p<0,05) in comparison between groups '+II" and TV";
and between groups 1" and TV™.

In analysis of effect of histopatological grading on five years surviving the means are for
G1(with 28 pacients) 1 754 days; for G2 (with 74 pacients) 1 737 days; and 1335 days for G3
(with 41 patients). In pairwise comparison between groups G1 and G2 p=0,587 — it means
that it isn’t significant; in comparison between groups G1 and G3 itis p<0,05 and in
comparison between G2 a G3 it is also p<0,05 - it stands for it is significant.

The average levels iPSA for clinical stage is 15,541 ng/ml, for 11" it is 18,002 ng/ml and for
IV™ it is 37,053 ng/ml. In comparison between I'+II"® and IIT" p>0,05 — it isnt significant. In
comparison I*+11" and IV™; 111" and IV™ p<0,05 — it is significant.

The average levels 1 PSA for histopatological grade is for G1 10,373ng/ml; for G2 it is

19,029ng/ml and for G3 it is 26,063ng/ml. In comparison G1 and G2; G1 and G3 p<0,05 — it
is significant. In comparison G2 and G3 p»>0,05 — it isn"t significant.
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