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Uvod

Téma své diplomové prace Rizikové faktory vzniku karcinomu prostaty
jsem si vybrala, protoze incidence i umrtnost muzské populace na toto
onemocnéni stoupa. Podle dat uvedenych v Narodnim onkologickém registru
z roku 2003 se incidence karcinomu prostaty od roku 1970 do roku 2003 zvysila
ze 17,7/100000 obyvatel na 75/100000 obyvatel (tj. nartist o 1,74/100000 nové
diagnostikovanych za rok). Soucasné s incidenci mé vzestupny trend i imrtnost na
tento novotvar. Ta od roku 1970 vystoupala ze 14/100000 zemielych obyvatel na
29,3/100000 zemielych obyvatel v roce 2003 (tj. narist o 0,46/100000 zemielych
zarok). (Graf €. 2, 3)

V roce 2003 byl karcinom prostaty diagnostikovan u 3728 muzi (tj.11%
ze vsech hlasenych novotvarll). Vyssi pocet hlaseni byl pouze u nadorii kiize (bez
maligniho melanomu) a nadorti bronchi a plic. Karcinom prostaty tak dokonce
pfedstihl 1 karcinom tlustého stieva (8%). Porovndme-li Cetnost v umrti na
novotvary v muzské populaci, stoji karcinom prostaty na druhém misté spolecné
s karcinomem tlustého stfeva (oba po 9%). Piedstihl je jen nador bronchii a plic
(27% zemfelych na novotvary). (Graf €. 4, 5)

Karcinom prostaty se do ctyficeti let véku prakticky nevyskytuje, ale pak
jeho incidence vyrazn€ stoupd az mezi sedmdesatym a sedmdesatym ctvrtym
rokem dosahuje svého maxima. (Graf ¢. 1)

Ditlezitym faktem je, ze karcinom prostaty lze pomoci jednoduchych
metod vcas odhalit a diagnostikovat. Poméhaji pfi tom snadno dostupné metody,
mezi které v souCasné dob¢ patii digitalni palpace prostaty, laboratorni méfeni
hladiny prostatického specifického antigenu, v jeho volné i celkové formé, a
ultrasonografické vySetfeni transrektalni sondou, které umozituje 1 biopticky
odbér vzorku. Obecné plati ze screeningové meéfeni hladiny prostatického
specifického antigenu, by se mélo provadét u muzi nad padesat let.

Moji snahou bylo prokazat zavislost mezi vznikem karcinomu prostaty a
dalsimi sérovymi markery, kterymi byli kortizol-1, prolaktin, testosteron, folikuly
stimulujici hormon, luteiniza¢ni hormon, estradiol, dihydroepiandrosteron a sexy

hormons binding globulin.



1. Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je vmuZzské populaci tfetim nejcastéjSim

diagnostikovanym nadorem v Ceské republice.

1.1 Anatomie a histologie prostaty.

Prostata (predstojnd Zzlaza) je ulozena v malé panvi v tésné blizkosti
mocového meéchyie (vesica urinaria), mocové trubice (uretra), kterd je do n¢j
zavzata (pars prostatica uretrae), koneCniku (rektum) a velkych cév (vasae
iliacae).

Primérna hmotnost prostaty je dvacet gramti.

Anatomicky se rozdéluje na lobus dexter, lobus sinister a isthmus
prostatae (lobus medius). Obalena je fibroelastickym vazivovym pouzdrem —
fascia prostatae - bohatym na vlakna hladké svaloviny. Z n¢j odstupuji septa
rozdé€lujici zlazu na jednotlivé laloky, které jsou u dospélych muzi jiz malo
zietelné. Laloky jsou vytvofeny celkem ze tficeti az padesati tuboalveoldrnich
zlazek. Ty secernuji prostatickou tekutinu do pars prostatica utetrae. Kolem zldzek
je bohaté fibromuskularni stroma. Funkci prostaty je vytvaret a skladovat
prostatickou tekutinu az do ejakulace. (Obr. €. 1)

Intrauterinné se vyviji koncem tietiho mésice z epitelu primitivni uretry a
proximalni ¢asti sinus urogenitalis. Epitel vrasta do okloniho mezenchymu a jeho

proliferaci vznikaji prostatické zlazky. Mezenchym dava vznik stromatu prostaty.

1.2 Etiopatogeneze karcinomu prostaty.
Mezi rizikové faktory pro vznik karcinomu prostaty patii vek, etnicky
ptvod, geograficky a etnicky vliv, dietologické zvyklosti, expozice vnéjSim

faktorim, genetické a hormonalni faktory, sexudlni aktivita...



1.2.1 Vék.

Jednim z nejvyznamngjsich rizikovych faktort je vék pacienta. V Ceské
republice se do ¢tvrté dekady karcinom prakticky nevyskytuje a do Sedesati let se
objevuje sporadicky. Ve skupiné¢ do Sedesatictyt let je incidence 169,5/100000
muzil v této vékové kategorii. Po péti letech se zdvojnasobi na 331,3/100000, a
znovu se zdvojnasobi o deset let pozdéji, tj. v kategorii do sedmdesatideviti let

677,1/100000. (Graf.c.1)

1.2.2 Geograficky a etnicky vliv.

Bylo prokazano, Zze nejvyssi incidence karcinomu prostaty je u
usuzovat na mozny etnicky vliv. Naproti tomu bylo zjiSténo, Ze pokud se ¢len
populace s nizkym vyskytem karcinomu piestéhuje do oblasti s vyssi incidendi,

pak se jeho riziko zvySuje. Tento druhy aspekt by svédcil pro geograficky vliv.

1.2.3 Dietologické zvyklosti.

Obezita: Pacientim s nadvéhou (body mass index 25-29,9kg/m®) a
obezitou (body mass index pres 30kg/m?) je onemocnéni diagnostikovano
v mlads$im véku oproti skupin€ paacientii s normalni hmotnosti.

Sérova hladina mastnych kyselin: Snizend hladiny kyseliny linolenové
(03) o vice nez dvacetpét procent, zvySend hladina kyseliny linolové (w6) a
zvySena celkova koncentrace w6-mastnych kyselin zvySuji riziko vzniku nadoru.

Metabolicky  syndrom:  Hyperinzulinémie je  vtomto  piipadé
pravdépopobné rozhodujicim faktorem v iniciaci nadorového procesu, to je
podpoieno hypertenzi, obezitou, dyslipidémii a hyperurikémii.

Alkohol a koureni: U konzumace alkoholu a koufeni cigaret nebyla pfima
souvislost se vznikem novotvaru prokazana.

Slozeni stravy: Dlouhodobou zvySenou konzumaci ryb, sdjovych bobu a
tofu dochazi ke snizeni incidence karcinomu prostaty ve vysSim veéku. Tyto
potraviny obsahuji rostliné fytosteroly, znichz se v travicim traktu vytvareji

jednak difenolové estrogeny (lignany) — enterodiol, enterolakton, a jednak



izoflavonoidy — daidzein, genistein. Ob¢ skupiny latek maji slaby estrogenni
ucinek, jejich akumulaci miize dojit k potlaceni proliferativni schopnosti bunky.
Konzumace masa ptlisobi opacné. U mléka, ovoce, zeleniny se souvislost

neprokazala.

1.2.4 Profesionalni expozice.

Patii sem prace s radioaktivnim materidlem, kontakt s t€zkymi kovy (rtut’,
kadmium), dusikatymi slouCeninami (metabolizovany na nitrosaminy —
potencionalni kancerogeny) a prace v zemédélstvi. V poslednim jmenovaném
piipad¢€ neni jasné, zda jde o vliv pesticidi a umélych hnojiv, nebo o stravovaci

navyky obyvatel venkova.

1.2.5 Genetické vlivy.

Nador prostaty je na Ctvrtém misté mezi dédicnymi nadory. Z celkového
poc¢tu novotvarit predstojné zlazy jich na dédi¢éném podklad€ vznikd asi devét
procent. Jedna se o autozomaln¢ dominantni typ dédi¢nosti.

Muzi s otcem nebo bratrem postizenym tumorem prostaty maji dvakrat
vetsi pravdépodobnost karcinomu prostaty, nez muzi bez tohoto onemocnéni
v rodinné anamnéze. Jejich riziko je pét az jedenactkrat vyssi.

Béhem kancerogeneze nastavd v buinice kaskdda genetickych zmén. Do
jejiho pribéhu zasahuji autokrinnim mechanismem ptadovky jako naptiklad
endotelin, a interleukin 1. (Obr.c.2)

V nadorovych bunkéch byl prokazan onkogen bcl-2.

1.2.6 Hormonalni vlivy.

Androgeny: Dihydrotestosteron je hlavnim androgenem pusobicim ve
tkani prostaty. Vznika z testosteronu pomoci enzymu 5-alfa-reduktazy. Vaze se na
sviyj cytoplazmaticky androgenni receptor, se kterym ve formé dimeru inzeruje na
specifické vazebné misto na DNA. Neprokazala se piiméa souvislost mezi
pritomnosti androgenti a karcinomem prostaty. Piedpoklada se, ze androgeny jsou

nezbytnou podminkou pro vznik tohoto nadoru.



Riistové faktory: Proliferativni vliv maji rastové faktory TGF-alfa (tumor
growth factor), EGF (epidermalni rastovy faktor), IGF I a II (inzulin-like growth
factor) a KGF (keratocyyty stimulujici faktor). Inhibi¢ni efekt ma TGF-beta
(transformujici rastovy faktor).

Leptin: Prostatické builkky maji na svém povrchu receptory pro leptin.
Uvazuje se o jeho vlivu na rist prostatické tkan¢ a angiogenezi. Je-li zvySena

plazmaticka koncentrace leptinu, objevi se nador v niz§im véku.

1.2.7 Sexualni aktivita.

Obecné¢ lze fici, Ze promiskuitnéjSi pacienti trpi castéji pohlavné
pfenosnymi chorobami. Prod¢lal-li muz opakovanné zanétlivé onemocnéni
prostaty, dochézi pfi reparacnich procesech k produkei ristovych faktorti, coz je
suspektni pro vznik karcinomu.

»-..oéhem poslednich tficeti let se zvySila vyznamné promiskuita a klesl
vek muzl zahajujicich pohlavni Zivot. Rovnéz spektrum pohlavnich chorob (Iépe
pohlavnim stykem pfenosnych chorob) se vyrazné rozsitilo o ¢etné virové infekce
(retroviry, adenoviry, herpesviry)...primérny celoro¢ni piiristek karcinomu
prostaty vcelé populaci o dvé az tii procenta jist€ o nécem

svédéi.“(DVORACEK, J..Urologie.,s.1041)

1.2.8 Vazektomie

Zvyseni rizika u muzi s vazektomii nebylo dostate¢né prokazano.

1.3 Histopatologie karcinomu prostaty.

Podle histologické stavby néadoru lze vymezit nckolik typl, znichz
nejcastéj$i je acinarni karcinom. Ostatni varianty se nevyskytuji s takovou
frekvenci.

Acinarni karcinom vznikd z bun€k prostatickych acinti. Svou strukturou
pfipomind zdravou tkaf, ale nikdy neobsahuje bazalni buiiky. Zlazky maji

porusenou architektoniku a jsou v tkani roztrouseny nerovnomérné.
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Duktalni (endometroidni) karcinom je duktalni variantou adenokarcinomu
prostaty. Nadorové formace (papilarni, kribriformni,solidni) jsou vazany na
periuretralni vyvody prostatickych Zlaz.

Malobunecny nediferencovany karcinom muze produkovat
neuroendokrinn¢ aktivni latky a manifestovat se paraneoplastickymi projevy.
Vyskytne-li se malobunéény usek v adenokarcinomu, zhorSuje prognézu pacienta.

Mucinozni adenokarcinom obsahuje hlenové substance (lokalizované
extracelularn€) a vzacné 1 prsténcité bunky.

Sarkomatoidni karcinom je vietenobunéény a vysoce maligni.

Intraduktalni karcinomy z ptechodniho epitelu prostatické casti uretry
propagujici se do systému vyvodd.

Karcinosarkom je smiSeny nador s jednou slozkou epitelovou (zlazovou) a
s druhou ptevazujici komponentou mezenchymalniho ptivodu.

Karcinomy podobné lymfoepiteliomu obsahuji lymfocytarni infiltraci.

Bazaloidni karcinom napodobuje basaliom kiize. Spatné se odliuje od -

bazocelularni hyperplazie prostaty.

1.4 Sérové markery karcinomu prostaty

Prostaticky specificky antigen, glykoprotein kalikreinové povahy, je
kodovan na devatenactém chromozomu. Produkuji ho pouze buiky prostaty.
Nalezneme ho z vétsi Casti ve spermatu, kde je jeho funkci likvefakce tekutiny pro
lepsi pohyblivost spermii. Do krevniho obcéhu se dostane jen maly podil
z celkového mnozstvi. V plazmé je vazan z osmdesati procent na bilkoviny krevni
plazmy (alfal-chymotrypsin, alfa2-makroglobulin). Hladina celkového PSA je
normalné pod 4ng/ml, béhem dne je konstantni, zvySuje se s vékem a mnoZzstvim
prostatické tkané (nartist objemu o 20ml odpovidd navySeni PSA o C¢Ctyfi
procenta). Polo¢as rozpadu je 1,9 dne. K elevaci dochazi u prostatitis, benigni
hyperplazie prostaty, akutni retence, masaze prostaty a po pohlavnim styku.

Pomeér volného a celkového PSA (f/it PSA) je vyznamny v diferencidlni

diagnostice mezi karcinomem prostaty a benigni hyperplazii prostaty. V prvnim
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pfipad¢ se dosahuje hodnot pod 0,2 (tj. 20%), u hyperplazie se vysledek pohybuje
nad 0,2.

Alkalicka fosfataza se vyskytuje ve vice izoenzymech (kostni, jaterni,
leukocytarni a stfevni). ZvySena je (desetkrat az padesatkrat), jsou-li pfitomny
metastazy karcinomu prostaty do skeletu. Norma 2,83 ukat/l.

Prostaticka kysela fosfatdaza stanovena metodou monoklonalnich protilatek

je vyrazné zvySena u metastatického postizeni. Norma 90nkat/1.

1.5 Klasifikace karcinomu prostaty.

Aby bylo mozné porovnavat prubéh, vysledky 1écby a stejné¢ tak i
progndézu pacientl, je nutny jednotny skorovaci systém. U adenokarcinomu
prostaty se uziva Gleasonovo skore pro popis histologické stavby nadoru, a dale

pak mezinarodni klasifikace TNM pro popis klinického stadia nadoru.

1.5.1 Gleasonovo skore

Gleasonovo skore (Obr.¢.3) vychazi z korelace biologické povahy nadoru
s jeho histologickym obrazem. Plati, Ze histologicky dobte diferencovany nador je
mén¢ agresivnéjsi a pomaleji progreduje nez nador s niz§im stupném diferenciace.

Gleasoniiv systém stanovi pét histologickych obrazli nadoru, kde G1 je
nejlépe diferencovany a G5 nejhiife.

Gleasonovo skore se stanovi souctem dvou ¢isel, kde prvni udava nejlépe
diferencovany a druhé nejméné diferencovany stupeil nadorové tkané, tzn. ze
nejmensi skore je 2 a nejvyssi 10. Pro progndzu pacieta je nutné skore rozepsat
jako soucet, protoze neplati ze 1+4=2+3.

G1 7Zlazky pravidelné, stejné velké,tésné€ na sebe natlacené

G2 7zlazky rtizné velké a nepravidelného tvaru

G3A zlazky pritomny, ale nepravidelného tvaru a velikosti, prostory mezi
zlazkami Siroké

G3B drobné zlazky vytvotené jen abortivné a solidni loZiska

G3C kribriformni a papildrni Giprava

G4A loziska splyvajici se zlazkami

12



G4B konglomeraty svétlych bunék hypernefroidniho vzhledu
G5A solidni nddorové masy

G5B difuzni anaplasticky karcinom

1.5.2 TNM klasifikace

Tx tumor nemiize byt stanoven

TO primarni tumor neni pfitomen

T1 klinicky inaparentni tumor

T1a incidentalni tumor histologicky pfitomny v <5% resekované tkané
T1b incidentalni tumor histologicky pfitomny ve >5% resekované tkané
T1c tumor zjistény jehlovou biopsii (pfi zvySeném PSA)

T2 tumor ohrani¢eny na zlazu

T2a tumor zaujima polovinu laloku nebo méné

T2b tumor zaujimd vice nez polovinu laloku, ale ne oba laloky

T2c tumor zaujima oba laloky

T3 tumor penetruje prostatické pouzdro

T3a tumor penetruje prostatické pouzdro unilateralné

T3b tumor penetruje prostatické pouzdro bilaterdlné

T3¢ tumor penetruje do semennych vackt

T4 tumor je fixovan a proristd do okolnich tkani (kromé& semennych
vacki)

T4a tumor prorustd do: hrdla moového méchyte, zevniho svérae nebo
rekta

T4b tumor prorista do levatort a/nebo je fixovan k panvi

Nx lymfatické uzliny nemohou byt vysetieny

NO lymfatické uzliny nejsou postizeny

N1 metastdza v jedné uzling, kterd je mensi nez 2cm

N2 metastaza v jedné uzliné nebo vice uzlinach, které jsou >2cm, ale
<Scm

N3 metastazy v lymfatickych uzlinach vétSich nez Secm

Mx metastazy nemohou byt potvrzeny

MO nejsou pfitomny zadné vzdalené metastazy

13



M1 vzdalené metastazy
M 1a metastazy v juxtaglomerularnich lymfatickych uzlinach
MI1b kostni metastazy

MIlc metastazy v jinych lokalizacich

14



2. Rizikové faktory u pacientu indikovanych k

radikalni prostatektomii.

2.1 Soubor pacientt.

Do studie byli zafazeni vSichni pacienti, kteti od pocatku roku 2003 do
zatfi roku 2006 vcetné podstoupili na Urologické klinice FNKV radikalni
prostatektomii, tj. celkem 206 muzt ( vékové rozlozeni v dobé zakroku viz. graf

& 6)

2.2 Pouzité metody.

U naSeho vzorku pacientti jsme sledovali vék, PSA a f/t PSA vden
operace, hormonalni hladiny v den operace (kortizol-1, prolaktin, testosteron,
folikuly stimulujici hormon, luteiniza¢ni hormon, estradiol, dihydroepialdosteron,
sexy hormon binding globulin) v korelaci s vysledky biopsie a histologického

nalezu véetné Gleason skore.

2.3 Radikalni prostatektomie.

Radikalni prostatektomie je chirurgicky vykon, pfi kterém je pacientovi
odstranéna prostaticka tkan véetné pouzdra a semennych vacki.

Je indikovéana u pacientl s preopera¢nim stadiem T1 a T2, NO, MO, tedy u
téch, kde je prokazano, ze karcinom prostaty nepiesahuje pies pouzdro, nejsou
pfitomny metastdzy v lymfatickych uzlindch ani metastazy ve vzdalenych
oblastech téla.

Zakrok je mozno provést ze dvou operacnich piistupii, retropubického

nebo perinealniho.
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Zaver.

Vékova skladba souboru pacientli se pohybovala v rozmezi padesat az
sedmdesat pét let s maximem v intervalu Sedesat az Sedesat Ctyfi let. (Graf €. 6)

Pii zkoumani zavislosti plazmatickych hladin sledovanych hormont ve
vztahu k patologickému rozsahu tumoru, ktery byl stanoven histologickym
vySetfenim resekatu, byl zjiStén linedrné rostouci vztah v pifipad¢ kortizolu-1,
prolaktinu, LH, FSH, DHEA a SHBG. Koncentrace PSA a pomér f/t PSA
vykazovaly také rostouci zavislost. U testosteronu a estradiolu byl vysledek
opacny, tj. klesajici. (Graf ¢. 10 - 19)

Ve vztahu objemu prostatické tkdné€ a hladin hormonti a koncentrace PSA
se nepodafilo souvislost prokazat. (Graf ¢. 20, 22 - 29) U poméru f/t PSA se
objevuje mirna vzestupna tendence. (Graf ¢. 21)

Kdyz jsem se =zabyvala korelaci mezi sérovymi koncentracemi a
Gleasonovym skore stanovenym z biopsie transrektdlni ultrasonografii byly
vysledky vzestupné kromé hladiny estradiolu, kde byl mirny pokles. (Graf ¢. 30 -
38)

Tyto vysledky byly odlisné oproti Gleasonovu skoére stanovenému
z odebrané predstojné Zlazy. Tady pfevazovala klesajici zavislost, a té v piipadé
prolaktinu, LH, FSH, estradiolu a DHEA. U kortizonu-1, testosteronu a PSA byl
vysledek stoupajici. Korelaci s SHBG se nepodaftilo najit. (Graf ¢ 39 - 47)

Zajimavé je porovnani procentualniho vyjadieni Cetnosti mezi
Gleasonovym skore stanovanym z biopsie a pii histologickém vySetfeni. (Graf ¢.
9)

V piipad¢ , kdy koncentrace testosteronu byla funkci véku pacientl, se

objevil mirny pokles, tj. ¢im starsi pacient, tim nizsi koncentrace. (Graf ¢. 7)
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Souhrn

V diplomové praci jsem se zaméfila na vztah mezi sérovymi hladinami
prostatického specifického antigenu a nckterych hormont vzhledem k véku
pacientd, stadiu nadoru a jeho vyzralosti. Divodem bylo, Ze incidence karcinomu
v Ceské Republice mé vzestupnou tendenci, ktera vystoupala od roku 1970
z 17,7/100000 obyvatel na 75/100000 obyvatel v roce 2003. Lze piedpokladat
dalsi vzestup.

Prostata se nachazi v malé panvi spolu s mo¢ovym méchyfem a mocovou
trubici, kterd prostatou prostupuje.

Mezi prvni klinické objektivni zndmky patii zvySeni plazmatické
koncentrace prostatického specifického antigenu a pokles poméru mezi jeho
volnou a vazanou formou pod 20%. Snazila jsem se prokazat vyznamny vztah i
mezi jinymi pusobky.

Moje vlastni prace zahrnuje skupinu pacientd, kteti v obdobi od pocatku
roku 2005 do zafi roku 2006 byli indikovéani k radikalni prostatektomii na
Urologické klinice FNKV, v celkovém poctu 206 pacientt.

Korelaci mezi markery a objemem prostatick¢é tkané¢ se nepodatilo
prokazat. V ostatnich ptipadech, tj. ve vztahu k rozsahu nadoru a Gleasonovu
skore z biopsie i histologického vySetfeni bylo mozno v nékterych piipadech
zavislost nalézt.

Vysledky prace nebyly zpracovany statisticky, protoze soubor obsahoval
malo pacientli a v dokumentaci nebylo mozné vyhledat ke kazdému pacientovi

vSechna potiebna data.
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Summary

I have focused my diploma work on a relation between serum level of
prostate specific antigen and some hormones in correlation to the age of the
patients, state of the tumour and its differentiation. The reason was that incidence
of the prostate carcinoma in Czech Republic has raising tendency which increased
since 1970 from 17,7/100000 to 75/100000 inhabitants in year 2003. Other
increase could be suggested.

Prostate is located in a small pelvic together with vesica urinaria and
urethra, which goes throw the prostate.

The increase of plasmatics concentration of PSA and the decrease of the
ratio between its free and binding form bellow 20% belong between first clinical
objective marks. I also tried to evidence significant relation between other
hormonse.

My own work includes the group of patients who were indicated to radical
prostatectomy at Urology Clinic of FNKYV in the time since the beginning of 2005
till September 2006, in total number of 206 patients.

It was unable to find the correlation between markers and volume of
prostate tissue. In other cases, it means in relation to the size of tumour and
Gleason's score from biopsy and histological examination, was possible to find
the dependence.

The results of work were not worked statistically because the file did not
includ enough patients and it was not able to find all dates in patient's

documentation.
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Obr. ¢. 3 Gleasonovo skore.
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Graf ¢.1 Vékova distribuce karcinomu prostaty r.2003
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Graf ¢.2 Zemreli na CaP na 100000
obyv.
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Graf ¢.4 Procentualni rozlozeni novotvart 2003 - muzi

3%

2%

5%

5%

21%

o C16
mC18

0 C19-21
0o c25
mC32

o C33-34
| C43

0 C44

m C61

m C67

0 C64-66,68
o C91-95

MW ostatni

Graf ¢.5 Zemfieli na novotvary 2003 - muzi
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Graf ¢.6 Vékova distribuce pacientt v dobé zakroku.
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Graf €. 18 Zavislost hladiny PSA na rozsahu nadoru.

Graf €. 19 Zavislost poméru f/t PSA na rozsahu nadoru.
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Graf ¢. 22 Zavislost kortizolu-1 na objemu prostaty.

Graf ¢. 23 Zavislost prolaktinu na objemu prostaty.
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Graf ¢. 26 Zavislost FSH na objemu prostaty.
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Graf ¢. 27 Zavislost estradiolu na objemu prostaty.
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Graf ¢. 28 Zavislost DHEA na objemu prostaty.
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Graf €. 29 Zavislost SHBG na objemu prostaty.
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Graf ¢. 38 Zavislost PSA na GS z biopsie.
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Graf ¢. 39 Zavislost PSA na GS RAPE.
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Graf ¢. 40 Zavislost kortizolu-1 na GS z RAPE. Graf ¢. 41 Zavislost prolaktinu na GS RAPE.
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Graf €. 42 Zavislost testosteronu na GS RAPE. Graf €. 43 Zavislost LH na GS RAPE.
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Graf ¢. 44 Zavislost FSH na GS RAPE.

Graf ¢. 45 Zavislost estradiolu na GS RAPE.
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Graf ¢. 46 Zavislost DHEA na GS RAPE. Graf ¢. 47 Zavislost SHBG na GS RAPE.
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