Prehledové ¢ldnky

Lokalizovany karcinom prostaty -
diagnostika a lécba

MUDr. Michal Balik, MUDr. Milos Brodak, Ph.D.
Urologicka klinika Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

Karcinom prostaty je nejcastéjsi malignitou muza v Evropé a USA s tieti nejvyssi mortalitou. Po zavedeni PSA do rutinni praxe doslo

ke znasobeni incidence KP pfi stagnujici hladiné mortality. Tyto vysledky jsou pfic¢itany jednak posunu k nizsim klinickym stadiim one-

mocnéni v dobé diagnézy a jednak zlepseni terapeutickych postup.
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Localized prostate cancer - diagnosis and treatment

Prostate cancer (PC) is the most common solid neoplasm in Europe and USA with the third highest mortality. Introduction of PSA-based
screening multiplied incidence with stagnant level of mortality. These results can be explained by shift to lower stage at the time of
diagnosis and also by improved therapeutic schedules.
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Epidemiologie

Karcinom prostaty je nejcastéjsim solidnim
nadorem u muzd v Evropé a Americe a treti
nejcastejsi pricinou umrti na maligni onemoc-
néni (za bronchogennim a kolorektalnim kar-
cinomem). V roce 2007 byla v Ceské republice
incidence KP 100,2 a mortalita 28,4 prepocteno
na 100 tisic muz{. V poslednich letech je mozné
sledovat postupny narlst incidence pfi relativné
stabilnf mortalité (obrdzek 1). Obdobny posun
pozorujeme i smérem k nizsim klinickym sta-
difm a nizsimu véku pacienta v dobé diagndézy.
Tato ,migrace stadi” ¢asoveé odpovida zlepsenf
diagnostickych metod - zejm. pak zavedenf
skrininku pomoci PSA spolu s efektem ,oblibené
diagnodzy” (obrdzek 2) (1). Obecné incidence
stoupd s vekem s maximem v 7. a 8. dekadé.
Z epidemiologickych dat vyplyvad, ze nejvyssi
incidence KP je mezi afro-americany v USA, da-
le pak mezi bélochy (zejm. v Severni Americe
a Skandinavii) a naopak nejnizsf incidence KP
byla zaznamendna v jihovychodni Asii.

Symptomatologie a diagnostika
Karcinom prostaty se zpocatku projevu-
je miniméalné. Klinickd manifestace v podobé
obtizného moceni, retence moci, bolesti zad
nebo hematurie je pfiznakem pokrocilé cho-
roby. Diky lepsi informovanosti, ale zejména
vyuzitim PSA, jsou tyto pfipady v dnesni dobé
vzacné. Zakladnim vysetfenim je digitalni rek-
talni vysetfenf (DRV) a odbér PSA. Diagnosticky
proces vyuzivame u 3 nasledujicich kategori:
jako primarnf diagnostiku KP, k urcenf stadia

a rizika KP a v neposledni fadé k monitorovani
efektivity 1é¢by.

Primarni diagnostika

Kvyse uvedenym zékladnim diagnostickym
metoddm (digitdIni rektdIni vysetfenia PSA) zde
vyuzivdme jesté transrektdInf ultrazvukem vede-
nou biopsii prostaty (TRUS-B). DigitaIni rektalnf
vysetfen( by mélo byt soucasti kazdého vyset-
feni muZe nad 50 let. Jakykoliv tuhy uzel, neho-
mogenita ¢i nerovnost povrchu prostaty, které
nelze vysvétlitjinak, je indikaci k biopsii prostaty.
Dalsim zakladnim kamenem vcasné diagnostiky
KP je vysetfeni PSA. Jeho zavedeni v prvni po-
loviné devadesatych let markantné zvysilo inci-
denci karcinomu prostaty a zérover posunulo
klinické stadium onemocnéni v dobé diagnozy
smérem k lokalizovanému karcinomu, ktery je
nyni nejcastéji diagnostikovanym stadiem (2, 3).
Nevyresenym problémem zlstéva stanoveni
cut-off hodnoty PSA (hladiny PSA, jejiz prekroce-
ni' by mélo byt absolutniindikacf k biopsii prosta-
ty). PGvodné nejcastéji doporuc¢ovana hodnota
4ng/ml se ukdzala jako pfilis vysokd, protoze
az 30% KP ma hladinu PSA v dobé diagndzy
nizsi nez 4ng/ml (4). Prilis nizkd cut-off hladina
PSA vede k vyssimu poctu nadbytecnych biopsif
se vsemi riziky vyplyvajicimi jednak z povahy vy-
konu (krvaceni, infekce ...) a zejm. pak s rizikem
zachytu tzv. indolentniho karcinomu. Naopak
prilis vysoka hodnota s sebou nese riziko, ze ¢ast
KP, v¢etné vysoce rizikovych, bude diagnosti-
kovéna pozdé. V soucasné dobé se nejcastéji
doporucuje jako prahova hodnota 2,5-3 ng/ml
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(5, 6). Déle byl prokazan fakt, ze se stoupajicim
vékem hladina PSA stoupa. Proto je vyhodné
pouzivat takzvané vékové specifické hodnoty
PSA (tabulka 1) (7, 8) — existuje viak prace Ceskych
autor(i (doc. Student a doc. Fiala - Ceska urolo-
gie 2006) s vyrazné nizsimi limitnimi hodnotami
pro jednotlivé vékové kategorie. Dalsi indikace
kbiopsii prostaty ukazuje tabulka 2. Tato pfisnéjsf
indika¢nf kritéria vedou k vyznamnému narlstu
poctu biopsif prostaty. Bylo navrzeno nékolik
modifikaci PSA markeru zpfesiujicich indikaci
k biopsii prostaty (9). Kupfikladu nejvice pro-
zkoumana a nejvice pouzivana PSA specificita,
kterou vypocitdme jako pomér volné frakce PSA
k celkovému PSA. Pokud se vypoctena hodnota
pohybuje nad 209%, nenf TRUS-B indikovana.
Zachyti se pak 959% karcinomU a sniZi se indikace
k TRUS-B 0 20% (5). Celou problematiku kom-
plikuje zndmy fakt kolisanf hladiny PSA u nékte-
rych pacientd. Proto se ke zpfesnéni diagnostiky
karcinomu prostaty uziva PSA velocita, kterd je
definovana jako progrese hladiny PSA béhem
12 mésict. Vzestup o 0,5ng/ml/rok je indikaci
k biopsii prostaty (10). Byla popséna cela rada
dalsich markerd, které vsak (alespon prozatim)
nenasly v praxi veétsiho vyuziti — PCA3 (mMRNA
marker méfeny v moci po masazi prostaty),
PSA-ACT (PSA vazany na antichymotrypsin), hK2
(lidsky glandularnikallikrein), PSMA (prostaticky
specificky membranovy antigen), EPAC (antigen
¢asného karcinomu prostaty), E-cadherin, Gen
DD3PCA3, GSTP1 (glutathion-5-transferdza-m 1),
AMACR (alfa-methylacyl-koenzym A raceméza),
Versican.
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Obrdzek 1. Incidence (prepocitana na 100 tis. obyvatel) a mortalita karcinomu prostaty v Ceské

republice (zdroj - www.svod.cz)
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Obrdzek 2. Zména zastoupeni klinickych stadif karcinomu prostaty v ¢ase (zdroj

- www.svod.cz)
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Tabulka 1. \ékové specifické hodnoty PSA

Vék

Patologicka hladina (ng/ml)

<60 let >3
60-70 let >4
> 70 let >55

Tabulka 2. Indikace k TRUS-B

Parametr

Prahova hodnota

VlySetieni per rectum

Jakékoli tvrdé loZisko

Elevace hladiny PSA

> 4ng/ml nebo vékoveé specifické (tabulka 1)

PSA velocity

> 0,5ng/ml/rok

Histologicky nélez zjistény z biopsie

,High-grade” PIN nebo ASAP

Tabulka 3. Parametry rizika karcinomu prostaty

Nizké riziko

Stiedni riziko

Vysoké riziko

PSA< 10 PSA 10-20 PSA > 20
GS<7 GS7 GS 8-10
cl-2a cl2b-c cT3-4

TRUS-B je invazivni diagnostickd metoda
cileného odbéru histologickych vzorkl pro-
staty promoci transrektalni sonografie. Dle do-
porucenf se bioptuje cilené suspektni loZisko
nebo se odebird minimalné 10 vzorkd z celé

prostaty (5). Je doporuceno vykon provadét
v lokdIni anestezii ¢i analgosedaci. Jako prevenci
infek¢nich komplikacf je nutné podévat antibi-
otickou profylaxi (5). Re-biopsie je indikovéna
v pfipadé negativniho histologického vysled-
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ku a pfetrvavajici ¢i progredujici hladiny PSA.
Provadf se odbér 20 nebo vice vzorkd, takzva-
nd ,saturacni” biopsie. Diagndza KP musi byt
potvrzena histologickym ndalezem karcinomu.
Neziidka jde o ndhodny nalez v histologickém
preparatu po transvezikalni ¢i transuretralni pro-
statektomii.

Klinické stadium, rizikové faktory

Po potvrzeni histologické diagnozy je pro
urceni dalsiho postupu nezbytné stanoveni kli-
nického stadia onemocnéni (staging) — pomoci
TNM Klasifikace (7. vydani z roku 2009) a rizi-
kovosti KP stanovenim histologického stupné
malignity (grading). Ur¢eni T stadia je obtizné
a ne zcela spolehlivé (udava se asi 30% riziko
chybného urcenf a to ve smyslu podcenént
,understaging, overstaging”).
Stadium se odhaduje pomoci digitélniho rek-
talniho vysetfeni a transrektalni ultrasonografie.
Uzitl CT ani MRI vysetfeni nevede ke zpfesnéni.
Ur¢ité nadéje se vklddaji do MRI spektroskopie,
nevyhodou je ale vysoka cena a relativni nedo-

nebo precenéni —

stupnost. Ur¢eni N stadia je jesté vice nespo-
lehlivé, protoze neexistuje pfesna neinvazivnf
diagnostickd metoda s dostate¢nou senzitivitou
a specificitou. Je mozné odhadnout riziko posti-
Zen{ uzlin pomoci nomogramu publikovanych
Partinem, Kattanem ¢i Roachem (5). Nejlepsich
vysledkl dosahuje panevni lymfadenektomie,
provedena samostatné nebo jako soucdst ra-
dikdIni prostatektomie. Klinicky jsou testovany
nové radioizotopové metody. Stanoveni M sta-
dia spociva v uziti zobrazovacich metod k od-
haleni orgdnovych metastaz. Na metastazujici
onemocnéni nutno pomyslet pfi hladiné PSA
nad 20ng/ml a v takovém pfipadé je nutno
doplnit scintigrafii skeletu, rentgenovy snimek
plic a UZ (eventuelné CT vysetfenf) epigastria.
Histopatologicky stupen malignity (,grading”)
u KP urcuje takzvané Gleasonovo skore (GS).
Stoji na pétistupriovém hodnoceni architekto-
nického usporadani bunék karcinomu prosta-
ty — skore je vysledkem souctu dvou nejcastéji
se vyskytujicich typt tkdriové architektury (11).
Je prokézana diskrepance mezi GS v bioptickém
vzorku a v definitivnim prepardtu po radikalnf
prostatektomii, a to az ve 33% (12). V tabulce 3
jsou rozdéleny jednotlivé rizikové skupiny pa-
cientl s KP (13). Pfed ur¢enim definitivni varian-
ty 1é¢by musime zvazit celkovy stav pacienta
(Karnofského skore, WHO klasifikace) a odhad-
nout predpoklddanou dobu preziti. K radikélni
prostatektomii jsou indikovani pacienti s pred-
poklddanym prezitim > 10 let, k radioterapii >
5 let (5).



Monitorovani efektu lécby

Monitorovéani U¢inku lé¢by je zdsadnf sou-
¢ast kurativni 1é¢by. Provadi se pravidelné od-
béry PSA, digitdlni rektaIni vysetieni, event.
dalsi diagnostické metody. Pfi elevaci PSA je
nutné proveést sken skeletu k vylouceni meta-
statického postiZzeni skeletu, pfipadné dalsi zob-
razovaci metody k vyloucenfjinych orgdnovych
metastaz (rtg plic, UZ epigastria, event. CT ¢&i
MRI). Naopak pokud je PSA stabilni, nenf nutné
sken opakované provadét. Prvni rok po lécbé
se kontroly (DRV a PSA) doporucuji provadét
po 3 mésicich, pokud nejsou zndmky aktivity
procesu je mozné intervaly nasledné prodlouzit
na 6 a pozdéji na 12 mésicd (5). Biochemicky
relaps po radikdIni prostatektomii je defino-
van jako elevace hladiny PSA nad 0,2 ng/ml.
Po radioterapii je obtiznéji stanovitelny — spise
nez absolutni prahova hodnota se povazuje
za biochemicky relaps narlst PSA o vice jak
Ceské legislativa urcuje dispenzarizaci KP ja-
ko pravidelné kontroly v odborné ambulanci
s minimalnim intervalem 12 mésict. EAU do-
porucuje dispenzarizaci KP minimalné 10 let
po dokoncenf definitivni [é¢by (5).

Lécba a jeji moznosti

Dle poslednich doporuceni existuji tyto
varianty Iécby lokalizovaného karcinomu pro-
staty: odloZzend |éc¢ba, radikalni prostatektomie,
radioterapie a hormonalni lé¢ba. Odlozend lé¢ba
(,deffered therapy”) mdze mit podobu aktivniho
sledovani (,active surveillance”) a pozorného
vyckavani (,watchfull waiting”) (tabulka 4).

Odlozena léc¢ba (deffered therapy)
Aktivni sledovani (active surveillance)
Tato lé¢ebnd metoda predpoklada diagno-
zu tzv. latentniho ¢i indolentniho karcinomu
zjisténého v rdmci skrininku, ktery pacienta
s vysokou pravdépodobnosti neohrozuje na 7i-
voté ¢i kvalité Zivota. Agresivni lokalni [é¢ba je
v takovém pfipadé nadbytecna a riziko zavaz-
nych nezddoucich Ucinkd netinosné. Nicméné
dluZzno na tomto misté podotknout, Ze neexis-
tuje diagnostickd metoda spolehlivé odlisujici
latentnf a klinicky signifikantnf KP. V soucasné
dobé Ize pacientovi nabidnout metodu AS
po splnéni tzv. Epsteinovych kritérii (14) (ta-
bulka 5). Pacient musf byt informovan o riziku
progrese KP, proto musf souhlasit s pravidelnym
rezimem kontrol a event. opakovanim biopsie.
Pacient musi byt poucen o event. nutnosti za-
hajeni aktivnilécby. Nutnost opakovani biopsie
prostaty vychdzf z rizika podcenéni gradingu
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Tabulka 4. | écebné moznosti lokalizovaného KP

Metoda lécby

Stadium nadoru a dalsi parametry

Odlozend lé¢ba  aktivnisledovani

(,active surveillance”)

m karcinom prostaty diagnostikovan v ramci aktivniho
vyhledavani s parametry: cT1-T2a, PSA < 10ng/ml,
GS< 7 adaldf ...

pozorné vyckavani
(,watchfull waiting")

m y starsich nebo polymorbidnich pacientt s nizce
agresivnimi nddory; lé¢ba se zahajuje pfi lokdIni nebo
systémové progresi; provadi se endoresekce prostaty
pfi subvezikalni obstrukci nebo se nasazuje paliativni
hormonalni nebo radia¢ni Iécba

Radikalnf

prostatektomie  nebo perinedlni

oteviena retropubicka

karcinom prostaty cT1-2 a v indikovanych pfipadech i cT3a
m PSA > 20ng/ml, individudlné i vyssi hladina,

laparoskopicka

ale s vysokym rizikem progrese nebo recidivy

robotem asistovana

predpokladané preziti > 10 let

Radioterapie zevni

karcinom prostaty cT1-2 a v indikovanych pfipadech i cT3a
PSA > 20ng/ml, individudlné i vyssi hladina,

ale s vysokym rizikem progrese nebo recidivy
predpokladané preziti > 5 let

brachyterapie

karcinom prostaty cT1-2

PSA <20ng/ml, individualné i vy3si hladina,
ale s vysokym rizikem progrese nebo recidivy
m predpokladané preziti > 5 let

HIFU spise experimentalni metoda a v bézné praxi neni v CR pouzivana

Kryoablace spise experimentalni metoda a v béZné praxi neni v CR pouzivana

Hormonalni orchiektomie m metastazujici karcinom nebo pfi kontraindikacich lokalni
lécba |é¢by u lokédlné ohrani¢eného nebo pokrocilého KP

LHRH agonisté
nebo antagonisté

m mUZze byt ¢asna nebo odlozend, trvald nebo intermitentni
m modifikovana jako napfiklad maximalni androgenni

antiandrogeny

deprivace nebo minimaini androgenni deprivace

Tabulka 5. Epsteinova kritéria pro aktivni sledovani

Parametr Hrani¢ni hodnota
PSA <10ng/ml

PSA denzita <0,2ng/mlna ml
GS <3+3=6
Stadium cllcTla

Pozitivni jehlové biopsie <2

Velikost tumoru

<50% v jednom vzorku

Velikost tumoru

<05cm

Ocekavané preziti

> 10 let

pfi prvotnim vysetfeni (12). Dle doporuceni
se provadeji pravidelné kontroly PSA a digitalni
rektaInf vydetfeni kazdé 3 mésice po dobu prv-
nich dvou let a pokud nejsou zndmky aktivity
procesu, je mozZno intervaly prodlouZit na 6
mésicl. Ukdzalo se ale, Ze takové kontroly samy
0 sobé nestaci, protoze nemusi vcas zachytit
progresi choroby. Proto je nutné do 12-18 meé-
sicll provést rebiopsii pro riziko podhodnocent
primarniho vysetfenf a dale je nutné biopsie
opakovat v intervalu dvou let (5, 15). BohuZzel ani
moderni zobrazovaci metody véetné MRI spek-
troskopie nepfindseji vyrazny posun v pres-
ném urcent, pro koho je metoda AS bezpecna.
Nicméné z vyse uvedeného vyplyva, Ze aktivni
sledovani nenfvhodné pro vysoce rizikovy lo-
kalizovany karcinom prostaty.

Pozorné vyckavani (watchful waiting)
Predpokladem této varianty odlozené lé¢-
by je jednak pomaly rlst karcinomu prostaty,
zejména pak u starsich pacientl (zdvojeni ob-
jemu lokalizovaného karcinomu se odhaduje
na 2-4 roky) a jednak vysokeé riziko zavaznych
nezddoucich ucinkl pripadné lécby. Proto
je tento zpUsob lécby indikovan u pacientl
s omezenou pfedpoklddanou dobou prezivan{
(starsi muZi s méné agresivnimi tumory) (5).
Lécba se zahajuje pfi lokdInf nebo systémové
progresi onemocnéni, zhorsujici kvalitu Zivota
pacienta. Je proto nékdy oznacovand jako lé¢ba
ur¢ovana symptomy (,symptom-guided treat-
ment”). Pfi vyznamné subvezikaIni obstrukci
se provadf transuretrdInf resekce prostaty. Pfi
progresi metastatického postizenf se zahajuje
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paliativni hormonalni Ié¢ba nebo radiotera-
pie.

Radikalni prostatektomie

Radikalnf prostatektomie je operacni zakrok,
pfi kterém se odstranuje prostata se semennymi
vacky a provadi se uretrovezikalni anastomoza.
Soucésti vykonu mdze byt panevni lymfade-
nektomie, zejména pak v pfipadé vyssiho rizika
postizeni lymfatickych uzlin. Indikaci k provede-
ni radikdIni prostatektomie je lokdlné omezeny
(cT1-2) KP jakéhokoli GS u pacienta s pfedpokla-
danym preZitim > 10 let. Indikace stadia cT3a (lo-
kalné pokrocily karcinom) je stale kontroverznf
téma. V soucasnosti existuje nékolik moznych
variant vykonu. O indikaci jednotlivych variant
rozhoduje zkusenost provadéjiciho pracovisté
a pfani pacienta. Pro vysoké pooperalnf rizi-
ko trombembolizmu jsou do plné mobilizace
po vykonu podavany nizkomolekularni hepa-
rinové preparaty, profylakticky jsou perope-
racné podavéna antibiotika. Vykon se provadi
v celkové nebo kombinované anestezii. Cilem
je dlouhodoba onkologicka remise s minimem
nezddoucich ucinkd. Mezi hlavni nezddoucf
ucinky RP patfi inkontinence moce, erektilnf
dysfunkce a striktura uretry v misté anastomo-
zy. Nejlepsi prevenci je provadéni nervy-setrici
modifikace vykonu. Pfi tomto postupu jsou
chranény dorzolaterdInf nervové-cévni svazky,
dulezité pro spravnou funkci kavernéznich téles.
Déle se zjistilo, Ze nervy-3etfici postup ma také
protektivni vliv na kontinenci. Tento postup je
mozné provadét pouze u lokadlné ohrani¢eného
karcinomu prostaty, pfi zvazeni vyssiho rizika
pozitivniho chirurgického okraje (5). Nejvice
nervovych vlaken zachovava tzv. intrafascial-
ni nervy-Setfici radikaInf prostatektomie. Pfi té
se postupuje zcela mezi prostatickou kapsulou
a prostatickou fascif a jsou tak chrdnéna i ner-
vova vldkna jdouci mimo hlavni svazek (nékdy
se hovofi o tzv. super-nervy Setficim postupu).
Alternativou je interfascialni nervy Setfici RP,
pfi které se Setfi pouze dorzolaterdlni svazky.
Incidence inkontinence moce v centrech, kde
se RP rutinné provadi, je pomérné nizka. Navic
u vetsiny pacientl dochazi k postupnému zlep-
Sovéni kontinence az do 2 let po operaci (po 12
meésicich je kontinentnich 48-94 9% pacient().
K prevenci inkontinence je mozné provést jiz
pfi vykonu rekonstrukci rhabdosfinkteru (zpev-
néni dorzalni ¢asti veziko-uretralni anastomaozy
pokracujicim stehem) a ke zrychleni nédvratu
kontinence po vykonu (bohuzel ale bez vli-
vu na dlouhodobé pretrvavani inkontinence)
opich komplexu dorzalnf vény spolu s perios-

tem symfyzy. Konzervativni lécba inkontinence
zahrnuje pravidelné posilovani svaloviny pa-
nevniho dna. Erektilnf dysfunkce (ED) je nejcas-
t&jsim vedlejsim Ucinkem RP (riziko i pfi nervy
Setficim postupu se pohybuje mezi 10-98 %).
Zpocatku jsou v [écbé ED podavany blokatory
fosfodiesterdzy typu 5 (PDE5), pfi nelspéchu
se intrakaverndzné aplikuji vazoaktivni latky
(papaverin, prostaglandin E) a pokud i tato
lé¢ba selze, je lé¢ebnou moznosti implantace
penilnich protéz. Striktura uretry v misté anasto-
maozy se vystkytuje v 1,3-32% po RP. Rizikovymi
faktory pro jeji vznik jsou pfedchozi operace
prostaty, urindzni sekrece, vétsi krevnf ztrata
a dlouhodoba katetrizace. Nejcastéji se proje-
vi v prvnich 12 mésicich po operaci. Lé¢ba je
pouze invazivni. Dilatace striktury nebo optickd
uretrotomie majf ¢asto pouze prechodny efekt.
Dalsi moznostf je incize a vaporizace striktury
a pfilehlé fibrotické tkané holmiovym laserem.
Jako nadéjné se zdd bipoldrni resekce striktury,
kterd na rozdil od monopolérni resekce mini-
malné ohrozuje okolni tkdné bloudivymi proudy
a branf tak sekundarnf fibrotizaci (= recidivé
striktury anastomozy).

Perinedlni radikalni prostatektomie

Jako historicky prvni radikéIni prostatektomii
popsal v jeji perinedlni varianté Young v roce
1904 a do 70. let minulého stoletf $lo o nejpouzi-
vangjsi metodu lécby lokalizovaného karcinomu
prostaty. Vyhodou perinedlniho pfistupu je lepsf
prehled pfi uretrélni disekci v oblasti apexu pro-
staty s efektem na lepsi pooperacni kontinenci,
krats$i pooperacnf rekonvalescence a moznost
provedeni vykonu u pacienta monstrézné obéz-
niho, po transplantaci ledviny ¢i po implantaci
sitky pfi operaci kyly. Kontraindikaci perinedIniho
pristupu je ankyloéza ¢i jiné tézké degenerativni
postizeni kycelniho kloubu. Nutnost panevni
lymfadenektomie a nervy-Setfici principy pro-
statektomie popsané Walshem zpUsobily rozsi-
feni retropubické radikalni prostatektomie, ktera
je aZ do dnesnich dnl nejcastéjsim otevienym
operacnim pfistupem.

Retropubicka radikalni prostatektomie
Je zlatym standardem” v operacni lécbé KP.
Vdechny ostatni metody jsou s nf srovnavané.

Laparoskopicka radikalni prostatektomie

Vykon je mozno provadét transperito-
nedlné nebo extraperitonealné. Peritonealni
pfistup umoznuje vétsi manipulacni prostor,
ale je spojen s rizikem poranéni stiev a urinéznf
peritonitidy.
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Vyhody laparoskopického vykonu jsou
mensi krevni ztraty (tampondda krvacejicich
cév kapno (retro) peritoneem), kratsi doba hos-
pitalizace a kratsi rekonvalescence. Zlepseni
kontinence ¢i ED dopusud nebyla prokazéna.
Pozitivni chirurgické okraje jsou zachyceny
v obdobném procentu jako u oteviené vari-
anty vykonu.

Robotem asistovana
radikalni prostatektomie

Je variantou laparoskopického vykonu, ktery
provadf chirurg na dalku pres roboticky sys-
tém. Ten nabizi fadu vyhod jako vétsi svobodu
pohybu néstroji (zejména pfi disekci ¢i uzlenf)
a trojrozmérny pohled, ale i nevyhodu v podo-
bé ztraty taktilnich viem( pfi operaci. Nejvice
se uplatni vyhoda robotické prostatektomie a to
pfi Sitf veziko-uretralni anastomozy.

Radioterapie lokalizovaného
karcinomu prostaty

Irradiace je z onkologického hlediska (s ohle-
dem na preziti pacientt a lokalnf kontrolu one-
mocneéni) rovnocennou metodou lécby loka-
lizovaného karcinomu prostaty jako radikalnf
prostatektomie (16). Odlisné je viak spektrum
komplikaci. Viysledky jsou zéavislé na davce do-
dané do cilového objemu. V randomizovanych
studiich bylo prokdzano, Ze eskalace davky vede
ke zlepseni lokaIni kontroly onemocnéni, doby
do biochemického relapsu a do vzniku metastéz
(17). Rozvoj modernich metod umoznuje ozafit
prostatu dostate¢nou davkou bez enormni-
ho nérbstu komplikaci. U lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty je prokazan vyssi kurativnf
potencial radioterapie v kombinaci s hormo-
nalni Ié¢bou oproti hormonalni [é¢bé samotné
(18). Vyznam mé ale i paliativni ozafeni u nddord
disseminovanych.

Primarni radioterapie

Primarni radioterapie pacient( s lokalizova-
nym onemocnenim je indikovadna u pacientd,
kteff davaji prednost ozafenf pred radikaIni pro-
statektomif nebo je u nich operace kontraindiko-
vand. Ozafen( probihd na linedrnim urychlovaci
s energif fotond je 6-18 MeV technikou kon-
formni radioterapie (3D-CRT) nebo radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). Davka
ozafeni na cilovy objem by méla byt nejvyssi ro-
zumné dosazitelnd, obvykle 70-82 Gy. Nezbytna
je verifikace nastavenf pacienta — znacky na kd-
71, kosténé struktury nebo pfimo na prostatu
(aplikace zlatych zrn). Novou modalitou umoz-
nujici zpresnénf radioterapie je ,Image guided



radiotherapy” (IGRT), schopna zaznamenavat
zménénou polohu prostaty. Dalsi moznosti je
stereotaktickd radioterapie (CyberKnife, X-n(i2),
kterd vyuziva aplikaci vysokych davek zareni
v 6-8 davkach ve vice rovindch pomoci robotic-
kého ramene. A v neposlednifadé u lokalizova-
nych stadif karcinomu prostaty byly publikovany
dobré vysledky brachyterapie (do prostaty jsou
nejcastéji transperinediné zavadeény jehly se z&-
ficem).

Mezi akutni komplikace ozéfenf patii dysu-
rické obtize, vyjimecné az retence moce, prij-
my, tenesmy a nuceni na stolici, méné ¢asto he-
maturie ¢i krvaceni do stolice. Ve vétsiné pfipad(
jsou akutni projevy reverzibilni. Mezi chronické
komplikace patfi radiacni proktitida, inkonti-
nence stolice, radia¢ni cystitida, striktura uretry,
inkontinence moci a poruchy erekce. Incidence
nezadoucich Ucinkd zavisi na pouzité davce
zafen( a davce na kritické organy. Radioterapie
déle zvysuje riziko sekundarni malignity 1,7krat
vice nez po radikalni prostatektomii a 2,3krat
vice nez u bézné populace (5).

Pooperacni radioterapie
Adjuvantni

Adjuvantni radioterapie je indikovana u pa-
cientd s pozitivnim chirurgickym okrajem nebo
patologickym stadiem T3b a vyssim (predope-
racni understaging). Vyhodou ¢asné adjuvant-
ni radioterapie oproti odloZené je prodlouzeni
doby do vzniku metastdz a prodlouZeni celko-
vého preziti (20). Ozafeni by mélo byt zahdjeno
do 3 mésicl od radikalni prostatektomie, prove-
denf a technika ozafenf jsou stejné jako u radi-
kalni radioterapie, davka se pohybuje v rozmezi
60-66 Gy konvencni frakcionaci.

Zdchrannd

Zachranna radioterapie je indikovéna u pa-
cientd s biochemickym relapsem po radikal-
ni prostatektomii, u nichZ nepfedpokladame
generalizaci onemocnéni. Lokalni recidiva pfi-
tom nemusi byt histologicky ani graficky veri-
fikovana. Nejlepsich vysledkd je dosahovéno
pfi hodnotach PSA do 1,5-2ng/ml, proto by
se s indikaci pfi jasném biochemickém relapsu
nemélo otdlet. Pfi hodnotach PSA pod 2 ng/ml
preziva 4 roky bez biochemického relapsu 74 %
pacientl oproti 22 % pacientd, ktefi v dobé za-
hajeni radioterapie méli PSA > 2ng/ml (21). Dle
doporuceni Evropské urologické spole¢nosti
(2010) by méla byt zachranna radioterapie indi-
kovana jiz v momenté, kdy PSA pfekroci hodnotu
0,5ng/ml. Dle American Society of Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO) se doporucuje
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Tabulka 6. ZpUsoby a nacasovani hormonalni [écby

Zpusob hormonalni Iécby

Metodika a na¢asovani modifikaci

V¢asna hormonalni [é¢ba

Nasazeni pfi zjisténi diagnozy

Odlozend hormonalni l1é¢ba

Nasazeni pfi pfiznacich

Totalnf androgenni blokada

Kombinace orchiektomie nebo LHRH analogl s antiandrogeny

MinimaIni androgennf blokadda

Kombinace antiandrogent a blokator( 5 alfa reduktazy

Trvala hormonalni Iéc¢ba

Nepfretrzité podavani

Intermitentni hormondlni [é¢ba

PreruSované podavani LHRH analogl (eventudlné antiandrogend),

vysazeni pfi remisi a nasazeni pfi relapsu

provadét radioterapii pfi hodnotach PSA men-
sich nez 1,5ng/ml. Provedeni a technika ozarent
jsou stejné jako u radikdlni radioterapie, davka
se pohybuje v rozmezi 64-70Gy s konvencni
frakcionacf.

Hormonalni |é¢ba

Hormonalné naivni karcinom prostaty je
zavisly na androgenech — testosteronu a ze-
jmeéna jeho aktivnéjsim metabolitu dihydrotes-
tosteronu. Odstranénim jejich vlivu na bunky
karcinomu prostaty Ize vyvolat jejich apop-
tézu. Za tento objev byli v roce 1966 Hodges
a Huggins ocenéni Nobelovou cenou za me-
dicinu, dalsi Nobelova cena byla udélena A. V.
Shallymu roce 1977 za objev LHRH analoga.
Na rozdil od opera¢niho zakroku ¢i irradiace
neni tato lé¢ba kurativni, tzn. neovlivni celkové
prezivani pacientd. Je vyhrazena k oddélent
progrese karcinomu prostaty ¢i lé¢bé bolesti
a dalsich pfiznakl metastatického postizenf
skeletu. Orchiektomie a LHRH analoga drasticky
snizujf hladinu testosteronu a vedou tim k fadé
nezédoucich Gcinkd (osteopordza, zhorseni ko-
gnitivnich funkci, tbytek svalové hmoty, meta-
bolicky syndrom, navaly horka, bolesti prsnich
Zlaz, erektilni dysfunkce). Nesteroidnf antiandro-
geny blokuji plsobenf testosteronu na urovni
receptoru, nesnizujf tedy hladinu testosteronu,
a tim nedochazi k rozvoji vyse popsanych ved-
lejsich ucinkd (nebo alespon ne v takové mife).
Urcité mnozstvi androgent je mimo varlata
produkovano jesté v kife nadledvin. Tato pro-
dukce nenf ovlivnéna orchiektomif ani LHRH
analogy. Kombinacf kastrace (chemické ¢i ope-
racni) a antiandrogend je dosazeno komplet-
ni androgenni blokady. Jeji primarni nasazeni
vsak neni spojeno s vyssi efektivitou, a proto
se nedoporucuje. Dalsf zplsoby a nac¢asovanf
hormonalni 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 6.
Neoadjuvantni hormonalni lé¢ba pred radikalnf
prostatektomii nevede ke zlepseni prezivani,
nicméné snizuje pocet pozitivnich chirurgic-
kych okraju, velikost priméarniho loziska, riziko
metastazovani do panevnich lymfatickych uzlin
a riziko recidivy onemocnéni. Byl popséan srov-

natelny efekt hormondlni [é¢by a radioterapie
u biochemického relapsu po radikalni prostat-
ektomii u vysoce rizikového KP.
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