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Karciném prostaty je najc¢astejsi zhubny nador urogenitalneho systému a predstavuje jeden z najvacsich medicinskych problémov
v muzskej populacii. Jeho incidencia na Slovensku permanentne stipa. Oc¢akava sa, Ze v najblizsich rokoch sa stane naj¢astejsim karciné-
mom u muzov na Slovensku. Cielom prace je poskytnut praktické informacie ako postupovat v diagnostike a liecbe karcinému prostaty.
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Practical approach to diagnosis and treatment of prostate cancer

Prostate cancer is the most common cancer of the urogenital system and constitutes one of the most important medical problems in the
male population. The incidence of prostate cancer in Slovakia is continuously increasing. It is expected that prostate cancer will be the
most frequent cancer in man in Slovakia in the next years. This article provides a brief practical guide to the prostate cancer diagnosis

and management.
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Uvod

Karcindm prostaty patri medzi najcastejsie
zhubné ochorenia u muZov. Za poslednych 20
rokov incidencia dramaticky vzrastla takmer
v kazdej krajine. Celosvetovo narastd incidencia
ochorenia o priblizne 3 % ro¢ne. Nérast sa pripisuje
najma dvom okolnostiam: rozsireniu vysetrenia
prostatického Specifického antigénu (Prostate-
Specific Antigen, PSA) v rutinnej urologickej praxi
v ramci prevencie a postupne sa predlzujucemu
vysokému priemernému veku populacie najma
vo vyspelych krajindch. Slovenskd republika sa
hodnotami standardizovanej incidencie (WSR)
39,1/100 000 (1355 pripadov) zistenej v r. 2006
zaraduje k eurdpskym krajindm so strednym vy-
skytom tohto ochorenia, aj ked v rdmci stred-
nej a vychodnej Eurdpy ide skor o vyssf vyskyt.
Na celkovom pocte onkologickych ochoreni na
Slovensku sa tak karciném prostaty podielal 10,2 %.
V poradfi vyskytu zhubnych ochoreni u muzov je
na tretom mieste po plicnom a kolorekdlnom
karcinébme, ak sa do poradia nezapocitaju nemela-
nomové kozné karcindmy, ktoré su takmer vetky
vyliecitelné. Trend nérastu incidencie naznacu-
je posunutie na prvé miesto v poradi vyskytu
zhubnych nadorov v kratkej budicnosti podobne
ako v USA, skandindvskych krajindch a niektorych
dalsich vyspelych krajinach.

Mortalita na karcinébm prostaty stipa pomal-
Sie, v niektorych krajindch zostéva v poslednych
rokoch stabilizovang, resp. s naznacenou tenden-
ciou k poklesu. Na Slovensku sa v poslednych ro-
koch zaznamenala urcitd tendencia k stabilizacii,
resp. k spomaleniu ndrastu mortality na karci-

nom prostaty. V roku 2006 zomrelo na Slovensku
501 muZov s karcindmom prostaty, ¢o pred-
stavuje $tandardizovanu mortalitu 14/100 000
muzov (1).

Diagnostika

Skrining

Karcindm prostaty je ochorenie s vysokou
incidenciou a skriningové vysetrenie asympto-
matickych muzov v rizikovom obdobi svojho
Zivota sa javi ako odovodnené. Skrining méze byt
masovy zahriujuci urcitd definovanu skupinu po-
puldcie alebo skrining oportunisticky, ktory je vy-
hladévany samotnymi asymptomatickymi muzmi
alebo odportcany lekarom. Primérny ciel oboch
typov skriningu je redukcia mortality na karcinom
prostaty. Druhym délezitym aspektom skriningu
je kvalita Zivota a je vyjadrena ziskanymi rokmi
Zivota Standardizovanej kvality (QALE). Postdenie
oddvodnenosti skriningu sa ocakavalo od dvoch
rozsiahlych randomizovanych studif, ktoré boli
publikované v roku 2009. Eurdpska Studia potvrdi-
la pocas 9-ro¢ného sledovania redukciu mortality
020% v skupine 55-aZ 69-ro¢nych muzov, ktori sa
podrobili pravidelnému skriningu oproti skupine
muzov bez skriningovych vysetreni (2). Klinicka
studia vykonana v USA vsak redukciu mortality
po 11 rokoch sledovania nepotvrdila (3). Na zék-
lade tychto $tudif takmer vsetky narodné urolo-
gické institucie nepokladaju masovy skrining za
vhodny. Odportcaju vsak oportunisticky skrining
u dobre informovanych pacientov. Takyto postup,
ktory je zavdzny aj pre nds, odporuca aj Eurdpska
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urologicka asociacia pre muzov od 50. do 75. roku
Zivota a od 45. roka Zivota pre muzov s pozitivnou
rodinnou anamnézou. Informacie pre pacienta sa
tykaju vyhod zo skriningového vysetrenia, medzi
ktoré patria: zachytenie karcindmu vo véasnom
vyliec¢itelnom stadiu s moznou redukciou mor-
tality na karcindm prostaty. Medzi nevyhody
patria: nedostatoc¢na specificita PSA testu, kto-
r& vedie Casto k zbytocnym biopsidam prosta-
ty s moznymi komplikdciami, v pripade diag-
nostiky karcindmu prostaty vo véasnom $tadiu sa
nevie, ktoré liecba je najlepsia a nedd sa spolahlivo
posudit jeho biologicka agresivita, pretoze iba
mensia ¢ast karcindbmov prostaty je agresivna a vo
vacsine pripadov ide o pomaly rastlce karcinomy
s minimalnym rizikom prechodu do fatalneho
ochorenia. Skriningové vysetrenia, ale aj vysetre-
nia symptomatickych muzov zahrnuju vysetrenie
PSA adigitdlne rektalne vysetrenie prostaty (DRV).

Klinicky priznaky

Klinické priznaky u pacientov s karcindmom
prostaty zavisia od rozsahu ochorenia. Vo véas-
nom $tadiu je karcindbm prostaty asymptomaticky.
Casto sa vyvija v koincidencii s benignou hyper-
plaziou prostaty a vtedy su pritomné symptomy
dolnych mocovych ciest, ¢i uz symptémy vy-
prazdnovania (obstrukéné) alebo uskladrovania
(iritacné). Ani iné priznaky ako prostatodynia, he-
didch ochorenia sa pritomné priznaky z obstruk-
cie kr¢ka mocového mechdra: asté mocenie cez
den, nokturia, urgentné mocenie, protrahované
a prerusované mocenie, pocit nelplného
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vyprazdnenia mechura, akdtna retencia mocu. Pri
prerastani karcindmu prostaty do okolia sa vysky-
tuje hematuria, bolesti na perineu alebo v supra-
pubickej oblasti, inkontinencia moc¢u a erektilna
dysfunkcia. Vo velmi pokrocilych stadidch s meta-
stdzami sa vyskytuju bolesti kosti najma v oblasti
chrbtice, panvy, v rebrach a stehennych kostiach,
kompresie miechy s naslednou paraplégiou, pa-
tologické fraktdry, anémia, strata na hmotnosti,
rendlna insuficiencia z obstrukcie Usti mocovodov
karcinomom alebo z obstrukcie ureterov lymfa-
tickymi uzlinami, lymfedém dolnych koncatin pri
metastdzach v lymfatickych uzlinach.

Digitélne rektalne vysetrenie prostaty

Digitalne rektalne vysetrenie prostaty
(DRV) je jednym z dvoch zékladnych postupov
v diagnostike karcinému prostaty. Podozrenie na
karcinom vyvold hmatatelny tvrdy uzol v prosta-
jednoznacny, prostata je tvrdej konzistencie, jej
povrch je nerovny, asymetricky, nie je ohranice-
na od okolia a moéze byt pevne fixovana. Cast
pacientov s biopticky diagnostikovanym karci-
némom prostaty ma normalny nalez pri DRV.
Hodnota DRV v diagnostike karcinému prostaty
je preto limitovand. DRV md nizku senzitivitu, iba
v 40 - 50 % pri pozitivnom DRV sa diagnostiku-
je biopticky karciném prostaty. Napriek tomu
zostava zakladnym vysetrenim umoznujucim
detegovat karcinémy prostaty, ktoré produkuju
minimalne mnoZstvo PSA. AZ 23 % karcindbmov
prostaty s hodnotami PSA menej ako 4,0 ng/mll
malo diagnostikovany karcindm prostaty na
zaklade pozitivneho DRV (4).

Vysetrenia prostatického Specifického
antigénu

Vysetrenie prostatického Specifického
antigénu (PSA) sa zacalo v klinickej praxi po-
uzivat v 90. rokoch minulého storocia. PSA je
glykoprotein so Struktirou podobnou strukture
Zlazovych kalikreinov a gén zodpovedny za jeho
produkciu je lokalizovany na chromozéme 19.
Jeho primarna biologicka Uloha spociva v Stie-
peni niektorych proteinov semindlnej tekutiny
s naslednym skvapalnenim seminalneho koa-
gula. Za fyziologickych podmienok v dosled-
ku ochrannej bariéry medzi I[imenom Zliazok
prostaty a kapildrami sa do cirkulcie dostava
iba malé, nevyznamné mnozstvo PSA.V sére sa
vyskytuje vo viazanej a neviazanej forme. PSA
sa prevazne viaZe na alfa-1-antichymotrypsin
(PSA-ACT) a v tomto komplexe tvorf 60 — 95 %
z celkového mnoZstva. Urcité mnozstvo PSA, asi
5-309% zostane v sére neviazané, volné (f-PSA).
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Tabulka 1. Referencné hodnoty PSA
pre jednotlivé vekové skupiny

Tabulka 2. Klasifikdcia karcindmu prostaty
podla stupna rizika

Vekova skupina (roky) Hodnota PSA (ng/ml)

40-49 00-25
50-59 0-0-35
60 - 69 00-45
70-79 00-65

B Karcinomy prostaty s velmi nizkym rizikom
Pacienti s karcinémom prostaty T1c, Gleasonovym
skore < 6, hodnotou PSA < 10 ng/ml, s pozitivitou
karcindmu v menej ako 3 bioptickych vzorkach,
pricom rozsah karcinému v kazdej vzorke nesmie
presahovat viac ako 50 % a PSA denzitou
<0,15ng/ml

Standardne sa v sére urcuje celkovy prostaticky

Specificky antigén (t-PSA), ktory je kombinaciou

vietkych molekularnych foriem nachadzajucich

sa v sére. Koncentracia PSA v sére sa zvysuje pri
ochoreniach prostaty, ktoré menia architektu-
ru zlazy a porusuju ochrannt bariéru, ¢im sa
umozni diftizia PSA do prostatického tkaniva, do
krvnych kapilar a cirkuldcie. PSA produkuju vo
zvysenej miere predovsetkym nddorové bunky
prostaty, ale vy3sie hodnoty v sére sa zazname-
navaju aj pri BPH, prostatitide, infarkte prosta-
ty, masazi prostaty, biopsii prostaty, ejakulacii

a transuretralnych vykonoch. PSA nie je teda

Specificky marker pre karcindm prostaty, ale

Specificky pre prostatické tkanivo. PSA je vsak

vynikajuci marker na sledovanie aktivity ocho-

renia pocas liecby (5, 6).

S ciefom zvysit diagnostickd presnost PSA

v z&chytnosti karcindmu prostaty a zaroven aj

znizit pocet nie nevyhnutnych biopsif sa pou-

Zivaju nasledovné parametre:

m Stanovenie volnej a viazanej frakcie PSA.
U pacientov s karcinomom prostaty je v kr-
vi menej volnej frakcie PSA. Podiel volnej
frakcie pod 15 % poukazuje na moznost
karcinébmu prostaty. Podiel volnej frakcie
viac ako 20 % svedci o benignej hyperplazii
prostaty. Test sa pouziva na rozlisenie karci-
nému od benignej hyperplazie prostaty pri
hodnotach PSA 4,0 - 10,0 ng/ml.

B Hodnotenie vekovej zavislosti PSA zvy-
Suje predpovednu hodnotu PSA v diag-
nostike karcinému prostaty u muzov s kon-
centraciou PSA v rozpati 2,5 - 10,0 ng/ml.
Metdda vychddza z pozorovania, ze u zdra-
vého muza sa sérové hodnoty PSA zvysu-
ju s vekom, ¢o sa vysvetluje zvac¢sovanim
objemu prostaty. Referencné hodnoty PSA
pre jednotlivé vekové skupiny su uvedené
v tabulke 1.

B PSA denzita (PSAD) sa definuje ako po-
mer sérovej hodnoty PSA a objemu prostaty
ur¢eného ultrasonografickym vysetrenim.
Pacienti s hodnotami PSAD vy$3imi ako
0,15 su vo vyssom riziku karcinému pros-
taty. U muzov s hodnotami PSA v rozpati
4-10ng/ml ma PSAD poméct rozlisit medzi
BPH a karcindmom prostaty.

B Karcindmy prostaty s nizkym rizikom
Pacienti s karcindmom prostaty T1 - T23a,
Gleasonovym skére 2 — 6 a hodnotou sérového
PSA < 10 ng/mll

B Karcindmy prostaty so strednym rizikom
Pacienti s karcinomom prostaty T2b - T2¢
alebo s Gleasonovym skére 7 alebo s hodnotou
sérového PSA 10 - 20 ng/ml

B Karcinomy prostaty s vysokym rizikom
Pacienti s karcinomom prostaty T3a alebo

s Gleasonovym skére 8 — 10 alebo s hodnotou
PSA >20ng/mll

m Karcindmy prostaty s velmi vysokym
rizikom - lokalne pokrocilé

Pacienti s karcinomom prostaty cT3b — T4 NO

alebo akékolvek stadium T, N1

B Metastazujuce karcinémy prostaty
Akékolvek stadium Ta N, M1

B PSA velocita (PSAV) predstavuje rychlost
narastu koncentracie PSA v priebehu ¢asu.
Metdda vyuZiva zistenie, Ze vzostup koncen-
trcie PSA je vyssi pri karcindme prostaty ako
pri BPH. Zvysenie PSA o 0,75 ng/ml a viac
v priebehu roka je suspektné pre karciném
prostaty (senzitivita 72 % a Specificita 95 %)
u muzov s hodnotou PSA 4 — 10 ng/ml.
Pri hodnotéch PSA nizsich ako 4 ng/ml je
velocita 0,35 ng/ml/rok a viac suspektna
pre karciném prostaty. Pri hodnotéch PSA
vyssich ako 10 ng/ml stanovenie velocity
PSA sa nepokladd za uzito¢né.

B Zdvojnasobenie ¢asu PSA (PSADT). To je
Cas, za ktory sa zdvojnasobi hodnota PSA.
Cim su agresivnejsie karcinomy prostaty,
tym je tento cas kratsf. PSADT sa vyuZiva
primédrne na hodnotenie vysledkov liecby.
Pacienti s PSADT < 3 mesiace maju agresiv-
ny karcindm s kratsim prezivanim. Pacienti,
ktorf maju PSADT > 15 mesiacov, maju malu
pravdepodobnost, Ze zomrud na karciném
prostaty v priebehu 10 rokov.

m Stanovenie markeru PCA3. PCA3 je pre
prostatu Specifickd RNA, ktord sa nachddza
v nddorovych bunkach prostaty vo viac ako
95 % pripadov. Expresia pri karcindme pros-
taty je 66- az 140-krét vyssia ako pri benignej
hyperplaziki prostaty. Identifikuje sa z mocu
PO Masazi prostaty. V sic¢asnosti sa ukazuje
najma prinos stanovenia PCA3 pre pacien-
tov po predchddzajicej negativnej biopsii
s trvalou elevéciou PSA.



Transrektalna punkcna biopsia prostaty

Transrektalna punkéna biopsia prosta-
ty je indikovana vtedy, ak je vysledok aspon
jedného z dvoch zdkladnych vysetreni abnor-
malny. Robf sa pod ultrasonografickou kontro-
lou pomocou bioptickej pistole. Ultrazvukové
zobrazenie prostaty umoznuje odber tkaniva
70 suspektnych oblastf prostaty alebo randomi-
zovane z ostatnych ¢astf prostaty. Standardne
sa odoberd 10 - 12 vzoriek tkaniva prostaty,
pricom pri odbere sa kladie déraz najma na
periférnu ¢ast prostaty, kde je najcastejsi vyskyt
karcinomu. Komplikacie transrektalnej biopsie
prostaty sa mozu vyskytnut, obvykle nie su
zavazné a zahrnuju hematuriu, proktoragiu,
zapaly prostaty a zriedkavo retenciu mocu.
Ak biopsia nepotvrdi karciném prostaty a trva
podozrenie na ochorenie, biopsia prostaty sa
opakuje. Histologicky nalez ma obsahovat na-
sledovné ukazovatele: histologicky typ, stupen
diferenciécie, perineurdinu invéziu, lymfovasku-
larnu invaziu a kvantitativne urcenie rozsahu
nadorového postihnutia v bioptickej vzorke. Za
$tandardny systém histologického hodnotenia
stupna diferencidcie sa prijal Gleasonov systém
zaloZeny na stupni glandularnej diferencidcie.
Vhodne reflektuje heterogenitu karcinému
prostaty tym, Ze stanovuje primarny typ pre
dominantny stupen diferenciacie a sekundarny
typ pre nedominantny stupen. Gleasonov sys-
tém identifikuje 5 typov zlazovych nddorovych
formacii. V prvom type je dobre diferencovany
a v piatom anaplasticky karcindm. Stcet primar-
neho (dominantného) a sekundarneho (nedo-
minantného) typu vzhladu nddoru je vysled-
né Gleasonovo skoére pohybujlice sa v rozpati
2 -10, pricom dominantny typ sa zaznamenava
ako prvy, napr. 3 + 4 je rozdielne od 4 + 3. Ak je
v materidli pritomny iba jeden vzor, potom je
vysledné skore jeho sucet. V punkenej biopsii
by sa nemalo stanovit skére 2 — 4. Gleasonovo
skore predstavuje najdolezitejsi individualny
prognosticky ukazovatel (7).

Medzi ¢asté nélezy v bioptickom tkanive
patria premaligne |ézie karcindbmu prostaty, a to
prostatickd intraepitelové neoplazia (high-grade
PIN) a atypickd maloacindrna neoplazia (ASAP).
Ide o dve rozdielne premaligne Iézie, pricom
ASAP sa pokladd za potencidlne nebezpecnejsi
nalez. Nesposobuiju zvysenie hladiny PSA. Nalez
premalignych lézii ma vysoku predpovednu
hodnotu pre naslednu diagnostiku karcindmu
prostaty, predovietkym pri multifokalite ich vy-
skytu. Obidve lézie vyZaduju rebiopsie v urcitych
¢asovych intervaloch. U vac¢siny pacientov s ty-
mito nédlezmi sa karciném vyvinie do 10 rokov.

Na druhej strane pritomnost high-grade PIN
a ASAP nemusi nevyhnutne znamenat prechod
do invazivneho karcinému.

Diagnostika rozsahu ochorenia

Ak sa potvrdi karcindm prostaty v bioptic-
kom materidli, je potrebné urcit lokdlny rozsah
ochorenia (T — $tadium). Transrektélna ultra-
sonografia (TRUS) sa nepovazuje za spolahli-
vU metddu pre nizku senzitivitu a tendenciu
k podhodnoteniu lokdlneho rozsahu ochorenia.
Magnetickd rezonancia (MR), zvlast endorek-
talna, je v sucasnosti najspolahlivejsou meto-
dou. Poskytuje detailné zobrazenie anatomic-
kych struktdr prostaty, seminélnych vezikul
periprostatickych tkanfv a lymfatickych uzlin.
Je uzito¢nad najma pred chirurgickou lie¢bou.
Lymfatické uzliny (N - $taddium) sa hodnotia iba
vtedy, ak sa pldnuje potencidlne kurativna liecba.
Spolahlivost zobrazovacich metéd MR a CT je
limitovana velkostou postihnutych lymfatickych
uzlin. Jedinou spolahlivou metddou je panvova
lymfadenektodmia. Na dokaz kostnych metastaz
(M = $tadium) je najvhodnejSou metddou ra-
dionuklidové scintigrafia. PouZiva u pacientov
s hodnotou PSA viac ako 20 ng/ml alebo u pa-
cientov s nizsou hodnotou PSA, ak je Gleasonovo
skore 8 — 10 (8).

Klasifikacia karcindbmu prostaty
podla stupna rizika

Na urcenie rizika progresie a rozhodnutie
o terapii karcindmu prostaty sa vyuZiva kom-
binované hodnotenie klinického stadia podla
TNM klasifikacie, Gleasonovho skére a hodnoty
PSA.V roku 1998 D’Amico navrhol (9) stratifikaciu
pacientov na skupinu s nizkym, strednym a vy-
sokym rizikom, ktora sa doteraz pouziva s istymi
Upravami. Americkd a Eurépska urologicka aso-
cidcia Ciastocne modifikovali povodnu stratifi-
kdciu pacientov s tym, Ze v skupine s nizkym
rizikom vytvorili eSte podskupinu s velmi nizkym
rizikom a v skupine s vysokym rizikom podskupi-
nu s velmi vysokym rizikom (tabufka 2), ¢i prispe-
lo k optimalnemu vyberu liecby.

Liecba karcinému prostaty

Pri rozhodovani o lie¢be novodiagnostiko-
vaného karcinému prostaty sa vychadza z po-
sudenia zavaznosti ochorenia podla klasifikacie
o stupni rizika, veku pacienta a predpokladanej
dlzke prezivania, polymorbidity a celkového sta-
vU a Zivotného $tylu pacienta. DoleZity je postoj
pacienta k jednotlivym liecebnym modalitam
a jeho preferencia. Pri rozhodovani musi déjst
k zhode medzi pacientom a lekdrom.
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Liecba lokalizovaného karcinému

prostaty

V lie¢be lokalizovaného karcindmu prostaty
sa uplatiiuje aktivne sledovanie, radikalna
prostatektdmia a radioterapia.

Aktivne sledovanie. Zavedenie skriningo-
vého vysetrenia muzov na karcindm prostaty
pomocou PSA a biopsie prostaty s odberom
viacerych vzoriek sa podstatne zvysila incidencia
malych, nizko rizikovych karcinémov prostaty,
ktoré by sa bez skriningu nikdy pocas Zivota
klinicky neprejavili a ani nediagnostikovali. Hoci
vacsina tychto muzov zomrie na iné priciny nez
na karcinébm prostaty, prevazna cast z nich je
v sUcasnosti lie¢end kurativnymi metodami,
ktoré neprinesu pre pacienta nijaky Uzitok,
naopak, ¢asto nepriaznivo ovplyvnuju kvalitu
Zivota a znamenaju vysoké ekonomické néklady.
S cielom znfZit riziko zbytocnej lie¢by boli navrh-
nuté dve konzervativne lisiace sa stratégie:
m odlozena liecba (watchful waiting — WW)

bola zavedena pred érou pouzivania skri-

ningového vysetrenia pomocou PSA.

Znamenala konzervativny postup bez apli-

kacie akejkolvek liecby aZ do priznakov lokal-

nej alebo systémovej progresie ochorenia,
kedy zacala paliativna lie¢ba. Stratégia je
aj v sucasnosti oddvodnend u pacientov

s menej agresivnym karcinémom prostaty

s predpokladom kratsieho prezivania;

m aktivne sledovanie predstavuje novsiu for-
mu konzervativneho postupu. Pacient s kar-
cinémom prostaty diagnostikovanym v skri-
ningu sa nelieci bezprostredne po stanoveni
diagndzy, iba sa v pravidelnych intervaloch
kontroluje a lie¢ba zacne az pri splnent kritérif,
ktoré klasifikuju progresiu ochorenia. V tychto
pripadoch je liecba kurativna a je posunuta
do obdobia, ked je potrebna.

Aktivne sledovanie je indikované pre pacien-
tov s lokalizovanym karcindmom prostaty s vel-
mi nizkym a nizkym rizikom progresie (T1 - T2,
Gleasonovo skore < 6 (343), < 10 ng/ml, najviac
2 pozitivne bioptické vzorky s obsahom < 50 %
nadorového tkanive v kazdej vzorke. Pacienti na
aktivnom sledovani musia byt pravidelne kon-
trolovani, PSA sa kontroluje kazdé 3 — 6 mesiacov,
odporuca sa opakovat biopsiu po 18 — 24 mesia-
coch. Aktivna lie¢ba za¢ne iba pri potvrdenom
zhorseni gradingu nadoru pri rebiopsii alebo na
poziadanie pacienta. Za vyhody mozno povazovat
vylicenie vedlajsich Ucinkov liecby, ktora nebola
nevyhnutnd, udrZanie normalnej kvality Zivota, ma-
|é indolentné karcindmy nevyzaduju nevyhnutne
lie¢bu. Nevyhodou je, Ze sa mdZe sa zniZit Sanca na
vylie¢enie pre progresiu karcindmu pred liecbou
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azvysend anxiozita pacienta zijuceho s neliecenym
karcinomom. Vsetky okolnosti stratégie aktivneho
sledovania sa musia prediskutovat s pacientom,
pacient musf suhlasit s tymto postupom a tieZ
akceptovat nevyhnutné pravidelné kontroly ako aj
dohodnutti formu kurativnej liecby pri potvrdenej
progresii ochorenia. Vysledky doteraz publiko-
vanych prac potvrdzuju, ze aktivne sledovanie
pacientov s nizkorizikovym karcindmom prostaty
je bezpelna stratégia a predstavuje vhodnu alter-
nativu k aktivnej liecbe (10).

Radikalna prostatektémia. Radikalnou pros-
tatektdmiou sa odstrariuje celd prostata spolu so
semennymi mechurikmi. Jej sucastou je odstra-
nenie panvovych lymfatickych uzlin u pacientov
so stredne a vysokorizikovym karcinémom pros-
taty. Radikdlna prostatektémia je indikovana u pa-
cientov s nizko alebo stredne rizikovym cT1a - T2b,
Gleasonovym skore < 7 a PSA < 20 ng/ml lokali-
zovanym karcindmom prostaty, s predpokladom
prezivania viac ako 10 rokov. V sUcasnosti sa potvr-
dzuje, ze radikdlna prostatektomia je vhodna aj pre
pacientov s lokédlne pokrocilym vysokorizikovym
karcinémom prostaty v $tadiu cT3a,b, Gleasonovym
skére 8 - 10 ahodnotou PSA > 20 ng/ml.V kontexte
s adjuvantnou multimoddlnou liecbou (radioterapia,
hormonélna liecba) je volbou aj pre vysoko selektiv-
nu skupinu pacientov s lokalizovanym karcinémom
prostaty s velmi vysokym rizikom progresie cT3-T4
NO alebo akékolvek T N1. Radikdlna prostatektémia
sa moze vykonat zo $tandardného otvoreného pri-
stupu, laparoskopicky alebo laparoskopicky pomo-
courobota. V3etky tri typy radikalnej prostatektomie
poskytuju rovnaké vysledky onkologické a funkené
tykajuce sazachovania potencie a kontinencie mo-
¢u. Nespornymi vyhodamiradikalnej prostatektomie
je predovsetkym detailnd histopatologickd analyza
odstranenej prostaty a lymfatickych uzlin, ktora
spresni progndzu a identifikuje kandidatov na ad-
juvantnu liecbu. Nevyhodami st predovietkym in-
kontinencia a porucha sexudlnej funkcie, ktoré mézu
znizit kvalitu Zivota. Inkontinencia mocu sa po opera-
cii upravuje u 70 % pacientov do 3 mesiacov, u 82 %
az 94 % pacientov sa kontinencia upravuje
do 1roka. U 3% -5 % pacientov zostava signifikant-
na permanentnd inkontinencia mocu (11).

Externa radioterapia. Radioterapia poskytuje
podobné dlhodobé vysledky u pacientov s lokali-
zovanym ochorenim ako radikélna prostatektdmia
pri zachovani dobrej kvality Zivota. V sii¢asnosti sa
vyhradne pouziva 3D konformélna radioterapia
(3DCRT). Technika umoznuje presnejsie usmerne-
nie vyssich nddorovych davok a zaroven aj Setrenie
rekta a mocového mechura. Novsim variantom
3D techniky je radioterapia s modulovanou in-
tenzitou (IMRT). Tento spdsob radioterapie dalej
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zvysuje Ucinnost a znizuje toxicitu, preto je mozné
zvysit davku na 81 Gy a fokdlne az na 90 Gy. Davka
75-79 Gy aplikovand na prostatu je primerana pre
nizkorizikovy karciném prostaty. Davka 79 — 80 Gy
a viac je vhodnd pre pacientov s karcindmom
prostaty vysokého rizika. Pri karcindme prostaty
stredného a vysokého rizika je indikovand radio-
terapia v kombindcii s hormonalnou liecbou,
pricom pri vysokorizikovom karcinéme prostaty
hormonalna lie¢ba neoadjuvantna-konkomitantna
a adjuvantna ma trvat 3 roky a pri stredne riziko-
vom ochoreni 4 — 6 mesiacov. Kombinované lie¢ba
Zlepsuje prezivanie pacientov. Vyhody externej
radioterapie karcinému prostaty oproti chirurgickej
lie¢be zahrnuju: neinvazivnost liecby, nizsie riziko
inkontinencie a erektilnej dysfunkcie. Nevyhody
radioterapie zahrnuju: iritacné symptémy dolnych
mocovych ciest, taZkosti z radiacnej proktitidy, rizi-
ko erektilnej dysfunkcie sa ¢asom zvysuje, trvanie
lie¢by 6 — 8 tyzdriov.

Brachyterapia. |de o radia¢nt techniku,
pri ktorej sa radioaktivny zdroj umiestnuje do
prostatického tkaniva. Ako zdroj sa najcastejsie
pouzivaju izotopy palladium-103 (103 Pd) a iodi-
ne-25 (125 ). Ich polcas rozpadu je 17 - 60 dnf a po-
stupne klesajuca radidcia trva 4 az 10 mesiacov.
Permanentnd brachyterapia ako monoterapia je
najvhodnejsia pre pacientov s nizkorizikovym kar-
cinémom prostaty splhajlicom nasledovng kritéria:
cT'1-T2a NOMO, Gleasonovo skore < 6, PSA < 10 ng/
ml, objem prostaty je < 50 cm® a dobré sympté-
moveé skore (IPSS). Nepermanentna transperinedlna
intersticidlna brachyterapia karcinému prostaty s vy-
sokymi ddvkami pouziva iridium-92 (192 Ir). Celkova
dévka sa podava v dvoch az styroch frakcidch, pri-
¢om radiacny zdroj sa ponechdva v prostate kréatky
Cas. Vlysledky liec¢by brachyterapiou st porovnatelné
s vysledkami dosiahnutymi externou radioterapiou
u pacientov s nizkorizikovym karcinomom prostaty.
Pacienti s vysokorizikovym karcindmom prostaty
nie su vhodnymi kandidatmi na brachyterapiu.
Vyhodou brachyterapie je kratka hospitalizacia
a rychly ndvrat do normélnej aktivity. Komplikacie
liecby brachyterapiou sa zaznamenavaju v oblasti
mocového a gastrointestinalneho traktu.

Lie¢ba lokalne pokrocilého
karcinbmu prostaty

Lokélne pokrocily karcindm prostaty tvoria dve
skupiny pacientov: 1. pacienti s doteraz nelie¢enym
karcindmom prostaty prerastajucim cez kapsulu
prostaty (klinické Stadium T3 a T4), bez postihnutia
lymfatickych uzlin a bez metastdz, 2. pacienti s re-
zidudlnym ochorenim po lokalnej liecbe (radikalna
prostatektémia a rddioterapia), s pozitivnymi chirur-
gickymi okrajmi, invéziou do semennych mechri-

kov, perzistenciou PSA alebo PSA relapsom. V lie¢be
pacientov s lokalne pokrocilym karcindmom neexis-
tuje Standardnd, jednotna liecba. Liecebné moznos-
ti zahrnuju radikélnu prostatektémiu, rédioterapiu,
androgénovu deprivacnt lie¢bu a ich kombinacie.

Lie¢ba metastazujuceho
karcindbmu prostaty

V roku 1941 Huggins a Hodges preukaza-
[i Uspesnost liecby metastazujuceho karcindbmu
prostaty orchiektdomiou a estrogénmi a potvrdili
tym, Ze nielen normalne prostatické bunky, ale aj
nadorové bunky prostaty su zavislé na androgé-
noch. Odvtedy androgénové deprivacnd liecba
(ADT) zostéva zékladnou lie¢bou pokrocilého a me-
tastazujuceho karcinomu prostaty. ADT oddaluje
progresiu ochorenia, redukuje vyskyt zavaznych
komplikécif, ale na preZivanie méa iba marginalny
vplyv. Uginnost ADT je viak ¢asovo obmedzend
na 18 — 24 mesiacov pri diseminovanom ochoreni
a priblizne na 36 mesiacov pri lokalne pokrocilom
ochoreni. Karciném prostaty potom prestava byt
zavisly od androgénov a progreduje. Ochorenie
vtomto Studiu sa oznacuje za kastracne rezistentné.

Metdédy hormonalnej liecby

Chirurgicka kastracia a medikamentézna
kastracia. Bilaterdlna orchiektomia odstrariuje hlav-
ny zdroj testosteronu. Pokles hladiny testosterénu je
velmi rychly a tzv. kastra¢na hladina, ktorou je hod-
nota < 20 ng/d|, sa dosiahne v priebehu 3 - 12 hodin.
Nesporné vyhody tejto liecby su: rychle zlepsenie
symptémov ochorenia, jednoduchost operacného
vykonu, ktory sa robf v lokédlnej anestézii a nizka
ekonomické naro¢nost. Nevyhodou je ireverzibilita
vykonu, psychickd trauma, strata libida a poten-
cie, gynekomastia, horlce ndvaly, strata svalovej
hmoty a sily, osteopordza, Unavnost, metabolicky
syndrém — porucha glukézovej tolerancie, metabo-
lizmu lipidov, obezita, hypertenzia, arytmie. Najma
pre ireverzibilitu liecby, ale aj pre dalSie dovody sa
v sucasnosti chirurgickd kastracia pouziva zriedkavo
a je nahradena medikamentdznou kastraciou.

Liecba agonistami LHRH. Hormon uvol-
nujuci luteinizatny hormoén (LHRH) sa tvori v hy-
potalame a stimuluje sekréciu luteotrépneho
hormonu (LH) a folikuly stimulujiceho hormo-
nu (FSH) v prednej hypofyze. Za fyziologickych
podmienok sa LHRH uvoliiuje z hypotalamu pul-
zac¢nym spdsobom. Ak sa tento pulzny mecha-
nizmus nahradf trvalou stimuldciou kontinual-
nym podavanim LHRH, hypofyza sa vymyka hypo-
talamickej reguldcii. Pri trvalom stimulovani hypofy-
zy LHRH agonistami sa v prvych 10— 14 diioch sice
zvysuje tvorba testosteronu, ale potom prestava
tvorba LH a aj testosterénu. Hladina testosterdnu



klesne na kastracnu Uroven po 3 —4 tyzdnoch liec-
by. U¢innost lie¢by LHRH agonistami sa rovna Gcin-
nosti lieCby orchiektomiou. Vedlajsie Ucinky liecby
su rovnaké ako po orchiektomii. V Slovenskej re-
bublike st dostupné goserelin, leuprolid, dekapetyl.
Liecba LHRH antagonistami. Princip liecby
spociva v priamom naviazani LHRH antagonistu
na gonadotropinové receptory v prednej hypo-
fyze s naslednym zastavenim produkcie LH a FSH.
Viysledok je bezprostredné zastavenie syntézy tes-
tosterénu, rychle dosiahnutie kastra¢nej hladiny
v priebehu prvého dia lie¢by a udrzanie hladiny
testosterédnu na kastracnej urovni pocas celej lie¢-
by. LHRH antagonisty nespdsobuju inicidlne zvyse-
nie hladiny testosterénu ako pri pouziti agonistov.
V porovnanis LHRH agonistami LHRH antagonisty
zaistuju signifikantne rychlejsiu medikamentdznu
kastraciu a rychlejsi pokles hladiny PSA. Vedlajsie
Ucinky su podobné ako po chirurgickej kastracii.
Predstavitelom LHRH antagonistov je degarelix.
Liecba antiandrogénmi. Antiandrogény
kompetitivne inhibuju naviazanie testosteronu na
intraceluldrne androgénové receptory v prostate. Pri
tejto lieCbe zostava hladina testosterénu normalna
alebo mierne zvysena. Preto aj ved|ajsie Ucinky lie¢-
by antiandrogénmi si menej vyrazné a pre pacienta
prijatelnejsie. Podla rozdielnej chemickej Struktury sa
antiandrogény klasifikuju na steroidné (cyproterén
acetdt) a nesteroidné (bikalutamid, flutamid a nilu-
tamid). V selektivnych pripadoch sa mézu pouzit
ako alternativa chirurgickej alebo medikamentoz-
nej kastracie. Castejsie sa pouzivaju spolu s LHRH
agonistami pri maximalnej androgénovej blokade.
Maximalna (totalna, kombinovand) an-
drogénova deprivacia. Jej cielom je zabranit
posobeniu androgénov testikuldrneho i nadob-
lickového pdvodu na naddorové bunky prostaty.
V rozsiahlej metaanalyze zahrnujucej 20 klinickych
randomizovanych studif maximalnej androgénovej
deprivacie s nesteroidnymi antiandrogénmi u 6
320 pacientov sa preukazalo iba mierne zlepsenie
(< 5 %) celkového a Specifického prezivania po 5

Libor Zamecnik, Petr Macek:

rokoch, ale sa spdjalo so zvysenym poctom vedlaj-
Sich prejavov liecby a so znizenim kvality Zivota (12).
Intermitentna androgénova deprivacia.
Spociva v cyklickom poddvani hormonélnej lie¢-
by. Inicidlne sa podava dovtedy, kym hodnota PSA
neklesne na predefinovanu uUroven, ktorou je ob-
vykle hodnota PSA < 4 ng/ml alebo pokles 0 80 %
zpbdvodnej hodnoty. Potom sa aplikdcia hormonal-
nej lieby prerusi a za¢ne opat po vzostupe PSA.
V obdobi prerudenia lie¢by stlpa hladina testosterd-
nu, vedlajsie Ucinky z jeho nedostatku sa zmierriuju
a zlep3i sa kvalita Zivota. Vysledky randomizova-
nych klinickych studif zaznamenali s intermitentnou
androgénovou blokddou podobné vysledky ako
s kontinualnou liecbou, ¢o sa tyka casu do progresie
ochorenia i celkového prezivania pacientov.
Kastracne rezistentny karciném prostaty sa
definuje zvysenim hladiny PSA trikrdt po sebe pri
vysetreniach v dvojtyZzdiovych intervaloch, pricom
aspon dvakrat sa PSA zvysi o 50 % oproti najnizsej
dosiahnutej hodnoty PSA pocas liecby. Zaroven sa
musi potvrdit kastra¢na hladina testosterénu. Pri
kastracne rezistentnom karcindbme prostaty sa po-
kracuje v hormonalnej liecbe. Standardnou chemo-
terapiou sa stala lie¢ba docetaxelom podavanym
raz za 3 tyZzdne v kombindcii s prednizénom (13).

Zaver

Karcindm prostaty patri medzi najcastejsie
zhubné ochorenia u muzov. Jeho incidencia z roka
na rok stupa. Oportunisticky skrining asymptoma-
tickych, informovanych muzov umoznuje diagnos-
tikovat v¢asné formy karcinému prostaty. Pri rozho-
dovani o sposobe liecby je jednym z najdoleZitejsich
kritérif stupen rizika progresie karcinému prostaty.
Liecebné moznosti sa pohybuju v Sirokom rozpétf
od aktivneho sledovania, chirurgickej liecby, radio-
terapie aZz po hormondlnu liecbu a chemoterapiu.
Rozdiely medzi vysokou incidenciou a takmer sa
nemeniacou mortalitou naznacuju, Ze iba maly po-
Cet nizkorizikovych karcinémov prostaty progreduje
pocas zivota do fatdlneho ochorenia.

MODERNI FARMAKOTERAPIE V UROLOGII
Pruvodce osetfujiciho Iékare

Mimoradné aktudlni publikace vénovana Sesti hlavnim okruhtm farmakoterapie v soucasné urologické praxi1. In-
fekce v urologické praxi (cystitida, pyelonefritida, komplikované infekce mocovych cest, farmakoterapie uroinfekcf
v téhotenstvi a pri kojenf, uretritida, prostatitida, epididymitida, orchitida, Fournierova gangréna, urosepse) 2. Kar-
cinom ledviny 3. Karcinom prostaty 4. Erektilni dysfunkce 5. Androgenni deficit u muzd 6. Moderni farmakoterapie
non-neurogennich poruch mikce u muzd. Tak jako u vsech titulll edice Farmakoterapie pro praxi jsou tézistém kni-

hy rady, navody a doporuceni pro medikaci v kazdodenni terénni’i nemocnicni praxi.
MUDr. Libor Zamecnik, Ph.D., FEBU i MUDr. Petr Macek, Ph.D., FEBU, patii k prednim urologiim nejen u nas, ale

i v evropském kontextu.
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