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Prace podava piehled souc¢asnych nazoru na lécbu lokalné ohrani¢ceného karcinomu prostaty v souvislostech s prognozou
nemocnych a morbiditou po kurativni lécbé. Jsou uvedeny i nékteré méné casté operac¢ni metody (brachyradioterapie, kryo-
terapie), které se v Ceské republice zatim neprovadéji, piedevsim pro vysoké vstupni naklady.
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THERAPY OF ORGAN-CONFINED PROSTATE CANCER

The article gives a current overview of therapeutic approaches to the organ-confined prostate cancer in connection with the
prognosis and postoperative morbidity of the patients after curative therapy. There are described also less frequently used
surgical methods (brachytherapy and cryotherapy), which have not been used in the Czech republic so far, mainly due to

high initial costs.
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Uvod

Karcinom prostaty (KP) patfi mezi nejcastéji se vy-
skytujici zhoubné nadory v urologii a z epidemiologic-
kého hlediska patfi dokonce na samy vrchol co do Cet-
nosti vyskytu. V Ceské republice pocet nové diagnostiko-
vanych KP ro¢né (incidence) i po¢et zemrelych na toto
zhoubné onemocnéni roste rok od roku (tabulka 1) (1).
Presto vsak, zvlasté co do poctu zemrelych, nezaostavaji
nasSe statistiky za poCty zemfelych v jinych vysp€lych sta-
tech svéta. Velmi Casto byvaji uvadéna ¢isla z USA, ze
kterych je patrné, Ze zatimco pocty zemfielych na 100000
muzl za rok jsou naprosto srovnatelné s nasimi ve sta-
tech jako je New York nebo California, poCty diagnosti-
kovanych nemocnych jsou zhruba 2-3x vy$si (tabulka 2).
V tomto sméru nas tento rozdil nemusi azZ tak mrzet, ne-
bot kromé odlisSné rasové skladby obyvatelstva v téchto
statech USA (Afro-Americané maji prokazané mnohem
vys$$i riziko vzniku a rozvoje agresivnéjSich forem KP) je
zfejmé, Ze ani pres jist€ vyspélou 1éCbu nejmodernéjSimi
metodami se nepodafilo v priméru snizit procento umrti
na toto onemocnéni (2). Ve statech Evropské unie se uva-
di, Ze rocné je diagnostikovano 85000 novych pfipadd,
které zptisobuji 9 % umrti muzi na maligni onemocnéni
za rok (3).

Tabulka 1. Incidence karcinomu prostaty a pocty zemielych na 100 000
muz0/rok v letech 1990-1999

nové hlasena onemocnéni zemfeli na 100 000 muzi/rok

Vzhledem k dlouhé latenci a ve vétsiné pfipadi pomalé-
mu rustu, zistava mnoho KP nediagnostikovanych do vy-
sokého véku. K tomu prispiva i ptivod karcinomu z peri-
ferni zény prostaty (PZ) pfiblizné v 3/4 pfipadt, nebot pa-
cient prichazejici s mikénimi obtiZemi ma jiZ naddor zpra-
vidla lokaln€ pokrocily, ne-li metastazovany. Nastésti s kli-
nicky Siroce dostupnym testem na hladinu prostatického
specifického antigenu (PSA) se zachyt pfedev§im ¢asnych
stadii KP v mlad§im véku vyznamné zvysil. Diky tomu se
dafi zjistovat signifikantni nadory, které jsou jeSté ohrani-
¢ené anatomickym pouzdrem prostaty, a tudiZ jsou 1éCitel-
né s dobrou prognézou pro nemocného. Od roku 1990 do
roku 1999 se u nas takto podafilo zvysit pocet diagnostiko-
vanych KP 1,68% (tabulka 1) (4).

Indikace kurativni terapie

Z hlediska moznosti radikalni 1€¢by jsou indikovana
staddia KP Tla-c a T2a-b podle klasifikace TNM (tumor
nodus metastazis) z roku 1997. Tato stadia predpokladaji
tumor ohranieny pouze na prostatu, pficemzZ tumor ne-
pfesahuje hranice anatomického pouzdra. V praxi je vSak
situace mnohem slozit&jsi, nebot dosud neexistuje spoleh-
liva zobrazovaci metoda, kterou by bylo jednozna¢né moz-
no doporucit k odliSeni stadia T2b od stadia T3. Na zakla-
dé rozsahlych srovnavacich studii bylo zjiS§téno, ze az 60 %
nadort pT3 nebylo mozno diagnostikovat preoperacné na
podkladé transrektalni ultrasonografie (TRUS) (5). V po-
sledni dobé se zda, Ze uréitou moznosti by bylo vySetfovat

1990 1605 21,32 pacienty pomoci magnetické nuklearni rezonance (MRI)
1991 1782 20,86 . o e . .
1953 1949 216 vybavené endorektalni civkou. Toto vySetfeni zvySuje sen-
) e . o N ) s

1993 1980 22.36 zitivitu proti celot€lové MRI o 16 % a zda se zvlasté vhod
1994 2165 23,04
1995 2273 23,17 Tabulka 2. Incidence a mortalita na KP ve vybranych statech USA v letech
1996 2640 23,83 19901994 (prumér)
1997 2672 23,39 incidence na 100 000 muzd/rok mortalita na 100 000/muzd
1998 2843 25,74 New York 109,4 25,6
1999 2693 25,99 California 1491 247

Zdroj: UZIS Praha, 2001 Zdroj: American Cancer Society Website, 2000
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né pro zjisStovani penetrace KP do semennych vacki (6,
7). Za soucasného stavu v€édomosti a moznosti diagnos-
tické techniky se k preoperaénimu urceni stadia KP nejlé-
pe osvédcilo uziti kombinované metody, pfi niZ se vycha-
zi z klinickych poznatkl pfedopera¢ni hladiny celkového
PSA, hodnoty Gleasonova patologicko-anatomického sko-
re z biopsie a klinicky zji§téného stagingu pomoci rektalni-
ho vysetieni (DRE). Tato kombinace zndma mezi urology
jako ,,Partinovo schéma“ nebo ,,Partinovy tabulky* je v riz-
nych modifikacich a ,update“ pouzivana od roku 1993 do-
sud (8, 9). Presto se nékdy uvadi, Ze az 50 % vSech nemoc-
nych indikovanych k radikalni prostatektomii pro KP ma
stadium pT3. U nemocnych indikovanych primarné ke ku-
rativni radioterapii je ureni presného klinického stadia na-
doru je$té problematictéjsi, nebot zde chybi jednoznacny
histopatologicky diikaz o penetraci prostatického pouzdra
nadorem.

Chirurgicka léc¢ba

V soucasné dobé jsou k dispozici dvé mozZnosti jak signi-
fikantni, lokaln¢ ohraniceny karcinom prostaty radikalné
1€cit.

Tou prvni moZnosti je radikalni prostatektomie (RP).
Tato operace pfedpoklada odstranéni celé prostaty véetné
anatomického pouzdra a semennych vackd. Dnes je moz-
né volit mezi pristupem retropubickym, perinedlnim a la-
paroskopickym (10, 11, 12). Ojedinéle se sice objevily pra-
ce, zminujici RP bez soucasné vezikulektomie, argumentu-
jici lepSi pooperacni erektivitou u pacientd, avSak dosud
tato modifikace RP nebyla obecné prijata (13). Vysledky
RP jsou dnes k dispozici jiZ v dostateCném rozsahu a pfeZi-
ti 10 let po operaci bez znamek biochemického relapsu (de-
tekovatelna hodnota PSA) je uvadéna v rozmezi 47-77 %
(14). Tyto hodnoty je v§ak nutno brat ve vztahu k vychozi-
mu stadiu pT a predevS§im Gleasonovu skére nadoru a pfe-
dopera¢ni hodnoté celkového PSA. Pokud néktefi autori
uvadéji do svych statistik jen nemocné s hodnotou pfedo-
peracniho PSA do 10 ng/ml a s bioptickym Gleasonovym
skore niZ§im nez 7, pak jejich soubory prezivajicich pacien-
tll po operaci bez detekovatelného PSA vykazuji jesté vyssi
hodnoty - 85 % pacientil sledovanych v 15letém intervalu
(15). Radikalni prostatektomie by dnes méla byt provadé-
najen u nemocnych s dostate¢né dlouhou dobou preZiti po
operaci (nejméné 10 let) a mé€la by byt provadéna jen u na-
dorti ohraniCenych na prostatu. Za téchto okolnosti 1ze
provést operaci s maximalnim ohledem na sfinkter uretry
a na posterolateralni nervové cévni svazky, takze poope-
racni morbidita (inkontinence a impotence) je minimalni.
Prevalence méné zavazné stresové inkontinence je uvadeé-
na mezi 4-50 %, prevalence impotence mezi 29-100 %, pfi-
¢emz u posledn€ jmenované se vyznamnou meérou na vy-
sledku podili vé€k pacienta a jeho sexualni aktivita pred
operaci (16). Role radikalni prostatektomie u vyssich sta-
dii KP, pfedevSim T3, neni jeSté zcela jasné vymezena,
avSak néktefi autori na velkych souborech dokazuji jeji be-
nefit pro nemocného z hlediska delSiho preziti, i kdyZ zde
neni mozZno o radikalité viibec hovorit. Tim méné je moz-

Tabulka 3. Pocty radikalnich prostatektomii provedenych v jednotlivych letech
od roku 1990 v Ceské republice

1990 6
1991 1
1992 18
1993 19
1994 47
1995 46
1996 74
1997 89
1998 102
1998 109

Zdroj: UZIS Praha, 2001

né oCekavat priznivé vysledky z hlediska pooperacni mor-
bidity a kvality Zivota nemocného viibec. Impotence v téch-
to pfipadech dosahuje 100 % a nemocni mivaji ¢asté pro-
blémy s kontinenci vyzadujici trvalé noSeni urinald nebo
vlozek. Podle jiz zminované prace Poundovy, ktery vyhod-
notil t¢éméf 2000 nemocnych, vSak od relapsu PSA po ra-
dikalni prostatektomii do vytvofeni detekovatelnych meta-
staz uplyne cca 8 let (median) a po té jesSté trva cca dalSich
5 let (median) do umrti nemocného na generalizaci KP.
Vysledky kombinované chirurgické terapie a radioterapie
v téchto pfipadech musi byt jesté znovu vyhodnoceny, pri-
¢emzZ ddraz na kvalitu Zivota zde bude jisté hrat vyznam-
nou ulohu ve vztahu k primérné délce preziti. To samé pla-
ti o kombinaci chirurgické terapie a nasledné adjuvantni
androgenni blokady pfi nalezu KP stadia pT3.

Pocty radikalnich prostatektomii provadénych v Ceské
republice uvadi tabulka 3. Pohled do opera¢niho salu pfi la-
paroskopické radikalni prostatektomii ukazuje obrazek 1.

Radioterapie

Kurativni radiacni 1é¢ba je indikovana ve stejnych kli-
nickych stadiich KP jako 1é¢ba chirurgicka. Jejich nejlep-
Sich vysledki je dosahovano rovnéz u striktné indikova-
nych nemocnych, ktefi se nachazeji ve stadiu T1 a T2. De-
setileté specifické preziti (vztaZzené na umrti na KP) se po-
hybuje mezi 78 a 93 % (17). Vysledky jsou ale velmi odvislé
od klinického stadia, predoperacniho celkového PSA a Gle-
asonova skore z punk¢ni biopsie (18). Nemocni klinického
stadia T1 nebo T2 s PSA do 4 ng/ml a s Gleasonovym skoére
do 6 maji témér identickou prognozu, at jiz jsou indikova-
ni ke kurativni radioterapii nebo jenom sledovani. Pacienti
s Gleasonovym skére mez 7 a 10 a s PSA mezi 4 a 10 ng/ml
maji vSak v 6letém intervalu az 30 % relaps v hodnotach
PSA ave 24 % lokalni recidivu v oblasti prostaty. Podle zjis-
téni nékterych autorl je vSak mozné procento biochemic-
kych relapsi a lokalnich recidiv vyznamné sniZzit, pokud
zvysime lokalné aplikovanou davku zafeni nad 70 Gy (19).
V tomto pfipad¢€ je vSak nutno se smifit s vy§si morbiditou.
Snizit morbiditu pfi celkové vysSich davkach se dafi uzitim
tzv. konformni, neboli 3D radioterapii (t¢Z 3D-CRT). U ne-
mocnych s inicialni hodnotou PSA mensi neZ 10 ng/ml ne-
1ze oCekavat zlepSeni intervalu pfeZiti ani prodlouzZeni doby
k biochemického relapsu zvySenim celkové radia¢ni davky
nad 70 Gy. Naproti tomu u nemocnych s PSA nad 10 mg/ml
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je mozno zlepSeni vysledkil oCekavat, avSak za cenu trojna-
sobn€ vys§i morbidity (ze 3 na 10 %) (20). Na podkladé
nedavno provedenych studii RTOG 85-31 a RTOG 86-10
bylo prokazano, Ze kombinace androgenni blokady a radi-
oterapie ma aditivni u€inek a Ze nemocni s lokalné ohrani-
¢enym KP i lokaln€ pokroc¢ilym KP maji vyznamné delsi
interval celkového preZiti v Sletém sledovani (78 % vs. 62 %),
je mezi nimi statisticky vyznamné vySsi procento pacientii
bez detekovatelného onemocnéni v priibéhu 5 let od prodé-
lané radioterapie (75 % vs. 40 %), avSak je zapotfebi, aby
i po skonceni radioterapie uzivali 1éky s antiandrogennim
ucinkem (prakticky do konce Zivota).

Vse co bylo vySe uvedeno se tyka teleradioterapie, nebo-
liiradiace zevnimi zafici. Je jisté mozno diskutovat o jejich
fyzikalnich principech, i kdyZ dnesni standard predstavuji
prakticky jen linearni urychlovace. Dnes jsou k dispozici
idalsi zdroje, jako napriklad neutronové generatory. Ty ma-
ji udajné lepSi vlastnosti, ale jsou natolik drahé, Ze je jich
jen maly pocet a z tohoto diivodu prakticky vSechny odka-
zy v literatufe plati pro linearni urychlovace klasického ty-
pu. Navic jsou literarni udaje vztahovany k vysledné davce,
ktera je docilovana v tkani prostaty bez ohledu na to, o ja-
ky typ zafeni se jedna.

Relativné novou metodou je intersticialni radioterapie,
téZ nazyvana brachyterapie. Jde o metodu, pfi niZ jsou za
pomoci transrektalni ultrasonografické sondy a soucasné
rentgenového pfistroje nemocnému aplikovana do prosta-
ty radioaktivni zrna, ktera v zavislosti na polocasu rozpa-
du emituji radioaktivni zafeni do bezprostfedniho svého
okoli. Na této procedure je vice angaZzovan onkolog-radio-
terapeut nez chirurg, nebot pred aplikaci je nutno vycha-
zet z objemu prostaty a podavaného izotopu tak, aby cela
oblast prostaty byla dostate¢n€ vykryta zafenim. Aplikuji
se zrna *Ir, '%Pd nebo I v poc¢tu nékolika desitek kusi
pfimo do prostaty za pomoci transperinealné umisténych
jehel. Polocas rozpadu radioizotoptl je mezi 17 a 60 dny
a efektivni doba ozafeni trva mezi 3 a 10 mésici. Takto je
mozno dosahnout az 2krat vysSich davek ozafeni v misté
prostaty za cenu mnohem niZ§i morbidity (neni dermati-
tida, inkontinence a proktitida jsou uvadény do 2 %). Im-
potence dosahuje asi 25 %, pfi¢emzZ biochemicka kontrola
onemocnéni na podklad€ zvysujiciho se PSA je vynikajici -
83,5 % pacientll bylo bez znamek relapsu v 9letém interva-

Obrazek 1. Pohled do operaéniho sélu pfi laparoskopické prostatektomii

Iu po aplikaci palladia (21). Je vSak nutno uvést, Ze udaje
se tykaji KP stadia T1 a T2, pficemZ Gleasonovo skore ne-
presahlo 4 a PSA bylo méné nez 10 ng/ml. Prifez radioak-
tivnim ,,zrnem® palladia ukazuje obrazek 2.

Vzhledem k tomu, Ze pfi radioterapii - teleradioterapii
nebo brachyradioterapii - nedochazi k odstranéni prostaty
atudiZ neni nikdy mozné urcit zcela pfesné stadium, zbyva
jen hladina PSA v séru jakoZto indikator provedené 1écby.
PSA béhem radioterapie stoupa s tim, jak dochazi k zanétli-
vym a posléze nekrotickym zménam v prostaté. Po té vSak
PSA klesa a v literatufe je uvadén tzv. nadir. Je to nejnizsi
hodnota, které PSA v postiradiaénim obdobi dosahne. Je
ziejmé, Ze se absolutni hladina nadiru neda nikdy dopfedu
predikovat a jeho vysledna hodnota je znama vlastné az
s odstupem, kdy existuje nékolik vysledku, které odrazeji
hladinu PSA v tom kterém obdobi. Obecné fec¢eno, nejlep-
Sich vysledki v preZziti a nejdel$i doby do relapsu dosahuji
pacienti, jejichZ nadir PSA je po radioterapii mensi nez
1 ng/ml. Pokud je nadir vyss§i neZ 1 ng/ml, je velmi pravdé-
podobné, Ze nemocny ma rezidualni aktivni KP a relaps je
nevyhnutelny. Ten je po radioterapii definovan jako 3 po
sob¢ jdouci a zvySujici se hodnoty celkového PSA (Ame-
rican Society of Therapeutic Radiology and Oncology -
ASTRO).

Zavér

Radikalni 1é¢ba karcinomu prostaty je v soucasné dobé
moZna pouze u lokdln€ ohrani¢eného onemocnéni, jehoz
hranice jsou dany anatomickym pouzdrem prostaty. Nej-
lepsi kontroly KP je dosahovano u nemocnych, ktefi jsou
diagnostikovani v ranych stadiich onemocnéni T1 - T2,
pficemz jejich vyhlidky na dalSi pfeZiti bez nadoru jsou
vys$Si nez 10 let. Z hlediska obou zakladnich moZnosti 1é¢-
by - operace vs. radioterapie - jsou vysledky mnoha studii
srovnatelné, av§ak pokud je moZné provést chirurgicky vy-
kon, pak je jisté dobré pro budouci kontrolu onemocnéni
znat hranice chirurgického fezu, které by mély byt prosty
nadoru. V opa¢ném pfipad¢€ jde o operaci paliativni s velmi
pravdépodobnou vysokou morbiditou nemocného. V pfipa-
dé€ neradikalni operace (patologicky nalez pI'3) nebo v pfi-
padé lokalni recidivy (biopticky ov€fené) po operaci je
mozZné indikovat ,salvage radiotherapy“ na misto lokalni
recidivy s nad¢ji na oddaleni relapsu, pficemzZ nejnad¢j-

Obrézek 2. Prifez titanovou kapsli radioaktivniho Palladia™®
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néjsi se zda soucasné podani antiandro-
gennich preparati. V pfipadé relapsu po
primarni kurativni radioterapii je moznost
operace velmi ztiZzena pro tézké zanétlivé
zmeény v misté prostaty s vysokou pravdépo-
dobnosti poranéni sousednich organti (rek-
ta) a témeéf 100 % inkontinenci a impoten-
ci po operaci. Z tohoto dtivodu se po selha-
ni radioterapie zpravidla voli jen antiandro-
genni 1é¢ba, kterou je moZno dle potfeby
doplnit paliativni transuretralni resekci pro-
staty pfi obstrukéni symptomatologii. Vel-
mi moderni transperinealni kryoterapie ve
stejné indikaci je zatim velmi omezena,
avSak na pracoviStich vybavenych patfic-
nou technikou mozna. Na zhodnoceni vy-
sledkt této kombinace pii lokalnim relapsu
KP je v§ak nutno si jeSté pockat.
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