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Etiologie a patogeneze
KP je onemocnění, kterého je důvod se obávat. Počet nových onemocnění vykazuje v ČR trvale rostoucí trend. Incidence se zvýšila z 2228, tj. 44,4/100 000 mužů (8,2% ze všech malignit) v roce 1995, na 2722 případů, tj. 54,4/100 000 mužů (9,2% ze všech zhoubných nádorů) v roce 2000. Při pokračujícím stárnutí mužů lze očekávat absolutní a % zvýšení počtu nových případů. Počet dispenzarizovaných vyjádřený prevalencí představuje v ČR ve srovnání s rokem 1995 nárůst o 57,3% a ve srovnání s rokem 1989 nárůst o 141,6%. Chlapec, který se dnes narodí, má asi 16% pravděpodobnost, že se u něj během života vyvine KP, a asi 3% pravděpodobnost, že na toto onemocnění zemře. Očekáváme však, že tyto neradostné údaje se mohou zlepšit. Snížil se průměrný věk v době diagnózy, máme k dispozici lepší terapeutické možnosti a dokonce naději, že v současné době bude možno prodloužit život i mužům s onemocněním v pokročilé fázi. Je zřejmé, jak významná je potřeba vyléčit KP, protože pokud se to nepodaří včas, jedná se o onemocnění, které zabíjí.

Jsou známy 3 hlavní rizikové faktory vzniku KP – věk, rasa a rodinná anamnéza.

Věk je rizikovým faktorem u mnoha onemocnění. U KP narůstá incidence s věkem daleko rychleji než u jiných zhoubných nádorů. Vědci odhadují, že mezi fází iniciace vzniku KP a jeho klinickým projevem (nárůst PSA, palpační detekovatelnost) uplyne asi 10 - 12 let (u černochů a mužů s rodinnou anamnézou tohoto onemocnění i kratší doba).

Rasa - Černoši mají nepochybně nejvyšší riziko vzniku KP ze všech etnických skupin na světě. Ukazuje se, že černoši mají vyšší genetickou náchylnost, která je reprezentovaná komplexem genetických faktorů, které vytvářejí příznivější uplatnění pro vznik KP. Hormony ovšem uplatňují svůj efekt prostřednictvím specifických proteinů (receptorů) a bylo prokázáno, že opakující se část receptoru „CAG“ vytváří nejdelší úseky u asiatů, středně dlouhé u bělochů a nejkratší u černochů, což vyvolává vyšší aktivitu receptorů a vyšší účinnost stejných hladin androgenů u černochů. Důsledkem je nejenom vyšší výskyt KP, ale i jeho agresivnější povaha. Dalším prokázaným faktorem u černochů je snížená expozice k vitaminu D, který působí protektivně vůči karcinomu.

Rodinná anamnéza - Jestliže mužův otec nebo bratr měl KP, jeho riziko, že také onemocní stejnou chorobou je dvojnásobné. Jestliže se KP vyskytne u 3 členů rodiny (jako otec a dva bratři) nebo se onemocnění vyskytne ve 3 generacích rodiny (dědeček, otec, syn), nebo jestliže u dvou příbuzných KP vznikl  ve věku mladším 55 let, potom hovoříme o hereditární formě KP (a riziko KP stoupá z původních 16% až na 50%). Asi 25% mužů s KP má rodinnou anamnézu tohoto onemocnění, ale pouze 9% má hereditární KP. Dnes víme, že takoví muži skutečně zdědí mutovaný gen. To má za následek, že u takového muže vznikne KP snadněji a v časnějším věku. Neznamená to ovšem, že by onemocnění bylo více agresivní a s menší šancí na vyléčení, pokud je diagnostikováno včas. Proto se doporučuje u mužů s rodinnou anamnézou KP začít se sledováním již ve 40 letech. O nahromadění mužů s KP věděli genealogové již dávno; v současné době prováděné skandinávské studii jednovaječných dvojčat bylo prokázáno, že hereditární faktory objasňující riziko vzniku onemocnění byly vyšší u KP (42%) nežli u karcinomu kolorekta (35%) a karcinomu prsu (27%). Je důležité si uvědomit, že defektní gen může být na muže přenesen jak z otcovy, tak z matčiny strany a význam odběru rodinné anamnézy i zde vysvítá velmi jasně.  

Vedle těchto definovaných rizikových faktorů existuje řada faktorů potencionálně rizikových, o kterých víme nebo předpokládáme, že výskyt KP mohou ovlivňovat.

Je známo, že muži žijící v Asii mají velmi nízké riziko vzniku klinicky signifikantního KP, ale pokud migrují do USA a žijí zde dostatečně dlouho, incidence KP se vyrovnává. Předpokládá se, že rozhodující roli hraje dieta. Je známo, že vitamin D, který člověk získává ze dvou zdrojů (dietou a vlivem slunečního záření), působí protektivně ve vztahu ke karcinomu. Metabolizovaná forma vitaminu D pomáhá udržovat buňky v dobře diferencovaném stavu.  Nepochybný vliv androgenů (především testosteronu) na KP je stále obklopen řadou nejasností a zdá se, že daleko důležitější nežli množství daného hormonu je způsob, jakým geny na hormon reagují. Některé studie prokázaly, že růstové faktory („insulin-like growth factor“) ovlivňují vývoj KP. 

Dnes je zřejmé, že vznik karcinomu souvisí s narušením genetické informace. K narušení genetické informace v organizmu dochází působením nejrůznějších vlivů prakticky kontinuálně (nejvíce produkty a vedlejšími produkty metabolizmu - tzv. „volnými radikály“) a stejně tak kontinuálně se organizmus tyto defekty snaží vlastními obrannými mechanizmy napravit. Při procesu patogeneze karcinomu se uplatňují především 3 druhy genů: „onkogeny“ - mutované geny nesoucí informaci o buněčném růstu, jejichž vlivem dochází k urychlení a k až abnormálnímu buněčnému růstu, „tumor supresorové geny“ - regulační geny, které kontrolují buněčné dělení a jejichž mutace může vyvolat v tomto procesu chaos, „reparační geny“ - geny, které trvale kontrolují zachování kvality genetického kódu při buněčném dělení a jejichž mutace může vést ke katastrofálním důsledkům. „Glutation-S-transferáza-pí (GST)“ je enzym, který mění toxické volné radikály na neškodné, ve vodě rozpustné látky a provádí „úklid“ na buněčné úrovni. Bylo prokázáno, že chybí v buňkách KP a nejlepší způsob, jak jim pomoci, je ochránit je přirozeným způsobem - některými složkami diety působícími antioxidačně.

Diagnostika KP
Doposud tedy nejsme schopni zahájit prokazatelně účinnou prevenci a zabránit vzniku KP, a proto máme zatím k dispozici pouze tzv. sekundární prevenci, tedy diagnostikovat onemocnění v kurabilním stadiu a vyléčit ho odpovídající léčbou. V případě KP to znamená ve stadiu, kdy je nádor ohraničený na prostatickou žlázu, ale v tomto stadiu zpravidla nevyvolává žádné symptomy. Naopak ve fázi, kdy nádor začíná působit příznaky tím, že překročil hranice prostaty, se jeho vyléčitelnost stává spornou a ve většině případů v současnosti již nemožnou. Dvě vyšetření, která k detekci KP úspěšně vedou, jsou digitální rektální vyšetření prostaty a test PSA. PSA je označovaný jako nejlepší tumor marker dnešní onkologie, protože umožňuje nejenom monitorovat progresi nádoru, jeho agresivitu, úspěšnost léčby, recidivu po léčbě, ale především přispěl k časné detekci KP.

Je pravdou, že existují klinicky nesignifikantní karcinomy, ale je také pravdou, že naprostá většina z nich nejsou ty, které vyvolávají zvýšenou hodnotu PSA, a proto také nejsou díky tomuto testu detekovány. Dnes bohužel stále nejsme schopni dopředu s jistotou předpovědět, který diagnostikovaný KP je který, neléčit „dobré“ nádory a věnovat pozornost pouze těm „špatným“, a proto je velmi racionální postoj, že každý diagnostikovaný KP u muže s životní exspektací alespoň 10 let musíme považovat jako potencionálně život ohrožující a jako k takovému se k němu chovat.

Významnou kritikou PSA je, že není specifický pro KP, ale je specifický pro prostatickou žlázu. Jinými slovy, elevace PSA může být způsobená i jinými vlivy než KP (samotnou BPH větší velikosti, masáží prostaty nebo biopsií, ejakulací, instrumentací v močových cestách, zánětem prostaty…)  a biopsie indikovaná u těchto mužů je zbytečná.

Proč je třeba provádět pravidelné DRV, když máme test PSA? Protože asi 25% mužů s KP má PSA v mezích hodnot laboratorní normy a protože tímto vyšetřením získáme (i když orientační, tak důležitou) představu  o lokálním rozsahu nádoru (stadium T), která je později důležitá při odhadu co nejpřesnějšího rozsahu nádoru a hodnocení jeho prognózy (z parametrů T, PSA a histologického nálezu), což umožňuje co nejkvalifikovaněji doporučit optimální léčbu. Navíc bylo prokázáno, že díky DRV velmi často detekujeme jiné nádory nežli díky PSA.

Proč je zapotřebí provádět PSA test? V minulosti byla jeho funkce značně omezená a spočívala především v monitorování již diagnostikovaného KP. Později se ukázalo, že zvýšená hodnota PSA může upozornit na přítomnost KP. I když informace o PSA během posledního desetiletí vzrostly exponenciálně (a stále rostou), nemůžeme PSA považovat za kouzelný nástroj. PSA je specifický pro prostatickou žlázu, nikoliv pro KP. Muž může mít KP a přitom nízké PSA a naopak ještě proto, že má zvýšené PSA, nemusí mít KP. Asi čtvrtina mužů s KP má PSA nižší než 4 ng/ml a čtvrtina z těch, kteří mají PSA v rozmezí 4 – 10ng/ml, KP nemá. Z těch, kteří mají hodnotou PSA vyšší než 10 ng/ml má nakonec KP asi 65%. Zde samozřejmě vznikají otázky, jak učinit test PSA významnější a specifičtější.

Vázaný a volný PSA: umožňuje učinit test PSA více specifický a také pomoci stanovit, jak agresivní je KP. PSA se nachází ve formě vázané na plazmatické bílkoviny a volné. Čím menší je podíl volného PSA, tím větší je pravděpodobnost, že muž má KP. Použití volného PSA může snížit počet zbytečně prováděných biopsií (tam, kde KP přes zvýšenou hodnotu PSA není přítomen), ale na druhé straně bohužel některé KP můžeme propásnout. Jak roste poznání o biochemii prostatické žlázy, objevují se nové a další pomůcky, které mohou zvýšit specifitu PSA, zlepšit schopnost rozlišení mezi benigním a zhoubným onemocněním prostaty. Jejich interpretace však zatím zdaleka nejsou uzavřeny. 

PSA „denzita“: je hodnota celkového PSA v séru, dělená objemem prostaty změřeného transrektálním sonografickým vyšetřením. Vychází z předpokladu, že PSA muže s BPH činí maximálně již zmíněných 10 – 15% (PSA denzita je 0,1 – 0,15). Pokud je tato hodnota vyšší, je podezřelá z toho, že PSA je produkované KP a nikoliv pouze BPH.

PSA „velocita“: představuje jakýsi „barometr“ prostaty a zachycuje dynamiku změny PSA. Jak prostata roste, zvyšuje se hodnota PSA, ale maximálně o 0,75 ng/ml/rok. Vyšší nárůst je podezřelý z přítomnosti KP (buňky KP rostou rychleji a produkují více PSA), i když celková hodnota PSA nemusí přesahovat horní hranici normy. 

PSA a věk: Jak muž stárne, zvětšuje se prostata, a tedy i PSA, je tedy logické, že indikační hranice pro biopsii by neměla být stejná pro 70letého jako pro 50letého. V současné době je doporučována hranice 2,5 ng/ml ve čtvrtém decenniu, 3,5 ng/ml v pátém a 4 ng/ml u starších.

Jakou tedy zvolit strategii?
-
Provést digitální rektální vyšetření prostaty a test PSA ve věku 40 let, 45 let a potom od 50 let každoročně tak dlouho, pokud exspektace zbytku života je 10 – 15 let.

-
U černochů a mužů s rodinnou anamnézou KP začít s vyšetřováním od 40 let věku každoročně.

-
V případě pozitivního palpačního vyšetření prostaty provést biopsii, i když je PSA nízké.

-
V případě negativního palpačního vyšetření prostaty další postup záleží na hodnotě PSA:

Biopsii provést, jestliže je: PSA>2,5 ve věku 49 – 49 let,

                                             PSA>3,5 ve věku 50 – 59 let,

                                             PSA>4,0 ve věku 60 let a starších.

                                             Jestliže PSA je nižší než uvedeno výše, ale zvýšilo se během 2 let o více než 1,5.
- 
Volné PSA zde není zatím zahrnuto. Záleží na tom, zdali muž považuje za více stresující představu, že propásne KP v nejčasnějším možném stadiu, nebo naopak, že bude mít provedeny zbytečné biopsie. 

- 
Jestliže se muž obává, že by mohl mít KP, a podíl volného PSA je menší než 25%, potom 
je možné indikovat biopsii, i když je celkové PSA ve výše uvedených limitech.  


Diagnóza a stanovení stadia nádoru
V případě podezření z přítomnosti KP, existuje jediný způsob, jak ho můžeme potvrdit, a to je provedení biopsie prostaty s následným histopatologickým vyšetřením odebrané tkáně. Biopsie je dnes prováděna tenkou dutou jehlou pomocí speciálního zařízení („bioptické pistole“) pod sonografickou kontrolou. Jedná se o ambulantní výkon, vyžadující určitou přípravu, ale provázený velmi řídkými komplikacemi. Před výkonem se obvykle doporučuje 1- 2 dny antibiotické profylaxe (obvykle fluorochinolon) a v užívání antibiotik pokračujeme zpravidla 2 dny po biopsii, dále je třeba minimálně týden před ní vysadit preparáty obsahující kyselinu acetylosalicylovou, antirevmatika, warfarin, vitamin E a obecně léky ovlivňující koagulační vlastnosti krve. Výkon je vnímán jako nepříjemný, ale obvykle ne bolestivý (i když odběr většího počtu vzorků může být provázen větší bolestivostí). Nepříjemný vjem je možno zmírnit svodnou lokální anestezií (periprostatický blok), celková anestezie je používána naprosto výjimečně, lokální instilace anestetika do rekta nemá požadovaný efekt. 

Závažné infekční komplikace jsou zcela řídkým zjevem (nicméně každá febrilie po biopsii vyžaduje pozornost urologa a pravděpodobně hospitalizaci). Zcela běžně se po biopsii může objevit krev v moči i ve stolici (2-5 dní) a v ejakulátu (i několik měsíců). Vzácně může při biopsii dojít k poranění hermorhoidálního uzlu spojené s větším krvácením, což zpravidla vyžaduje ligaturu.

Buňky KP u jednoho pacienta představují často velmi heterogenní populaci. Ve snaze zavést určitý systém, patolog Donald F. Gleason rozdělil jejich charakteristiku podle stupně diferenciace do 5 stupňů - 1 nejlépe diferencovaný - 5 nejhůře diferencovaný. Termín Gleason skóre potom znamená součet dvou čísel – reprezentujících nejčastější a druhý nejčastěji zastoupený stupeň (kupř. stupeň 4 + stupeň 3 = skóre 7) a odráží klinickou agresivitu nádoru (G. skóre 2 - nejméně agresivní, G. skóre 10 - nejvíce agresivní). Nejčastěji je z biopsie diagnostikován KP G. skóre 5 - 7, s G. skóre 2 - 4 se z biopsie na podkladě elevace PSA setkáváme výjimečně (to jsou také nádory, které často mohou být pouze sledovány), na druhé straně nejvíce agresivní nádory G. skóre 8 -10 se naštěstí vyskytují jen asi v 8% případů.

Někdy patolog nalezne atypické buňky, které označí jako PIN (prostatická intraepiteliální neoplazie). Nejedná se zatím o KP, často se nachází v těsném sousedství nádoru a PIN vyššího stupně (2-3) bývá považován za prekancerózu, ale nemůže být ještě důvodem k zahájení léčby KP. Nejčastější histologická forma KP je adenokarcinom. Nádory označované jako malobuněčný karcinom, karcinom z přechodného epitelu nebo sarkom jsou velmi vzácnou, ale současně vysoce agresivní formou nádoru prostaty, který obvykle neprodukuje PSA a není hormonálně dependentní, vyžaduje ovšem vysoce agresivní radikální chirurgickou léčbu  a chemoterapii. Výsledky léčby u těchto nádorů jsou bohužel špatné.

Když je diagnóza KP již jasná, je pro další léčbu nesmírně důležité s největší přesností a pravděpodobností zjistit, jak je nádor skutečně pokročilý (stadium nádoru). Dříve používaná tzv. klinická stadia KP byla nahrazena přesnějším systémem TNM. Digitální rektální vyšetření není příliš přesné a má tendenci skutečné stadium spíše podhodnotit. Rovněž hodnota PSA sama o sobě není přímo úměrná míře pokročilosti nádoru (i když obecně platí: čím pokročilejší nádor, tím vyšší je hodnota PSA). Jak nádor roste, přibývá hormonálně independentních buněk, které neprodukují PSA, a tak i značně pokročilý nádor již nemusí být provázen odpovídající vysokou hodnotou PSA. Jako nejdůležitější se ukázal vztah mezi klinickým stadiem T (stanoveným DRV), hodnotou PSA a hodnotou Gleason skóre z biopsie. Tyto parametry byly analyzovány u více než 5000 pacientů a sestaveny do nomogramů (tzv. Partinovy nomogramy). Na jejich základě je dnes možno až s 95% přesností využitím kombinace faktorů (T, PSA, Gleason skóre) u toho kterého pacienta předpovědět, jaké bude skutečné patologické stadium, s jakou pravděpodobností je nádor ohraničen na prostatu, s jakou pravděpodobností již překročil její kapsulu, infiltroval semenné váčky nebo dokonce postihl lymfatické uzliny. V současné době byly publikovány ještě další nomogramy (tzv. Hanovy nomogramy), které ze stejných parametrů umožňují s vysokou přesností předpovědět, s jakou pravděpodobností bude ten který nádor u toho kterého konkrétního pacienta po léčbě recidivovat či nikoliv. Na základě těchto informací je s daleko vyšší pravděpodobností dnes možno kvalifikovaně doporučovat jednotlivé léčebné modality.

Věk je velmi důležitým faktorem při rozhodování o nejlepší alternativě léčby. K radikální léčbě je indikován především ten muž, u něhož předpokládáme exspektaci zbytku života 10 a více let (během té doby lze očekávat, že i velmi malý nádor bude progredovat tak, že muže ohrozí na zdraví       i životě). Při posuzování je třeba zvážit zdravotní stav pacienta, jeho rodinnou anamnézu a průměrnou očekávanou dobu života pro daný věk a populaci (v ČR tabulky Statistického úřadu o pravděpodobnosti úmrtí ve vztahu k věku a pohlaví).

Každého pacienta však musíme posuzovat individuálně. Nepominutelnou skutečností je i fakt, že existuje asi 25% pacientů s progredujícím KP, kdy nádor roste bez nárůstu PSA, a tedy jeho progresi můžeme snadno propásnout.

Stanovování kyselé fosfatázy dnes přináší poměrně velmi malou klinickou výtěžnost, a proto není doporučováno jako standardní vyšetření při diagnostice KP.

Transrektální ultrazvukové vyšetření prostaty je velmi nepřesné jak při detekci vlastního nádoru, tak při stanovení jeho rozsahu. Jeho užití v diagnostice KP je z tohoto pohledu velmi omezené, zásadní role spočívá v tom, že umožňuje zacílení biopsie prováděné výhradně pod sonografickou kontrolou.

Radioizotopová scintigrafie skeletu není dost citlivá na to, aby zachytila mikrometastázy, na druhé straně je velmi nepravděpodobný pozitivní nález u asymptomatických pacientů s PSA < 10 ng/ml. Jeho provedení před zahájením radikální léčby slouží především k porovnání nálezů zjištěných při dalším sledování (pozitivní nálezy způsobené jinou příčinou než metastázou nádoru). U pacientů s PSA>10 ng/ml, lokálně pokročilým nádorem a Gleason skore >7 se jedná o vysoce užitečné vyšetření.

NMR je neinvazivní, ale velmi nákladné zobrazovací vyšetření. Přes vytvoření velmi pěkného obrazu prostaty je (i v případě použití rektální cívky) nedostatečně přesné při stanovení rozsahu nádoru a jeho role při stanovení stadia onemocnění KP je velmi omezená. Určitou roli může mít při zhodnocení morfologie pánevních lymfatických uzlin u rizikového pacienta.

CT vyšetření dnes v zásadě nemá žádnou významnou roli v diagnostice KP.

RTG plic je z pohledu stanovení stadia KP vyšetření možné, nikoliv však nezbytné. Metastázy KP do plic jsou velmi vzácné.

Použití molekulárních metod při stanovení stadia KP. Reverzní transkriptáza-polymerázová řetězová reakce (RT-PCR) je technika, která může stanovit v krvi buňky produkující PSA (víme, že PSA je produkováno téměř výhradně buňkami prostaty - kromě buněk periuretrálních žlázek a submandibulární žlázy). Význam detekce těchto buněk však není jednoznačný, protože jejich přítomnost v krvi ještě nezbytně neznamená, že KP bude metastázovat, i když by se to tak na první pohled mohlo zdát. K tomu, aby se v krvi volně se pohybující buňka KP uchytila, přežila a vytvořila metastatické ložisko, je zapotřebí specifických podmínek (asi 25% pacientů s kurabilním KP má pozitivní test RT-PCR, tedy falešně pozitivní).

ProstaScint je test, který využívá radioizotop Indium s navázanou protilátkou, která se zaměřuje na antigen, který se nachází na povrchu prostatických buněk (prostatický membránový specifický antigen – PMSA) a který je obzvláště silně vyjádřený u pokročilého KP. Cílem je zachytit ložiska KP kdekoliv v těle. Test je slibný, ale současné interpretace obtížné a zatížené značným stupněm subjektivity. Proto se zatím v běžné klinické praxi nepoužívá.

Lymfadenektomie spočívá v operačním odstranění regionálních lymfatických uzlin. Je možno ji provést klasickou otevřenou operací nebo laparoskopicky (méně invazivní operační varianta). I když v úvahu přichází i případná biopsie zvětšených uzlin většinou pod CT kontrolou, naprostá většina metastatického postižení pánevních uzlin při KP není provázena jejich zvětšením, a proto se jedná o postup spíše teoretický. Největší význam má tato procedura u mužů s KP lokalizovaným na prostatickou žlázu, kde uvažujeme o radikální operaci, ale nádor je histologicky špatně diferencovaný (Gleason skóre=>8), kdy víme, že v případě postižení lymfatických uzlin u 85% pacientů vzniknou vzdálené metastázy během 5 let a kurabilita tohoto léčebného postupu je více než sporná. Odstranění lymfatických uzlin postižených nádorovým bujením středně a dobře diferencovaným KP může být spojeno se zlepšeným přežíváním. Rozsah provedení lymfadenektomie (omezená vs. rozšířená) se široce diskutuje. 

Na obzoru jsou nové parametry pomáhající odhadnout povahu a agresivitu diagnostikovaného nádoru. Jedním z nich je množství cév přítomných v tkáni („microvessel density“, „endothelial growth factors“).

Moderní imunohistochemické metody umožňují odhadnout agresivitu nádoru také analýzou genetických změn, ke kterým v buňkách KP došlo v procesu kancerogeneze. 

Léčba KP
Dnešním cílem je detekovat KP tak časně, abychom ho mohli definitivně (a se zachováním uspokojivé kvality života - kontinence, erektilní funkce ...) vyléčit. 

V případě KP ohraničeného na prostatickou žlázu má dnes pacient v zásadě tři možnosti - pečlivé sledování („watchful waiting“- WW), operační řešení nebo ozáření.

Je třeba položit si dvě zásadní otázky:

-
Jak dlouho bude pacient pravděpodobně ještě žít? (Odpověď hledejme ve statistických úmrtnostních tabulkách v ČR, rodinné anamnéze pacienta a jeho komorbiditách.)

-   Jedná se o onemocnění ve stále ještě vyléčitelném stadiu? (Partinovy nomogramy - KP infiltrující kapsulu je velmi často stále ještě vyléčitelný, ten který infiltruje semenné váčky již méně a ten postihující uzliny ještě daleko méně.)

Diagnóza KP lokalizovaného na prostatickou žlázu u mužů 

s perspektivou zbytku života delší než 15 let a neposkytnutí šance na kurativní léčbu se v podstatě rovná rozsudku smrti.

KP je prostě onemocnění, které progreduje a jestliže není léčeno a muž žije dostatečně dlouho, nakonec ho usmrtí.

Aktuální švédská prospektivní randomizovaná studie ukázala, že jestliže muži s lokalizovaným KP byli léčení radikální operací, došlo u nich k o 50% nižšímu výskytu vzniku metastáz a úmrtí na KP ve srovnání se skupinou mužů pouze sledovaných. Tím přinesla vědecký důkaz, že osud pouze sledovaných pacientů, nebo těch radikálně léčených operací je dramaticky odlišný.

Na druhou stranu víme, že (zejména při zavedení screeningových aktivit) diagnostikujeme i tzv. nádory incidentální a potencionálně méně agresivní.

WW nepochybně není novou metodou a znamená pacienta sledovat tak, abychom mohli zasáhnout, když nádor začne progredovat. Problémem zůstává, že někdy tuto progresi prostě nejsme schopni zachytit (přibližně 25% nádorů progreduje bez elevace PSA), a tak můžeme bohužel optimální čas na vyléčení pacienta jednoduše promeškat. Dále také již zmíněná skutečnost, že bylo prokázáno, že i u velmi pečlivě vybrané skupiny pacientů pro WW významné procento během doby skutečně progreduje. Kdo je tedy optimálním pacientem, u něhož bychom mohli metodu WW seriózně zvažovat? Zjednodušeně řečeno pacient, který je příliš nemocný a nebo příliš starý a radikální řešení pro něj představuje nepřiměřená rizika a doba zbytku jeho života je natolik krátká, že není pravděpodobné, že by ho nově diagnostikovaný lokalizovaný KP mohl ohrozit na životě. Dále je to pacient, který nechce podstoupit rizika možných komplikací kurativní léčby. Dalším vhodným kandidátem je pacient s KP, který je incidentální a klinicky není signifikantní. Víme ovšem, že je velmi obtížné ho odlišit od těch významných. WW bývá také označována za nejlevnější postup. To sice platí na začátku, ale nikoliv na opačném konci, kdy v případě progrese náklady na léčení naopak eskalují a vysoce převyšují náklady kurativní léčby.

Léčebné možnosti pacienta s nádorem ohraničeným na prostatickou žlázu představují operace (radikální prostatektomie) nebo ozáření (to může být efektivní, i pokud je nádor lokálně pokročilý, ale doposud nemetastázoval).

Je třeba zvážit řadu faktorů, jako je věk, celkový zdravotní stav, stadium nádoru, možné nežádoucí účinky a komplikace léčby a v neposlední řadě také přání poučeného pacienta. Radikální prostatektomie poskytuje nejlepší šanci na kompletní eliminaci nádoru, který je ještě vyléčitelný. Riziko komplikací je samozřejmě také závislé na zkušenostech operatéra. Největší výhodou radioterapie je, že se nejedná o operaci, největší nevýhodou (zejména u mladšího pacienta) je to, že schopnost vyléčit nádor nemusí být trvalá. Výskyt nežádoucích účinků je méně závislý na lékaři provádějícím terapii při dodržení všech principů a metodiky léčby a vybavení odpovídající technologií.

Radikální prostatektomie je lepší alternativa pro muže, který z této léčby může mít největší benefit: tedy pro muže s KP lokalizovaným na prostatickou žlázu nebo dokonce s nádorem, který již penetroval prostatickou kapsulu, ale stále je možné ho kompletně chirurgicky odstranit a muže, který bude žít dostatečně dlouho a který tedy potřebuje být vyléčen, aby ho KP neohrozil na životě.

Ideálním kandidátem pro tuto operaci jsou muži ve 4., 5. nebo 6. decenniu, v celkově dobrém stavu s kurabilním nádorem ohraničeným na prostatickou žlázu (stadia T1b, T1c, T2a, T2b, T2c a někteří T1a, pacienti s T3 zpravidla nejsou vhodnými kandidáty pro operaci).

Radikální prostatektomie není dobrou alternativou pro muže, jejichž nádor se již široce rozšířil  mimo prostatickou žlázu, a pro starší pacienty (s kratší dobou expektace zbytku života). Zde máme jiné možnosti kontroly nádoru pomocí ozáření, hormonální léčby, případně chemoterapie, nežli zatížit pacienta riziky operace, která však nepřinese definitivní vyléčení. Faktor věku je důležitý také z již uvedeného důvodu, že starší pacient má také obvykle pokročilejší onemocnění (s nižší šancí na definitivní vyléčení) a obvykle nežádoucí účinky operace jsou zde také vyšší (inkontinence - oslabený svěrač, poruchy erekce – zhoršená již před operací).

Radioterapie je lepší alternativou  pro muže, který je starší  a jehož šance na definitivní vyléčení operací jsou nižší. Tímto způsobem jsou kandidáti této léčby „negativně vyselektováni“ a patří sem především starší muži, v horším celkovém zdravotním stavu, pro které by operace představovala nepřiměřené riziko, muži, jejichž KP se stal lokálně pokročilým a v tomto stadiu lokálně chirurgicky neodstranitelným, a samozřejmě muži, kteří rizika operace prostě podstoupit nechtějí.

Důležitou a logickou otázkou je také otázka kombinované léčby. RAPE po neúspěšné RT je provázena obvykle velkými možnými komplikacemi s velmi spornou šancí trvalého vyléčení. RT po RAPE je u určité skupiny pacientů (s nepříznivými charakteristikami nádoru a známkami, že lokálně bohužel zůstal po operaci stále přítomný nádor) skutečně zvažována. Hormonální léčba před RAPE byla dříve zkoumána, ale mnohaleté studie přinesly definitivní závěr, že nejenom že nepřináší pacientovi žádný benefit (ve smyslu zlepšení kontroly nádoru a přežívání), ale právě naopak činí operaci komplikovanější a navíc může svést operatéra na špatnou cestu nesprávným posouzením, že nádor je (ovšem dočasně a vlivem hormonů) méně pokročilý a vést k méně radikálnímu postupu, než by jinak volil. V kombinaci s kurativní radioterapií bylo však prokázáno, že tato léčba benefit má.

Peroperační a časná pooperační mortalita radikální prostatektomie je extrémně vzácná a pohybuje se v řádu promile. Během operace je nejzávažnější potencionální komplikací krvácení. Protože se mu někdy nelze zcela vyhnout, je velmi důležité, aby operatér měl techniku operace velmi dobře zvládnutou. Nejzávažnější pooperační komplikací je trombembolie. I když vzácná (cca 2%), může být příčinou náhlé smrti i ještě několik týdnů po operaci, proto je nejdůležitější její prevence a to, aby poučený pacient při jakýchkoliv podezřelých příznacích okamžitě vyhledal svého lékaře. Mezi preventivní opatření patří ovlivnění koagulačních parametrů během operace a časně po ní, bandáže dolních končetin, časná rehabilitace, dostatečná hydratace.

Kontraktura neohrdla močového měchýře a anastomózy je rovněž poměrně vzácná (v různých statistikách 1-12% - na pracovištích s velkými zkušenostmi s touto operací se pohybuje u dolní hranice), závisí na operační technice, pooperačním krvácení se vznikem jizvy. Vede ke vzniku dysurií i močové inkontinence.  

Močová inkontinence představuje jednu z nejobávanějších komplikací, která (pokud je závažná a trvalá) vyřazuje pacienta z mnoha běžných aktivit. Někteří muži jsou kontinentní prakticky okamžitě po vytažení katetru, u většiny z nich se kontinence vyvíjí postupně a lze říci, že do roku po operaci je 93 – 95% pacientů plně kontinentních a pouze 2% pacientů mají závažnější a trvalou inkontinenci (statistiky z pracovišť s menší zkušeností s touto technikou vykazují výsledky výrazně horší). Stav se může zlepšovat až do 2 let po operaci. 

Za erektilní dysfunkci (ED), dříve označovanou jako impotence, je považovaná trvalá či opakovaná porucha erekce, která brání uspokojivému pohlavnímu styku. Muži mající po RAPE ED, mají normální libido, senzitivitu i schopnost dosáhnout orgasmu. To co jim chybí, je schopnost dosáhnout rigidního penisu. Pooperační výsledky uchování erekce závisí na věku mužů (čím mladší tím lepší), na stavu schopnosti dosáhnout erekce před operací (rovněž čím lepší před operací, tím může být lepší po operaci, špatná erekce již před operací se touto rozhodně nezlepší), na operační technice (zachování obou nebo jednoho n-c svazků) a samozřejmě na rozsahu nádoru. Dnes je doporučováno začít se sexuální aktivitou (i podporovanou medikamentózně) tak časně po operaci, jak je to jenom možné, pokud je muž v jinak dobrém stavu (1-2 měsíce po operaci). 

Léčba ozářením (radioterapie - RT) a kryoablace
RT představuje excelentní terapeutickou možnost pro celou řadu mužů s KP. Dnes ji lze aplikovat tzv. zevním ozářením nebo implantací radioaktivních částic přímo do nádoru (tzv. intersticiální RT nebo  brachyterapie). Kryoterapie představuje rovněž méně invazivní alternativu, kdy buňky KP jsou likvidovány náhlým zmrazením na velmi nízkou teplotu a následným oteplením.  

Bylo prokázáno, že úspěšnost léčby ozářením je závislá na výši dávky ozáření (čím větší dávka, tím větší pravděpodobnost úspěšné léčby, ale také tím vyšší pravděpodobnost výskytu nežádoucích účinků). Pokrok současných technologií (zobrazení, počítačová kalkulace dávky, specifické zastínění ...) umožnil zdokonalit současnou RT ve smyslu přesného ozáření nádoru vysokou dávkou a přitom šetření okolních tkání. Tvar prostaty je individuálně velmi rozdílný a individualizace kalkulace dávky ozáření je naprosto nezbytná. Příprava  a tzv. „plánování“ RT je poměrně složitý a čas vyžadující proces. Vlastní ozáření potom obvykle trvá jen několik minut denně, celková dávka je frakcionovaně rozložena do přibližně 6 - 8 týdnů. Dnes máme k dispozici tří základní přístupy:

-
trojrozměrná (3-D) konformní RT (umožní aplikovat vyšší dávku selektivně na zacílenou oblast)

-
RT s modulovanou intenzitou (IMRT) (umožňuje navíc regulovat intenzitu ozáření na jednotlivé tkáně)

-
Protonová RT
Díky těmto technologickým pokrokům a zdokonalením bylo možno dosáhnout selektivního zvýšení dávky ozáření z 65 - 70 Gy až na cca 80 Gy při šetření okolních tkání a zvýšit tak účinnost RT.

Komplikace zevní RT
Nežádoucí účinky RT se dostavují zpravidla za několik týdnů až měsíců po zahájení ozáření. Nejčastěji se týkají střevních obtíží (průjem, pálení, urgence, tenesmy apod.) a obtíží mikčních (dysurie, strangurie, urgence až inkontinence, nykturie apod.) a naprostou většinu z nich lze zvládnout ambulantní medikamentózní léčbou. Se zdokonalením RT výrazně ubylo vážnějších nežádoucích účinků. Závažnější komplikace (silné krvácení) nebo dokonce fatální komplikace jsou extrémně vzácné.

Sexuální funkce (především erekce) mohou být ozářením rovněž postiženy, ale jejich hodnocení závisí na věku, rozsahu nádoru a stavu sexuálních funkcí před léčbou. K postižení erekce dochází daleko pomaleji nežli po RAPE (je to pravděpodobně proto, že negativní účinek ozáření se vyvíjí postupně), nicméně důsledky v této oblasti jsou nevyhnutelné, a jak ukazuje řada dlouhodobých studií, postihují vysoké procento mužů.

Kombinace ozáření a hormonální androgenní deprivace se ukázala v mnoha studiích jako užitečná. Androgenní deprivace před RT s kurativním záměrem (neoadjuvantní léčba) se, na rozdíl od nevhodnosti podání před RAPE, ukázala být jako velmi užitečná. Na efektu se patrně podílí kombinace zmenšení prostaty a nádoru a zvýšení citlivosti k dávce ozáření. Stále však nejsou zodpovězeny otázky optimální délky i dávky této hormonální deprivace. V řadě studií byl prokázán benefit kombinace ozáření s následnou dlouhodobou (i několikaletou) hormonální deprivací (adjuvantní léčba) ukazující na snížení progrese onemocnění i prodloužení přežívání. K hormonální léčbě pravděpodobně nejsou stejně vhodní  všichni pacienti, ale především ti s rizikovými faktory (lokálně pokročilejší nádor, vysoké Gleason skóre, postižení lymfatických uzlin …). Při dlouhodobější aplikaci androgenní deprivace nesmíme zapomínat na nežádoucí účinky, které se neprojevují pouze v sexuální oblasti, ale také dalšími projevy (úbytek kognitivních funkcí, anémie, osteoporóza, deprese, úbytek svalové hmoty …).

Intersticiální brachyterapie se od prvotních pokusů velmi zdokonalila. Za ideálního kandidáta pro tuto léčbu můžeme považovat (stejně jako za kandidáta pro RAPE nebo léčbu zevní RT) muže s KP lokalizovaným na prostatickou žlázu, v počátečním stadiu onemocnění (T1- T2a), s dobře diferencovaným nádorem (Gleason skóre 2-6) a PSA<10 ng/ml. Za nevhodného kandidáta považujeme pacienta s velkou prostatou (>60ml), nádorem, který již infiltroval prostatickou kapsulu, semenné váčky nebo dokonce lymfatické uzliny, Gleason skóre>7, pacienta, který již dříve podstoupil TURP.

K výhodám výkonu patří, že se jedná o ambulantní výkon nebo o výkon s krátkou hospitalizací, poměrně rychle se pacient může vrátit ke svým běžných aktivitám a v prostatě lze koncentrovat vysokou dávku záření bez poškození okolních struktur. 

Komplikace jsou v různých studiích udávány různě a to s velmi širokým rozmezím (znamená to, že jejich skutečný výskyt je velmi obtížné odhadnout). Je třeba říci, že (na rozdíl od velmi pečlivě studovaných nežádoucích účinků a komplikací RAPE) doposud neexistuje dlouhodobá kritická analýza nežádoucích efektů a kvality života po brachyterapii prostaty. K akutní močové retenci dochází  buďto krátce po implantaci v 10 -20% (důsledek krvácení, otoku a zánětu po opakovaných biopsiích), a nebo za 2 - 4 týdny (důsledek vlivu ozáření). Obvykle ustoupí s vymizením této reakce během několika týdnů, vyžaduje dočasné zavedení katetru. Někdy se doporučuje nasadit (i preventivně) alfa-blokátor. Pokud si stav vyžádá operační zásah (obvykle TUIP), riziko vzniku následné močové inkontinence je vysoké (až 50%). Ke střevním komplikacím patří průjem, tenesmy, krvácení (12 – 25%). Léčba spočívá v péči o řídkou stolici, protizánětlivé léky, nálevy se steroidy, velmi vzácně chirurgické řešení. K mikčním problémům patří především iritační příznaky, urgence nebo striktura uretry či kontraktura hrdla močového měchýře. K inkontinenci dochází především u mužů, kteří dříve prodělali TURP (5%). Silná hematurie je málo častá. Popsané jsou i případy prostatitidy. Pro sexuální problémy platí obdobné, jako bylo uvedeno u zevního ozáření – nejsou vzácné, ale dochází k nim postupně (poruchy erekce, bolest při ejakulaci, ve varlatech, krev v ejakulátu). Fatální komplikace jsou raritní.

V poslední době se objevila metoda spočívající v dočasném zavedení radioaktivního materiálu (Iridium-192) do prostaty, který v prostatě nezůstává, ale je po určité době působení zase odstraněn. Na hodnocení výsledků této léčby je zatím příliš brzy. 

Kryoablace KP spočívá v hlubokém ochlazení tkáně prostaty cirkulujícím argonovým plynem pomocí perkutánně perineálně zavedených sond za transrektální ultrazvukové kontroly, která umožnila minimalizovat dříve se vyskytující vážnější komplikace (rektální píštěle). Některé publikace udávají velmi nízký výskyt komplikací provázejících tuto léčbu, jiné však naopak daleko vyšší (ED 40 - 80%, inkontinence 27%, obstrukce hrdla moč. měchýře 3 - 29%, píštěl 2%). Velkou neznámou stále zůstává, zda tato metoda je schopna skutečně trvale vyléčit KP, který, jak víme, je onemocněním multifokálním, a při této metodě ve snaze minimalizovat komplikace zůstává ušetřena část prostatické tkáně, která bohužel může také obsahovat rakovinné buňky. Nejčastější dnešní indikací je selhání RT, kdy předpokládáme, že nádor je stále lokalizovaný na prostatickou žlázu. Použití této metody však stále nemůžeme považovat za vhodné k použití v rutinní klinické praxi.

Radikální prostatektomie a kontrola nádoru 

PSA po RAPE by mělo klesnout k nedetekovatelným hodnotám (<0,2 ng/ml) bez aplikace hormonální léčby!!! Nesmíme však tento test provádět po operaci příliš brzy (z důvodu biologického poločasu PSA cca 2-3 dny) a v běžné klinické praxi se ho doporučuje provést  za cca 8 - 12 týdnů po operaci. Jako standardní je doporučován běžný test stanovující celkové PSA (stanovení volného PSA nic nepřináší) a pokud je PSA nedetekovatelné, není v zásadě zapotřebí ani rektální vyšetření, ani jakékoliv zobrazovací vyšetření. Pokud po operaci PSA neklesne k nedetekovatelným hodnotám, znamená to, že v těle s největší pravděpodobností je přítomný nádor prostaty. 
I u pacienta s nedetekovatelným PSA po operaci může dojít k recidivě, proto je nutné sledovat hodnotu PSA dále – u standardních pacientů se doporučuje provádět test jedenkrát ročně, u pacientů s rizikovými faktory progrese i v kratších intervalech (zpravidla 6 měsíců). K naprosté většině recidiv dojde během 10 let po operaci, do 15 let jsou recidivy již velmi vzácné. Nicméně je doporučováno sledovat PSA po zbytek života pacienta.  

Radioterapie a kontrola nádoru
Posuzovat úspěšné výsledky RT je poměrně obtížné a ještě obtížnější je srovnávat výsledky operační a ozáření. Na rozdíl od opeace u RT však mnoho studií nemá stanovenu jasnou hranici mezi úspěchem a selháním. Nejčastěji používaným konceptem je tzv. „PSA nadir“, tedy nejnižší hodnota PSA, které je po ozáření dosaženo. Protože účinek RT je postupný, obvykle to trvá 2-3 roky (někdy méně), než je této hodnoty dosaženo.

Standardní definice relapsu (nebo „biochemického selhání“) po RT je narůstající hodnota PSA. ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology) definuje „biochemické selhání“ jako 3 po sobě narůstající hodnoty PSA po dosažení „nadiru“. Je třeba nejvyšší opatrnosti při pokusech o srovnávání výsledků léčby RAPE a RT v různých publikacích.   

Možnosti léčby pokročilého nádoru
KP je z větší části hormonálně dependentní (ke svému růstu potřebuje přítomnost androgenů), a proto hlavní a první cesta léčebného ovlivnění pokročilého nádoru je blokáda těchto hormonů. Této můžeme dosáhnout několika různými metodami, případně jejich kombinacemi. Tato léčba má zpočátku velmi dobrý efekt (dochází k regresi prostaty a dokonce i metastatických ložisek, zlepšení klinického stavu). Velmi důležité je však uvědomění si skutečnosti, že každá buněčná populace KP je heterogenní a vedle hormonálně dependentních buněk obsahuje bohužel také buňky, které jsou hormonálně independentní a které se množí a rostou dále bez ohledu na nasazenou hormonální blokádu a jsou nakonec příčinou smrti pacienta. Každá hormonální léčba je tedy léčbou výhradně paliativní, a protože je provázena významnými nežádoucími účinky (sexuální funkce a kognitivní funkce, osteoporóza, anemie etc...), je třeba v případě pokročilého KP velmi pečlivě zvážit její nasazení časné (pacient bez příznaků), nebo naopak pozdní tehdy, když má pacient symptomy působené nádorem a nežádoucí účinky jsou vyváženy benefitem léčby. Pokud bychom chtěli kurativně ovlivnit hormonálně independentní buňky, je nezbytné významným způsobem zasáhnout právě tuto oblast a to je stále velmi málo efektivní. Nicméně přístup k chemoterapii KP se v současné době mění. Do nynějška byla považována za léčbu veskrze neúspěšnou, protože tradiční chemoterapeutika (jejichž podání je spojeno s významnými a závažnými komplikacemi) byla podávána u pacientů s nádorem, který již nereagoval na hormonální léčbu (hormonálně refrakterní) a stal se velmi pokročilým. V současné době dostáváme k dispozici nové léky, které mají daleko méně nežádoucích účinků (mezi velmi slibné potom perspektivně řadíme imunoterapii a genovou terapii), a změnil se tedy také přístup k tomu, kdy by měly být podány - daleko časněji v průběhu léčby a jejich cílem není vždy zcela eliminovat nádorové buňky, ale někdy dosáhnout toho, aby perzistující nebo recidivující nádor ztratil možnosti progrese a aby tedy přestal být tou fatální hrozbou pro pacienta. Za důležité skupiny, které z tohoto přístupu mohou nejvíce profitovat, jsou považováni pacienti, kteří podstoupili operaci nebo ozáření a mají vysoké riziko recidivy nebo jsou to muži po operaci či RT, kteří mají detekovatelnou hodnotu PSA svědčící, že nádor recidivuje, ale zatím nemají známky diseminace onemocnění a nakonec jsou to muži s již zmíněným hormonálně refrakterním KP. 

Možnosti hormonální blokády
V zásadě máme k dispozici alternativu chirurgickou (odstranění varlat) nebo chemickou (která medikamentózním zásahem na různé úrovni osy hypotalamus-hypofýza-gonády-prostata) způsobí blokádu tvorby nebo působení androgenů (především testosteronu). 

Chirurgická kastrace - je rychlou, efektivní, ale současně ireverzibilní a nejlevnější metodou. Po odnětí obou varlat nebo jejich endokrinně aktivní tkáně klesají hodnoty testosteronu během 3 hodin trvale k tzv. „kastračním hodnotám“ (pokles asi o 95%). Výkon je možné provést 
i v lokální anestezii. Komplikace jsou velmi řídké (krvácení, infekce), nežádoucí účinky především v oblasti psychické a kosmetické.

Medikamentózní kastrace - z řady důvodů mnoho mužů prostě nechce podstoupit chirurgickou kastraci a v zásadě máme k dispozici tři možnosti:

-
 přerušení spojení mezi hypotalamem a hypofýzou,
-
 blokáda tvorby testosteronu ve varlatech,
-
 blokáda účinku testosteronu v cílovém orgánu - prostatě.
Doba působení hormonální léčby
Je ovlivněna poměrem množství hormonálně dependentních a independentních buněk v každém nádoru a tím, jak rychle nádor roste. 

Hormonální léčba tedy nepůsobí napořád, ale pouze limitovanou dobu. Nelze ovšem říci, že nemá efekt. Je to léčba, která působí, může prodloužit život a působí úlevu symptomů způsobených pokročilým KP. Nejsou dostatečné vědecké důkazy prokazující, že časně nasazená (nebo kombinovaná) hormonální léčba působí lépe nežli adekvátní hormonální léčba nasazená tehdy, když ji pacient skutečně potřebuje.

Sledování pacienta po hormonální léčbě 
I když se pacient cítí zcela dobře a je bez příznaků, je třeba ho velmi pečlivě sledovat. Ve 3 - 6 měsíčních intervalech bychom se měli zaměřit především na přítomnost i mírných příznaků (typu bolesti v kostech, zádech, obtíže s močením), při fyzikálním vyšetření na přítomnost jakýchkoliv uzlů či nepravidelností v prostatě nebo prostatickém lůžku a při laboratorním vyšetření na hladinu PSA a kreatininu. U pacienta s přetrvávajícími nízkými hodnotami PSA je zbytečné provádět jakékoliv zobrazovací vyšetření. Jestliže PSA začne znovu narůstat, nejprve je vhodné se opakovaným testem přesvědčit o tom, že se nejedná o laboratorní chybu, u kastrovaného pacienta se přesvědčit, že TST je v oblasti „kastračních“ hodnot. Pokud tomu tak je a pacientovi přesto narůstá PSA a nemá nasazen antiandrogen, je možno se pokusit ho nasadit (mnohdy s dočasným efektem prodloužení účinku hormonální léčby), pokud je antiandrogen naopak nasazen, může být dočasně efektivní ho naopak vysadit. Pokud se nakonec pokročilý KP definitivně stává hormonálně insenzitivním, je to velmi obtížná situace, kde v běžné klinické praxi již nemáme příliš mnoho co nabídnout. Nicméně nové preparáty a nové strategie časné léčby přináší do této oblasti více než naději, přináší zdravý optimismus.

Imunoterapie 
Aktivní imunita - asi 70% pacientů s pokročilým KP má významný pokles počtu lymfocytů a sníženou schopnost vlastní imunitní reakce. Ve snaze podpořit aktivitu imunitního systému byla pozornost vědců zaměřena na látku „granulocyte macrophage colony-stimulating factor“ (GM-CSF), růstový faktor, který stimuluje normální obranný systém organizmu. GM-CSF mimo jiné funguje jako růstový faktor T lymfocytů a byl použit k přípravě vakcíny, která byla experimentálně vyzkoušena na pacientech s předpokládaným časným mikrometastatickým onemocněním po RAPE a výsledky byly povzbudivé a slibné.

Další snahy vedly vědce k tomu, aby vytvořili léčebný mechanizmus více specifický pro KP. Jednou z nich byla snaha vytvořit vakcínu proti antigenu nacházejícím se na povrchu prostatických buněk (s vysokou expresí u pokročilého KP) - „prostate membrane-specific antigen“ (PMSA). I když tato imunoterapie nebude pravděpodobně schopna účinně bojovat s větším objemem nádoru, můžeme očekávat určitý benefit. Se zdokonalováním technologií lze nepochybně očekávat lepší cesty k podpoře aktivní imunity.

Pasivní imunita - je druhou cestou, jak bojovat s nádorem – pomocí protilátek produkovaných B lymfocyty. Byly provedeny úspěšné snahy vytvořit monoklonální protilátky proti PMSA nevyvolávající nežádoucí alergickou reakci a tyto byly nejprve použity v laboratorních pokusech s příznivým efektem a dnes již probíhají první klinické studie.

Genová terapie
Smrtící viry: Jejich cílem je velmi selektivně a cíleně zasáhnout a zlikvidovat pouze nádorové buňky. V této souvislosti bylo testováno několik virů - jedním z nich je adenovirus, modifikován takovým způsobem, že je aktivován tzv. promotorem PSA. Znamená to, že napadá pouze buňky produkující PSA, což ho činí vysoce selektivním vůči KP. Postupně byly vytvořeny další generace virů. Za doposud nejúčinnější je považován virus obsahující difterický toxin, který narušuje buněčnou proteosyntézu a je velmi silný (jedna molekula toxinu je schopna zlikvidovat jednu buňku KP). Tento vir je navíc nezávislý na procesu buněčného dělení a pokud najde buňku KP, prostě ji zlikviduje. 

Aktivace apoptózy: Umožňuje nastartovat proces aktivace vlastní programované smrti buňky - apoptózy.

Léky blokující nádorovou invazi a vznik metastáz
Tyto léky mohou mít velký biologický význam - zabránit progresi nádoru, a tím fatálním důsledkům. Mohou zabránit schopnosti nádorových buněk metastázovat či blokádou tvorby nových cév (angiogeneze), nezbytných pro šíření nádoru tomuto šíření zabránit. V mnoha nádorových buňkách jsou v nadměrné míře produkovány enzymy - metaloproteinázy - usnadňující invazi nádorových buněk. Vědci věří, že blokádou těchto enzymů bude možné inhibovat nebo alespoň zpomalit šíření nádoru (mezi tyto preparáty patří kupř. marimastat, endothelin-1). Endothelin produkovaný endoteliálními buňkami, svým složením podobný hadímu jedu, je jedním z nejsilnějších známých vasokonstriktorů vůbec. První studie ukázaly, že použití jeho blokátorů je bezpečné a že jsou jednak slibnou látkou při tlumení krutých bolestí provázejících pokročilý KP, ale ukázalo se ještě více: tyto látky jsou velmi slibné při ovlivnění progrese KP nebo alespoň mohou usnadňovat a zefektivňovat působení hormonální i chemoterapeutické léčby.  

Inhibitory angiogeneze
Nádor ke svému růstu vždy potřebuje novotvořené krevní cévy. Pokud dokážeme podobnými preparáty zabránit této angiogenezi, sice nelikvidujeme nádor, ale zabráníme v jeho progresi. Tyto léky nemohou být dostatečně účinné u pokročilého nádoru, ale jejich maximální efekt lze očekávat tehdy, když je nádor ve stadiu mikrometastáz (případně v kombinaci s jinými preparáty). Jestliže víme, že symptomy KP se poté dostaví v průměru za 8 let, tato léčba může tuto progresi oddálit třeba až na několik desetiletí, kdy se pro muže již stává nepodstatnou. Medikace je ovšem trvalá. Tyto preparáty jsou již dnes k dispozici, nežádoucí účinky i toxicita jsou minimální, nehrozí vznik rezistence (linomid, thalidomid, tecogalan, angiostatin, endostatin ...) a některé jsou již testovány i u KP.

Látky ovlivňující buněčnou diferenciaci
Každý nádor obsahuje buňky proliferující a odumírající (převaha proliferace je spojena s progresí nádoru). Látky zvyšující buněčnou diferenciaci zpomalují proliferaci. Patří sem retinoidy (deriváty vitaminu A), deriváty vitaminu D a butyráty. Známe buněčný receptor (PPAR-gama – „peroxisome proliferator-activated receptor gamma“), jehož stimulace blokuje buněčný růst a podporuje diferenciaci. Preparát troglitazon (používaný v léčbě cukrovky) má schopnost tento receptor aktivovat (klinické studie probíhají), existují určité důkazy, že může být aktivován i mastnými kyselinami. Existují studie testující fenylbutyrát (mající podobné účinky) u KP, někdy v kombinaci s azacytidinem (ten zase zpětně aktivuje geny, které jsou nádorem inhibovány, protože blokují jeho růst).

Léky ovlivňující mezibuněčnou interakci
Existuje řada mechanizmů mezibuněčného přenosu informací zahrnujících vysoce specifické receptory. Některé z nich již byly dekódovány u karcinomu prsu a selektivní monoklonální protilátky jsou schváleny pro klinickou praxi. Podobně jsou testovány i u KP stejně jako některé růstové faktory (epidermální růstový faktor).

Chemoterapie
Dosavadní akceptovaný názor byl, že chemoterapie u KP není účinná. Z některých aspektů (kupř. pomalá proliferace buněk KP) je to racionální názor, je třeba ovšem zdůraznit, že tato léčba byla obvykle aplikovaná u pacienta s velmi pokročilým nádorem a v již poměrně špatném stavu, kdy agresivní chemoterapie představovala velmi intenzivní zásah pro celý organizmus. Tento přístup se dnes mění a chemoterapie začíná být zvažována v daleko časnějším stadiu, navíc máme k dispozici spolehlivý marker (PSA) velmi přesně hodnotící odpověď léčby. V posledních letech jsou studovány preparáty ze skupiny taxanů a jejich různé kombinace. I když dosavadní výsledky se většinou promítaly do oblasti kvality života a nikoliv přežívání, letošní rok přináší poprvé výsledky prokazující prodloužené (i když zatím krátké) přežívání takto léčených pacientů.

Léčba bolesti
Pacienti s progredujícím KP trpí často krutou a trýznivou bolestí (zejména díky metastatickému postižení kostí a zejména páteře). Bolest výrazně zhoršuje kvalitu života, vede ke zhoršení chuti k jídlu, hubnutí, někdy dokonce až k upoutání na lůžko.

Dnes existuje řada preparátů používaných na léčbu různě intenzivní bolesti  v různých lékových formách, stranou není možno ponechat ani různé doplňkové a komplementární postupy. Rovněž léky, které nejsou primárně považovány za analgetika (kortikosteroidy), mohou snížením zánětlivé reakce a edému pomoci úlevě bolestí zejména při postižení páteře. Pro tlumení mírnější bolesti mohou sloužit následující preparáty: nesteroidní antirevmatika, ibuprofen, diflunisal, cholin magnezium trisalicylát, naproxen, indometacin, ketorolac. Pro tlumení středně intenzivní až silné bolesti mohou sloužit: fentanyl, propoxyfen, kodein, oxycodon, meperidin, methadon, hydromorphon, morfin.

Dřívější ozařování širokého pole při metastatickém postižení je dnes nahrazováno spíše lokálním ozářením nejvíce bolestivých metastáz. Je možná celková aplikace radioizotopu Stroncium-89. 
K nežádoucím účinkům patří poškození kostní dřeně, někdy dočasné zesílení bolesti v prvních dnech po aplikaci. Obě léčebné alternativy lze kombinovat. Další léčebnou alternativou jsou léky ze skupiny bifosfonátů (pamidronát, zoledronát).

Důsledkem značného metastatického postižení obratlů může dojít ke kompresi míchy (příznaky silných bolestí, slabosti v dolních končetinách, postupná ztráta cítivosti - začínající v palcích - obtíže s chůzí, zácpa, močová retence signalizují hrozící riziko této komplikace), která představuje urgentní situaci. Potvrdit ji může vyšetření NMR. Pokud nebyla doposud zahájena hormonální léčba, je na místě akutní provedení chirurgické kastrace (LHRH analogy mohou situaci naopak zhoršit z důvodu dočasného vzestupu TST), někdy je zapotřebí operační dekomprese. Kosti postižené metastatickým procesem jsou křehčí a častěji může dojít k patologickým frakturám (nejčastěji kyčle a stehenní kosti).

Únava je častým doprovodným příznakem pacienta se zhoubným nádorem a může se manifestovat různým a neočekávaným způsobem – porucha koncentrace a učení nových informací, zapomnětlivost, podrážděnost, emoční výkyvy,  ztráta zájmu a komunikace, dělání chyb, ztráta libida. Je velmi obtížné únavu ignorovat, narušuje pacientův pocit dobré pohody, normální sociální aktivity a obvykle neustoupí po jedné noci odpočinku.

Úbytek na váze je způsoben často nechutí k jídlu a nedostatečným příjmem potravy, což ovšem narušuje schopnost organismu dále bojovat s nádorem. Často je třeba přijímat hodnotnou stravu častěji a v menších dávkách, pokud nemocný již není schopen přijímat běžnou stravu, stále ještě máme k dispozici speciální nutriční prostředky.

Zácpa je častým doprovodným projevem, zejména pokud pacient užívá opiáty. Je třeba se pokusit změnit složení stravy, přidat více vlákniny, někdy jsou nutná šetrná laxativa. S depresí, která je také častým průvodním jevem karcinomu, je možno, ale také nutno úspěšně bojovat.  

Závěr
KP představuje nesmírně závažné onemocnění, se kterým se v běžné denní klinické praxi může praktický lékař setkat bohužel až příliš často, a do budoucna tato „šance“ bude výrazně narůstat tak, jak populace bude stárnout. Toto spolu s faktem, že v pokročilém stadiu se jedná o zatím zcela nevyléčitelné onemocnění, je asi ta horší část skutečnosti. Tu lepší část však představuje skutečnost, že pokud se s tímto onemocněním setkáme dostatečně brzy, můžeme jej definitivně vyléčit, navíc při zachování velmi uspokojivé kvality života. Včas ovšem znamená ve fázi, kdy je nádor stále ještě ohraničen na prostatickou žlázu a tehdy bohužel bývá zcela asymptomatický. Nezbývá, než na něj myslet, a to především u těch mužů, pro něž diagnóza tohoto onemocnění má obzvláště smysl, což je u těch, kteří budou žít ještě dostatečně dlouho na to, aby je tento sice pomalu, ale jistě progredující karcinom vážně ohrozil na zdraví i na životě. 

Každý muž, který dnes umírá krutou, velmi bolestivou a bohužel zatím zcela neodvratnou smrtí na toto onemocnění v pokročilém stadiu (ať již je to v jeho 8., 7. nebo i 6. věkové dekádě), byl zcela jednoznačně mužem přibližně o 10 – 15 let mladším, kdy tento nádor byl již přítomen ve stadiu lokalizovaném na prostatickou žlázu, měl však tu smůlu, že na tehdejší možnost jeho diagnózy, a tedy možnosti definitivního vyléčení nikdo nepomyslel. 

A kdo jiný zde může sehrát významnější roli než právě lékař a sám muž se zodpovědným vztahem ke svému zdraví i životu.    

