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Co je to vlastně prostata?

Je to malý orgán bez kterého by se muž docela dobře obešel. Jeho hlavní úlohou (pokud je nám doposud známo) je vytvořit asi třetinu objemu semenné tekutiny, ale ani tato její role se pro reprodukci nezdá být zásadní. Někteří vědci se domnívají, že její hlavní úlohou je ochrana reprodukčního systému před infekcí ze systému močového  (řecky znamená „stojí před“ nebo „ochránce“). Tak se zdá, že hlavní význam prostaty nespočívá v tom, co dělá, ale bohužel více čím může být postižena. Jedná se o:

· Karcinom prostaty (KP) prostaty - jeden z nejčastějších zhoubných nádorů u mužů a třetí nejčastější příčina úmrtí muže na zhoubný nádor u nás. Ve fázi, kdy je možno jej vyléčit, je ohraničený na prostatickou žlázu a nevyvolává žádné varovné symptomy. Hlavní momenty přístupu k tomuto onemocnění skýtající šance na přežití jsou prevence, časná diagnóza, lepší léčba onemocnění ohraničeného na prostatu s nižším výskytem nežádoucích účinků a lepší schopnost kontroly pokročilého onemocnění.

· Nezhoubné zbytnění prostaty (benigní prostatická hyperplazie - BPH) – jeden z nejčastějších nezhoubných nádorů u mužů a příčina řady obtíží přicházejících se stárnutím. Zpravidla vyvolává obtíže s močením, nemá nic společného s KP, ale může se s ním vyskytovat současně.

· Zánět prostaty (prostatitis) - může být příčinou řady problémů i u mladších mužů, je nejčastější příčinou infekce močových cest u mužů.

Všechna tři uvedená onemocnění jsou nezávislá a mohou postihnout jednoho muže a jeho prostatu během jeho života a to současně i s časovým posunem.

Prostata je uložena hluboko v pánvi a je obklopena důležitými a zranitelnými strukturami (močový měchýř, rektum, svěrače zodpovědné za močovou kontinenci, velké tepny a žíly i delikátní nervy zodpovědné za přenos vzruchů nezbytných pro vznik erekce…). Právě proto jakákoliv forma terapie zasahující prostatu může vést k nežádoucím účinkům spojeným s poškozením těchto struktur.

Jedná se o svalově žláznatý orgán, který se podobá houbě skládající se z pěti zón – anteriorní, centrální, přechodová, periferní a preprostatická (v periferní nacházející se těsně u rekta potom nejčastěji vzniká karcinom a v přechodové obklopující uretru vzniká BPH). 

Její poloha je ovšem strategická. Nachází se na křižovatce mužských močových i reprodukčních cest a veškerá moč odcházející z močového měchýře i semenná tekutina musí nejprve projít centrem prostaty. Kolem prostaty není příliš prostoru a tak zhoubný nádor, který ji postihne, může velmi snadno zachvátit další struktury. Proto platí dnes stále, že nejlepší obranou proti tomuto onemocnění, je jeho včasná diagnóza. 

V současné době nacházíme postupně odpovědi na celou řadu následujících otázek a budeme se jimi dále zabývat v následujícím textu:

Kde přesně karcinom prostaty začíná a proč? Jak se šíří? Pokud ho nemůžeme vyléčit, jsme schopni ho ohraničit a převést fatální onemocnění na onemocnění chronické? Jsme schopni použít léky (dříve rezervované pro terminální stádia a pouze paliativní léčbu) jako účinné adjuvantní doplnění kurativní léčby? Jsme schopni prevence karcinomu prostaty a zpomalit jeho progresi dietou? Jestliže karcinom recidivuje po radikální prostatektomii nebo ozáření – co to znamená, kolik času zbývá a existuje stále účinná léčba? Můžeme provést radikální operaci lépe, s menšími nežádoucími účinky a rychlejší rekonvalescencí než dříve?

Jak můžeme zlepšit kvalitu života mužů s tímto onemocněním?

Anatomicko fyziologické poznámky

Prostata: se skládá z velkého množství drobných žlázek, které jsou spojeny stovkami duktů, které vedou jejich sekret až do močové trubice. Prostatické buňky jsou dvojího typu – epiteliální (vystýlající žlázky) a stromální (svalové). Stromální buňky nemají pouze pasivní funkci mechanické podpory žlázek, ale jsou zdrojem řady tzv. růstových faktorů, které hrají patrně velmi významnou roli v patogeneze BPH i KP, doposud zdaleka neobjasněnou. Prostatický sekret je čirý, má mírně kyselou reakci a obsahuje řadu příměsí, jejichž úkolem je udržet spermie co nejdéle při životě (kyselina citronová, kyselá fosfatáza, spermin, draslík, vápník a zinek). V prostatické části uretry se potom při ejakulaci mísí s tekutinou ze semenných váčků a se spermiemi. Po ejakulaci se tekutina (vlivem sekretu ze semenných váčků) koaguluje, což má za cíl, aby se co nejdéle udržela ve vagíně a poté je postupně znovu degradována proteolytickým enzymem produkovaným prostatou – prostatickým specifickým antigenem (PSA). Význam PSA spočívá v tom, že může být detekován snadným testem v séru a hraje nesmírně důležitou roli při časné detekci KP, ale i při monitorování léčby tohoto onemocnění. Pokud dochází k obstrukci vývodných kanálků v prostatě (BPH) a protože KP při svém růstu  žádné dukty nevytváří, hodnota PSA v krvi narůstá. Důležitým faktem je skutečnost, že prostata je velmi citlivá k mužským pohlavním hormonům (androgenům) a deprivace jejich přívodu může způsobit dočasnou regresi KP a oddálit jeho progresi. Hypotalamus produkuje luteinizační hormon – uvolňující hormon (LHRH), který reguluje produkci luteinizačního hormonu (LH) hypofýzou, a ten dále reguluje produkci hlavního mužského pohlavního hormonu testosteronu (TST) ve varlatech. TST difunduje do buněk prostaty a zde je enzymem 5-alfa reduktázou přeměněn na dihydrotestosteron (DHT), nejsilnější intracelulární androgen, který po vazbě na receptory buněčného jádra prostatických buněk v nich ovlivňuje další proteosyntézu.

Varlata: jsou mužským reprodukčním orgánem, produkují již zmíněný TST a spermie, které vyzrávají ve složitém systému semenných kanálků a dostávají se do nadvarlete. Uložení varlat v šourku má svoje opodstatnění, protože spermie jsou velmi citlivé na vyšší teplotu a o několik stupňů nižší teplota ve skrotu je pro ně optimální.

Nadvarlata: jsou tvořena dlouhým složitě zatočeným kanálkem, ve kterém při svém průchodu spermie definitivně vyzrává. Z nadvarlat se spermie dostávají do chámovodů.

Chámovody: jsou tuhá tubulární struktura průměru cca 3 mm se silnou svalovou vrstvou a tenkým lumen. Jeho úkolem je při ejakulaci „pumpovat“ spermie do prostatické části močové trubice kam, po spojení s vývody semenných váčků, oba ústí.

Semenné váčky: se nacházejí za močovým měchýřem, těsně před rektem, zavěšeny přes prostatu jako 2 páry svazku hroznů. Ve tvaru písmene V se spojují s vývodem chámovodů a tvoří ejakulatorní dukty ústící do prostatické části močové trubice. Skládají se z alveolů, které produkují lepkavou tekutinu, která napomáhá udržet konzistenci ejakulátu a je zodpovědná za jeho koagulaci. Téměř nebývají postiženy neoplazmatickým růstem – ať již benigním, tak maligním.

Je zajímavé si uvědomit, že sága vývoje mužského rodu je spojena se dvěma pohlavními žlázami produkujícími tekutinu – prostatou, která bývá postižena karcinomem a semennými váčky, které naopak nikoliv. V přírodě masožravci semenné váčky nemají, a pouze býložravci mají semenné váčky i prostatu. Jedinou výjimkou je člověk, který rád konzumuje maso, ale má tyto orgány utvářeny jako by byl vegetarián.

Karcinom prostaty (KP)

KP je onemocnění, kterého je důvod se obávat. Počet nových onemocnění vykazuje v ČR trvale rostoucí trend. Incidence se zvýšila z 22,51/100 000 mužů v roce 1977 na 86,11/100 000 mužů v roce 2004. 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. Statistiky z USA (kde jsou známi aktivním přístupem k časné diagnostice i radikální  léčbě KP) patří k nejpřesnějším a ukazují, že z mužů, u kterých byl diagnostikován KP koncem 70 let pouze 70% přežilo 5 let a více než polovina zemřela na KP. Dnes zůstává naživu 10 let více než 95% pacientů diagnostikovaných s KP. Je to proto, že dříve byl KP diagnostikován v daleko pokročilejších stádiích než dnes. Je zřejmá skutečnost jak významná je potřeba vyléčit KP, protože pokud se to nepodaří včas, jedná se o onemocnění, které zabíjí.

Někdy se setkáváme s názorem i u lékařů, že „většina mužů má KP, ale pouze málo z nich na něj zemře a proto není třeba se kvůli němu nadměrně obávat“. To je velmi nebezpečné zjednodušení. Jestliže podělíme počet nových případů za rok počtem zemřelých na KP dostaneme se k číslu 14%. Tedy „pouze“ 14% mužů na KP zemře a „většina z nich“ nikoliv. Zkuste to říci manželkám či rodinám těch 14%, kteří zemřou v roce 2007! Nicméně pokrok, kterého bylo za poslední desetiletí, v časnosti detekce KP a úmrtnosti na toto onemocnění, dosaženo, je nepochybný – detekujeme onemocnění v daleko časnějším stadiu a umírá na něj daleko méně mužů.

Dalším závažným faktem v blízké budoucnosti je stárnutí početné poválečné populace. Muži, kteří se  narodili v období let 1945 – 1964 budou ve 30letech tohoto tisíciletí ve věku 66 – 84 let. Počet nově diagnostikovaných případů KP by se takto podle odhadů mohl zdvojnásobit a počet úmrtí na toto onemocnění dokonce ztrojnásobit.

Dnes je zřejmé, že vznik karcinomu souvisí s narušením genetické informace (a slovo genetický samozřejmě není synonymem pro vrozený). K narušení genetické informace v organismu dochází působením nejrůznějších vlivů prakticky kontinuálně (nejvíce produkty a vedlejšími produkty metabolizmu, ale také produkty zánětu – tzv. „volnými radikály“) a stejně tak kontinuálně se organismus tyto defekty snaží vlastními obrannými mechanismy napravit. Někdy se však poškození stává ireverzibilním a stává se jiskrou, která zažehne kaskádu dalších dějů. Při procesu patogeneze karcinomu se uplatňují především 3 druhy genů: „onkogeny“- mutované geny nesoucí informaci o buněčném růstu, jejichž vlivem dochází k urychlení 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.  V současné době vědci hledají cesty jak ochránit tento enzym (jeho funkce je většinou narušena hypermetylací) a jak detoxikovat přítomné volné radikály. Testy detekující abnormální metylaci mohou také v budoucnosti napomoci časné diagnóze.

Spojitost mezi zánětem, genetickým poškozením a vznikem nádoru se stává stále více zřejmá. Je prokazována cesta od zánětu přes proliferativní zánětlivou atrofii (PIA) k prostatické intraepiteliální neoplázii (PIN) a KP.

Zatím byly identifikovány dva geny, které jsou odpovědny za vznik tzv. hereditárního KP – na chromozomu 1 (RNASEL) a na krátkém raménku chromozomu 8 (MSR1-„macrophage scavenger receptor 1“). Je zajímavé, že oba geny hrají významnou roli při ochraně organismu proti infekci

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. Muž v 7. deceniu má přibližně 130x vyšší pravděpodobnost, že bude mít KP než muž ve 4. deceniu, ve 4.a 5. deceniu je riziko vzniku 1:  53, v 6. a 7.deceniu je to již 1:7. 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). Kupř. u vrozené formy retinoblastomu se uvádí, že ke vzniku nádoru stačí jedna mutace, u KP je těch mutací zapotřebí 7 - 8 (což trvá řádově desetiletí).

Rasa – Černoši mají nepochybně nejvyšší riziko vzniku KP ze všech etnických skupin na světě. Počet černochů v populaci na 100 000 jedinců, u kterých vznikne KP je o 60% vyšší než bělochů a umírá na něj přibližně dvojnásobek černochů oproti bělochům. Tyto statistiky by byly ještě daleko horší, kdyby se černoši dožívali věku, kdy je dosahováno maximální incidence KP (z důvodu úmrtí na řadu jiných onemocnění se však tohoto věku nedožívají a proto je riziko vzniku KP během celého života u nich nižší než u bělochů). I když společensko ekonomické faktory, prostředí a dieta hrají svoji roli, incidence KP kupř. v Africe je stejná, jako v USA. Ukazuje se, že černoši mají vyšší genetickou náchylnost, která je reprezentovaná komplexem genetických faktorů, které vytvářejí příznivější uplatnění pro vznik KP. Rovněž hypotéza, že černoši mají vyšší hladiny androgenů než běloši a asiaté, se neukázala jako správná. 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.

V pitevním materiálu mužů, kteří zemřeli na zcela jiné onemocnění, se nachází tzv. „nesignifikantní“ nebo „incidentální“ karcinom prostaty v 30% - 50%, bez ohledu na rasu i kulturu (včetně asiatů) a tato skutečnost někdy vedla k názoru „KP dostanete, když budete žít dostatečně dlouho, ale většinou vám to nebude vadit“. Další velmi nebezpečné zjednodušení. Je třeba zdůraznit, že zmíněný karcinom je karcinomem „klinicky nesignifikantním“ a ten zpravidla téměř nikdy nedetekujeme při snaze o detekci KP v klinickém materiálu včas (díky PSA a klinickému vyšetření). Zdálo se, že k „iniciačnímu procesu“ působícímu vznik KP dochází prakticky téměř všude. To v čem se tyto karcinomy liší je „proces promoce“, který následuje pouze někde a z relativně neškodných karcinomů činí karcinomy potencionálně letální. Dnes ale víme, že incidentální KP se u asiatů vyskytuje asi desetkrát méně a zánětlivé a proliferační změny jsou u bělochů rovněž asi pětkrát častější nežli u asiatů. Přes dlouhodobou změnu prostředí a vlivy diety, které u asiatů způsobí zvýšení výskytu KP, nakonec jsou jejich rizika stále výrazně nižší než u bělochů nebo dokonce u černochů. Vliv prostředí tedy není vším.

Incidence KP je velmi variabilní místo od místa i skupinu mužů od jiné skupiny a pravděpodobně variabilnější než kteréhokoliv zhoubného nádoru na světě. I když výskyt klinicky signifikantního KP v kontinentální Číně je nejnižší na světě, pokud se Číňan přestěhuje do Hongkongu nebo Singapuru, zvyšuje se asi pětinásobně a pokud přesídlí do Los Angeles nebo Havaje zvyšuje se dvanácti- až šestnáctinásobně. Riziko vzniku KP Číňana žijícího v USA vzroste, ale  stále zůstává poloviční oproti bělochům a ještě nižší ve srovnání s černochy. Ale i v samotné Číně dochází k velkým změnám. Spotřeba cigaret se během 20 let ztrojnásobila a přibývá zde karcinomu plic, zvyšuje se spotřeba tuků, sedavého způsobu života a také diabetu, obezity a dnes i KP. Mortalita na KP se zde v letech 1985 – 1995 zdvojnásobila, v Korei se zvýšila čtyřikrát. Toto se ovšem nestane přes noc, ale během řady let a proto máme naději, že pokud budeme tyto vlivy znát, budeme schopni jim předejít. Riziko KP je sice závislé na rase, ale je současně velmi těsně svázáno s vlivy prostředí – dietou a životním stylem. 

Rodinná anamnéza – Jestliže mužův otec nebo bratr měl KP, jeho riziko, že také onemocní stejnou chorobou je 2,5násobné. Jestli se KP vyskytl u 2 blízkých příbuzných, riziko je 3,5 x vyšší a jestliže se KP vyskytne u 3 blízkých příbuzných (jako otec a dva bratři), nebo jestli 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 17% až na 50%). Asi 25% mužů s KP má rodinnou anamnézu tohoto onemocnění, ale pouze 3 - 4% 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 šanci 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 ve 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%). Ve dvou studiích dvojčat bylo prokázáno, že pravděpodobnost, že obě jednovaječná dvojčata onemocní KP byla 19% a 27%, zatímco u dvojvaječných dvojčat byla pravděpodobnost 4% a 7%. Tedy DNA je velmi důležitá (jednovaječná dvojčata mají 4-5x vyšší pravděpodobnost vzniku KP), ale i když byla DNA identická (u jednovaječných dvojčat), přece jenom DNA není všechno a v tom zda onemocnění skutečně vznikne, hrají roli ještě další vlivy prostředí. 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.

Doposud byly identifikovány čtyři geny mající úzký vztah ke vzniku KP: HPC2/ELAC2 ležící na  chromozomu 17 a podílející se na regulaci buněčného cyklu, RNASEL (ribonuklease-L) na dlouhém raménku prvního chromozomu a MSR-1(macrophage scavenger receptor 1) na chromozomu 8 jsou geny podílející se na ochraně proti infekci (podporující teorii vlivu infekce na vznik KP) a NKX3-1, hrající roli při vývoji obalů prostaty.

Zřejmě neexistuje jeden gen, který reguluje vznik KP, ale mutace mnohých vede ke stejnému cíli. Lze očekávat, že během následující dekády budeme mít daleko jasnější obrázek o genetických defektech zodpovědných za vnik KP. Bylo by ideální vytvořit strategie, které by změnou prostředí či diety umožnily ochránit muže s těmito mutacemi od vzniku KP.   

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. 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. Suplementaci androgenů není ještě stále možno považovat za prokázanou jako bezpečnou a pokud k ní chceme sáhnout, je třeba nejprve všemi metodami (včetně biopsie) vyloučit přítomnost KP. Některé studie prokázaly, že růstové faktory (IGF „insulin-like growth factor“) ovlivňují vývoj KP. Z profesionálních vlivů je do souvislosti s rizikem vzniku KP dáváno zemědělství (pravděpodobně díky expozici některým chemickým látkám, zejména herbicidům, i když přímý vztah není prokázán absolutně a může být spojen s jinými souvislostmi jako dieta, rodinná anamnéza etc). I když nejsou jednoznačné důkazy o tom, že kouření zvyšuje riziko vzniku KP, nepochybně snižuje reparační možnosti jedince vůči oxidativním poškozením. Rovněž pro konzumaci alkoholu obecně není jednoznačný závěr, u červeného vína (patrně díky obsahu polyfenolu resveratrolu, který má antioxidační, protizánětlivý i antiangiogenetický efekt) bylo prokázáno spojení jeho konzumace a snížení rizika vzniku KP. 

Co není spojeno s vyšším rizikem vzniku KP? Nadměrná nebo naopak nedostatečná fyzická zátěž, podvaz chámovodů, frekvence sexuálních aktivit, nezhoubné zbytnění prostaty, klinicky symptomatické záněty prostaty (i když u posledně zmíněného se dnes souvislosti hledají).

Co v tzv. „západní“ dietě oproti jejímu „východnímu“ dvojčeti činí muže náchylnější ke vzniku KP? Je to čeho obsahuje příliš mnoho nebo to čeho naopak příliš málo? Jedná se pravděpodobně o kombinaci obou faktorů.

Podívejme se nyní na první faktor. Existují vědecké důkazy o tom, že existuje souvislost mezi konzumací živočišných produktů obsahujících tuky (především tzv. „červené maso“ a mléčné produkty) a rizikem vzniku KP. Je třeba ovšem rozlišovat, i mezi tuky „dobrými“ a „špatnými“. Eliminovat obojí nemusí být moudré. Studie provedena na více nežli 51 000 zdravotnících ukázala nejenom tuto souvislost, ale i to, že dieta s vysokým obsahem živočišného tuku byla spojena s vyšším výskytem agresivního a pokročilého KP naopak konzumace vyššího množství ryb byla spojena s nižším rizikem KP a zejména metastatického KP. Jiná švédská studie sledující 6000 mužů 30 let přinesla obdobné výsledky.  Provedení těchto studií stejně jako interpretace výsledků je ovšem velmi obtížná a často vyvolá stejnou řadu otázek, jako se snažila zodpovědět. Kupř. nejedli tito muži ale také málo zeleniny? Bylo to maso, které způsobilo vznik KP? Nebo se jednalo o některý specifický tuk? Nebo spíše o způsob přípravy masa? Jeden z dnes známých prokancerogenů je PhIP. Sám o sobě není nebezpečný, ale v játrech je metabolizován na N-hydroxyPhIP, který poškozuje DNA v buňkách a u laboratorních zvířat může vyvolat karcinom prostaty i mamy. Tuky v potravě mohou nejenom vést ke vzniku KP, ale také ovlivnit jeho progresi. Za jednu z nejnebezpečnějších je považována kyselina linolenová. Jedna studie z Finska kupř. ukázala, že snížení celkového příjmu tuků z 40% na 25% celkového kalorického příjmu a zvýšení poměru nenasycených a nasycených tuků, vedlo k poklesu hladiny testosteronu, beze změny kalorického příjmu a jiné úpravy diety. Tedy které tuky jsou které? Nasycené tuky jsou obsaženy především v „červeném“ mase a mléčných výrobcích a doporučuje se jim vyhýbat. Polynenasycených tuků existuje celá řada a nacházejí se v rostlinných olejích, ořeších, semenech, rybích olejích.apod. „Omega-3“ tuky jsou doporučovány jako prevence aterosklerózy, „omega-6“ tuky se nacházejí především v „červeném“ mase, mléce, sýrech, vejcích. Procesem úpravy tuků zvaným hydrogenace dochází ke zvýšení jejich trvanlivosti, ale současně také jejich škodlivosti, protože narušují DNA a vedou k oxidačním poškozením. Mononenasycené tuky jsou konečně ty nejbezpečnější – patří sem kupř. olivový olej,.. Doporučuje se tedy vyhýbat se „červenému masu“, mléčným produktům a omezovat příjem hydrogenovaných potravin, na druhé straně jíst více zeleniny a ovoce.

Jestli nemáme jíst nadměrné množství tuků, kolik je ho tedy přiměřené množství? Z různých studí a výzkumů vyplynulo, že z celkového kalorického příjmu, by více než 15% - 20% nemělo být v podobě tuků (pro 70 kg muže s příjmem cca 2000kcal/den by denní množství tuku nemělo převýšit 44g – a nyní si představme, že jedno hlavní tučné jídlo převýší tuto hodnotu na mnoho dní dopředu).

Bylo zjištěno, že v buňkách KP je asi devětkrát vyšší exprese genu kódujícího vznik enzymu alfa metylacyl CoA racemáza (AMACR), nežli v buňkách normálních. Tento enzym štěpí mastné kyseliny nacházející se v červeném mase a mléčných produktech. Ty vznikají z fytolu, který je zase odvozen z chlorofylu. Takto se vysvětluje proč zvířata konzumující spoustu zelené trávy, obsahují ve svém mase a mléce spoustu mastných kyselin.

Je známo, že vitamin D, který člověk získává ze dvou zdrojů (dietou-10% a vlivem slunečního záření-90%) působí protektivně ve vztahu ke karcinomu. Metabolizovaná forma vitaminu D pomáhá udržovat buňky v dobře diferencovaném stavu. Kupř. bylo prokázáno, že hladina vitaminu D u černochů ze Zaire byla daleko vyšší pokud žili ve svém rodišti, nežli pokud žili v Belgii. Jedna z nejvyšších úmrtností na KP na světě je ve skandinávských zemích a i v USA bylo prokázáno totéž ve vztahu k expozici slunečnímu záření. Doporučovaná denní dávka vitaminu D v případě jeho suplementace je 400 – 800 m.j., je ovšem třeba dát pozor na nebezpečí předávkování vyvolávající toxické účinky.

Rovněž vyšší obsah vápníku v potravě je spojován s vyšším rizikem zejména metastatického KP. Kalcium interferuje s protinádorovým působením 1,25 dihydroxyvitaminu D, fruktóza (obsažená hojně v ovoci) pomáhá neutralizovat vápník (pomocí obsaženého fosforu, který se s ním váže) a bylo prokázáno, že vyšší příjem fruktózy byl spojen s nižším rizikem vzniku KP.

Vědci věří, že jednoho dne bude hlavním přístupem ke všem zhoubným nádorům prevence a že tyto se stanou historií podobně jako poliomyelitida nebo neštovice či v ještě větší minulosti dokonce mor. Věřme, že tomu tak skutečně bude, ale co dělat do té doby?

Jestliže příčiny vzniku KP představují kaskádu genetických změn, během nichž se normální buňka transformuje v buňku nádorovou a trvají dlouhou dobu, můžeme těmto změnám a tomuto procesu dnes nějak zabránit nebo ho alespoň ovlivnit? Můžeme ovlivnit, aby z často vznikajícího incidentálního KP se nestal agresivní a smrtící karcinom? Odpověď zní ano! Máme k tomu dvě hlavní cesty: 

· Prevenci nebo oddálení  vzniku onemocnění je nejjednodušší, nejefektivnější a přitom nejméně nákladné řešení. Nádor, který dnes detekujeme ve stádiu ohraničeném na prostatu pravděpodobně začal růst nejméně před 10 lety. Protože ho ve většině případů detekujeme koncem šestého decennia, je jasné, že nejpozději v pátém a čtvrtém decenniu by bylo žádoucí učinit maximální změny podpořit boj organismu se vznikem tohoto nádoru.

· Zpomalit progresi nádoru, který již vznikl a učinit z onemocnění, které sice zatím nedokážeme vyléčit, onemocnění chronické se kterým pacient bude žít, ale na které možná nezemře (podobně jako u diabetu, AIDS apod..).

Můžeme tedy začít dělat něco nového nebo naopak přestat dělat něco, co jsme dělali léta.

Chemoprevence se snaží zasáhnout jak ve fázi iniciace či progrese vzniku zhoubného nádoru. Jednou z možností je použití inhibitorů 5alfa-reduktázy, enzymu zodpovědného za transformaci TST na DHT. V současné době máme k dispozici finasterid (blokující izoenzym 2) a dutasterid (blokující izoenzymy 1 i 2). Finasterid byl aplikován v rozsáhlé studii Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), dvojitě slepé randomizované studii zahrnující téměr 19 000 mužů s BHP, kteří dostávali  účinnou látku nebo placebo. Ukázalo se, že muži dostávající finasterid, měli nakonec o 25% nižší výskyt KP, ale na druhou stranu u těch, kde vznikl KP bylo o 65% více těch s hůře diferencovaným (Gleason skóre 7-10) nádorem. Detailnější analýza však ukázala, že na jednu stranu pokles o 25% nebyl tak dramatický, pokud vezmeme v úvahu biopsii prováděnou z příčinného důvodu (elevace PSA a podezřelé DRV) jednalo se pouze o 10% pokles, na druhou stranu vyšší výskyt špatně diferencovaných nádorů nebyl způsoben ani arteficiální změnou histologické charakteristiky nádoru ani tím, že by vznik špatně diferencovaného nádoru byl vyvolán finasteridem, ale terapeutickým efektem účinné látky, působící především na dobře diferencované buňky KP. V současné době není obecný souhlas použití finasteridu v indikaci prevence KP. Studie s preparátem dutasterid (REDUCE) je v současné době v běhu.

Ne náhodou již v roce 1898 upozornili vědci v časopise Lancet na negativní vliv diety viktoriánské doby - na více než čtyřnásobný nárůst výskytu zhoubných nádorů během 50 let. A jistě ne náhodou považují onkologové dnes negativní dietetické faktory za přinejmenším tak velký rizikový faktor jako kupř. kouření a vysoký příjem celkových tuků a nasycených živočišných tuků vztažený k výskytu nádorů jako karcinomu plic, kolorekta, mamy a KP. Obecně je dnes doporučováno jíst jídlo nekonzervované, s vysokým obsahem ovoce a zeleniny v několika dávkách denně, vlákninu, rýži, těstoviny, luštěniny, jíst potraviny s nízkým obsahem tuků, omezovat příjem masa (především „červeného“ masa a masa s vysokým obsahem tuků) a udržovat si přiměřenou hmotnost podle „body mass“ indexu.

Podívejme se nyní na druhý faktor. Můžeme tím co jíme pomoci neutralizovat a reparovat poškození vzniklá oxidačními pochody a působením volných radikálů? Bylo prokázáno, že ano a že některé látky přijímané v potravě mohou napomoci restaurování narušeného enzymu GST (důležitého při likvidaci toxických volných radikálů). 

Selen je prvek, který se nachází v půdě a je důležitou komponentou antioxidačního enzymu glutathion peroxidázy, která pomáhá tělu likvidovat potencionálně toxické substance a průměrný muž ho přijímá asi 70 mikrogramů denně. Zdá se, že jeho efekt se může uplatnit během několika let a tak i medikace zahájená v pozdějších fázích života snad může ovlivnit průběh KP. V jedné velké studii, která probíhala před několika lety, pacienti s karcinomem kůže dostávali selen a bylo zjištěno, že překvapivě došlo ke snížení výskytu karcinomu prostaty, plic a kolon (incidence KP byla o 2/3 nižší než ve skupině, která dostávala placebo). Jiná studie sledující již déle než 40 let prospektivně původně zdravé pacienty („Baltimore Longitudinal Study of Aging“) zjistila, že k poklesu hladin selenu došlo ve skupině pacientů s KP i bez něho, ale pacienti s KP měli hodnoty selenu daleko nižší a naopak ti s nejvyššími hodnotami měli asi o 50% nižší pravděpodobnost, že KP u nich vznikne. Studie na zvířatech v současné době prokázaly, že jak příliš nízká, tak příliš vysoká hladina selenu může být škodlivá.

Selen a vitamin E v současné době probíhá 12letá studie (SELECT), ve které 32 000 mužů dostává vitamin E nebo selen nebo obě látky současně nebo placebo a je sledován eventuální protektivní efekt na vznik KP. Výsledky lze očekávat v roce 2013.

Vitamin E je další látkou s antioxidačními vlastnostmi, která zpomaluje nádorový růst a pomáhá stimulovat imunitní systém. Existují studie, které prokazují pokles mortality u pacientů s KP až o 41% (všichni sledovaní byli kuřáci). Studie u nekuřáků tyto výsledky však nepotvrdily a dokonce byl popsán škodlivý kardiovaskulární účinek u pacientů dostávajících  vysoké dávky vitaminu E (400 m.j. a více denně). Dále nesmíme zapomenout na možné předávkování vitaminu E (podobně jako u vitaminu D) i jeho schopnost snižovat srážlivost krve.

Nesteroidní antirevmatika

Možná souvislost zánětu a nádorového bujení vedla k úvaze použití nesteroidních antirevmatik v prevenci vzniku KP. Některé studie mírné snížení rizika prokázaly, ale potřebná doba medikace je velmi dlouhá před vznikem očekávaného efektu.

Statiny

Podobný efekt při snížení rizika vzniku KP v časném kurabilním stadiu nebyl zatím prokázán při použití statinů, ale určitý efekt byl pozorován při snížení výskytu pokročilého a metastatického KP. Pro svoje vedlejší účinky však v současné době nejsou doporučovány v prevenci KP, ale pro slibné výsledky je třeba aktivního přístupu v podobě dalších studií.  

Sója se nachází v různých formách a obsahuje tzv. izoflavonoidy (z nichž nejznámější je Genistein, který má vlastnosti slabého estrogenu a řadí se k fytoestrogenům). Je to skutečně „zázračná“ látka? Je důležitý přívod sóji anebo spíše omezení látek, které muž nepřijímá, když místo nich konzumuje sóju? V poslední době přibývá vědeckých důkazů na straně druhého důvodu. Koncem 80. let se objevily důkazy, že genistein může inhibovat významný enzym („epidermal growth factor tyroxin kinasa“), který urychluje buněčné dělení a tak blokovat proliferaci glandulárních buněk, dále také inhibovat angiogenezu (kdy nádor sice není likvidován, ale nemůže dále růst). Příjem isoflavonoidů (a rovněž jejich hladina v séru) je mnohonásobně vyšší kupř. v japonském regionu než v tzv. západním světě. Na druhé straně bylo ve velké studii kupříkladu prokázáno, že muži konzumující sóju měli ve stáří horší kognitivní funkce, nežli ti, kteří ji jedli méně (zde se vedou spekulace o možném negativním působení vysoké hladiny neurotransmiteru glutamátu, uvolnění volných radikálů a poškození neuronů). 

Vitamin A má dva zdroje – živočišný nebo jako pigment karotenoid, který se nachází v zelenině. Je prospěšný pro diferenciaci buněk, ale existují zcela rozporné zprávy z publikací – jedny ukazující, že vitamin A snižuje incidenci KP a jiné, že nikoliv (nebo že dokonce zvyšuje riziko onemocnění KP).

Zinek je stopovým prvkem nacházejícím se v řadě potravin a potravinových doplňků. I když byly některé studie ukazující jeho protektivní vliv při vzniku KP, není dnes pro toto tvrzení dostatek vědeckých důkazů a naopak abnormálně vysoký přísun do organismu může riziko vzniku tohoto onemocnění zvyšovat

Lykopen patří do skupiny karotenoidů (nemůže však být konvertován na vitamin A), je rozpustný v tucích a má rovněž antioxidační vlastnosti. Nalézá se v rajčatech, grapefruitech, červeném melounu, bobulovitém ovoci. V laboratorních pokusech bylo prokázáno, že zpomaluje růst řady zhoubných nádorů, proniká dobře do prostaty a zdá se, že má potenciál prevence KP. Je ovšem třeba řady dalších vědeckých studií, nežli tento předpoklad bude možno potvrdit.

Zelený čaj je velmi populární v Asii, kde ho často lidé pijí více než vodu a existují vědecké důkazy, že má vliv na prevenci karcinomu jícnu, pankreatu, tlustého střeva a jater a spekuluje se i o KP. Mezi jednotlivými druhy čaje nejsou v zásadě velké rozdíly, pocházejí ze stejných plantáží, často obsahují stejné látky (mající také antioxidační vlastnosti) a rozdíly spočívají především v jejich přípravě. V současné době je studována řada komponent  nacházejících se v zeleném čaji (katechin „ca-TEAK-en“, epigalokatechin galát „EGCG“, epikatechin..) Je třeba si uvědomit, že obsahuje rovněž kofein s jeho negativními účinky, opatrnosti je třeba u pacientů s hypertenzí, onemocněním srdce, může zhoršovat symptomy vředové choroby žaludku a jícnu, kolitídy, Crohnovy chroby atd a je bohatý na oxaláty a draslík.

Lidé často chybně nazírají na celou skupinu tzv. fytoterapeutik a domnívají se, že „když to pochází z přírody nemůže to přece škodit“ a „když  to prodávají v lékárně, nemůže to škodit rovněž tak“. To je ovšem veliký omyl, protože na rozdíl od léků, jejichž uvedení na trh vyžaduje splnění velmi přísných opatření nařízených a kontrolovaných státními regulatorními institucemi, toto ovšem neplatí pro potravinové doplňky, kam většina těchto látek patří. Přípravky mohou obsahovat celou řadu substancí, které vůbec nejsou zjištěny ani definovány, natož abychom věděli něco o jejich účinku. Existuje řada důkazů, kdy různé rostlinné extrakty při déletrvajícím užívání působí nezvratná poškození, interferují s účinkem léků apod. Toto vše je třeba si uvědomit před bezhlavým nakupováním a užíváním různých rostlinných přípravků.

Pro veškerou medikaci s cílem uvedeným výše platí umírněnost a střídmost. Jestliže určité množství vitaminu D, selenu nebo jiné látky je užitečné, není jistě pravdou, že desetkrát větší množství bude také desetkrát více prospěšné. Mnohdy právě naopak – může být dokonce toxické.

Co by tedy měl udělat muž, který slyšel o riziku KP, o vitaminech, sóje, selenu, lykopenech etc. a chtěl by změnit svoji dietu ve smyslu prevence KP? Pozitivní skutečnost je ta, že zmíněné látky mají poměrně nízkou toxicitu, jejich dodávání v přiměřením množství může působit z hlediska vzniku KP preventivně a pravděpodobně nevedou k poškození. Mezi 3 nejslibnější látky patří sója, vitamin E a selen, umírněnost v jejich dodávání je ovšem zásadní faktor. U selénu „National Institute of Medicine“ v USA doporučuje denní dávku 55 mikrogramů s maximální horní hranicí 400 mikrogramů (vědecké studie doporučují 200 mikrogramů). U vitaminu E institut doporučuje denní dávku 15mg (nebo 22 m.j.) s maximální horní hranicí 1000mg. Vědecké studie doporučují dávku 400 m.j., je třeba si uvědomit, že přírodní forma vitaminu E je skoro dvakrát lépe absorbována než forma syntetická a že vitamin je třeba vysadit před každým chirurgickým zákrokem z důvodu ovlivnění krvácení. Jinak se doporučuje jíst dostatek ovoce i zeleniny (alespoň v 5 porcích denně).

Dále se doporučuje omezovat kalorický příjem a naopak zvyšovat jeho výdej, minimalizovat příjem tuků z červeného masa a mléčných výrobků. Kontrolovat příjem vápníku do organizmu, který by neměl překročit 1500 mg denně Jíst více rybího masa, tepelně upravená rajčata, křížovitou zeleninu a sójové produkty. Jídlo zapít zeleným čajem a sklenicí červeného vína

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 sporná a ve většině případů v současnosti již zatím nemožná. Dvě vyšetření, která k detekci KP úspěšně vedou, jsou digitální rektální vyšetření prostaty a test PSA. PSA test bezesporu způsobil revoluci a bez nadsázky lze 90. léta označit jako „desetiletí PSA“. Ne náhodou je PSA 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. Na druhé straně je to test, který vyvolal řadu kontroverzních názorů a polemik a byli a stále ještě jsou lékaři, kteří ho odmítají. Většinou ovšem proto, že jejich informace jsou neúplné, nesprávné a nevědí jak tento test správně interpretovat. Pokusme se tedy tyto názory a přístupy racionálně a komplexně shrnout. Kritici testu PSA tvrdili, že způsobí, že u tisíců mužů budou prováděna zbytečná a nákladná diagnostická opatření, která povedou ke zbytečným operacím, že jeho provádění způsobí více škody nežli užitku, že biopsie, které vyvolá jsou očekávanou infekcí, že miliony a miliony mužů žijí s KP a bez testu PSA by se to nikdy nedozvěděli a někteří šli tak daleko, že nechávali před testem PSA podepisovat pacienty informovaný souhlas obsahující varování, že výsledky tohoto testu mohou vést ke kaskádě zbytečných intervencí, které mohou končit smrtí…. 

Po sérii takových denunciací, proč by vlastně někdo měl podstoupit test PSA? Protože může zachránit život! Jak rád říkám – nepleťme dojmy s pojmy - a podívejme se na tyto otázky věcně.

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 dopředu nejsme schopni 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 expektací alespoň 10 let musíme považovat jako potencionálně život ohrožující a jako k takovému se k němu chovat. Nebo je rozumnější dát „sázku na život“ a neracionálně předpokládat, že právě tento můj nádor nebude signifikantní, když současně víme, že jeho případnou progresi nejsme schopni našimi diagnostickými metodami s jistotou zachytit (řada KP progreduje bez úměrné elevace PSA!)?

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. Podívejme se na tento problém z pohledu přesnosti obecně akceptované mamografie a vezměme 50letou ženu s pozitivním nálezem na mamogramu a stejně starého muže s hodnotou PSA>4ng/ml. Který z nich má vyšší pravděpodobnost, že bude mít karcinom? Je to muž! Pravděpodobnost, že žena s pozitivním nálezem na mamogramu má karcinom se mění s věkem: pro ženu v 7. deceniu je to 19% pravděpodobnost, pro ženu v 6. deceniu je to 17%, pro ženu v 5. deceniu je to 9%, pro ženu ve 4. deceniu 4% a pro ženu ve 3. deceniu 3%. U muže v 5. deceniu s hodnotou PSA> 4ng/ml je pravděpodobnost přítomnosti KP 25%.

Jedním z nejvýznamnějších argumentů proti použití PSA bylo, že „nejsou důkazy, že kurativní  léčba KP ohraničeného na prostatickou žlázu zachraňuje život“. Je třeba dodat, že v době těchto argumentů nebyly ani argumenty opačné, které ale dnes již k dispozici máme. Na základě výsledků skandinávské studie (pacienti s lokalizovaným KP na prostatickou žlázu byli randomizováni buďto  k pouhému sledování nebo k radikální operační léčbě) bylo prokázáno, že radikální prostatektomie snížila progresi KP do metastatického stadia, snížila mortalitu na KP o přibližně 40% a celkovou mortalitu o 26%.   

Podívejme se nyní na další nezpochybnitelné statistiky z USA. Po zavedení testu PSA do diagnostiky koncem 80. let prudce narostl počet detekovaných KP – v letech 1988 – 1992 představoval nárůst 83%. Bylo to způsobeno náhlou epidemií KP? Nikoliv, počet mužů s KP byl stejný, pouze jsme poprvé byli schopni ho detekovat dříve nežli u mužů, kteří měli symptomy (a u řady z nich představoval časovanou bombu). Po tomto prudkém vzestupu počet nově diagnostikovaných případů trvale klesal a nyní je počet nově detekovaných případů za rok jen o něco vyšší než tomu bylo v době před zavedením testu PSA (stejný vývoj byl s karcinomem mamy po zavedení mamografie). Kdyby bylo pravdou to, co tvrdili odpůrci testu PSA, že nárůst je způsoben detekcí „incidentálních“ KP, nárůst by byl trvalý. Navíc u většiny KP detekovaných díky PSA bylo prokázáno, že byly klinicky signifikantní. Další zajímavá čísla – v roce 1991 bylo 18% nově detekovaných KP metastazujících, dnes je to jen 5%. 

Konečně a hlavně, každá nová strategie diagnostiky karcinomu by měla prokázat, že ušetří lidské životy. Před rokem 1991 byla úmrtnost na KP v USA trvale narůstající (u nás je dodnes) s nárůstem asi 1-2% ročně. Od roku 1991 dodnes počet úmrtí na KP začal klesat v průměru o 1,6% ročně. V roce 1986 (2 roky před zavedením testu PSA) počet úmrtí na KP začal významně narůstat, i když není zcela jasné proč (spekuluje se, že méně mužů umíralo na kardiovaskulární onemocnění, prodloužila se průměrná doba života a muži začali žít dost dlouho na to, aby umírali na KP). S poukázáním na tato čísla skeptici sledující pokles mortality na KP v USA tvrdili, že tento pokles neznamená nic, pokud nepoklesne pod hodnoty roku 1986. A to se stalo. V roce 1997 vědci z „National Cancer Institute“ ukázali, že mortalita mužů v 6 . a 7. decenniu na KP poklesla  pod hodnoty z roku 1950! V roce 1995 zemřelo v USA na KP 35 000 mužů, v roce 2000 to bylo 29 000 a v roce 2006 již jen 27 400. 

Zjevně něco děláme dobře! Co to je?

Protože test PSA se začal používat od konce 80. let a tento trend byl zachycen již od roku 1991, je to příliš brzy na to, abychom to mohli připisovat pouze tomuto testu. Od počátku 80. let ale můžeme již zaznamenat snahu o diagnostiku KP díky transrektální sonografii a biopsii prováděné pod její kontrolou. Přibližně ve stejné době se zdokonalila technika radikální prostatektomie. Operace spojená téměř vždy s extrémním krvácením a ponechávající skoro všechny pacienty inkontinentní a všechny impotentní se díky anatomickému přístupu popsanému Dr. Walshem změnila ve zcela jinou operaci – efektivně odstraňující nádor, při zachování vysoké kvality života. Kupř. v roce 1980 pouze 7% pacientů podstupujících tuto operaci mělo nádor ohraničený na prostatu, v roce 1990 už je to 35%! Nárůst provádění radikálních prostatektomií označovali kritici původně jako problematický trend. Je to ovšem rovněž důkazem toho, že něco děláme dobře – a sice poprvé jsou muži s KP léčeni ve velkých objemech agresivně s cílem je vyléčit.  

V USA umírá na KP stále méně mužů, onemocnění je diagnostikováno stále v časnějším stádiu a je léčeno stále v kurabilnějším stadiu. To ovšem není pravdou všude. Kupř. ve Švédsku, skandinávských zemích, ale i v některých dalších zemích Evropy úmrtnost na KP stále každoročně narůstá o 2%, ve Švédsku je dokonce úmrtnost na KP jedna z nejvyšších na světě. Zemře zde o 50% více mužů na KP nežli zemře žen na karcinom prsu. V USA zemře na KP o 25% méně mužů než zemře žen na karcinom mamy. Znamená to, že ve Švédsku léčí lékaři tak dobře karcinom mamy nebo to, že ke KP zvolili vyčkávací přístup a nepokouší se ho vyléčit? Tento přístup se ale dnes mění nejenom ve Švédsku, ale i v řadě zemí Evropy. Jeden z příkladů nám geograficky i kulturně velmi blízký – v rakouské zemi Tyrolsko bylo zavedeno provádění bezplatného screeningu KP a mortalita na toto onemocnění v letech 1993 – 1998 dramaticky poklesla o 42% ve srovnání se zbytkem Rakouska, kde se nezměnila!

Velmi důležité je opakovaně zdůraznit, že KP v časném stadiu nezpůsobuje většinou žádné symptomy a proto se také nedoporučuje na symptomy čekat. Na straně druhé všechny symptomy, které způsobit může, mohou být způsobeny jinou příčinou a tak se také můžeme nesprávně touto jinou příčinou nechat ukolébat (mikční obtíže – mohou být způsobeny pokročilým nádorem stejně jako symptomy vyvolané současně přítomnou BPH, erektilní dysfunkce – může být způsobena pokročilým nádorem i jevy provázejícími stárnutí, snížení objemu ejakulátu – také může být způsobeno blokádou duktů pokročilým nádorem nebo připisováno stárnutí, bolesti v kostech – příčina může být v metastatickém postižení, ale také v revmatických, degenerativních obtížích ).

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. Normální prostata má elastickou konzistenci pohmatově přirovnatelnou k zaťatému thenaru, každá jiná konzistence je podezřelá. Někdy může být prostata celkově a symetricky tuhá (což může být způsobeno jak rozdílným poměrem stromální a žlázové části, stejně jako multifokálním nádorem. Jedná se o subjektivní vyšetření, jehož hodnocení i provedení záleží na zkušenostech, zručnosti i přístupu lékaře, který ho provádí. DRV je tak kvalitní, jak kvalitní a zkušený je lékař, který ho provádí. Tady má urolog (pro kterého je to součást rutinní praxe) určitou výhodu před praktickým lékařem (pro kterého by to měla být také rutinní praxe jako součást fyzikálního vyšetření, ale z mnoha objektivních i subjektivních příčin často není). DRV se muži často obávají a proto se mu také vyhýbají. Představuje mírný dyskomfort, ale kromě prostaty postižené akutním zánětem by nemělo být v zásadě bolestivé. Velmi důležitý je přístup k pacientovi, respektující jeho obavy a intimitu a nikoliv přezíravý. Vlastní provedení musí být jemné, citlivé a bez násilí. Optimální polohou je ohnutí přes okraj vyšetřovacího lůžka, poloha vleže na boku je vhodná méně. K dosažení maximální relaxace svaloviny včetně análního svěrače je velmi důležité pacienta nechat váhu těla přenést nikoliv na lokty (i když to je pohodlnější), ale na horní polovinu těla a nohy by neměly nést žádnou váhu. Ukazovák v rukavici musí být dostatečně lubrikován a po jemném překonání tonu svěrače můžeme jemným dotekem vyšetřit celou prostatu. 

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.  Lékaři stále hledají jak tento test používat co nejlépe a jak získané informace co nejsmysluplněji interpretovat. 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 15% 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 s hodnotou PSA vyšší než 10 ng/ml má nakonec KP asi 65%. A konečně řada nezhoubných stavů může způsobit zvýšení hodnoty PSA.

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. Když roste PSA z důvodu zvětšující se BPH (celkové PSA je přibližně 10% váhy prostaty – muž s prostatou velkou 60 gramů, může mít PSA 6 ng/ml a ještě nemusí mít KP), více PSA je ve volné formě. Naopak čím menší je podíl volného PSA, tím větší je pravděpodobnost, že muž má KP. Použití volného PSA (FPSA) může pravděpodobně snížit počet zbytečně prováděných biopsií (tam kde KP přes zvýšenou hodnotu PSA není přítomen), ale na druhé straně bohužel některé KP můžeme propásnout. Jak ukázaly některé studie kupříkladu jestliže zvolíme jako hraniční hodnotu FPSA 19%, u mužů s celkovou hodnotou PSA 3 - 4 ng/ml, můžeme detekovat 90% všech KP. Při použití hraniční hodnoty FPSA 27% u mužů s celkovou hodnotou PSA 2,6 – 4 ng/ml, můžeme detekovat rovněž 90% všech KP a vyhnout se 18% zbytečně provedených biopsií. U mužů s nižší hodnou FPSA je pravděpodobnější, že mají více agresivní a pokročilý nádor, proto dokonce i když nález při biopsii ukáže pouze malé ložisko KP lze u mužů s FPSA nižším než 15% očekávat pokročilejší nádor nežli u mužů s vyšší hodnotou FPSA. Jestliže u mužů s PSA 4 – 10 ng/ml byla provedena biopsie pouze tehdy, když podíl volného PSA byl menší než 25%, bylo diagnostikováno 95% KP a přitom nemuselo být provedeno 20% zbytečných biopsií. Bohužel 5% - 10% nádorů však zůstalo tímto postupem nedetekováno. Stanovení volného PSA ovšem také zvyšuje významně náklady. Obzvláště užitečné může být užití volného PSA u muže, který měl opakované biopsie pro zvýšenou hodnotu celkového PSA a histologický nález byl vždy negativní – jestli je volné PSA vysoké, je možné muže dále pouze sledovat, jestli je nízké, je to důvodem k opakování biopsií. Stejně tak u muže s rodinnou anamnézou KP, který se obává tohoto onemocnění, nízké volné PSA může být dostatečným důvodem k biopsii i při normální hodnotě celkového PSA. Volné PSA může předpovědět, který KP je agresivnější. Vyšetřením krevních vzorků u mužů až 15 let dříve nežli u nich došlo ke vzniku KP, bylo prokázáno (Baltimore Longitudinal Study of Aging - BLSA), že všichni ti, kteří měli agresivní nádor měli volné PSA<15%.

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. Patří sem kupříkladu „komplexní PSA“ (stanovující PSA vázané na alfa-1-antichymotrypsin), BPSA (produkované přechodové zónou prostaty a zvýšené naopak především u BPH), hK2 (human kallikrein 2 zvýšený více u pokročilejšího KP), ProPSA (rozlišující BPH a KP u PSA nízkých hodnot)… Díky nim jsme, a stále více budeme, schopni přesněji určit, který pacient s vysokou pravděpodobností KP má a u kterého tedy je provedení biopsie zcela na místě a kde se jí naopak celkem bez obav můžeme vyhnout.

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). Kupříkladu u muže s 80 gr prostatou při celkové hodnotě PSA 8 ng/ml, většina PSA pochází z BPH. 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 u mužů s PSA>4 ng/ml maximálně 0,75 ng/ml/během 3 následujících sledovaných hodnot (viz níže). 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. Bylo prokázáno (BLSA), že rychlejší nárůst hodnoty PSA předcházel diagnózu PSA až o 10 let! K posouzení tohoto parametru je důležité provést 3 odběry během 2 let nebo 2 odběry s přestávkou alespoň 18 měsíců. Posuzování v kratším intervalu nemusí být validní, protože přirozené kolísání hodnot PSA je 15 – 30%. Pro srovnatelnost je třeba rovněž zdůraznit použití stejné metodiky. Dnes víme, že muž může být nositelem  klinicky významného KP i při nízkých hodnotách celkového PSA (1 - 4 ng/ml) a PSA velocita může být nesmírně užitečná i zde. Trvalý nárůst hodnot celkového PSA (při těchto nízkých hodnotách) o více než 0,2 – 0,4 ng/ml/rok může být racionální indikací k provedení biopsie prostaty. V dnešní době sledování a opakovaných kontrol mužů s BPH jsou tyto pomůcky obzvláště důležité, snadno použitelné, které umožní ušetřit až 30% zbytečných biopsií a přitom detekovat KP v časném stadiu.

Značná změna PSA v čase může mít rovněž velký prognostický význam. Dvě velké studie prokázaly, že jestliže u muže s KP během roku před jeho diagnózou narostlo PSA o více než 2 ng/ml, pokud byli léčení radikální prostatektomií nebo ozářením, mortalita na KP během 10 let u těchto mužů byla více než desateronásobná oproti mužům, kde byl nárůst PSA před diagnózou menší.

Současně je třeba si na druhou stranu uvědomovat, že asi 25% progredujících KP není provázeno významným vzestupem PSA.   

PSA a věk: Jestliže jak muž stárne, zvětšuje se prostata a tedy i PSA, je logické, že indikační hranice pro biopsii by neměla být stejná pro 70letého jako pro 50letého. Bylo prokázáno, že posunutí hranice PSA na 2,5ng/ml u muže mladšího 50 let, detekuje u těchto mužů o 20% více KP, a bude k tomu třeba jen o 5% více biopsií. U mladších mužů s dlouhou dobou exspektace zbytku života (kde případné maligní onemocnění tento život zkrátí), je to obzvláště důležité. Rovněž tak se ukázalo, že snaha o zvýšení hranice PSA u starších mužů (nad 60 let) vedla k promeškání řady vyléčitelných KP u mužů stále s dlouhou dobou životní exspektací a proto se nedoporučuje hranici PSA zvyšovat nad 4 ng/ml. V současné době je doporučována hranice 2,5 ng/ml ve čtvrtém deceniu, 3,5 ng/ml v pátém a 4 ng/ml u starších.

Rozhořely se četné diskuze a polemiky jak interpretovat výsledky hodnot PSA a které z nich používat jako prahové a indikační k další kaskádě kroků. Stejně jako je pravda, že jedině diagnóza KP v časném stadiu, může zachránit (a také zachrání) spoustě mužů život, tak je také pravda, že každý přístup ke skríningu KP, který zvýší detekci tohoto onemocnění bez současného rozlišení jeho klinické významnosti a agresivity, povede k diagnóze a léčbě onemocnění tam, kde to nebylo třeba. 

Do této situace přišly výsledky další významné studie zabývající se možnou  chemoprevencí KP, které jasně ukázaly, že 15% mužů s PSA<4 ng/ml má KP a z nich zase 15% má KP, který je agresivní (Gleason skóre 7 a vyšší) a že tedy vlastně neexistuje žádná bezpečná hodnota celkového PSA, která vylučuje přítomnost KP.

V současné době existují již další testy snažící se detekovat KP, které jsou doposud ve fázi zkoumání a nejsou zatím dostupné v klinické praxi, což se patrně brzy změní.

EPCA-2 (Early Prostate Cancer Antigen-2) – je daleko více specifičtější v rozlišení, kteří muži mají KP, nežli kterýkoliv dosavadní tumor marker, navíc je schopen rozlišit stupeň pokročilosti nádoru. Je velmi pravděpodobné, že v krátké době povede k revoluci v přístupu k  časné detekci KP a PSA zcela nahradí.

Výsledky testu s použitím protilátek proti KP jsou velmi slibné a ukazují, že může detekovat až 83% KP a rozlišit tento nádor od normální tkáně u 88% mužů.

Použití molekulárních derivátů PSA se rovněž ukazuje jako velmi slibné. Molekula pro-PSA (zdá se užitečná při hladinách PSA 2-4 ng/ml) je štěpena proteolytickým enzymem podobným PSA, hK2 (human kallikrein-2), na BPSA (což je forma FPSA produkovaná BPH v přechodové zóně prostaty a je spíše markerem tohoto benigního onemocnění).

Každá tkáň produkuje svoje vlastní bílkoviny (proteomic). Jejich charakter a případná změna zkoumaná novou technikou SELDTOF (surface-enhanced laser desorbtion ionization time-of-flight) může rovněž pomoci při diagnostice KP.

Jsou studovány další potencionální kandidáti časné detekce KP z moči – geny DD3, AM ACR a GST-pí

Kdo a kdy by měl být vyšetřován?

Muž by měl začít v mladším věku, kdy je případný nádor vyléčitelný a pokračovat, pokud má před sebou perspektivu života alespoň 10 dalších let. U muže s kratší životní exspektací nemá význam detekovat KP v počátečním stadiu, protože je velmi málo pravděpodobné, že ho ohrozí na životě. 

Ve dřívějších letech řada skeptiků tvrdila, že „není důkazů, že léčba lokalizovaného KP snižuje úmrtnost na toto onemocnění“. Pravdou je jednak, že ale nebyly studie, které by se to pokoušely prokázat a jednak ani nemohly být. K tomu, abychom to mohli prokázat, je třeba detekovat  pacienty s kurabilním KP, vyléčit je a pak je sledovat dalších 10 – 20 let a poté srovnat s těmi, u kterých tento postup aplikován nebyl. Podobná data začínáme dostávat k dispozici teprve nyní. Kupříkladu již zmíněná skandinávská desetiletá studie srovnala skupinu mužů s KP ohraničeným na žlázu, kteří byli pouze sledováni a srovnatelnou skupinu, kteří byli léčeni radikálně. U pouze sledovaných pacientů se vyvinulo metastatické onemocnění více než ve dvojnásobném počtu případů, nádor progredoval a daleko více jich zemřelo na KP, než u mužů léčených radikálně.

Na základě matematických simulací progrese onemocnění byla hledána optimální varianta, která by zajistila snížení mortality na KP, redukovala celkový počet PSA testů, snížila celkový počet provedených biopsií prostaty potřebných pro detekci jednoho KP. Před nalezením optima je třeba si uvědomit, že je také možné aplikovat znalost skutečnosti, že průměrná hodnota PSA v mladším věku, může předpovědět riziko vzniku KP později. Kupříkladu jestliže průměrná hodnota PSA u muže ve 4. decenniu je 0,7 ng/ml a menší, muž má 99% pravděpodobnost, že během následujících 25 let neonemocní KP, v 5. decenniu je to 95% mužů (ale jestliže je hodnota PSA vyšší než 0,7 ng/ml je to již jen 73% pravděpodobnost, že neonemocní KP). 

Jestliže víme, že prakticky neexistuje bezpečná hodnota PSA, jako nesmírně významná se zdá  vývoj hodnoty PSA. Provedením testu PSA ve 40 letech (kdy na jeho výšce se ještě neuplatňuje BPH) získáme významnou výchozí hodnotu a srovnáním s věkovým průměrem můžeme stanovit pravděpodobnost rizika diagnózy KP v následujících letech. V závislosti na tom pak můžeme opakovat test PSA každých 2 – 5 let a kalkulovat roční nárůst PSA. 

Co tedy dělat nyní?

Zde prezentuji vlastní klinickou praxi, která vychází z výše zmíněných výzkumů a praxe urologického oddělení Johns Hopkins University.

· Provést digitální rektální vyšetření prostaty a test PSA ve věku 40 let.

· Jestliže PSA<0,6 ng/ml, provést další vyšetření ve 45 letech.

· Jestliže PSA>0,6 ng/ml pokračovat ve vyšetřování po dvou letech

· Jestliže při DRV je zjištěn podezřelý nález, indikovat biopsii, i když je hodnota celkového PSA nízká.

· Jestliže je DRV negativní, další krok záleží na hodnotě PSA. Biopsie je indikována jestliže je PSA:

větší než 2,5 ng/ml ve věku 40 – 49 let

větší než 3,0 ng/ml ve věku 50 – 59 let

větší než 4,0 ng/ml ve věku 60 let a starším

nižší než výše uvedená rozmezí (mezi 1 - 4), ale jestliže nárůst je vyšší než 0,2 – 0,4ng/ml/rok během posledních 2 let

větší než 4 ng/ml, ale nárůst je vyšší než 0,75 ng/ml/rok

FPSA vykazuje nejspolehlivější výsledky pro rozmezí PSA 4 – 10 ng/ml, méně spolehlivější výsledky pro rozmězí PSA 2,5 – 4 ng/ml a nespolehlivé pro rozmezí PSA nižších hodnot. 

Rovněž je důležité zda-li pacient považuje za horší riziko to, že nebude diagnostikován KP v nejčasnějším možném stadiu nebo to, že může dojít k provedení zbytečných biopsií. 
· 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.

Klid do příštího vyšetření DRV a PSA je možné zachovat pokud PSA  je: 

· nižší než 2,5 ng/ml ve věku 40 – 49 let

· nižší než 3,0 ng/ml ve věku 50 – 59 let

· nižší než 4,0 ng/ml ve věku 60 let a starším

a jestliže PSA velocita je:

· nižší než 0,2 – 0,4 ng/ml/rok při hodnotách celkového PSA v rozmezí 1-4 ng/ml 

Diagnóza a stanovení stadia nádoru

V případě podezření přítomnosti KP, jediný způsob jak ho můžeme potvrdit, 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 (samotný ultrazvukový obraz není schopen spolehlivě rozlišit nádor od normální tkáně ani posoudit jeho rozsah). Jedná se o ambulantní výkon, vyžadující určitou přípravu, ale provázený velmi řídkými komplikacemi. Názor na počet odebraných vzorků se vyvíjel – ještě nedávno považovaný standard odběr 6 vzorků (sextantová biopsie) je dnes považován za nedostatečný, protože asi 25% nádorů nebylo tímto způsobem zachyceno a proto je rutinně doporučováno odebrat 10-12 vzorků (u prostaty velkého objemu je jich třeba logicky ještě více, pokud mají zachytit nádorové ložisko malého objemu). Rovněž víme, že biopsii je třeba cílit do periferní oblasti prostaty, kde se většina nádorů nachází. Riziko nezachycení nádoru se snižuje na asi 12%.

Biopsie je invazivní, ale ambulantní výkon. Před výkonem se obvykle doporučuje 1 - 2 dny antibiotické profylaxe (obvykle fluorochinolon) a v užívání antibiotik pokračujeme zpravidla 2 dny po biopsii, 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 až eliminovat svodnou lokální anestezií (periprostatický blok), celková anestezie je používána naprosto výjimečně (samozřejmě také nejvíce zvyšuje poměrně nízké náklady výkonu), 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). U pacientů s nižší obranyschopností vůči infekcím (diabetes mellitus..) se doporučuje delší doba medikace antibiotika. Zcela běžně se po biopsii může objevit krev v moči i ve stolici (2-5 dní) a v ejakulátu (i několik měsíců). Erektilní dysfunkce, vzniklá pohmožděním těsně kolem prostaty probíhajícího nervově cévního svazku je nesmírně vzácná a vždy dočasná. Vzácně může při biopsii dojít k poranění hermorhoidálního uzlu spojené s větším krvácením, což zpravidla vyžaduje ligaturu.

Obava rozšíření nádoru způsobené biopsií se nikdy nepotvrdila a v zásadě buňky KP nemají ani šanci přežít mimo prostatickou žlázu (i když se dostanou do krevní cirkulace), pokud se již nejedná o buňky mající metastatické schopnosti (což není nikdy u karcinomu ohraničeného na prostatickou žlázu).

Problematická situace nastane, když přes podezření indikující biopsii, tato KP neprokáže. Znamená to že KP není přítomný nebo naopak že ano, jen se ho nepodařilo zachytit (falešně negativní nález)? Obvykle nezbývá nic jiného než s určitým časovým odstupem biopsii opakovat, případně odebrat více vzorků a racionálně rozvrhnout místa jejich odběru. Studie ukázaly, že první a první opakovaná biopsie detekuje nádory podobné charakteristiky. Další opakované biopsie vedou často k zachycení nádorů méně klinicky významných (nízkého stadia, malého objemu a dobře diferencovaných).

Jako velmi slibné testy (doposud nezavedeny do běžné klinické praxe), které mohou pomoci indikovat u kterého muže je třeba biopsii velmi naléhavě opakovat, se ukazují stanovení jaderného proteinu EPCA (Early Prostate Cancer Antigen) a počítačové vyhodnocení jader z buněk získaných biopsií – QNG (Quantitative Nuclear Grade).  

V případě histologického průkazu KP je někdy obtížné nález interpretovat a klasifikovat. 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 typů – 1 nejlépe diferencovaný – 5 nejhůře diferencovaný. Termín Gleason skóre potom znamená součet dvou čísel – reprezentujících nejčastější a druhý nejčastěji zastoupený typ („pattern“) (kupř. typ 4 + typ 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. Původní G. klasifikace byla aktualizována mezinárodním konsenzem patologů v roce 2005. 

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. V současné době probíhají první studie snažící se v případě přítomnosti PIN medikamentózně ovlivnit vznik možného KP. Jejich i velmi předběžné hodnocení je zatím předčasné. Nalezení PIN bylo dříve považováno za indikaci okamžité opakované biopsie, dnes (díky exaktněji prováděným biopsiím většího počtu vzorků) tuto praxi již nesdílíme, pokud je nalezeno ojedinělé ložisko PIN. 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.

Posouzení preparátu nezávislým patologem, může být velmi důležitý krok, protože řada studií ukázala, že opakované potvrzení histopatologického nálezu má poměrně vysokou shodu u patologií z akademických center, ale poměrně neuspokojivé výsledky z ostatních nemocnic s extrémním případem nepotvrzení diagnózy zhoubného nádoru asi v 1,5% případů. Přes volbu excelentního operatéra, nemůžeme pacientovi doporučit tu nejlepší léčbu, pokud nebudeme mít správný histopatologický nález.  

Když je diagnóza KP již jasná, pro další léčbu je nesmírně důležité s největší přesností a pravděpodobností zjistit, jak je nádor skutečně pokročilý (stadium nádoru). Dříve používaná tzv. klinická stadia KP (viz obr.) byla nahrazena přesnějším systémem TNM (viz tabulka). 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 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 5734 pacientů a sestaveny do nomogramů (tzv. Partinovy nomogramy). Na jejich základě je dnes možno až s 95% přesností na základě kombinace faktorů (T, PSA, Gleason skore)‚ 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 se stejnou 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 či jejich případné kombinace. 

Je třeba si uvědomit, že tato čísla reprezentují statistická data a nejsou absolutní. Nicméně umožňují učinit vysoce kvalifikovaný odhad, který je v procesu rozhodování vysoce významný. 

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). Není pravdou dříve šířená informace, že u staršího pacienta je KP zpravidla neškodný a není mu třeba věnovat velkou pozornost. Klinické studie ukázaly pravý opak a je tomu tak proto, že nádor existuje u daného jedince pravděpodobně delší dobu. (Před tím než je nádor palpačně detekovatelný – cca 1cm3, musí zdvojnásobit svoji velikost přibližně 30x a to může trvat řadu let. Po dosáhnutí této velikosti však stačí jen 10 dalších zdvojnásobení než dosáhne celkového objemu 1 kg a stane se pro pacienta fatálním). 

KP stadia T1c (nádor není hmatný a je detekovaný na základě abnormální hodnoty PSA) představuje poměrně heterogenní skupinu od těch nejmenších až po poměrně objemné nádory. Je pravdou, že mezi KP stadia T1c existuje 10 - 20% nádorů, které mají objem menší než 0,2 cm3 a s velkou pravděpodobností neohrozí muže na životě a postačovalo by je pouze sledovat. Jak je ovšem nalézt? Kdo chce riskovat nebo se spolehnout, že bude patřit do této kategorie? Zde nám při posuzování mohou pomoci ještě další faktory: skutečnost, že se nádor nachází pouze v jednom až dvou bioptických vzorcích a jeho velikost je menší než polovina odebraného vzorku a Gleason skóre je <6 a PSA denzita <0,1-0,15 a freePSA >15% svědčí o tom, že 75%  mužů má klinicky nesignifikantní a neagresivní nádor (platí pokud výsledky vychází z alespoň 6 odebraných vzorků biopsií). Zbývajících 25% má nádor většinou stále ještě v kurabilním stadiu. Méně příznivé parametry svědčí o opaku. Je třeba si uvědomit, že v každém případě se vždy jedná o kvalifikovaný odhad (vycházející ovšem z rozsáhlých statistik tisíců klinických případů). 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. U mladšího muže s diagnózou KP malého objemu je při zvažování vyčkávací strategie třeba přistupovat velmi uvážlivě zodpovědně a v případě její volby sledovat pacienta velmi pečlivě (DRV, PSA, včetně každoročních opakovaných biopsií). 

V případě nádoru stadia T1c a současné vysoké hladiny PSA (kupř. řádově ve stovkách ng/ml), může se jednat o nádor lokalizovaný v přechodné zóně prostaty, který je obvykle dobře diferencovaný a většinou vyléčitelný (obvykle bývá detekován až po provedení opakovaných biopsií).

Kyselá fosfatáza je sice rovněž produkována také prostatou (ale rovněž jinými orgány), je však daleko méně specifická a její stanovování dnes přináší poměrně velmi malou klinickou výtěžnost. Proto není doporučováno jako standardní vyšetření při diagnostice KP.

Jak již jsem uvedl, transrektální ultrazvukové vyšetření prostaty je velmi nepřesné jak při detekci vlastního nádoru, tak při stanovení jeho rozsahu (jedna multicentrická studie stanovila jeho přesnost 66% u lokálně pokročilého nádoru a 46% u nádoru lokalizovaného na prostatu). 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 nepravděpodobné pozitivní metastatické postižení u asymptomatických pacientů s PSA < 10 ng/ml. Provedení tohoto vyšetření 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 T3 a vyšším 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 její role při stanovení stadia onemocnění KP je velmi omezená. I  když byl očekáván pokrok od varianty tohoto vyšetření MRSI (magnetic resonance spectroscopy imaging), dvě provedené studie toto očekávání nenaplnily (jedna stanovuje schopnost určit objem nádoru v rozmezí 3 – 433%, druhá prokázalo skutečnou detekci ve 37%). Určitou roli mohou mít nové generace těchto technologií při současném použití nitrožilně podaných kontrastních látek LMRI (Nanoparticle-enhanced lymphotropic MRI) 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 metastazovat, i když by se to tak na první pohled mohlo zdát. K tomu, aby v krvi volně se pohybující buňka KP se 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.

Pozitronová emisní tomografie (PET) je neinvazivní funkční vyšetření. Její použití u KP přineslo zatím zklamání, protože v buňkách KP probíhá poměrně málo metabolismu glukózy a tím  také dochází k malé akumulaci radioizotopu FDG. I když jsou zkoumány nové nosiče, použití tohoto vyšetření u KP v klinické praxi lze považovat za experimentální. 

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 > 7), 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. Peroperační hodnocení odstraněných uzlin je možno považovat za velmi nepřesné.

Na obzoru jsou nové parametry pomáhající odhadnout povahu a agresivitu diagnostikovaného nádoru. Jedním z nich je množství cév přítomných v tkáni („microvessel density“). Tato myšlenka stojí také v pozadí snah léčby pokročilého KP. Každý nádor potřebuje pro svůj růst novotvořené cévy (angiogeneza) a blokáda jejich vzniku může ovlivnit progresi nádoru a stanovení jejich množství, případně faktorů, které angiogenezi ovlivňují („endothelial growth factors“) může odhadnout agresivitu nádoru.

Moderní imunohistochemické metody umožňují odhadnout agresivitu nádoru také analýzou genetických změn, ke kterým v buňkách KP došlo v procesu kancerogeneze. Jak již jsem uvedl analýzou informací od tisíců pacientů, kteří podstoupili RAPE, a které má k dispozici každý praktický lékař (klinické stadium nádoru T zjištěné DRV, PSA a Gleason skore z biopsie) byly prof. Partinem z Johns Hopkins vypracovány nomogramy (viz obr), které s 95% přesností umožňují odhadnout s jakou pravděpodobností je nádor u konkrétního pacienta ohraničený, na prostatickou žlázu, s jakou pravděpodobností již překročil prostatickou kapsulu, infiltroval semenné váčky nebo dokonce zasáhl lymfatické uzliny.

Jaké jsou šance pacienta s KP?

Není možno říci jaká je optimální léčba KP, protože onemocnění představuje velmi heterogenní skupinu, ale je třeba se pokusit odpovědět na otázku jaká je optimální léčba u toho kterého konkrétního pacienta. Před ještě poměrně nedávnou dobou byl KP diagnostikován v poměrně pokročilém stadiu, kdy ho již nebylo možno vyléčit a postup léčby byl především paliativní. Toto se v mnoha zemích se zavedenými programy časné detekce KP výrazně změnilo, tyto změny očekáváme i u nás. Dnešním cílem je detekovat KP tak časně, abychom ho mohli definitivně (a se zachováním uspokojivé kvality života – kontinence, erektilní funkce..) vyléčit. Důležité je, aby si pacient sám zodpověděl otázky, zdali chce mít KP definitivně odstraněn s rizikem potencionálních komplikací nebo zdali dá přednost nejméně invazivnímu přístupu s minimem možných komplikací a víře, že zemře na jiné onemocnění dříve. 

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

I když jsme dnes (více než dříve) na základě přítomnosti určitých rizikových faktorů schopni předpovědět progresi konkrétního KP, stále jsme daleko od „křišťálové koule“ přinášející definitivní odpověď. Biologickou agresivitu nádoru dnes bohužel zatím stále není nikdo schopen předpovědět.

Je pravdou, že lokalizovaný KP u 65letého muže může zůstat bez progrese různě dlouhou dobu, pravdou je ale také skutečnost, že pokud KP překročí hranice prostatické žlázy, infiltruje lymfatické uzliny nebo vytvoří vzdálené metastázy, stává se již nevyléčitelným onemocněním.

Nyní je důležité si položit dvě zásadní otázky, které většinou  nikdo nerad slyší:

· 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, Hanovy a další nomogramy – KP infiltrující kapsulu je velmi často stále ještě vyléčitelný, ten který infiltruje semenné váčky již méně a ten postihující uzliny ještě daleko méně)

Otázka kalendářního věku pacienta (odlišná od životní exspektace) je rovněž důležitá, protože u starších mužů lze očekávat pokročilejší stadium nádoru, horší snášení operace a pooperačního průběhu. U 65letého muže během sledování lokalizovaného KP můžeme šanci na vyléčení nádoru bohužel definitivně propásnout, u 80letého muže naopak mohou rizika a nežádoucí komplikace operace představovat takový limitující faktor, že kvalita zbývajících let života je pro něj daleko významnější nežli počet těchto zbývajících let.

Kdo z pacientů s KP by měl být léčen?

Celá řada lékařů doporučovala svým pacientům s lokalizovaným KP konzervativní postup a většinou se opírala o data z jedné dřívější švédské studie ukazující, že mortalita těchto pacientů je stejná jako u těch, kteří KP nemají. V této studii sice k úmrtí na KP došlo pouze u 13% pacientů během 10 let, ale ukázalo se, že jestliže byli pacienti sledováni dále, k progresi onemocnění došlo nakonec u asi 50% pacientů. To co tito autoři udělali bylo, že „zavřeli knihu několik kapitol před koncem, kdy její konec se zdál daleko růžovější nežli nakonec byla skutečnost“. Pozdější studie však ukázaly, že jestliže sledujeme lokalizovaný KP dostatečně dlouho, je to nádor, který zabíjí a v jedné z nich 63% pacientů s lokalizovaným KP sledovaných déle než 10 let nakonec na toto onemocnění zemřelo. Rovněž se ukázalo, že věk v době diagnózy KP je důležitý – onemocnění diagnostikované ve věku mladším 55 let nakonec vedlo k úmrtí na KP u 100% mužů pokud nebyli léčeni.

Švédsko má ovšem třetí nejvyšší úmrtnost na KP na světě a na KP zde zemře o 50% více mužů nežli žen na karcinom prsu, zatímco v USA je tomu naopak. 

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.

Pečlivá analýza studií pacientů s KP a se strategií pečlivého sledování publikovaná v New England Journal of Medicine ukázala, že během 10 let mělo 40% pacientů s KP s Gleason skore 5 – 7 metastázy do kostí a během 15 let to bylo dokonce 70% pacientů (navíc se jednalo o velmi vyselektovanou skupinu pacientů s příznivými charakteristikami nádoru).

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

Tento předpoklad potvrdila aktuální (již zmíněná) skandinávská prospektivní randomizovaná studie, která ukázala, že jestliže muži s lokalizovaným KP byli léčení radikální operací došlo u nich 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 a že radikální operační léčba pacientů s KP ohraničeným na prostatickou žlázu snižuje mortalitu na KP asi o polovinu. Další pokračování této studie ukázalo, že u operovaných pacientů dochází nejenom k významnému snížení mortality na KP, ale také ke snížení úmrtí na všechny příčiny. Největší benefit z operace měli muži mladší 65 let. V této skupině při desetiletém sledování zemřelo na KP 19% pacientů, kteří byli pouze sledováni, oproti 9% operovaných pacientů. Operace snížila  riziko vzniku lokální recidivy o 67% a rozšíření nádoru do metastatického stadia o 40%. Logicky a racionálně lze očekávat, že benefit radikální léčby  bude během delší doby sledování dále narůstat. Autoři této studie navíc sledovali i kvalitu života mužů v obou skupinách a nezjistili zde žádný zásadní rozdíl (především díky progresi a další léčbě pouze sledovaných pacientů). 

Současná velká studie publikovaná v časopise JAMA skupiny autorů z Connecticutu zabývající se vyčkávací strategií ukázala, že sledovaní muži s dobře diferencovaným nádorem (Gleason skóre 2-4) mají minimální riziko úmrtí na KP (je třeba si však uvědomit, že tyto nádory představují dnes pouze asi 2% na prostatu lokalizovaných diagnostikovaných KP), zatímco u nádorů diferencovaných hůře (Gleason skóre 5-7) se toto riziko zvyšuje a narůstá při sledování delším než 15 let. Problémem této studie je, že zahrnuti byli pacienti s kratší dobou životní exspektace (příliš staří nebo nemocní), kde většina pacientů s KP se konečné analýzy již nedožila, protože zemřeli mezitím na jiné onemocnění (v době konečné analýzy žilo pouze 6%) a tedy nepřináší odpověď na otázku skutečné mortality na KP u mužů jinak zdravých.  

Studie PLCO, ERSPC, PIVOT
Uvedené studie ukazují, že KP může být smrtící onemocnění, ale v některých případech může růst velmi pomalu a během řady let nevykazovat progresi. Na otázku zda-li muž bude profitovat z časné diagnózy a radikální léčby neexistuje jednoznačná odpověď a proto je stále třeba každého pacienta posuzovat individuálně a hledat pro něj optimální alternativu.

WW nepochybně není novou metodou a je třeba si uvědomit, že neznamená „nedělat nic“ nebo „odepsat pacienta“. Znamená pacienta sledovat tak, abychom mohli zasáhnout, když nádor začne progredovat. Přináší pacientovi výhodu vyhnout se nepříjemné léčbě a jejím případným nežádoucím průvodním projevům, na druhé straně 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 seriozně 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 (upřímně řečeno u tohoto pacienta by bylo lépe ani po diagnóze případného KP nepátrat). Dále je to pacient, který nechce podstoupit rizika možných komplikací kurativní léčby. Zde je nutno ovšem zmínit, že ani postup WW neznamená, že pacient bude bez příznaků. Jedna studie z Dánska na skupině takto sledovaných pacientů prokázala, že vysoké procento trpělo významnými symptomy (inkontinence, poruchy erekce, poruchy močení). Dalším vhodným kandidátem je pacient, který má KP, který je incidentální a klinicky není signifikantní. Víme ovšem, že je velmi obtížné ho odlišit od těch významných. Je to obtížný úkol pro urologa, kde významnou roli hraje množství KP získaného při biopsii nebo resekci, PSA, free PSA, histologická diferenciace etc… Zde je třeba si zase uvědomit, že ani příznivá histologická diferenciace v okamžiku diagnózy nemusí být definitivní a trvalá, ale s vývojem nádoru se může bohužel změnit k horšímu. Otázka změny životního stylu a diety hraje určitou roli u některých pacientů, kteří se rozhodnou, že změní svůj nezdravý životní styl k lepšímu. I když bylo prokázáno, že tyto vlivy mohou přispět při procesu vzniku zhoubného nádoru, jednou vzniklý nádor ovšem již představuje ireverzibilní změnu, kterou žádnou dietou bohužel nelze vrátit zpátky a nikdo neprokázal, že by se jeho progrese tímto způsobem zastavila. 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 a v nedávné době to analyzovala a potvrdila studie z Norska (kde je KP mimochodem nejčastějším zhoubným nádorem).

WW není dnes dobrou alternativou pro mladšího muže (zejména mladšího 65 let) s vyléčitelným nádorem lokalizovaným na prostatickou žlázu, který má před sebou životní perspektivu alespoň 10 dalších let, protože tento muž je ve značném riziku a má co ztratit. Přes všechny dnešní možnosti sledování (PSA, PSAV, FPSA, DRV, biopsie..) může dojít k nezachytitelné progresi nádoru a ztrátě šance na trvalé vyléčení.

Jestliže se pacient rozhodne pro vyčkávací strategii,měl by si být téměř jist, že je to správný scénář právě pro jeho případ. Pro incidentální nádor svědčí nádor o velmi malém objemu, pro  což některé patologické údaje (nádor by při odběru alespoň 6 vzorků měl postihovat maximálně 1- 2 odebrané vzorky a v nich potom méně než polovinu tohoto vzorku a PSAD by měla být  menší než 15% a FPSA větší než 15%). Při splnění těchto kritérií má pacient 75% pravděpodobnost, že nádor je nesignifikantní (jinými slovy ale je stále 25% riziko, že se stále jedná o nádor více pokročilý a významný).  

Jestliže se pacient rozhodne pro léčebnou alternativu, jaké má možnosti? Pro pacienta s nádorem ohraničeným na prostatickou žlázu je to operace (radikální prostatektomie) nebo ozáření (to může být efektivní, i pokud je nádor lokálně pokročilý, ale doposud nemetastazoval).

Která terapie je tedy lepší pro nádor lokalizovaný na prostatu? Správněji položená otázka ovšem je: Která terapie je vhodnější pro konkrétního pacienta s nádorem lokalizovaným na prostatu? 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. Nejedná se ovšem o „procházku růžovým sadem“ ale o velkou operaci, která nese rizika možného vzniku poruchy erekce a inkontinence. 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, kromě některých T3a).

Radikální prostatektomie není dobrou alternativou pro muže, jejich nádor se již široce rozšířil  mimo prostatickou žlázu a pro starší pacienty (s kratší dobou exspektace 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). Naopak není dobrou alternativou pro muže, kdy nádor již široce překročil hranice prostatické žlázy.

Radioterapie je lepší alternativou  pro muže, který je starší  a jehož šance na definitivní vyléčení operací jsou nižší. Tímto způsobem byli (zejména v minulosti) 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.

Správnou otázkou je ovšem volba léčby u muže, který spadá někam mezi tyto dvě krajní skupiny do jakési „šedé zóny“ a může být potencionálním kandidátem jak operace, tak radioterapie. Zde je nepochybně nezbytné zvážit znovu všechna fakta, možný scénář horšího výsledného efektu, který se může dostavit – co když po operaci bude pacient bez nádoru, ale s trvalými komplikacemi nebo co když po prodělané RT bude zprvu bez obtíží, ale s trvale rostoucím PSA ukazujícím na recidivu nádoru – která varianta (a k oběma může dojít) by byla lépe přijatelná?

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. Hormonální léčba bohužel není vysavač a nemůže do prostaty vrátit buňky, které z ní jednou unikly. Jedná se o léčbu (jak si ještě zdůrazníme) výhradně paliativní. V kombinaci s kurativní radioterapií bylo však prokázáno, že tato léčba benefit má.

Co by tedy měl dělat pacient (a jeho lékař) zvažující definitivní léčbu? Nejprve si zjistit všechna jasná fakta (stadium nádoru, PSA, Gleason skore), zvážit všechny uvedené  okolnosti, vyžádat si případně druhý názor nezávislého odborníka. Nakonec se definitivně rozhodnout pro určitou léčebnou alternativu a pro ni si vybrat odborníka, který s ní má opravdu značné zkušenosti. Léčba KP bude v budoucnosti nepochybně procházet pozitivním vývojem a časem budou k dispozici možnosti léčby, které dnes zatím k dispozici nejsou. Nesmíme ovšem zapomenout, že tyto musí být nejprve prověřeny „testem času“ což dnes znamená přibližně 10 – 15 let nežli je bude možno označit jako spolehlivé. A tolik času pacient s KP diagnostikovaným dnes bohužel nemá.

Radikální prostatektomie představuje (jak již jsem uvedl) metodu s největší šancí na trvalé vyléčení pacienta s KP ohraničeným na prostatickou žlázu (dokonce i když již penetroval přes její kapsulu). Jejím cílem je odstranit prostatu s nádorem a semennými váčky, rekonstruovat kontinuitu močových cest anastomotickým spojením mezi uretrou a močovým měchýřem, při zachování kontinence a snaze o zachování erektilní funkce. Přes to, že operace má více než stoletou historii (nejprve prováděná z perineálního, později a dnes častěji používaného, retropubického přístupu), ještě do 80. let minulého století představovala hrozivý výkon obvykle provázený obrovskými krevními ztrátami, ponechávající prakticky každého pacienta impotentního a 25 - 50% z nich s vážnou a trvalou poruchou kontinence. Tento obraz se dnes bohudíky změnil k lepšímu. Důvody této změny jsou jednak, že díky PSA dochází k detekci KP ve stále časnějším stadiu a jednak ve zdokonalené technice. Díky a hold za tento pokrok můžeme vzdát profesoru Patriku Walshovi (Baltimore, USA), který vývoji této techniky a KP vůbec věnoval celou svoji profesní kariéru, během které dosáhl pozoruhodných výsledků. Přes to, že anatomie není nijak mladým oborem a jakkoliv se to zdá téměř nemožné byl to teprve on, kdo v 80. letech 20. století poprvé pochopil a popsal chirurgickou anatomii prostaty a především jejího okolí a začal provádět tzv. „anatomický přístup k radikální retropubické prostatektomii“. Neustále zdokonaluje svoje výsledky a jako jediný operatér v historii poprvé studoval na video nahrávkách svých operací vlastní techniku a její drobné změny a jejich vliv na konečný výsledek.  

Dosáhnout dobrých výsledků operace znamená tedy správnou indikaci operace a dobrého operatéra, který s touto operací má dostatečné zkušenosti a může prezentovat svoje výsledky. Otázky, které by měl operatér zodpovědět jsou jak často tuto operaci provádí, jaké procento pacientů je po operaci s dlouhodobě nedetekovatelným PSA, jaké procento pacientů vyžaduje adjuvantní léčbu (RT, hormonální léčba), jaké procento pacientů je kontinentních a schopných dosáhnout erekce. Byly provedeny a publikovány studie jednoznačně prokazující přímou úměru mezi objemem prováděných operací a kvalitou jejich onkologických i funkčních výsledků. 

Otázky, které lze očekávat od pacienta se mohou týkat jeho obavy, proč má podstoupit operaci až za 6-8 týdnů, když KP byl diagnostikován právě nyní? Pacient nemusí mít vůbec žádné obavy, že by se za tuto dobu nádor mohl nějak rozšířit, naopak je to doba žádoucí k tomu, aby operace mohla být provedena co nejprecizněji. Vícečetná biopsie prostaty vyvolá lokálně krvácení a tkáňovou reakci, která je žádoucí, aby kompletně odezněla, z důvodu, aby při operaci mohl operatér maximálně rozlišovat tkáně a tím také minimalizovat riziko zbytečné incize do tumoru nebo naopak poranění rekta, což je to poslední, čeho bychom chtěli dosáhnout.

Pokud pacient užívá léky ovlivňující srážení krve (kyselina acetylosalicylová, pelentan, warfarin, ale i nesteroidní antirevmatika a vitamin E) měl by je vysadit přibližně 2 týdny před operací.

RAPE je operací při které dochází ke krevním ztrátám, i když je snaha je minimalizovat. Operatér, který tvrdí, že žádnou krev nepotřebuje, protože žádné krevní ztráty nemá, může mluvit pravdu, ale v tom případě velmi agresivně a úzkostlivě koaguluje, klipuje či podvazuje každou krvácející cévku. Což nemůže být účelné ani možné tam, kde chceme zachovat nervová vlákna, která probíhají v nervově cévních svazcích při jejichž izolaci se krvácení nevyhneme, pokud chceme poškození jemných nervů minimalizovat a zachovat erekci. Navíc nikdy nelze 100% vyloučit neočekávané krvácení. Jestliže chceme minimalizovat podání transfuze cizí krve (která je jistě dnes nežádoucí), máme k dispozici autologní krevní dárcovství (u nás tzv. autotransfuze) nebo tzv. akutní izovolemickou hemodiluci (což znamená, že na počátku operace po uvedení do anestezie odebere anesteziolog pacientovi určité množství jeho vlastní krve, objem doplní náhradními roztoky a krev poté vrací pacientovi během operace).

Předchozí operace prostaty pro BPH (většinou TURP) RAPE neznemožňuje, ale určitě ji činí obtížnější a tedy i potencionálně komplikovanější. Zde se doporučuje vyčkat alespoň 12 týdnů ze stejných důvodů jako po biopsii.

Prostata se nepochybně nachází v lokalizaci, která je pro operatéra poměrně špatně přístupná. Každé zhoršení přístupu (ke kterému obezita bezpochyby patří) je dalším faktorem, který její průběh a tím pádem i výskyt případných komplikací, může zhoršit. Předoperační redukce váhy je tedy požadavkem mnohdy zcela oprávněným, snižujícím navíc i řadu dalších rizik.

Operaci je možno provést jak ve svodné (spinální, epidurální), tak v celkové anestezii (svodná je z ne zcela jasných důvodů spojena s menšími krevními ztrátami).

Přístupová incize při otevřené retropubické operaci byla z původní délky mezi sponou stydkou a pupkem zkrácena na přibližně polovinu, což snižuje invazivitu, zlepšuje kosmetický efekt a (pro někoho možná paradoxně) zlepšuje přístup k oblasti apexu prostaty. Protože při tomto přístupu nedochází k přerušení svalových vláken (pouze k jejich separaci), pooperační   průběh není spojen s větším bolestivým  vjemem.
Dalším krokem je provedení lymfadenektomie. Vzhledem k minimálnímu riziku postižení uzlin při správně indikované operaci, ji někteří operatéři již neprovádějí, na druhou stranu je spojena s nízkou morbiditou ani neprodlužuje významně délku operace. Při minimálním postižení uzlin jejich odstranění může zlepšit konečný výsledek. Jako samostatná operace ke stanovení patologického stadia před rozhodnutím o definitivní léčbě, je dnes indikována v případě vysoce rizikových nádorů (klinického stadia T2, T3 s Gleason skóre 8 a vyšším).

Následuje přerušení a kontrola krvácení z rozsáhlé žilní pleteně, tzv. dorsálního žilního komplexu, přerušení močové trubice tak, abychom minimalizovali poškození svěrače a přitom neponechali část nádoru v těle (tzv. pozitivní chirurgické okraje – apex prostaty je jejich nejčastější lokalizací) a naložení anastomotických  stehů na pahýl uretry.    

Rozhodnutí, zdali dojde k zachování nebo naopak k excizi nervově-cévního (n-c) svazku na jedné či obou stranách, není možno učinit před operací, ale až během ní po posouzení lokálního nálezu. Žádný z předoperačních klinických či patologických a laboratorních nálezů není schopen tuto skutečnost s absolutní přesností předpovědět (kupř. přítomnost nádoru v biopsii jedné strany prostaty nevylučuje možnost zachování svazku na straně biopsie a naopak potřebu excize na straně opačné). Prioritním kritériem je hledisko onkologické, tedy odstranění celého nádoru, teprve sekundárním hlediskem je možnost zachování erekce. Svazky probíhají těsně zevně kapsuly prostaty a ve většině případů (u správně indikovaného pacienta, dokonce i v případě, že nádor kapsulu těsně penetroval) je možno je zachovat,  alespoň na jedné straně, bez ohrožení onkologického výsledku.  

V poslední době se objevily zprávy o možnosti nahrazení původních nervově cévních svazků přeneseným štěpem periferního nervu (n. suralis) pacienta. Je to jistě zajímavá možnost, ale jak ukázaly analýzy rozsáhlých souborů u naprosté většiny pacientů správně indikovaných k RAPE je možno zachovat oba nervově-cévní svazky (nebo přinejmenším jeden z nich). Tam kde si lokální nález vynutí provedení široké excize na obou stranách, je sice možné tento přenos provést, ale v naprosté většině případů se jedná o nádor, který je již chirurgicky nevyléčitelný a patrně neměl být ani operován. Restaurace erektilních funkcí u pacienta s pokročilým nádorem je navíc přes provedený nervový přenos velmi diskutabilní.

Následuje dokončení uvolnění prostaty od cévního zásobení, izolace semenných váčků, kde mimořádnou pozornost je třeba věnovat oblasti jejich špičky (z důvodu rizika poškození pelvického plexu, který je třeba zachovat rovněž z důvodu zachování erekce). Poté oddělení prostaty od močového měchýře s bezpečným lemem zdravé tkáně, pečlivá rekonstrukce neohrdla močového měchýře a dokončení anastomózy mezi měchýřem a pahýlem močové trubice. 

Po operaci má pacient do močového měchýře zaveden Foleyův katetr a do Retziova prostoru drén. Přítomnost katetru je naprosto nezbytná pro správné zhojení anastomózy a ponecháváme ho obvykle 1-3 týdny. Časnější vytažení katetru je dnes prováděno někdy po méně invazivních (laparoskopických, robotických) operacích, kde je anastomóza šita zpravidla pokračovacím stehem, vyžaduje však provedení cystogramu před vytažením k vyloučení úniku moči, ale lze ho z hlediska hojení považovat za do určité míry riskantní. Je spojeno s nepřiměřeně vysokým výskytem následné močové retence. Drén vytahujeme jakmile ustane sekrece (zpravidla za několik dní). Pacient se může setkat s únikem menšího množství krve nebo moči kolem katetru. Dochází k tomu nejčastěji při spasmu svaloviny močového měchýře nebo při tlaku na stolici (snaha je pečovat o řídkou stolici). Spasmy svaloviny močového měchýře (dostavují se zejména u pacientů s BPH, kteří mají zesílenou a následkem toho i zvýšeně dráždivou svalovinu detruzoru) mohou být vnímány jako velmi nepříjemné, dochází k nim častěji při pohybu. Ke zklidnění se doporučuje si lehnout, časté spasmy je možné tlumit medikamentózně spasmolytiky nebo nesteroidními analgetiky. Ucpání katetru (nejčastěji krevní sraženinou) je málo časté, ale vyžaduje okamžitý zásah s proplachem katetru. Pooperační bolesti jsou vnímány jako velmi mírné, protože při operaci nedochází k protětí svalových vrstev. Tyto informace jsou velmi důležité zejména tehdy, kdy k propuštění pacienta dochází velmi brzy po operaci, což si vynucují ekonomické důvody (zatím spíše na západ od našich hranic, tento trend lze časem se vznikem efektivního systému zdravotnictví očekávat samozřejmě i u nás).

Po dobu zavedení katetru se pacientovi doporučuje spíše vysoký příjem tekutin a udržování vysoké diurézy. To co se nedoporučuje je zvedání těžkých břemen (těžších než 5 kg) a silová namáhavá cvičení a to do doby 6 týdnů po operaci.

RAPE lze provést vedle retropubického také perineálním přístupem (takto byla první popsaná RAPE v roce 1904 také provedena). Tento přístup přináší o něco nižší riziko krvácení, na druhé straně lze očekávat vyšší riziko pozitivních chirurgických okrajů, lymfadenektomii není z tohoto přístupu rovněž možno provést. Možnost zachování n-c svazků a tedy erekce je také o něco nižší, jako nová možná komplikace přichází v úvahu inkontinence stolice a někdy neuroapraxie nervů dolních končetin z důvodu nutnosti zaujmout z důvodu co nejlepší expozice perinea extrémní polohu. Tato poloha také limituje provedení operace tímto přístupem u obézních pacientů.

Operace provedená laparoskopickou technikou přináší menší invazivitu výkonu. Extrémně dlouhý čas trvání výkonu se dnes operatérům trénovaným v této technice podařilo zkrátit a často jsou její výsledky označovány jako srovnatelné s RAPE provedenou klasickou technikou. Pro zatím relativně kratší sledování pacientů operovaných laparoskopicky, je na dlouhodobé výsledky operace třeba teprve počkat a není možné je deklarovat, operace je provázena výrazně vyššími náklady a doba naučení je výrazně delší, než u klasické operace. Operace provedena pomocí operačního robotického systému, překonává řadu nevýhod laparoskopie, včetně možnosti operovat a sledovat operační pole v trojrozměrném obraze a dostat se pomocí nástrojů doslova „za roh“ tam, kam se nedostaneme ani pomocí rigidních nástrojů ani lidskou rukou. Vysoké pořizovací i provozní náklady není třeba zdůrazňovat. Výhodu zvětšeného operačního pole při laparoskopickém a robotickém výkonu dnes otevřená operace překonává použitím lupových brýlí.

Laparoskopická/robotická operace je spojena s o něco nižšími krevními ztrátami, rozdíl však není natolik velký, aby vedl k vyšší potřebě podání transfuzí při operaci otevřené. Studie ukázaly, že pooperační spotřeba analgetik se u otevřené či laparoskopické/robotické operace vůbec neliší a předoperační příprava i pooperační rekonvalescence se u obou přístupů rovněž neliší. Nevýhodou laparoskopického/robotického přístupu je absence taktilního vjemu, který je však nesmírně významný pro zhodnocení lokální pokročilosti nádoru, možnosti provést šetření n-c svazků. Laparoskopická/robotická operace je zatím bohužel také spojena s vyšším výskytem pozitivních chirurgických okrajů (kdy část nádoru zůstává bohužel ponechána v těle). Výsledky dosažení kontinence a erekce jsou srovnatelné. V úvahu je třeba také vzít reklamu a někdy poměrně dovedně skryté intenzivní marketingové firemní zájmy.

Laparoskopické/robotické techniky se budou nepochybně dále zdokonalovat a je třeba si uvědomit, že ten který operuje není robot, ale lékař. Proto ať si již pacient zvolí jakýkoliv přístup, podstatné je, aby si zvolil experta, který s daným přístupem má náležité a potřebné zkušenosti a dosahuje očekávaných a možných výsledků.   

S jakými komplikacemi se můžeme setkat? 

Peroperační a časná pooperační mortalita je u tohoto výkonu 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, dorsoplantární flexe pokud je pacient na lůžku, časná rehabilitace, dostatečná hydratace a informovanost o případných varovných symptomech trombembolie.

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. Řešení je endoskopické, někdy je po tomto řešení doporučována dočasná selfkatetrizace.

Tříselná kýla se vyskytuje asi u 15% mužů během 2 let po RAPE. Je dobré na nic myslet a je snadné již existující kýlu korigovat při operaci.   

Močová inkontinence představuje jednu z nejobávanějších komplikací, která (pokud je závažná a trvalá) vyřazuje pacienta z mnoha běžných aktivit. Kontinence u muže je zabezpečována tzv. vnitřním svěračem, přítomností prostaty a příčně pruhovaným zevním svěračem. Při RAPE jsou eliminovány první dva faktory a zůstává třetí, který může být u muže velmi rozdílně vyvinut. Tam, kde řadu let zvětšená prostata vytvářela výtoku z močového měchýře odpor, nároky na jeho sílu i trénink byly minimální. Aktivita a síla svěrače u staršího muže je horší, což také vysvětluje horší výsledky dosažení kontinence u starších pacientů. Tento svěrač může být navíc při operaci poškozen, zde také vysvítá potřeba zkušeného a zručného operatéra (při přerušování uretry incize příliš blízko prostatě může způsobit ponechání části nádoru v těle, naopak incize příliš daleko může vést k poškození svěrače – obojímu je třeba se vyhnout). Někteří muži jsou kontinentní prakticky okamžitě po vytažení katetru, u většiny z nich se kontinence vyvíjí postupně (nejprve je muž kontinentní vleže, pak při chůzi a nakonec při vstávání ze sedu a při větší fyzické zátěži) 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 majících menší zkušenosti s touto technikou vykazují výsledky výrazně horší – prokázáno na rozsáhlých statistikách Medicare z USA). Stav se může zlepšovat až do 2 let po operaci. Návrat kontinence lze urychlit a usnadnit některými opatřeními: muž nemá nosit žádné jímací zevní zařízení typu kondomový urinal, které ho nestimuluje ke snaze udržet moč, močit vždy ve stoje, doporučovaný vysoký příjem tekutin během doby zavedeného katétru je nyní třeba limitovat na obecně normálně doporučovaný denní příjem tekutin, vyhnout se všem nápojům obsahujícím kofein a alkohol (včetně čaje, Coca-coly, piva etc..), je třeba rehabilitovat svalstvo pánevního dna dle doporučení (principiálně se jedná o přerušování proudu moči). Zde je třeba upozornit na skutečnost, že zevní svěrač je příčně pruhovaný sval a při příliš intenzivním cvičení se unaví a kontinence se dočasně může zhoršit (každý si musí najít svoji individuální dávku). Jestliže návrat kontinence nepokračuje očekávaným a uspokojivým způsobem, je třeba podstoupit některá vyšetření (uretrocystoskopii k vyloučení kontraktury hrdla moč. měchýře a urodynamické vyšetření k vyloučení zvýšené aktivity detruzoru měchýře – často způsobené předchozí přítomností BPH). Kontrakce detruzoru lze farmakologicky tlumit močovými spasmolytiky (oxybutinin, tolterodin, tropsium, solifenacin), aktivitu svěrače naopak posilovat (melipramin, loratadin, pseudoefedrin), i když zde jsou možnosti farmakoterapie zatím značně omezené (současnost přináší nový lék pro léčbu ženské stresové inkontinence, který bude nepochybně testován i u mužské). Jestli uvedená opatření stále nevedou k očekávanému cíli, v úvahu přichází injekční aplikace látek parauretrálně do oblasti svěrače s cílem zvýšit zde rezistenci. Jako nejčastěji doporučovaná a nejvíce vyzkoušená látka je kolagen (zkoušeny také teflon, silikon…). Léčba je málo invazivní, nevýhodou je, že účinek je často pouze dočasný (kolagen se vstřebává) což mimo jiné zvyšuje i cenu již tak nákladné léčby, dobrý efekt je udáván v asi 60%. Pacient může mít na kolagen alergii, léčba je nevhodná u pacientů s kontrakturou hrdla a po léčbě ozářením. U mužů, kde přetrvává těžká porucha kontinence 2 roky po operaci, kteří jsou vyléčeni a nemají recidivu KP, nemají obstrukci a infekci dolních močových cest a zvýšenou aktivitu detruzoru, je možno indikovat a s úspěchem implantovat umělý svěrač. Jedná se o zařízení ze silikonu, pracující na hydraulickém principu. Pumpička implantovaná do skrota je spojena s manžetou umístěnou jako objímka kolem bulbu uretry a ta zase s kompresním balónkem v dutině břišní. Naplněná manžeta stlačuje trvale uretru a zabezpečuje kontinenci, při naplnění měchýře a potřebě močit, pacient dočasně přečerpá obsah této manžety pumpičkou a uvolní odtok moči, který se poté zase spontánně uzavře. Metoda má u správně indikovaného pacienta excelentní výsledky, mezi možné komplikace patří především mechanická porucha zařízení a infekce.

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. I zde se ukázalo, že výsledky z velkých institucí se zkušenostmi s touto operací jsou i v tomto ohledu významně lepší než výsledky těch pracovišť, které operaci provádějí méně často. Jako významné se ukázalo posuzování výsledků nezávislou agenturou a navíc jako významné bylo dotazování partnerek (nejenom pouze mužů). Jako zajímavé se ukázalo, že (oproti jejich partnerkám) mají muži tendenci přeceňovat hodnocení vlastní schopnosti erekce před operací a naopak po operaci ji často hodnotí jako horší (nežli partnerka). Zavedení inhibitorů PDE5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) do léčby ED velmi výrazně zlepšilo šance. 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). Dříve běžně doporučované odkládání se naopak ukázalo jako nejenom nepřínosné, ale skutečně škodlivé, protože při inaktivitě a absenci erekce vznikající fibróza jemných kavernózních těles postupuje daleko rychleji. Při zachování obou n-c svazků u mužů při RAPE na souboru operovaném v Johns Hopkins posuzovaném nezávislou agenturou byli muži ve 3. deceniu s uspokojivou erekcí všichni, ve 4. deceniu 88%, v 5. deceniu 90% a v 6. deceniu 75%.

Je zřejmé, že někdejší obraz výsledků po RAPE se dnes dramaticky změnil od doby ještě nedávno minulé (dvě desítky let). Muž může po této operaci (pokud je správně indikovaná a prováděna expertem s velkými zkušenostmi) být trvale zbaven zhoubného nádoru, tedy vyléčen, při zachování kontinence téměř u všech mužů a erektilní funkce ve většině případů, kteří ji měli zachovánu před operací. 

Léčba ozářením (radioterapie - RT) a kryoablace.

RT představuje excelentní terapeutickou možnost pro celou řadu mužů s KP. Její hlavní výhodou je, že nevyžaduje operaci (což je významné zejména pro muže starší či muže s takovými zdravotními omezeními, které mu brání podstoupit těžkou operaci a také pro muže s nádorem příliš lokálně pokročilým než aby mohl být operací vyléčen). 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. Ani jedna z obou alternativ není nová. RT byla do klinické praxe zavedena nedlouho poté, kdy prof. Young provedl první RAPE, ozáření bylo však nedostatečné, nepřesné, v žádném případě nedokázalo eradikovat KP a bylo považováno za metodu paliativní. Zavedení hormonální deprivace ve 40. letech 20. století vedlo k dočasnému odklonu od RT, návrat zpět však způsobilo poznání, že hormonální deprivace je bohužel léčbou pouze paliativní a konstrukce nové technologie „lineárního urychlovače“, která umožnila specificky aplikovat daleko vyšší dávky záření na požadovanou tkáň s relativně minimálním poškozením tkání okolních. Od té doby se RT dále zdokonalovala a 90. léta je  (díky 3D konformní RT a RT s modulovanou intenzitou) možno označit za léta vpravdě revoluční. Zavedení ultrazvukové kontroly umožnilo velmi přesně kontrolovat aplikaci kryoterapie a maximalizovat zasažení nádoru a naopak minimalizovat poškození okolních tkání. V budoucnosti lze očekávat rozšíření léčby na další méně invazivní metody založené na aplikaci energie vedoucí k selektivní likvidaci nádoru prostaty, tyto metody jsou však zatím stále ve fázích klinických zkoušek a nemohou být použity v rutinní klinické praxi. Patří sem transuretrální aplikace laserové energie, intersticiální aplikace kovových částic aktivovaných radiofrekvenční energií k tvorbě energie tepelné, ultrazvukové vlnění vysoké intenzity aplikované sondou zavedenou do konečníku.  

Přes nepochybně dosažená počáteční zdokonalení, nedokázala konvenční RT dosahovat očekávaných výsledků a v jedné studii z Toronta bylo prokázáno, že až 38% mužů mělo aktivní KP 4 roky po RT. Bylo prokázáno, že úspěšnost léčby 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..) umožnily 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, který je týmovou prací a předchází zahájení ozáření několik týdnů. 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) (Místo standardně používaných 4 zdrojů paprsků záření, využívá stovek zdrojů vyzařujících paprsky v různých úhlech a desítky párů pohyblivých clon. Tak umožňuje navíc regulovat intenzitu ozáření na jednotlivé tkáně s daleko větší přesností a rovnoměrněji a vyhnout se tkáním, které mají zůstat ušetřeny). 

· Protonová RT (Protonové paprsky pronikají přímo tkáněmi s jejich minimálním poškozením až do předem stanovené vzdálenosti, kde náhle dochází k uvolnění energie a jakési „detonaci“. Přesné zaměření je tedy absolutně klíčové, účinky jsou srovnatelné s klasickým ozářením. Náklady na pořízení jsou vysoké a rozšíření této technologie proto zatím poměrně malé.

Díky těmto technologickým pokrokům a zdokonalením bylo možno dosáhnout selektivního zvýšení dávky ozáření z 65-70 Gy až na cca 81 Gy při šetření okolních tkání a zvýšit tak účinnost RT.

Problémem zůstává měnící se poloha prostaty ( i když málo - asi 1 cm), která není fixována k okolním strukturám, v závislosti na náplni močového měchýře a rekta. To se snaží řešit nejnovější technologie – RT cílená obrazem („Image-Guided Radiation Therapy“ - IGRT). Do jednoho přístroje je inkorporován lineární urychlovač a CT, získaný obraz je aktuálně porovnáván se stavem a případná odchylka ihned korigována. Další metoda využívá ultrazvukového zobrazení. Další možností je implantovat do prostaty kovové částice, které umožňují přesné zaměření. I když tato technika se zdá elegantní, výkon lineárního urychlovače je menší a doba léčby se prodlužuje (rovněž existuje obava, že prolongovaná aplikace dávky může být méně efektivní a bývá aplikováno pouze 5 sezení). I když zkušenosti s touto technologií narůstají, prověření efektivity a bezpečnosti je stále otázkou času.   

Komplikace zevní RT.

Nežádoucí účinky RT se dostavují zpravidla za několik týdnů až měsíců po zahájení ozáření. Pozorovaná únava má obvykle mírnou až střední intenzitu a většinou nezabraňuje muži vykonávat veškeré normální obvyklé aktivity (řízení automobilu, cvičení, sexuální život), včetně pracovních. Nejčastěji popisované nežádoucí účinky 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 (krev v moči a stolici, zúženina močové trubice nebo kontraktura hrdla moč. měchýře – poslední dvě se nejčastěji vyskytují u pacientů, kteří dříve podstoupili TURP). Méně než 1% pacientů vyžaduje operační intervenci a přibližně 3% mají chronické intestinální problémy. Závažnější komplikace (silné krvácení) nebo dokonce fatální komplikace jsou extrémně vzácné.

Sexuální funkce (především erekce) mohou být ozářením rovněž postiženy (hlavní příčina patrně spočívá v poškození jemných krevních cév), 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. Studie ukázaly, že přibližně polovina mužů je za 7 let po ozáření impotentních. Na druhou stranu je třeba si uvědomit, že k RT bývají indikováni spíše starší muži (mající již před ozáření obtíže s erekcí) a že řada mužů mladších 60let a léčených ozářením, může mít po léčbě normální erekci.   

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, zvýšení citlivosti k dávce ozáření a podpora procesu apoptózy. 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 ve srovnání s pouhým ozářením. 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..). Jako velmi slibné se jeví výsledky  probíhající studie kombinující RT a hormonální terapii antiandrogeny (bicalutamid - minimalizující nežádoucí účinky kromě gynekomastie), zejména u rizikových skupin pacientů, vykazující nejenom oddálení progrese, ale také snížení mortality u pacientů s adjuvantní hormomální léčbou.

Intersticiální brachyterapie se z prvotních pokusů provedených Pierrem Curie 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. U pacientů s nádorem  stadia T2b a vyššího, Gleason skóre 7 a vyšším a PSA>10 ng/ml je doporučována intersticiální RT kombinovaná se zevním ozářením. Za nevhodného kandidáta považujeme pacienta s velkou prostatou (>60 ml), nádorem, který již infiltroval prostatickou kapsulu, semenné váčky nebo dokonce lymfatické uzliny, Gleason skóre>7, pacienta, který již dříve podstoupil TURP, IPSS > 14, muže s výrazným středním lalokem prostaty, těžkým diabetem, předchozí operací nebo RT oblasti pánve. Dřívější problémy nedostatečné účinnosti této léčby spočívaly také v nedokonalé a nepravidelné implantaci radioaktivního materiálu do prostaty, vedoucí k nepravidelné distribuci dávky záření. Tento nedostatek je dnes odstraněn velmi pečlivou aplikací radioaktivního materiálu, zpravidla pod transrektální sonografickou kontrolou (na některých pracovištích pod kontrolou CT, NMR, skiaskopie..). Vlastní naplánování aplikace a dávky je i zde velmi důležitá procedura. Výkon může být proveden v celkové i svodné (výjimečně i lokální) anestezii, obvykle ve cloně širokospektrého antibiotika. Mezi nejčastěji používané radioizitopy patří Palladium (kratší doba trvání efektu, ale vyšší počáteční dávka, poločas rozpadu je cca 17 dnů, umístění radioaktivního materiálu je extrémně důležité) a Jód (poločas rozpadu cca 59 dnů). 

Protože přes veškerý pokrok se vždy nedaří umístit radioaktivní materiál do požadované lokalizace (pohyblivost prostaty, radioaktivních zrn..) a aplikovaná dávka se od předpokladu liší, jsou v současné době vyvíjeny aplikační systémy, které při použití počítačem řízeného robota a NMR zobrazení v reálném čase umožňují za trvalého sledování vyhodnocovat aktuální dosimetrii. Podobného cíle se snaží dosáhnout jiný systém, který spojuje rtg zařízení (zobrazující radioaktivní materiál) s ultrazvukovým systémem (zobrazujícím prostatu). Oba systémy jsou však zatím ve stadiu vývoje.

K výhodám výkonu patří, že se jedná o ambulantní výkon nebo častěji 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, také z důvodu velmi rozdílných a obtížně srovnatelných kritérií (znamená to, že jejich skutečný výskyt je velmi těžké 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. V současné době jsou snahy standardizovat jak provedení výkonu, tak hodnocení výsledků a komplikací. Při dřívějším rovnoměrném rozmístění radioaktivního materiálu uvnitř prostaty, docházelo k ozáření uretry daleko vyšší dávkou (ze všech okolních zrn) nežli bylo žádoucí. Dnešní daleko lepší pochopení dosimetrie a zdokonalení zobrazovacích a aplikačních možností, umožnilo lepší aplikaci dávky a také snížení výskytu nežádoucích účinků. K akutní močové retenci dochází  buďto krátce po implantaci v 10 - 20% (důsledek krvácení, otoku a zánětu po opakovaných biopsiích) a nebo za 2 - 12 týdnů (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 (17-50%). Ke střevním komplikacím patří průjem, tenesmy, krvácení (5 – 20%). Maximum výskytu symptomů je za cca 8 měsíců po aplikaci. Léčba spočívá v péči o řídkou stolici, protizánětlivé léky, nálevy se steroidy, hyperbarické aplikaci kyslíku, velmi vzácně je třeba chirurgické řešení (Argon laser). K mikčním problémům patří především iritační příznaky, urgence nebo striktura uretry či kontraktura hrdla močového měchýře (10-37%). K inkontinenci (5%) dochází především u mužů, kteří dříve prodělali TURP (až 50%). 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). Studie ukázaly, že postihují alespoň 40% pacientů. Krátkodobá aplikace hormonální léčby jejich výskyt nezvyšuje. Fatální komplikace jsou raritní. Přes to, že většina mužů je po této léčbě infertilních, byly popsány případy oplodnění jejich partnerek

V poslední době se objevila metoda spočívající v dočasném zavedení radioaktivního materiálu (Iridium-192) do prostaty („High Dose Rate“ - HDR), který v prostatě nezůstává, ale je po určité době působení zase odstraněn. Většina studií užívala tuto léčbu v kombinaci se zevním ozářením (u agresivnějších nebo mírně lokálně pokročilých nádorů) s cílem dosáhnout vyšší dávky ozáření. I když někde začíná být užívána jako monoterapie, zatím nejsou randomizované studie srovnávající tuto léčbu se zevním ozářením. Na hodnocení výsledků této léčby je zatím příliš brzy. 

Původní názor radioterapeutů spočíval v rozdělení celkové dávky ozáření na řadu malých denních dávek aplikovaných postupně. Zdá se však, že v případě KP by mohly být stejně účinné i vyšší dávky aplikované během kratší doby, navíc při lepších možnostech zaměření bez zvýšení vedlejších účinků. I když je tento postup dnes studován a výsledky se jeví jako slibné, na konečné seriózní stanovisko bude třeba počkat ještě velmi dlouhý časový interval.

Kryoablace/Termoablace KP spočívá v hlubokém ochlazení/ohřátí tkáně prostaty.

Ochlazení je prováděno 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%). Krátkodobé zkušenosti s přístroji 3. generace udávají velmi nízký výskyt komplikací. 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 (kupř jedna studie z Mayo Clinic prokázala, že 66% ložisek KP se nacházelo ve vzdálenosti 6 mm od uretry, 45% ve vzdálenosti 1 mm a 17% se uretry dokonce skutečně dotýkalo). Nejčastější dnešní indikací je selhání RT, kdy předpokládáme, že nádor je stále lokalizovaný na prostatickou žlázu, nebo špatně diferencovaný nádor velkého objemu u muže, který není potentní nebo mu na potenci nezáleží. Metoda naopak není vhodná u muže, který prodělal TURP, má příliš velkou prostatu, má stenózu rekta nebo rektum vůbec nemá.  Použití této metody však stále nemůžeme považovat za vhodné k použití v rutinní klinické praxi.

Termální ablace spočívá v destrukci tkáně tepelnou energií. Jako zdroje tepla jsou zkoumány různé zdroje se snahou eradikovat nádor a minimalizovat komplikace (fokusovaný ultrazvuk o vysoké energii – HIFU, fotodynamická terapie - PDT, mikrovlnná energie a intersticiální radiofrekvenční ablace – RITA). V současné době patrně nejvíce prostudovanou technologií je HIFU. Informací o výsledcích zatím není mnoho, všechny modality, i když s úspěchem užívané při léčbě BPH, při léčbě KP mají stejný handicap jako kryoablace – zachování části tkáně, která bohužel může obsahovat KP. Výsledky dlouhodobého sledování nejsou k dispozici a léčbu není zatím možno doporučit mimo klinické studie v běžné klinické praxi     

Jak úspěšná je léčba KP ohraničeného na prostatickou žlázu?

Jaká je nejlepší léčba KP? V době, kdy máme k dispozici několik léčebných alternativ a řadu definic vyléčení, jedná se nepochybně o otázku, kterou si musí položit přinejmenším každý koho se léčba má týkat. Obecná odpověď na otázku, zda pacient bude trvale vyléčen je poměrně jednoduchá:

· onemocnění musí být zjištěno ve fázi, kdy je ještě vyléčitelné

· musíme mít k dispozici léčbu, která je dostatečně účinná

PSA umožnilo detekovat onemocnění v daleko časnějším stadiu než dříve a tím poskytnout daleko větší šanci na vyléčení, umožňuje nám předpovědět (současně se znalostí stadia onemocnění T a histologické diferenciace nádoru) ještě před léčbou, jak je nádor skutečně pokročilý, s jakou pravděpodobností bude po léčbě pacient přežívat bez recidivy onemocnění, ale také nám umožnilo s vysokou přesností stanovit, kdy je pacient skutečně vyléčen (nedetekovatelná hodnota PSA je tzv. „zlatý standard“ kritéria vyléčení) a sledovat, kdy k recidivě došlo.

Jak posuzovat srovnání účinnosti jednotlivých léčebných metod? Výzkumníci se o to pokoušejí celá desetiletí. Hodnocení celkového přežití se neukázalo být nejlepším kritériem. Daleko lepší bylo již použití „cancer specific survival“, tedy počet mužů, kteří budou žít 15 let a zemřou na KP. Tento přístup je více specifický, protože odpovídá na otázky: Kolik z mužů dostatečně zdravých, že má šanci žít 15 let, zemře na KP? a U kolika z nich bude KP progredovat do té míry, že je zahubí? Nepochybně dalším krokem je posuzování jaké procento mužů bude přežívat 15 let bez toho, že budou mít recidivu KP? Nejedná se o akademické otázky a odpovědi, ale tyto informace nám umožňují se orientovat ve změti údajů nejrůznějších studií a porovnávat je. 

Radikální prostatektomie a kontrola nádoru

Nejlepší šanci na vyléčení KP ohraničeného na prostatickou žlázu poskytuje právě RAPE, která je právem označována za „zlatý standard“ léčby, se kterým by měly být srovnávány ostatní alternativy. Víme, že z běžně dostupných klinických údajů (PSA, klinické stadium T, Gleason skóre) jsme schopni s vysokou přesností předpovědět skutečné stadium nádoru. Je to ovšem až patolog, který z odstraněného preparátu přesně stanoví jak byl nádor skutečně pokročilý (operace je tedy jediná možnost, která přesně stanoví skutečný rozsah nádoru, což je zásadně důležité pro stanovení další prognózy). Jestliže nádor nepřekročil prostatickou kapsulu, je označován jako ohraničený na prostatickou žlázu, jestliže překročil kapsulu, ale nedosáhl okrajů odstraněného preparátu, je označován jako nádor ohraničený na preparát a jestliže dosáhl okrajů chirurgické resekce, stav je označován jako „pozitivní chirurgické okraje“. Poslední skutečnost může (ale nemusí) znamenat přítomnost tkáně KP ponechané v těle pacienta. Bylo prokázáno, že až ve 40% případů tomu tak nemusí být a příčina „pozitivních okrajů“ je způsobena artificiálně silnou adhesivitou nádorových buněk ke tkáni, manipulací a tedy tento nález ještě není podmínkou nutnosti aplikace další léčby. 

PSA po RAPE by mělo klesnout k nedetekovatelným hodnotám (<0,2 ng/ml – někteří autoři udávají 0,4 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. U žádného muže v době nedetekovatelné hodnoty PSA nebyla nikdy prokázána lokální recidiva nebo vzdálené metastázy nádoru. Pokud po operaci PSA neklesne k nedetekovatelným hodnotám, znamená to, že v těle s největší pravděpodobností je přítomný nádor prostaty (buďto při operaci byla část nádorové tkáně ponechána nebo byla operace nesprávně indikována u muže s již pokročilejším nádorem). 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 (u pacientů s rizikovými faktory progrese dříve), do 15 let jsou recidivy již velmi vzácné (cca 10% všech recidiv). Nicméně je doporučováno sledovat PSA po zbytek života pacienta.  

Jaké výsledky lze očekávat u správně a pečlivě indikovaných pacientů k RAPE? Pravděpodobnost, že PSA zůstane nedetekovatelné byla 90%, 82%, 78% a 71% během 5, 10, 15 a 20 let po operaci. V budoucnosti lze očekávat dosažení ještě lepších výsledků, protože výše uvedené výsledky několikatisícového souboru této studie ovšem zahrnují asi 500 pacientů operovaných ještě před rokem 1989 (před „dobou PSA“, kdy nádor indikovaný k operaci byl prokazatelně daleko pokročilejší). Jestliže se podíváme na výsledky nedetekovaných hodnot PSA 10 let po operaci u pacientů operovaných v letech 1982 – 1988 bylo to 67%, u pacientů operovaných v letech 1989 – 1992 to bylo již 80% pacientů s nedetekovatelnou hodnotou PSA. A lze oprávněně očekávat, že výsledky pacientů operovaných v polovině 90. let a dále budou ještě daleko lepší.

Na základě dosavadních informací lze pacienty  rozdělit do 4 rizikových skupin:

1. skupina: vynikající šance pravděpodobnosti nedetekovatelného PSA za 10 let po RAPE - pacienti s Gleason skóre 6 nebo méně. S nádorem ohraničeným na žlázu: 99%,  S kapsulární penetrací a s negativními chirurgickými okraji: 90%, S kapsulární penetrací a pozitivními chirurgickými okraji: 75%

2. skupina: dobrá šance na nedetekovatelné PSA během 10 let po RAPE 

– pacienti s Gleason skore 7. S nádorem ohraničeným na orgán: 86%, s kapsulární penetrací a s negativními chirurgickými okraji: 62%, S kapsulární penetrací a pozitivními chirurgickými okraji: 35% 

3. skupina: střední pravděpodobnost nedetekovatelné hodnoty PSA za 10 let po RAPE 

– pacienti s Gleason skore 8-10 nebo pozitivními semennými váčky: 41%

4. skupina: nízká pravděpodobnost nedetekovatelné hodnoty PSA za 10 let po RAPE 

–  pacienti s postiženými lymfatickými uzlinami: 13%

Je jednoznačné, že tak, jak se zlepšuje detekce KP v časném stadiu, zlepšuje se stále šance na trvalé vyléčení. V roce 1980 mělo jen 30% mužů s diagnostikovaným KP nádor ohraničený na prostatu, v roce 1993 je to již 55% a v roce 1998 80%. Další zlepšování šancí a výsledků léčby lze tedy dále očekávat.

Některé pacienty však není možné zařadit do některé ze 4 skupin, protože mají přítomno více  rizikových faktorů, které rizika recidivy zvyšují. Byla provedena studie, která identifikovala jako nejvýznamnější rizikové faktory pozitivní lymfatické uzliny, pozitivní chirurgické okraje, pozitivní semenné váčky a vyšší Gleason skóre a každému z nich přiřadila určitou váhu:

Pozitivní uzliny                           1,43

Pozitivní chir. okraje                   1,15

Pozitivní sem. váčky                   0,51

Gleason skóre

                        3+3                      0,71

                        3+4                      1,42

                        4+3                      2,13

                        8-10                     2,84

Jestliže jejich součet je vyšší než 2,84, riziko biochemické recidivy během 3 let je 50%. Tato informace pomáhá identifikovat pacienty, kteří mohou mít největší benefit z adjuvantní RT nebo časné chemoterapie.

V odborné literatuře můžeme najít stovky a tisíce článků zabývajících se výsledky léčby RAPE nebo RT, často s protichůdnými výsledky. Vždy je třeba se zajímat o to, ze kterého období pochází soubory hodnocených pacientů (před dobou PSA nebo po ní), zda jsou zahrnuti všichni pacienti i s rizikovými faktory (patologické Gleason skóre je obvykle vyšší než z biopsie – tedy kupř. při srovnávání RT a RAPE je třeba používat nálezy z biopsie, protože u ozářených pacientů nikdy neznáme definitivní nález), jaké jsou konečné sledované parametry, jak je definována recidiva etc.

Velkou výhodou operačního řešení je, že získaný preparát poskytuje řadu důležitých (včetně prognostických) informací, které nemůžeme nikdy mít k dispozici kupříkladu po RT, kdy žádný preparát nezískáme. Jestliže po operaci PSA neklesne k nedetekovatelným hodnotám nebo pokud klesne, ale dojde k opětovnému vzestupu, vzniká otázka zda aplikovat další adjuvantní terapii, jestli ano tak jakou a kdy? Jedna z nejdůležitějších a přitom nejproblematičtějších otázek je zdali elevace PSA je způsobena KP lokalizovaným v lůžku po prostatě nebo zdali se jedná o vzdálené metastázy. První situace je stále kurativně ovlivnitelná ozářením, druhá vyžaduje systémový přístup. Nicméně ozáření aplikované do oblasti předtím operované, představuje pro změněné tkáně nemalý zásah, který může vyvolat komplikace daleko významnější, nežli ozáření či operace samotné. Aplikovat ho zbytečně by mohlo vést k nemalému poškození pacienta, avšak bez jakéhokoliv benefitu. Jak jsme se již dozvěděli ani přítomnost pozitivních chirurgických okrajů neznamená zdaleka jistě situaci, že v těle byl lokálně ponechán nádor (současná elevace PSA může signalizovat stejně tak přítomnost vzdálených metastáz). Stejně tak dnes nedoporučujeme aplikaci hormonální léčby v případě recidivy časně, protože nepůsobí na ty buňky, které nakonec pacienta zahubí (hormonálně rezistentní), ale daleko více uvažujeme o časné adekvátní chemoterapii. Na základě studií provedených u pacientů s vysokým rizikem recidivy bylo prokázáno, že lokální recidiva KP vzniká poměrně vzácně (v 6%). Bohužel tuto recidivu nejsme schopni v tomto stadiu žádným dnes dostupným zobrazovacím vyšetřením zachytit. Na základě provedených studií narůstajícího PSA u všech pacientů po RAPE (nikoliv jen rizikové skupiny) bylo prokázáno, že asi ve 30% se jednalo o lokální recidivu, v 70% o metastatické postižení a byla nalezena souvislost mezi patologickým stadiem nádoru (rozsah, který byl skutečně zjištěn patologem), Gleason, skore, PSA a dobou, kdy došlo k biochemické recidivě a to následujícím způsobem: muži s narůstajícím PSA za déle než 4 roky po RAPE, Gleason skore 7 nebo nižším, negativními semennými váčky i lymfatickými uzlinami mají téměř jistě lokální recidivu naproti tomu muži s narůstajícím PSA během prvního roku po RAPE nebo Gleason skore 8 a vyšším nebo pozitivními semennými váčky nebo uzlinami mají téměř jistě metastatické postižení a z ozáření nemohou profitovat. Rovněž se prokázalo, že muži s negativními chirurgickými okraji budou mít patrně malý benefit z pooperačního ozáření. Na druhou stranu ozáření může být efektivní i u pacientů, kteří měli Gleason skóre 8-10, ale současně pozitivní chirugické okraje a delší dobu než 10 měsíců do zdvojnásobení hodnoty PSA. Před ozářením je vhodné provést vyšetření (CT, scinti skeletu, RTG plic), která jsou v tomto stadiu sice téměř jistě negativní, ale vytvářejí určitou výstupní informaci pro další sledování a srovnávání. Biopsie provedená pod sonografickou kontrolou z oblasti předpokládané lokální recidivy (vesikouretrální anastomózy) je s vysokou pravděpodobností  negativní (při minimálních rozměrech recidivy to ani není překvapující) a negativní výsledek není důvodem k neprovedení ozáření, pokud všechny informace svědčí pro přítomnost lokální recidivy. Bylo prokázáno že lokální ozáření je tím efektivnější čím nižší je narůstající hodnota PSA při zahájení RT (do 1-2 ng/ml), ale na druhou stranu nebyla prokázána žádná hraniční hodnota PSA, kdy by ozáření bylo již absolutně neefektivní. Výskyt nežádoucích účinků ozáření se zlepšil se zdokonalením zaměření RT. Před RT doporučuje řada autorů krátkodobou (2-4 měsíce) androgenní hormonální deprivaci.  

Bohužel přes stále se zlepšující výsledky operační léčby KP se ani dnes nevyhneme uvedeným recidivám. První otázka pacienta v takovémto případě obvykle zní: „Jak dlouho budu ještě žít?“ a první otázka lékaře: „Kdy a jakou bychom měli zahájit léčbu?“  Studie na velkých souborech pacientů ukázaly, že progrese se vyvíjí poměrně pomalu a není proto důvodu k bezprostřední panice. Bylo prokázáno, že doba uplynulá od první pooperační elevace PSA do vzniku klinického metastatického onemocnění je v průměru 8 let a v průměru dalších 5 let do smrti pacienta. Na základě informací z rozsáhlé studie zkoumající pacienty s elevací PSA po operací byly vytvořeny jakési „pooperační ekvivalenty“ Partinových nomogramů založené na Gleason skore, době, kdy dochází k elevaci PSA a za jak dlouhou dobu dojde ke zdvojnásobení hodnoty PSA, které nám i pacientovi umožňují co nejpřesněji analyzovat konkrétní situaci a sáhnout ke kvalifikovanému rozhodnutí (u koho je třeba agresivní léčba a u koho naopak můžeme sáhnout k pouhému bezpečnému sledování).

Následující data odhadují pravděpodobnost s jakou muž se zvýšeným PSA po RAPE zůstane bez metastatického rozšíření nádoru následujících 3,5 a 7 let:

Jestliže Gleason skore je 5 - 7 a doba první elevace PSA je delší než 2 roky po operaci

· jestliže doba za kterou dojde ke zdvojnásobení PSA je delší než 10 měsíců

pacient má šanci, že nedojde ke vzniku metastáz za  3roky – 95%

                                                                                    5 let – 86%

                                                                                    7 let – 82%

- jestliže doba za kterou dojde ke zdvojnásobení PSA je kratší než 10 měsíců

pacient má šanci, že nedojde ke vzniku metastáz za 3 roky – 82%

                                                                                   5 let – 69%

                                                                                   7 let – 60%

Jestliže Gleason skore je 5 - 7 a doba první elevace PSA je kratší než 2 roky po operaci

· jestliže doba za kterou dojde ke zdvojnásobení PSA je delší než 10 měsíců

pacient má šanci, že nedojde ke vzniku metastáz za 3 roky – 79%

                                                                                   5 let – 76%

                                                                                   7 let – 59%

- jestliže doba za kterou dojde ke zdvojnásobení PSA je kratší než 10 měsíců

pacient má šanci, že nedojde ke vzniku metastáz za 3 roky – 81%

                                                                                   5 let – 35%

                                                                                   7let  - 15%

Jestliže Gleason skore je 8 - 10 

- a doba první elevace PSA je delší než 2 roky po operaci

pacient má šanci, že nedojde ke vzniku metastáz za 3 roky – 77%

                                                                                   5 let    - 60%

                                                                                   7 let – 47%

- a doba první elevace PSA je kratší než 2 roky po operaci

pacient má šanci, že nedojde ke vzniku metastáz za 3 roky – 53%

                                                                                   5 let – 31%

                                                                                   7 let – 21%

Následující čísla přináší s 95% přesností informace s jakou pravděpodobností muž s elevací PSA po RAPE v následujících 5, 10 a 15 letech nezemře na KP.

A. Pětiletý odhad

                                       Recidiva >3 roky po RAPE            Recidiva <=3 roky po RAPE

Doba zdvojení PSA       Gleason skóre <8     G.s >8            G.s. <8                 G.s.>8
(v měsících)
15 nebo více                   100(98-100)       99(98-99)             99(96-100)         98(90-100)

9,0-14,9                           99(70-100)        98(75-100)            97(76-100)         94(63-99)

3,0-8,9                             97(81-100)        94(74-99)              91(67-98)           81(46-95)

Méně než 3                      92(70-98)          83(52-96)              74(37-93)           51(19-82)

B. Desetiletý odhad

                                       Recidiva >3 roky po RAPE            Recidiva <=3 roky po RAPE

Doba zdvojení PSA       Gleason skóre <8       G.s >8          G.s. <8                 G.s.>8
(v měsících)
15 nebo více                   98(96-100)         96(93-98)              93(80-98)              86(61-96)

9,0-14,9                          95(75-99)           90(58-98)              85(49-97)              69(30-92)                       

3,0-8,9                            84(62-94)           68(37-89)              55(25-82)              26(7-62)

Méně než 3                     59(29-83)           30(10-63)              15(3-53)                1(<1-55) 

C. Patnáctiletý odhad

                                       Recidiva >3 roky po RAPE            Recidiva <=3 roky po RAPE

Doba zdvojení PSA       Gleason skóre <8       G.s >8          G.s. <8                 G.s.>8
(v měsících)
15 nebo vice                   94(87-100)           87(79-92)           81(57-93)              62(32-85)

9,0-14,9                          86(57-97)             72(35-92)           59(24-87)              31(7-72)

3,0-8,9                            59(32-81)              30(10-63)          16(4-49)                1(<1-51)

Méně než 3                     19(5-51)                2(<1-38)           <1(1-26)                <1(<1-2)

Radioterapie a kontrola nádoru

Posuzovat úspěšné výsledky RT je poměrně obtížné a ještě obtížnější je srovnávat výsledky operační a ozáření. Jak jsem uvedl, hodnocení výsledků po operaci je snadné – buďto PSA klesne během krátké doby k nedetekovatelným hodnotám nebo se jedná o neúspěch (prostata je odstraněna). U RT však mnoho studií nemá stanovenu jasnou hranici mezi úspěchem a selháním (prostata je stále na místě) a dynamika PSA se stává stále důležitějším faktorem. 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. A na ní by měla po úspěšné léčbě zůstat hodnota PSA stabilizovaná. Kupř. v jedné studii, kterou provedl DeKalba z Atlanty, bylo prokázáno, že 95% mužů, kteří dosáhli „nadiru“ PSA nižšího než 0,5, bylo za 5 let bez známek KP a 84% za 10 let, jestliže pokles PSA dosáhl hodnot pouze 0,6 -1,0, za 5 let bylo bez známek KP pouze 29% z nich.

Bylo již uvedeno, že KP je multifokálním onemocněním (průměrně se v postižené žláze nachází 7 ložisek KP), vyléčit KP tedy znamená  eliminovat celou prostatu. Stejného efektu by měla dosáhnout i RT a dosáhnout nedetekovatelných hodnot PSA. Jestliže kupř. PSA po RT je 1,0 – 1,5, znamená to, že je přítomno 10-15 gramů živé prostatické tkáně a ta (i když v daný okamžik není postižena KP) se může stát  jeho sídlem v budoucnosti (toto riziko je však velmi nízké).

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 (získané s odstupem alespoň 3 měsíců) po dosažení „nadiru“(této hodnoty lze dosáhnout za velmi rozdílnou dobu měsíců až let). Problém je ten, že nárůst PSA není vždy trvalý a hodnota může během sledování kolísat  a tak, i když zjevně něco není v pořádku, stav je dle těchto kritérií stále považovaný za úspěšnou léčbu. ASTRO Guidelines doporučují sledovat hodnoty PSA každé 3-4 měsíce během prvních 2 let a potom každých 6 měsíců. Tak může ovšem být selhání léčby detekováno až za několik let. 
I když někteří experti považují ASTRO kritéria za poměrně přesná při sledování dobu delší nežli 5 let po léčbě, určitě tato kritéria nejsou perfektní a zdaleka ne všichni radiační onkologové je považují za nejlepší způsob posuzování úspěchu a selhání léčby ozářením. Jestliže je pacientovi indikována hormonální deprivační terapie před ozářením, hodnota PSA je samozřejmě ovlivněná touto léčbou (která snižuje hladinu testosteronu a PSA okamžitě) více nežli ozářením. Normalizace hladiny testosteronu po krátkodobé hormonální léčbě trvá v průměru asi 6 měsíců. Na studii provedené na Mayo Clinic, když byla ASTRO kritéria použita pro hodnocení výsledků léčby mužů, kteří podstoupili radikální operaci, bylo prokázáno, že hodnocení vyléčení bylo přeceněno za 10 let o více než 20%. Je třeba tedy nejvyšší opatrnosti při pokusech o srovnávání výsledků léčby RAPE a RT v různých publikacích.   

Dále je třeba vzít v úvahu i tzv. „bounce“ fenomén. Jedná se o přechodný nárůst již stabilní nízké hodnoty PSA po zevním ozáření i brachyterapii o minimální hodnotu 0,5ng/ml, ke kterému dochází v průměru za 9 měsíců po ozáření (dle některých studií častěji u mladších pacientů) a může být nesprávně interpretován jako relaps.

Pro všechny tyto důvody v roce 2005 skupina radiačních onkologů přijala kritéria („Phoenix definition“), která by měla nahradit ASTRO. Selhání léčby je podle nich definováno jako nárůst PSA o vyšší hodnotu než 2 ng/ml nad dosažený „nadir“. Tato definice koreluje přesněji s dlouhodobými výsledky RT u všech pacientů při zohlednění faktorů jako hormonální terapie i PSA „bounce“. Rozhodně by však neměla být používána při hodnocení výsledků za dobu kratší než 2 roky po RT, ani ona není definicí bezvýhradně vhodnou pro všechny a lékaři by měli přísně individualizovat přístup, zejména u mladších pacientů  s nízkým nadirem a pomalu rostoucím PSA, kteří by mohli být kandidáty pro lokální záchranné terapie. 

Kontrola nádoru a zevní ozáření

Je tedy zřejmé, že jedním problémem lékařů i pacientů „zápasících“ s výsledky různých statistik a studií je otázka jakým způsobem je definován úspěch a selhání léčby. Pokud se týká zevního ozáření je zřejmé, že v dnešní době bychom měli dát stranou nejstarší (a tím také nejdelší a nejvíce vyzrálé) výsledky léčby, protože by nebylo správné srovnávat výsledky RT z doby před deseti lety, kdy RT měla zcela jinou podobu (a tedy i výsledky) a výsledky dnešní. Dnes víme, že v tehdejší době byla dávka ozáření naprosto nedostatečná pro likvidaci nádoru a pacienti byli často „negativně vyselektováni“ (často vybráni pacienti nevhodní pro operační řešení, kde kurabilita onemocnění vůbec byla sporná). Hodnocení efektu léčby se (před dobou PSA) opíralo především o pozitivní biopsie prostaty (30-90% mužů mělo pozitivní biopsie 2 a více roků po RT). Dlouhodobé studie již používající PSA ukázaly, že 5 let po RT mělo pouze 25% nedetekovatelnou hodnotu PSA a za 10 let dokonce pouze 10%. Ale navzdory těmto nálezům trvalo často řadu let, nežli se selhání léčby projevilo klinickými příznaky. Tedy již tehdy byla RT schopna efektivně kontrolovat lokální symptomy KP u mnoha mužů (a upřímně řečeno pro mnoho starších mužů je daleko důležitější zdali léčba dostala klinicky nádor pod kontrolu, nežli jestli 10 let po léčbě mají pomalu narůstající PSA).

Významnou a slibnou změnu přinesly konformní techniky ozáření, které umožnily aplikovat daleko vyšší, kurativní dávku a současně šetřit okolní tkáně. Protože se používají zatím o něco déle nežli 10 let, je obtížné hovořit o dlouhodobých výsledcích. Nicméně jedna studie provedená na 743 pacientech léčených ve Memorial Sloan-Kettering Cancer v New Yorku ukázala, že 90% mužů léčených dávkou 76-81 Gy dosáhlo „nadir“ PSA méně než 1,0,  ale pouze 76% těch léčených dávkou 70 Gy a jen 56% těch léčených dávkou 64,8 Gy. Tedy čím vyšší dávka ozáření, tím lepší efekt. Vyšší výskyt nežádoucích účinků (gastrointestinální, močové, erektilní dysfunkce) se zdá, že může příznivě ovlivnit radiace s modulovanou intenzitou (Intensity-Modulated Radiation Therapy – IMRT). Jiná multicentrická studie ukázala, že čím nižší „nadir“ PSA, tím nižší i riziko vzniku vzdálených metastáz. Muži s poklesem PSA nižším než 0,5 ng/ml mají toto riziko jen 3%, zatímco ti s poklesem vyšším než 2 ng/ml 27%. 

I když slibné výsledky přináší rovněž léčba protonovým zářením, publikované výsledky neukazují signifikantní rozdíly mezi touto technologií a moderními technikami ozáření. 

Pro velké množství  RT technik s vysokou dávkou během krátkého času je poměrně obtížné aplikovat ASTRO kritéria. Avšak 5leté výsledky u pacientů s příznivými faktory (dobrá diferenciace, časné stadium) ukazují u 91% pacientů  dosažení kontroly nádoru.

V současné době je v lékařské literatuře možno najít opravdu velké množství studií hodnotících pomocí ASTRO kritérií krátkodobé výsledky léčby zevní RT. Z výše uvedených důvodů je však zřejmé, že zatím nemůžeme uzavírat jak trvalé tyto výsledky budou. Skutečností i zde je fakt, že detekce KP ve stále časnějším stádiu i zde může přinášet stále lepší výsledky zejména při použití moderních technologií. 

Otázkou zůstává, co bude považováno za „zlatý standard“ léčby KP za 10 dalších let. Čas ukáže.

Kontrola nádoru a brachyterapie

V minulosti byla tato léčba aplikována při otevřené operaci, rozmístění radioaktivního implantovaného materiálu do prostaty (a tím i aplikovaná dávka) byly velmi nepravidelné a léčba byla dočasně opuštěna jako neúspěšná (90% všech pacientů mělo 10 let po léčbě detekovatelné hodnoty PSA a 60% pacientů dokonce ze skupiny s nejpříznivějšími charakteristikami nádoru).

V současné době je léčba aplikována pomocí sofistikovaných technologií a rozdělení dávky je daleko pravidelnější a rovnoměrné. Stala se velmi moderní a často bývá označována jako ambulantní, méně invazivní léčba, která poskytuje srovnatelné terapeutické výsledky s radikální operací.

Při hlubší analýze citovaných nedávných studií (jejichž výsledky bývají používány k této argumentaci) ovšem zjišťujeme, že tato hodnocení jsou často problematická, protože dlouhodobé výsledky brachyterapie se týkají vysoce vyselektované skupiny pacientů (s velmi příznivými charakteristikami nádoru), zatímco výsledky léčby skupiny pacientů léčené radikální operací zahrnují i pacienty s nádory méně příznivých a nepříznivých charakteristik (60-62% úspěšnost léčby za 10 let). Pokud bychom vytvořili skupiny srovnatelných parametrů (hodnotili efekt operace pouze u nádorů příznivých charakteristik), dostaneme úspěšnost operační léčby 98,6%. Opět je velmi obtížné srovnávat dvě rozdílné léčebné modality, s použitím rozdílných kritérií, navíc prováděné v rozdílných institucích. Dlouhodobé výsledky seriozní, dlouhodobé, multicentrické randomizované  srovnávací studie bohužel k dispozici nejsou. 

Současná studie vedená M. J. Zelefskym z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center zahrnula více než 2600 pacientů léčených v 11 centrech brachyterapií (Jód 125 nebo Palladium 103) v letech 1988 – 1998. Za 8 let bylo ze skupiny pacientů s příznivými rizikovými parametry bez známek nádoru 82% (ASTRO) nebo 74% (Phoenix) pacientů, se středně rizikovými parametry to bylo 70% a 61% pacientů. Výsledky samozřejmě závisely na výši aplikované dávky a hodnotě „nadiru“. 

Kombinace brachyterapie se zevním ozářením u nádorů méně příznivých charakteristik přináší lepší výsledky, ale současně vrhá negativní světlo na otázku zdali pouhá brachyterapie je schopna nádor trvale vyléčit (víme totiž, že při klinickém zhodnocení stadia nádoru je skutečnost ve značném procentu bohužel podhodnocena – jinými slovy, že skutečný rozsah nádoru je větší – infiltrace semenných váčků, penetrace přes kapsulu..). Toto bohužel nejsme schopni stanovit před léčbou a proto u těchto pacientů bude brachyterapie bohužel neúspěšná aniž bychom to byli schopni předpovědět. Současná literatura obsahuje mnoho studií, délka sledování při hodnocení výsledků je ovšem zatím všeobecně příliš krátká. V úvahu je také třeba také vzít výrazně vyšší cenu brachyterapie, která je v našich podmínkách velmi zásadní.

HDR brachyterapie je používána poměrně krátkou dobu a především u pacientů s onemocněním klasifikovaným jako středně – vysoce rizikové. Zatím nejsou k dispozici srovnání obou forem brachyterapie.

U muže s perspektivou životní exspektace 10 a více let, kde zvažujeme kurativní léčbu, je tyto skutečnosti třeba před definitivním rozhodnutím velmi pečlivě zvážit.

Obecně akceptovaným stanoviskem dnes je tvrzení, že RAPE i RT je možno považovat za efektivní terapie s rozdílným profilem jejich toxicity.

Jaká forma RT je tedy nejlepší? Na tuto otázku zatím bohužel dnes nejsme schopni odpovědět, protože nejsou k dispozici studie s dostatečně dlouhým sledováním, které by srovnávaly „jablka s jablky“ a „hrušky s hruškami“ a nikoliv navzájem. Jedná se zatím o oblast s pohyblivým cílem. Tak jak se zdokonaluje technologie ozáření (také protože s tou stávající nejsou radioterapeuti spokojeni), tak se také oddaluje doba, kdy můžeme mít k dispozici dlouhodobé validní výsledky léčby. Skutečností je, že i zde přibývá pacientů, kteří mají stále vyšší šanci na to být vyléčeni, protože jsou diagnostikováni daleko v časnějším stadiu a že se stále zdokonalují i technologické možnosti.   

Co dělat pokud PSA po kurativní RT narůstá?

Narůstající PSA je známkou aktivity buněk prostaty a velmi často recidivy KP. Jak již jsem uvedl, současná kritéria (ASTRO) často oddalují diagnózu selhání RT za poměrně dlouhou dobu, kdy se současně snižuje šance na stále kurativní efekt případné další (tzv. „salvage“) léčby. Je vhodnější použít definici z Phoenixu a zejména individualizovat přístup u mladších pacientů s pomalu narůstajícím PSA s předchozím nízkým „nadirem“, kteří mohou být kandidáty další záchranné („salvage“) léčby. Před touto léčbou je zcela zásadní maximální snaha o vyloučení metastatického onemocnění. Zde lze použít adaptovaná kritéria používaná ke zhodnocení pravděpodobnosti výskytu metastatického onemocnění u pacientů s narůstajícím PSA po operaci (narůstající PSA časně po RT, vysoké Gleason skóre-8 a více, krátká doba potřebná ke zdvojnásobení hodnoty PSA), která i zde svědčí o vysoké pravděpodobnosti přítomnosti metastatického onemocnění, které vyžaduje již systémový přístup. Pokud předpokládáme, že recidiva je stále lokalizovaná na prostatu, máme k dispozici „salvage“ RAPE, ozáření nebo kryoterapii. RAPE je obvykle velmi obtížná a provázena relativně vysokým výskytem komplikací. Za nejlepších okolností lze očekávat další průběh bez recidivy u 50% pacientů za 5 let a u 30% za 10 let. Lze očekávat významnou močovou inkontinenci u 60% a ED prakticky u každého pacienta. Málo informací máme doposud o záchranné RAPE po brachyterapii. Cena zhoršení kvality života je poměrně vysoká. Jedna z největších studií z Mayo Clinic hodnotící 199 RAPE po RT udává 22% kontrakturu hrdla močového měchýře, 44% inkontinenci a ve 4%  poranění rekta a ED téměř u všech pacientů.  

Informace o dlouhodobém účinku „salvage“ kryoterapie na kontrolu nádoru jsou zatím příliš řídké, výskyt komplikací (inkontinence, impotence, bolest, mikční obtíže) je udáván jako zatím příliš vysoký.

Ozáření (další zevní RT nebo brachyterapie) představuje další možnost. Dlouhodobé výsledky nejsou známy (i když předběžné výsledky ukazují na možnou efektivitu „salvage“ brachyterapie u mužů s PSA<10ng/ml), aplikace radioterapie do již ozářené oblasti je nepochybně spojena s rizikem významných komplikací a vyžaduje velmi zkušeného radioterapeuta. 

Kontrola nádoru a kryoterapie

Metoda se zdokonalila, místo tekutého dusíku používá argon, místo pěti sond zavedených do prostaty se dnes zavádí osm. Dnes je používána primárně u KP lokalizovaného na prostatu, stejně jako u lokálního selhání RT. Počáteční výsledky z počátku 90.let nebyly příliš povzbudivé, nejlepší dnešní výsledky udávají 70% pacientů s trvale nízkou hodnotou PSA 5 let po léčbě. Dlouhodobé výsledky k dispozici nejsou. Ani průkopníci této metody ji dnes zatím nedoporučují u mladých a jinak zdravých mužů s nádorem lokalizovaným na prostatu. Za dnešní vhodné kandidáty jsou považováni pacienti s objemným, špatně diferencovaným nádorem, ale stále lokalizovaným na prostatu, vysokým PSA, po selhání RT a u pacientů jejichž komorbidity je činí suboptimálními kandidáty pro konvenční operaci.

Jaká je tedy nejlepší léčba KP lokalizovaného na prostatickou žlázu?

Je to hlavní dnešní dilema pro lékaře a jejich pacienty z řady následujících důvodů: máme k dispozici několik léčebných alternativ, existuje řada definicí úspěšné léčby, výsledky studií se liší podle stadia onemocnění, ve kterém je pacient léčen.

Je pravda, že kupř. při zavedení každé nové a dokonalejší metody ozáření byly výsledky selhání léčby nakonec vyšší, nežli bylo původně očekáváno. Avšak je možné, že dnes to bude opravdu jiné. Vždyť první seriozní výsledky každé případné skutečně „zázračné terapie“, která se objeví třeba zítra, budeme znát nejdříve za 10 let. Řada mužů s perspektivou zbytku života 15, 20 a více let ovšem nemusí být ochotna podstoupit tuto sázku na život ve srovnání s časem prověřenou metodou radikální prostatektomie. Jiní zase se raději chopí určité šance, nežli by podstoupili rizika spojená s operací. Stranou však nemůžeme ponechat ani vliv medií, jejichž často senzacechtivý přístup a nekritické prezentace nových léčebných metod, mohou velmi významně (i když mnohdy nesprávně) ovlivnit veřejné mínění. Ani otázka úhrad pojišťovnou a ekonomická stimulace lékaře nehrají bezvýznamnou roli. Pokud klesají úhrady za provádění náročné operace spojené se stresem a rizikem pro operatéra a je možno získat profit za léčbu méně invazivní – byť zatím neprověřenou – kolik lékařů odolá tomuto vlivu? Tlak firem vyrábějících technologie i farmaceutického průmyslu je potom nepochybně více než značný, vždyť potencionální zisky mohou být skutečně astronomické.

Za tradiční cestu jak srovnat jednotlivé možnosti léčby je třeba považovat randomizované studie, kdy jsou srovnatelné skupiny slepě rozděleny a léčeny různými metodami a postupy a jsou zhodnoceny dlouhodobé výsledky. Co však dělat do doby nežli je budeme mít k dispozici? V USA probíhá v současné době zhodnocování výsledků jednotlivých forem léčby v nerandomizovaných sledováních, kde ve vybraných specializovaných centrech jsou velmi pečlivě sledovány a registrovány výsledky léčení jednotlivými metodami za přesně stanovených kritérií, které budou poté srovnávány.

Za „zlatý standard“ léčby KP lokalizovaného na prostatickou žlázu dnes můžeme považovat RAPE. Ostatní metody s ní srovnáváme. Individuální přístup i zde zůstává tím, co ani lékaře ani pacienta nezbavuje odpovědnosti za volbu a indikaci léčby, ale ani práva na výběr.

Erektilní dysfunkce (ED) po léčbě KP lokalizovaného na prostatickou žlázu

Erekce je složitý nervově-cévní děj, kdy při sexuálním vzrušení dojde na konci nervových zakončení v penisu k uvolnění mediátoru NO, který způsobuje relaxaci hladké svaloviny topořivých těles penisu (párová kavernózní tělesa a spongiózní těleso), přítokem arteriální krve dojde k jejich přeplnění a erekci, která současně blokuje žíly odvádějící krev z penisu. Po ejakulaci se omezí uvolňování NO, naplnění krví se snižuje, uvolní se drénující žíly a erekce mizí. ED je poměrně častým problémem, její výskyt se zvyšuje s narůstajícím věkem a ovlivňuje ji řada dalších faktorů (nemoci jako diabetes, hypertenze, medikace řady léků, emoční a psychické problémy…). Je třeba rozlišovat ED, poruchy libida,  ejakulace a orgasmu.

Libido je ovlivňováno mužskými pohlavními hormony, psychickými faktory a vlivy prostředí. Po RAPE či RT nedochází k významnému poklesu TST – po RT se může jednat pouze o nevýznamný pokles, po RAPE může hladina TST naopak stoupnout (pokud ovšem nebyla aplikována androgenní deprivační terapie), přes to se po léčbě setkáváme s poklesem či ztrátou libida. Příčinou je nejčastěji deprese a stresová reakce organismu na závažnou léčbu. Úspěšné řešení tohoto psychického problému může libido restaurovat. 

ED je patrně nejčastějším sexuálním problémem po radikální léčbě KP. Je způsobena především poškozením velmi jemných nervů probíhajících těsně podél prostaty, k čemuž může dojít operací, ozářením či kryoterapií. Dále potom poškozením cévního zásobení penisu, k čemuž dochází především po RT (i když někdy také při operaci). Únik žilní krve (pokud nemůže dojít k dostatečné erekci, která by ho zablokovala) je potom další významnou přídatnou příčinou. Při zachování obou nervově cévních svazků vedoucích vzruchy k erekci se u mužů ve 4. a 5. decenniu erekce vrátí u více než 80% mužů, v 6. decenniu u 60% a v 7. decenniu pouze u 25% (je to dáno přirozeným úbytkem schopnosti erekce spojeným se stárnutím).

Ejakulace po RAPE je označovaná jako tzv. ejakulace „na sucho“, protože chybí prostata, semenné váčky a chámovody byly podvázány (malé množství tekutiny případně odcházející z uretry při ejakulaci je produktem přídatných sexuálních Cowperských žlázek). Po RT se objem ejakulátu postupně velmi snižuje až mizí, což je dáno důsledkem postižení sekrece žláznatého epitelu vlivem ozáření.

Orgasmus je psychickou funkcí mozku a dochází k němu následkem adekvátní a dostatečné stimulace a vnímání libých podnětů. Není tedy nic divného, že i u muže po radikální léčbě KP (zase s výjimkou těch, kteří měli nasazenu hormonální terapii), je možno orgasmu dosáhnout i bez erekce stejně jako před léčbou (polovina populace má také orgasmus bez erekce – a jsou to ženy). Asi 14% mužů po RAPE udává bolestivý vjem při orgasmu, který je patrně způsoben spasmem svěrače během orgasmu, časem dochází ke zlepšení stavu a můžeme ho příznivě medikamentózně ovlivnit podáním alfablokátorů (kupř tamsulosin).

Návrat erekce po RAPE.

Pokud došlo k zachování obou nebo alespoň jednoho nervově-cévního svazku, k návratu erekce dochází pozvolna a postupně. Někteří muži (výjimečně) udávají erekci, ještě během doby zavedeného katétru, jiní během týdnů až měsíců a je prokázáno, že k němu může docházet až do 4 let po operaci. Důležitá je trpělivost pacienta, ale nikoliv pasivní přístup. K sexuálním aktivitám se doporučuje přistupovat již za krátkou dobu po operaci (cca za 6 týdnů), pokud je pacient jinak v pořádku a cítí se dobře. Oddalování aktivity není prospěšné, protože bylo prokázáno, že čím delší je inaktivita a nedostatečné prokrvení erektilní tkáně, tím více a dříve dochází k fibrotickým změnám, které jsou nakonec ireverzibilní. Vizuální i mentální stimulace je zde často nedostatečná a proto je třeba zdůraznit význam taktilní stimulace. Erekce zprvu nebývá dokonalá, ale nedoporučujeme čekat na dokonalou erekci. I nedokonalá erekce se po imisi penisu do vagíny (je to ta nejlepší stimulace i lubrikace) často zlepší. Příčinou nedokonalé erekce je často právě žilní únik, ke kterému dochází, pokud ztopoření není ještě absolutně rigidní a zhoršuje šanci dokonalé erekce dosáhnout. V této situaci je možno si povšimnout, že erekce ve stoje, vkleče či v poloze „ze zadu“ je lepší, právě z důvodu znesnadnění žilního odtoku. Je dobré pacientovi doporučit použití vhodných lubrikancií, další možností je naložení na bázi penisu speciálního měkkého elastického turniketu (takového jaký je součásti profesionálně dodávaného podtlakového erektoru), který neomezí přítok krve do penisu, ale její odtok (nezapomeňte, že naložení této pomůcky je třeba limitovat maximálně 30 minutami a je třeba varovat před použitím k tomuto účelu neurčených pomůcek).

Bylo zjištěno, že u mužů po RAPE se vyskytuje častěji tzv. plastická indurace penisu (Peyronieho choroba), než-li v běžné populaci. Jedná se o benigní onemocnění vaziva, které je spojeno se zakřivením penisu při erekci. Příčiny tohoto častějšího výskytu nejsou zcela jasné (opakovaná traumatizace při styku s ne zcela ztopořeným penisem, hereditární či jiné faktory). Pokud nedojde ke spontánní regresi (dochází k ní asi ve 20% případů) a stav brání pohlavnímu styku je možná korekce při zachování erekce plastickou operací nebo při absenci erekce s pomocí implantace penilní protézy. 

Erekce časně po RT bývá naopak dobrá po ukončení ozáření a k úbytku dochází postupně během 1-2 let. Za hlavní příčinu je považováno narušení arteriálního přítoku krve, i když i poškození nervově-cévních svazků zářením je možné.   

Možnosti řešení ED

Je třeba si uvědomit, že má smysl je používat pouze tam, kde muž byl sexuálně aktivní před léčbou KP a pokud si to přeje zachovat i po léčbě. Velmi důležité je do celého procesu vtáhnout i partnerku, protože není nic horšího než nechat muže se uzavřít do negativních emocí (sebelitování, hněv…). Znovu zdůrazňuji potřebu začít s léčbou co nejvčasněji a je třeba velmi důrazně vyvrátit nepravdivou představu některých mužů, kteří odmítají „berličku“ v této oblasti i z obav, že jim již zůstane. Opak je pravdou, „berlička“ může jedině napomoci rychlejšímu návratu spontánní erektilní funkce. K dispozici dnes máme následující možnosti: inhibitory PDE5, intrauretrální aplikaci vasoaktivních látek, vakuová zařízení, injekční aplikaci vasoaktivních látek do kavernózních těles a implantaci penilní protézy.

Použití inhibitorů PDE 5 představuje zpravidla léky první volby. K dispozici jich dnes máme již několik (sildenafil, tadalafil, vardenafil). Ovlivněním kaskády dějů jakéhosi „domino efektu“ (NO- cGMP…) zesilují nervový impuls, který vzniká na základě přirozené sexuální stimulace, která je tak pro vznik erekce nezbytná stejně jako zachované delikátní nervové svazky vedoucí tyto vzruchy (na tomto místě je třeba zdůraznit význam taktilní stimulace před pouhou vizuální a psychickou). I při jejich zachování, dochází však při operaci často k jejich zhmoždění a jejich restituce může trvat rozdílně dlouhou dobu. Nedostatečný efekt inhibitorů PDE5 časně po operaci, tedy ještě neznamená nezbytně stejně nedostatečnou odpověď později. Jednotlivé preparáty se liší především rychlostí nástupu účinku, dosažení maximální koncentrace a dobou působení (tadalafil působí až 36 hodin, sildenafil a vardenafil kratší dobu) mírně potom ve výskytu nežádoucích účinků (bolesti hlavy, návaly horka, gastrointestinální obtíže, svalová bolest, bolesti v zádech, pocit ucpaného nosu) které jsou mírné a zpravidla nevedou k nutnosti lék vysadit. V těchto indikacích se doporučuje začít s maximální dávkou léku. V případě dobrého efektu a nežádoucích účinků dávku případně snížit. Ke kontraindikacím patří medikace léků, které obsahují nitráty či jejich donory, nebo takové postižení kardiovaskulárního systému, kdy fyzická zátěž spojená s pohlavním stykem je kardiologem považována za nevhodnou. PDE 5 inhibitory jsou odbourány v játrech a tak jejich porucha či medikace jiných preparátů (cimetidin, ketokonazol, erytromycin, některé inhibitory proteáz..) mohou jejich účinek prodlužovat.  Preparát na bázi apomorfinu je možno použít v i kombinaci s nitráty, jeho efekt je o něco slabší (u cca 60% mužů) a může být spojen s nepříjemnými nežádoucími účinky jako nausea či vomitus (svoji roli však může významně sehrát u určité skupiny pacientů a je vhodné ho zkusit, pokud léky na bázi inhibitorů PDE5 selžou). Volba nejvhodnějšího preparátu je přísně individuální a nejlepší metodou je vyzkoušet všechny a zvolit pro pacienta ten nejoptimálnější. Medikaci doporučujeme (při absenci kontraindikací) zahájit po operaci co nejčasněji a pokračovat v ní tak dlouho, pokud je léčba potřebná a efektivní. Budoucnost patrně přinese ještě další preparáty, výzkumy jsou činěny i v oblasti snah o rychlou a časnou regeneraci nervových vláken.

Intrauretrální metoda vyžaduje aplikaci speciálního „čípku“ obsahujícího prostaglandin E1(PGE1) („Medicated Urethral System for Erection“-MUSE). Po aplikaci je třeba dosáhnout vstřebání účinné látky, čemuž se napomáhá masáží uretry. Efekt je bohužel méně než ideální (cca u 40%), někdy pacienti udávají bolestivost. Metoda v ČR k dispozici není.

Injekce vasoaktivní látky do kavernózního tělesa je velmi účinnou metodou, která vede k navození dočasné erekce u naprosté většiny pacientů. Používá se nejčastěji  PGE1, papaverin a fentolamin, někdy v kombinaci. Doporučuje se použít minimální možnou dávku. K erekci dochází zpravidla během několika minut a přetrvává přibližně 2 hodiny. Mezi limitující faktory, které muže někdy odrazují od použití této metody patří nutnost zevní manipulace a aplikace injekce a možné nežádoucí účinky. Palčivá bolest je u pacientů po RAPE (při použití PGE1) bohužel velmi častá, ke zmírnění může vést právě kombinace používaných látek, ostatní (hematom, poranění uretry, infekce..) jsou časté méně. Přetrvávající erekce (priapismus) je sice málo častá (1-2%), ale vyžaduje urgentní zásah v nemocničním zařízení a pacient musí být o tomto riziku poučen, také proto, že důsledkem může být velmi závažná porucha erekce. Zakřivení penisu důsledkem vzniku plastické indurace penisu (Peyronieho choroba) je komplikací rovněž vzácnou, ale velmi nepříjemnou. Metoda je méně vhodná u mužů psychicky nestabilních, manuálně málo zručných, s poruchami zraku nebo příliš obézních (obtížný přístup k aplikaci), stejně jako u těch, kteří jsou na trvalé antikoagulační léčbě nebo mají poruchu krevní srážlivosti.

Vakuové zařízení funguje na principu „nasátí“ krve do penisu vlivem podtlaku (nejedná se o přirozenou erekci a proto má menší význam při urychlení rekonvalescence po RAPE), která je zde potom dočasně „uvězněna“ naložením již zmíněného konstrikčního kroužku kolem báze penisu, který je možno ponechat nejdéle 30 minut. Erekce není tak rigidní jako přirozená, penis je chladnější, modrofialové barvy. Další nežádoucí účinky jsou velmi mírné (bolest, oslabení ejakulace, hematom..). Někteří muži jsou s metodou velmi spokojeni, jiní zase nikoliv a je to velmi individuální.

Implantace penilní protézy představuje velmi spolehlivé a trvalé řešení, které je upřednostňováno především tam, kde méně invazivní metody selhaly nebo pacientovi nevyhovují. Existují dva základní typy: polotuhá a inflatabilní (druhá zajišťuje dokonalejší erekci a má lepší funkční i kosmetický efekt). Provádění implantací penilní protézy (po určitém útlumu po zavedení nové účinné perorální terapie) opět eskalovalo právě proto, že zvýšený zájem o ED a selhání méně invazivních metod vedly ke zvýšenému zájmu o tuto léčebnou modalitu. Přes tuto invazivitu je dnes považována za nejspolehlivější léčbu přinášející současně největší efekt a spokojenost jak pro pacienta, tak pro jeho partnerku. Výskyt možných komplikací nelze zastírat (infekce, operační komplikace, mechanická malfunkce), ale je možno ho považovat za velmi nízký.

Možnosti léčby pokročilého nádoru

Tato část textu je bohužel nejsmutnější, na druhé straně však i zde lze dnes již nalézt určitý trend k optimistickému pohledu. 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 vedle hormonálně dependentních buněk, každá buněčná populace KP je heterogenní a 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 (nikdy nemůže pacienta vyléčit!) 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 (je to předmětem řady diskuzí a já osobně jsem zastáncem pozdního nasazení této paliativní 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 (dle známých a výše uvedených nomogramů) 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 (tzv. „subkapsulární orchiectomie“ – kdy jsou ponechány obaly varlete, což má částečně příznivý psychologický efekt) klesají hodnoty testosteronu během 3 hodin trvale k tzv. „kastračním hodnotám“(pokles asi o 95%). Výkon je možné provést i v lokální anestézii. Komplikace jsou velmi řídké (krvácení, infekce), nežádoucí účinky především v oblasti psychické a kosmetické. Obecné nežádoucí účinky androgenní deprivace zmíním ještě dále.

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

Estrogeny (nejvýznamnější dietylstilbestrol - DES - pro p.o. užití) blokují uvolnění LHRH v hypotalamu a ve svém důsledku produkci TST ve varlatech. K poklesu TST ke „kastračním hodnotám“ dochází během 10 - 14 dnů, stav není trvalý – po vysazení léku se jeho tvorba obnovuje. Původně vysoké dávky DES 10 – 20 mg/den byly postupně sníženy až na denní dávku 1mg z důvodu velmi významných až fatálních kardiovaskulárních nežádoucích účinků. Nicméně i tato nízká dávka (i když nedošlo ke zhoršení přežívání) je stále spojena s vyšším výskytem nežádoucích účinků a proto není dnes považována za hlavní léčbu volby. Polyestradiolfosfát je podáván parenterálně (i.m. lx měsíčně) a je spojen s menším výskytem nežádoucích účinků. K dalším nežádoucím účinkům patři gynekomastie (které můžeme předejít ozářením prsních žláz malou dávkou záření před nasazením léčby) a otoky.

LHRH agonisté (analogy) po dočasném zvýšení hladiny TST trvajícím asi 7-10 dní (tzv. „flare“ efekt neboli vzplanutí) působí pokles ke „kastračním hodnotám“. Tento nežádoucí efekt je neutralizován dočasnou medikací antiandrogenu (flutamid, bicalutamid). K nejčastěji užívaným preparátům v této indikaci patří leuprolid a goserelin. Jsou aplikovány podkožní injekcí jako depotní preparát s délkou působení většinou 1-3 měsíce (dnes se objevují již preparáty implantované pod kůži v lokální anestezii, jejichž efekt trvá až 1 rok). Jejich účinek je v podstatě naprosto srovnatelný s chirurgickou kastrací nebo použitím estrogenů, účinek ovšem není ireverzibilní, nevyžaduje operaci a není spojen s rizikem kardiovaskulárních nežádoucích příhod. Nesrovnatelně vyšší je bohužel jejich cena, která náklady za tuto kastraci posouvá do skutečně astronomických výšek. „Flare“ efektu se snaží vyhnout LHRH antagonisté, kteří (na rozdíl od agonistů) působí pouze inhibičně. V běžné klinické praxi však zatím dostupné nejsou.

Antiandrogeny (nejčastěji používané jsou bicalutamid a flutamid) jsou léky, které působí  periferně mechanismem kompetitivní inhibice – navázáním na receptory v buňkách prostaty znemožní se zde navázat TST a tím eliminují jeho efekt. Jejich účinek nezávisí na hladině TST (tato je ve skutečnosti díky zpětné vazbě mírně zvýšená). Další antiandrogen cyproteron acetát působí vedle receptorů v prostatě i centrálně (podobně jako estrogeny). Původně byly tyto preparáty používány k zabránění vlivu „flare“ efektu, dále u pacientů s lokálně pokročilým či diseminovaným onemocněním vyžadujícím akutní zásah, čekajícím na chirurgickou kastraci nebo na plný efekt LHRH agonistů. O dlouhodobé kombinaci těchto léků s chirurgickou nebo chemickou kastrací se ještě zmíním u tzv. kombinované androgenní blokády. Protože antiandrogeny s pouze periferním účinkem umožní do určité míry zachovat sexuální funkce, uvažovalo se o nich i jako o možnosti monoterapie, ale tato indikace dnes není doporučována. Podle výsledků některých posledních studií jsou (bicalutamid) zvažovány pro snížení či oddálení progrese lokálně pokročilého onemocnění bez metastáz (toto se potvrzuje u skupin pacientů s rizikovými faktory progrese), jiní autoři tento efekt však považují za nepotvrzený a tvrdí, že se nejedná o skutečné oddálení progrese, ale o pouhé oddálení doby, kdy se o progresi dozvíme. Vedle zachování sexuálního zájmu jsou spojeny s nižším rizikem osteoporózy, naopak gynekomastie je u bicalutamidu i flutamidu velmi častá (až 75%), flutamid může navíc vyvolávat průjmy a poškození jaterních funkcí.

Inhibitory 5-alfa reduktázy (finasterid, dutasterid) blokují konverzi TST na DHT. I když jejich význam byl jasně prokázán při léčbě BPH (finasterid, dutasterid), v léčbě KP je jejich efekt nedostatečný. Někteří autoři zkoumají jejich působení v kombinaci s antiandrogeny zatím bez jednoznačných závěrů.

K preparátům blokujícím tvorbu TST ve varlatech patří ketokonazol (původně antimykotické agens) a aminoglutethimid. Působení je rychlé, „kastračních hodnot“ dosahují během 24 hodin, díky poměrně významným nežádoucím účinkům a dostupným novým antiandrogenům jsou dnes považovány za více méně zastaralé preparáty.

Kombinovaná androgenní blokáda (KAB) není novou myšlenkou, ale má svoje kořeny ve 30. letech 20. století. Teoretické zázemí tohoto postupu vychází z předpokladu, že dokonce malé množství TST a DHT produkované v nadledvinách může stimulovat progresi KP a jejich působení je třeba eliminovat – kombinací chirurgické či chemické kastrace s podáním antiandrogenů. Pouze jediná studie z 80. let uvedla excelentní výsledky přežívání pacientů s pokročilým KP na této kombinované blokádě ve srovnání s pouhou kastrací a další tři studie prezentovaly hraniční výsledky. Většina ostatních studií neprokázala žádný podstatný rozdíl v délce přežívání (delší než několik měsíců) mezi pacienty léčenými nějakou formou kastrace nebo KAB. Naopak kvalita života u pacientů na KAB byla spíše horší (především v emoční oblasti). Dále bylo prokázáno, že při progresi KP na KAB může naopak vysazení antiandrogenů působit příznivě a vést k dočasné regresi (vysvětluje se to mutací receptorů prostatických buněk, kdy antiandrogen místo jejich blokády začne naopak vyvolávat jejich stimulaci). A konečně je třeba si uvědomit, že KAB, jako každá jiná hormonální léčba, vždy jednoho dne přestane působit a příčinou zastavení jejího efektu není stimulace malými množstvími androgenů, ale progresí hormonálně independentní části nádoru (té, kterou bohužel doposud nejsme schopni dostatečně efektivně ovlivnit).

Jaké nežádoucí účinky jsou spojeny s deprivací androgenů? 

TST je hormon, který umožňuje mužům se cítit „mužně“. K nežádoucím účinkům kastrace patří úbytek svalové hmoty, osteoporóza (je možné ji brzdit suplementací vitaminu D 400 m.j. denně a 1200 mg kalcia denně, určitý příznivý efekt na kostní denzitu mohou mít bifosfonáty), dále potom anémie, ztráta libida (ED však není nevyhnutelná – asi 10% mužů ji může mít zachovánu, zhoršení kognitivních funkcí, gynekomastie (která je pravidlem u estrogenů a u 50-70% mužů na antiandrogenech, je možné ji zabránit nízkou dávkou ozáření prsních žláz před zahájením léčby). Možným nežádoucím příznakem jsou návaly horka do horní poloviny těla (podobné jako u žen v menopauze), které nejsou nebezpečné, ale dokážou být velmi nepříjemné, jejich výskyt je velmi obtížně předpověditelný, dále potom nárůst váhy, mírné změny v turgoru kůže i růstu vlasů, muži často udávají, že se necítí „normálně“, mohou být předráždění, jindy zase si povšimneme menší agresivity v jejich chování.

Před zahájením hormonální léčby je správné zhodnocení stavu pacientovy osteoporózy (rizika jsou vyšší u pacienta s nižší váhou, kuřáka, s nízkou hladinou vitaminu D, na medikaci steroidů, konzumenta alkoholu ve vyšším množství). Aplikace kalcia a vitaminu D, případně  bifosfonátů je doporučována v případě osteoporózy nebo jejího vysokého rizika a u metastatického šíření nádoru do kostí.

Ztráta sexuálních funkcí je ošklivá představa, která často doslova otřese myslí mnohých mužů a to tím více a tím spíše, když je kombinována s obavami a nejistotou spojenou s přítomností zhoubného nádoru. Tam kde volba stojí mezi životem a smrtí, je poměrně snadná (to ale není případ hormonální léčby, která život nezachraňuje, ale může jeho kvalitu bohužel významně zhoršit, její nasazení má opravdu smysl u pacienta s pokročilým onemocněním spojeným s průvodními příznaky). Ale i tam, kde sexuální život byl již  vynuceně zatlačen do pozadí, je třeba najít cestu. Nejsnazší je upadnout do pasti hněvu a negativních emocí spojených s tím co nemůžeme. Jeden z velmi těžkých a odpovědných úkolů lékaře je pomoci pacientovi najít cestu jak se vyhnout hořkosti a negativním emocím, které jsou neproduktivní a nesmyslně spotřebovávají čas. Pokusit se nejenom ignorovat negativní emoce, ale nahradit je pozitivními aktivitami. Jeden rabín jednou řekl ve své kongregaci: „Všichni máme stejné množství času – dnešek“. Majíce toto v mysli je třeba pokusit se najít poklad vzácnosti každé chvíle, kterou strávíme se svými blízkými a dělat řadu věcí, které jsme dělat často chtěli a neměli na ně čas.

Jak dlouho hormonální léčba působí?

Je to rozdílné. 10% mužů, kteří zahájili hormonální léčbu z důvodu metastatického postižení, bude žít méně než 6 měsíců, 10% déle nežli 10 let. Zbylých 80% se nachází mezi tím a obvykle lze říci, že asi polovina z nich žije méně než 3 roky a 25% déle než 5 let. Co způsobuje tyto rozdíly? Je to poměr množství hormonálně dependentních a independentních buněk v každém nádoru a to jak rychle nádor roste. Tyto dva údaje však dnes zatím bohužel nejsme schopni předpovědět, ale očekáváme, že tato nepříznivá čísla se budou v budoucnosti měnit tak, jak budeme schopni léčit hormonálně independentní část nádoru.

Kdy zahájit hormonální léčbu? 

Tato otázka je jedním z nejvíce kontroverzních témat v oblasti léčby KP. Můžete se setkat s odborníky prezentujícími názory, že je vhodné zahájit hormonální léčbu ihned, protože může oddálit progresi hormonálně insenzitivních buněk a prodloužit život. Druhý názor oponuje, že neexistují žádné důkazy prokazující, že by hormonální léčba mohla vyléčit KP ani ovlivnit androgenně insenzitivní buněčnou populaci, že hormonální léčba pouze přidá více nežádoucích účinků a zhorší kvalitu života ve zbývajících letech, nežli by přidala něco k těmto rokům. Skutečnost, kterou rovněž není možno zcela opomenout je fakt, že svoji roli hraje i vliv farmaceutických firem jejichž zisky je motivují k ovlivnění rozhodovacího procesu rozličným způsobem. Neoddiskutovatelná realita dnes je, že jestliže KP metastazoval do kostí, je spojený s bolestmi nebo je tak lokálně pokročilý, že jeho masa působí obstrukci dolních nebo horních močových cest, jedná se o jednoznačnou indikaci nasazení androgenní deprivační terapie ihned a monoterapie antiandrogeny není léčbou dostatečně efektivní. Odlišnou situací je ovšem skutečnost, kdy pacient nemá prokázány metastázy ani výrazně lokálně pokročilý nádor, nemá žádné příznaky a jediným projevem progrese KP je narůstající PSA. Existuje řada významných studií prokazujících, že časná léčba ani neprodlužuje život a že tzv. „oddálení“ recidivy a progrese nádoru je pouze optickým dojmem znamenajícím pouze oddálení toho, kdy se o progresi či recidivě dozvíme. Existují studie, které se snaží prokázat opak, je však nutno podotknout, že jejich design nebo interpretace jejich výsledků je bohužel často diskutabilní.

Zatím nejsou přesvědčivé vědecké důkazy o tom, že by časná hormonální léčba prodlužovala život. Doba přežívání u mužů, kteří mají léčbu nasazenu ihned a nebo tehdy, až když je prokázána progrese, je stejná. Nasazení hormonální léčby u asymptomatického pacienta však vede postupně k objevení všech výše uvedených nežádoucích příznaků. Často je ovšem těžké překonat psychologický tlak (často podporovaný řadou lékařů) ve smyslu proaktivního přístupu „oddálení progrese“, protože „dělat něco“ je akceptováno lépe než „nedělat nic“. Je třeba si ovšem položit otázku za jakou cenu u každého z těchto léčebných postupů. 

V souvislosti s těmito protikladnými názory se někteří snažili hledat „zlatou střední cestu“ v podobě tzv. intermitentní androgenní blokády. V zásadě se jedná o nasazení androgenní deprivace u pacienta s projevy progrese nádoru (elevace PSA), kdy po dosažení určitého efektu (pokles PSA) je hormonální terapie vysazena a opět aplikována až tehdy, když dochází k opětovné elevaci PSA. Obhájci této terapie argumentují oddálením progrese onemocnění, lepší kvalitou života a ekonomickými faktory (je levnější protože část času se léčba nepodává). Je třeba říci, že důkazy působení této formy terapie jsou převážně teoretické a provedené na experimentu, seriozní vědecké důkazy v podobě dlouhodobých randomizovaných studií zatím k dispozici nejsou, není příliš racionální se domnívat, že přerušovaná hormonální léčba by měla v principu fungovat jinak než nepřerušovaná. Tuto cestu je tedy stále třeba považovat za experimentální a neměla by být používána mimo oblast skutečných seriózních randomizovaných vědeckých studií.

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. Hormonální léčba nemůže vyléčit KP a pokud se zde chceme dostat dále, musíme najít možnost jak zlikvidovat nebo alespoň „zneschopnit“ hormonálně insenzitivní buňky KP.

Jak sledovat 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, pacientovi přes to 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 (na rozdíl od „klasické“ chemoterapie) 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 napřímena 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.

Vakcíny připravené z buněk KP individuálního pacienta se ukázaly jako nepraktické, současná vakcína GVAX je připravená z buněk KP, které byly ozářeny a modifikovány k vyšší stimulaci GM-CSF. V současné době probíhají studie fáze 3. fáze a pokud budou úspěšné, předpokládá se použití v kombinaci s docetalexem u pokročilého KP

Další snahy vedly vědce k tomu vytvořit léčebný mechanismus 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 jak podpořit aktivní imunitu.

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 na KP velkého objemu a dnes již probíhají první klinické studie s příznivými prvními výsledky.

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. První studie zaměřené především na bezpečnost této léčby prokázaly velmi dobrou toleranci a minimum nežádoucích účinků. Preparát byl aplikován přímo do prostaty (podobně jako radioaktivní materiál při brachyterapii) ve snaze urychlit účinek a přitom oddálit přirozenou obrannou reakci organismu snažící se eliminovat cizorodé agens. Kombinace této terapie s brachyterapií se ukazuje nad očekávání jako daleko účinnější. 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 je navíc nezávislý na procesu buněčného dělení a pokud najde buňku KP prostě ji zlikviduje. Přes to, že tato léčba je často konfrontována s nerealistickým očekáváním, její budoucnost je velmi slibná.

Aktivace apoptózy: Umožňuje nastartovat proces aktivace vlastní programované smrti buňky – apoptózy. Látka izolovaná ze středomořské rostliny Thapsia garganica (thapsigargin) pronikne do buňky, kde ovlivní protein působící jako kalciová pumpa, která normálně udržuje uvnitř buňky nízkou hladinu kalciových iontů. Následkem toho se obsah kalcia v buňce zvýší a působí jako signál ke spuštění procesu apoptózy. Důležité je, že tento proces působí bez ohledu na rychlost dělících se buněk (na rozdíl od řady chemoterapeutik). Účinek byl zatím testován v pokusech na zvířatech a doposud ne na člověku (pryskyřice z této rostliny byla po téměř dvě tisíciletí používána jako podstatná složka arabské medicíny, snadno se absorbuje kůží, zmírňuje revmatické bolesti).

U KP se vědci snaží využít toho, že jeho buňky produkují PSA a PSA je proteolytický enzym. Používaná látka aerolysin je modifikována z vysoce potentního bakteriálního toxinu tak, že je toxická pouze v přítomnosti PSA. Léčba namířena proti likvidaci buňkám KP se tak stává vysoce cílená a v experimentu byla schopna v 60% kompletně likvidovat tumor během 15 dnů.  V současné době probíhá klinická studie 1. fáze. 

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 metastazovat 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. Jeho koncentrace v semenné tekutině je mnohokrát (asi 500x) vyšší než v krvi. 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, že tyto látky jsou velmi slibné při ovlivnění progrese KP nebo alespoň mohou usnadňovat a zefektivňovat působení hormonální i chemoterapeutické léčby. Současně používaný blokátor endothelinu antrasentan je dále velmi intenzívně studován

Interleukin-6 (IL-6) bývá také spojován s metastatickým onemocněním KP a látky snižující jeho hladinu (infliximab) jsou používány při léčbě různých zánětlivých onemocnění. Jedna z protilátek (denosumab) působících proti IL-6 významně ovlivňuje funkci osteoklastů a předpokládá se jeho použití u metastatického KP i karcinomu mamy. 

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 (lenalidomid, thalidomid, bevacizumab, sunitinib, sorafenib..) a některé jsou již testovány i u KP. Látka VEGF (vascular  endothelial growth factor) byla prokázána jako hlavní stimulus pro novotvorbu cév a byly vyvinuty monoklonální protilátky, které blokují její funkci. Jedna z nich (cizumab – již používaná v léčbě pokročilého kolorektálního karcinomu) je testována v kombinaci s docetaxelem a vykazuje velmi slibné výsledky. Sunitinib a sorafenib jsou již používány v klinické praxi u pokročilého karcinomu ledviny, klinické studie s KP právě probíhají.

Zcela nový a klíčový přístup byl objeven v možném přístupu k metastázám nádoru. Bylo zjištěno, že tzv. „Hedgehog“ protein umožňuje buňkám vymknout se normální kontrole a uchytit se na jiných místech organismu. Bylo prokázáno, že se nenachází v normální buňkách prostaty ani v buňkách poměrně dobře diferencovaného KP. Je ale velice aktivní v buňkách metastáz nádoru, ale i v buňkách KP lokalizovaného na prostatu, u kterého se později metastázy vyvinou. Ovlivnění tohoto proteinu může znamenat zásadní průlom do léčby metastatického onemocnění.

Látky ovlivňující buněčnou diferenciaci

Každý nádor obsahuje buňky proliferující a odumírající (převaha proliferace je spojena s progresí nádoru), snahou této léčby je vyvolat stav pomalu rostoucího nádoru. Látky zvyšující buněčnou diferenciaci zpomalují proliferaci. Patří sem retinoidy (deriváty vitaminu A), deriváty vitaminu D a butyráty. Je testován calcitriol-analog vitaminu D v kombinaci s docetaxelem. 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 (k dosažení požadovaného účinku je však třeba velkého množství látky), někdy v kombinaci s azacytidinem (ten zase zpětně aktivuje geny, které jsou nádorem inhibovány, protože blokují jeho růst) a retinoidy.

Nová skupina látek ovlivňujících buněčnou diferenciaci blokuje enzym histon deacetyláza (HDCA). Inhibitory tohoto enzymu jsou schopny aktivovat regulační geny, jejichž aktivita byla nádorovou buňkou již zastavena.

Léky ovlivňující mezibuněčnou interakci

Existuje řada mechanizmů mezibuněčného přenosu informací zahrnujících vysoce specifické receptory. Některé z nich již byly dekódovány u karcinomu prsu (HER-2) a selektivní monoklonální protilátky pro blokádu tohoto přenosu jsou schváleny pro klinickou praxi (trastuzumab). 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 (prakticky denně jsou zkoušeny nové kombinace léků). I když dosavadní výsledky se většinou promítaly do oblasti kvality života a nikoliv přežívání,  poslední doba přinesla poprvé výsledky prokazující prodloužené (i když zatím krátké) přežívání takto léčených pacientů. Vedle docetaxelu z dalších preparátů používaných dnes při chemoterapii KP je možno uvést paclitaxel, mitoxantron, vinblastin, cyklofosfamid a 5-fluorouracil.

Léčba bolesti

Pacienti s progredujícím KP trpí často krutou a trýznivou bolestí (zejména díky metastatickému postižení kostí a zejména páteře). Několik studií prokázalo, že v průměru 72% pacientů s pokročilým KP trpí bolestí a dokonce 47% z těch, kteří berou léky od bolesti trpí bolestí, kterou označují jako středně intenzivní až velmi silnou. Je to proto, že léky nepůsobí? Ne je to proto, že nejsou podávány v dostatečné dávce a často ty správné preparáty. Bolest výrazně zhoršuje kvalitu života, vede ke zhoršení chuti k jídlu, hubnutí, někdy dokonce až k upoutání na lůžko.

Jak ukázaly některé studie chyba může být jak na straně lékařů, tak i pacientů. Lékaři často nedostávají dostatečné informace během studia na lékařských fakultách (i když tato skutečnost se v posledních letech zlepšuje), mají obavy, že jejich pacienti získají na tyto léky návyk nebo se obávají, že je může pacient zneužít ke spáchání sebevraždy (které tak nepřímo napomohou) a jejich nežádoucích účinků, pokud pacienta sleduje několik lékařů, není vždy jasné, kdo je zodpovědný za tuto část léčby. Dnes však máme k dispozici specialisty zabývajícími se problematikou tlumení bolesti, pro ty, kteří již nejsou schopni pobytu doma, jsou dnes k dispozici speciální zařízení typu hospiců s profesionálním personálním obsazením dostatečně školeným v této problematice. Pacienti často sami neinformují lékaře o svých bolestech, bojí se, že budou vypadat nemužně, bojí se toho, že léky nebudou účinné až se bolesti ještě zhorší, také se obávají návyku, domnívají se, že bolest je nezbytným doprovodným příznakem onemocnění zhoubným nádorem, nechtějí být považováni za obtížné a stále na něco si stěžující pacienty…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, sulindac, 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 (55% udává úplnou úlevu od bolesti, 33% částečnou a 12% žádnou). Je možná celková aplikace radioizotopu Stroncium-89, které má poločas rozpadu 51 dnů (50 - 80% udává úlevu od bolesti). Další možností je aplikace Samaria-153 (méně toxické) nebo Palladia. K nežádoucím účinkům patří poškození kostní dřeně, někdy dočasné zesílení bolesti v prvních dnech po aplikaci. Obě léčebné alternativy lze kombinovat. V poslední době je věnována pozornost užití těchto preparátu v časnějším stadiu onemocnění (k zabránění progrese) a v kombinaci s chemoterapií (docetaxel) s předpokladem synergistického účinku. Další léčebnou alternativou jsou léky ze skupiny bifosfonátů (pamidronát, zoledronát), které již byly zmíněny. Kyselina zoledronová potom snižuje incidenci kostní bolesti, potřebu ozařování z důvodu bolesti, vznik kostních fraktur i míšních komplikací a incidenci a závažnost osteopenie. Léčba by měla být doprovázena aplikací vápníku a vitaminu D. 

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 ji ignorovat, narušuje pacientův pocit dobré pohody, normální sociální aktivity a obvykle neustoupí po jedné noci odpočinku.

Obstrukce močových cest se projevuje symptomy dolních močových cest (slabý proud, oddálení zahájení mikce, tlačení při močení, přerušovaný proud, odkapávání po vymočení, pocit neúplného vymočení..) a je patrně projevem blokády výtoku z močového měchýře nádorem a bývá nutné provést výkon odstraňující tuto obstrukci (nejčastěji transuretrální resekci) 

Úbytek na váze je způsoben často nechutí k jídlu a nedostatečným příjmem potravy, což ovšem dále 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 potom pokud pacient užívá opiáty. Je třeba se pokusit změnit složení stravy, přidat více vlákniny, někdy jsou nutná šetrná laxativa.

Průjem naopak doprovází užití některých chemoterapeutik, která poškozují střevní výstelku. Někdy je třeba jej tlumit medikamentozně (Ioperamid, atropin, defenyloxylát..) a pečovat o doplnění tekutin a elektrolytů.

Nausea a zvracení jsou často průvodními jevy chemoterapie a jsou to symptomy, kterých se pacienti velmi obávají, protože jsou vysoce nepříjemné a špatně tolerovatelné. Různá antiemetika (dolasetron, granisetron, ondansentron, palonosetron..) mají u různých pacientů různý účinek a tak je často nutné postupovat cestou pokusu a omylu.

Vypadávání ochlupení může doprovázet podání některých chemoterapeutik a  představuje téměř vždy přechodný problém.

Útlum kostní dřeně (s poklesem leukocytů, erytrocytů i trombocytů) je jedním ze závažných nežádoucích doprovodných jevů chemoterapie. Od určitého stupně vyžaduje přerušení chemoterapie a specifickou léčbu

S depresí, která je také častým průvodním jevem karcinomu, je možno ale také nutno úspěšně bojovat.  

Závěr

Karcinom prostaty představuje významný medicínský, společenský a ve svých dopadech i ekonomický problém. Vědecké studie prokázaly, že má smysl diagnostikovat onemocnění v časném stadiu a definitivně ho vyléčit, protože když k tomu nedojde a muž žije dostatečně dlouho, karcinom prostaty je onemocnění, které ho ohrozí na životě. Tato sekundární prevence představuje doposud jedinou spolehlivou alternativu jak získat trvalou kontrolu nad nádorem. Zlepšují se šance zvyšovat senzitivitu i specifitu diagnostických testů, vzrůstá rozsah i přesnost prediktivních možností. Zlepšují se výsledky léčebných možností s kurativním záměrem, stejně jako jejich schopnost zachovat uspokojivou kvalitu života při dosažení požadovaného onkologického cíle, kde správně indikovaná radikální prostatektomie představuje tu nejspolehlivější alternativu. I když onemocnění v pokročilém stádiu nejsme stále schopni vyléčit, i zde došlo k pokroku a dnes máme k dispozici chemoterapeutickou léčbu, která dokonce prodlužuje život. Na horizontu se objevují nové a potencionálně velmi slibné léčebné alternativy, které přináší zdravý optimismus pro další pokroky v léčbě tohoto onemocnění. 
