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Souhrn
Zhoubné nádory (ZN) prostaty se incidencí v R posunuly na 1. místo ve výskytu ZN  mužské populace. Karcinom prostaty má 
zvláštní chování mezi solidními nádory. P evážná ást nádor , alespo  p echodnou dobu, je citlivá v i hormonální lé b . Po 
zavedení nádorových marker  (PSA) do diagnostického procesu dochází postupn  k posunu stadií sm rem k lokalizovaným formám 
onemocn ní. Lokalizované formy onemocn ní jsou potenciáln  kurabilní, s pokro ilostí lokálního nálezu se možnost vylé ení snižuje, 
ale i generalizovaná stadia lze na pom rn  dlouhou dobu stabilizovat.  Cílem lé by hormonáln  independentních forem onemocn ní
je zachování uspokojivé kvality života  a u nemocných s nevelkým rozsahem onemocn ní i prodloužené p ežití.

Klí ová slova: karcinom prostaty, prostatický specifi cký antigen, asný záchyt, antitumorózní látky hormonální, bisfosfonáty.

Abstract
Malignant prostate tumors rank with its incidence among the most frequent tumors in man in Czech Republic. Adenocarcinoma of the
prostate due to its unusual behavior occupy especial position among solid tumors. Large group of these tumors are at least initially
sensitive to hormonal therapy. After the introduction of PSA in the diagnostic methods we can gradually see shift of the new cases
of prostate cancer to the localised stage. Those are relatively curable.  Movement to less localized stage diminishes the chance of 
recovery, but even the metastatic adenocarcinoma can be stabilised at least for some time. The aim of therapy of hormonal refractory
cancer is to maintain good quality of life and in some prolongation of survival.

Key words: prostatic cancer, early diagnosis, prostate-specifi c antigen, hormonal antineoplastic agents, bisphosphonates.

Zhoubné nádory prostaty na pomyslném žeb í ku muž-
ských malignit postoupily na první místo p ed nádory plic 
a kolorekta. V Evrop  zaznamenáme ro n  p ibližn  2.6 
milion  nových onemocn ní a ZN prostaty tak v Evrop
p edstavují asi 11 % malignit zjišt ných v mužské popu-
laci. Výrazný nár st po tu nov  zachycených onemocn -
ní závisí s uvedením prostatického specifi ckého antigenu 
(PSA) do klinické praxe. Zavedením PSA testu se prudce 
zvýšil záchyt asných fázích onemocn ní. Obvyklým ná-
lezem do doby klinického využití PSA byl karcinom p e-
stupující p es pouzdro prostaty, deformující žlázu, nebo 
generalizované onemocn ní. Biologické chování karci-
nomu prostaty je odlišné od ostatních solidních tumor .
V autopsiích nacházíme ložiska karcinomu prostaty (CaP) 
u 60letých muž  až  80 %, u 80letých tém  ve 100 %. 
Mortalita na CaP je významn  nižší, velké procento kar-
cinom  je latentních, nevykazujích maligní aktivitu. ást
z t chto karcinom  zjistíme náhodn  p i opera ním ešení
infravezikální obstrukce, zp sobené benigní hyperplázií 
prostaty (incidentální karcinom). 
Výskyt CaP vzr stá s v kem, do 40 let je raritní, málo as-
tý je do 50 let a po šedesátce incidence prudce vzr stá.
Hereditární výskyt posouvá incidenci o dekádu níže, tedy 
od 40 roku a výše. Autozomáln  dominantní závislost je 
dávána do souvislosti se zm nou exprese tumor supresoro-
vých gen  (nap . TrKA, PTEN, MXI1, CD44, p53 a další). 
P i symptomatickém pr b hu u otce lze o ekávat 3x vyšší 
riziko u syna, u dvou p íbuzných 7x. Dále je výskyt CaP 

rasov  odlišný. Nejvíce je postižena ernošská populace 
ve Spojených státech, sm rem na východ incidence klesá 
(obr. 1). Ze zevních vliv  se uplat ují dietní návyky a vý-
živa, v kancerogenezi CaP p edpokládáme jejich vliv mezi 
30 až 40 %. Tím jsou také vysv tlovány velké regionál-
ní rozdíly ve výskytu karcinomu žlázy. Asie a Japonsko 
jsou oblasti s p evahou rostlinné stravy, která m že hrát 
významnou roli v prevenci kancerogeneze, ale také ve vý-
skytu jiných chorob (kardiovaskulárních a osteoporózy). 
Naopak negativní vliv má tzv. západní styl života, kde 
ve strav  p evládají živo išné tuky, bílkoviny, cholesterol 
a cukry (západní dieta). P epálené tuky obsahují benzopy-
reny, které pat í mezi kancerogeny.
V chemoprevenci CaP, i když defi nitivní studie ješt  ne-
jsou ukon eny, bývá zmi ován dutasterid, inhibitor obou 
typ  5  reduktázy.

Etiopatogeneze
Karcinom prostaty se odlišuje od ostatních solidních nádo-
r  svým pomalým r stem, jeho doubling time je dlouhý. 
Další odlišností je jeho vnímavost v i hormonální mani-
pulaci. Základním hormonálním stimulem replikace pro-
statické bu ky je testosteron, tedy androgen produkovaný 
Leydigovými bu kami varlete. Produkce testosteronu je 
ízena hypotalamo-hypofyzárn -testikulární osou pro-

st ednictvím LHRH a následn  luteotropním hormonem. 
Na úrovni prostatické bu ky je testosteron konvertován 
5 -reduktázou na ú inný dihydrotestosteron (DHT). En-
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zym 5 -reduktáza existuje ve dvou izomerech I a II. Ve 
vysoké koncentraci v prostat , k ži a tukové tkáni se vy-
skytuje izomer II. DHT se váže na specifi cké androgenní 
receptory a iniciuje kaskádu d j  na jejímž konci dochází 
k replikaci prostatické bu ky.

Histologická skladba epitelu prostaty 
Prostatický epitel je tvo en dv ma základními, morfo-
logicky odlišnými typy bun k, a to bu kami bazálními 
a luminálními. Bu ky bazální tvo í bazální vrstvu (basal 
compartment). Mají vlastnosti kmenových bun k, jsou ku-
bické, mají nízkou až nedetekovatelnou hladinu androgen-
ních receptor  a jsou tedy nezávislé na stimula ním vlivu 
androgen . Vysoké, cylindrické bu ky s exokrinní schop-
ností jsou bu ky luminální, které tvo í endoluminální vrst-
vu (luminal compartment). P ežití a innost luminálních 
bun k je závislá na androgenech. Do lumina žlázek pak 
produkují prostatický specifi cký antigen (PSA), kyselou 
prostatickou fosfatázu (PAP) a další látky. Imunohisto-
chemicky byly dále detekovány bu ky intermediální (p e-
chodné formy od bazálních k luminálním bu kám) a bu -
ky neuroendokrinní. Neuroendokrinní bu ky jsou disperz-
n  uloženy v epitelu, vylu ují neuropeptidy synaptofyzín 
a chromatogranin A a parakrinn  ovliv ují proliferaci 
sousedních bun k. Diferenciace bun k prostatického epi-
telu za íná asymetrickým d lením bazální bu ky (Issack 
a Coffey), kdy vzniká nová kmenová bu ka a progenitor, 
tedy bu ka dále vyzrávající. Po n kolika cyklech se vydi-
ferencuje luminální nebo neuroendokrinní bu ka, jež po 
n kolika dalších cyklech programovan  zaniká (apoptó-
za) [10]. Identifi kace a lokalizace jednotlivých bun ných
typ  byla vysledována specifi ckým barvením keratinu (K), 
vyskytujícího v ad  typ  K8, K18, K5, K14 a v r zných
koncentracích. Keratin jako vláknitý protein tvo í sou ást
cytoskeletu bu ky. Pom rem mezi apoptózou a proliferací 
je dána homeostáza bun k prostatického epitelu. D sled-
kem poruchy homeostázy glandulárního epitelu prostatické 
bu ky jsou atrofi cké zm ny dvojího typu: plošné (typicky 
navozené androgenní deprivací), využívané terapeuticky 
v lé b  CaP a ložiskové (nezávislé na androgenní supresi), 
nazývaná jako proliferativní zán tlivou atrofi í (PIA).  PIA 
má shodnou lokalizaci jako proliferativní intraepiteliální 
neoplázie (PIN), tyto bu ky jsou prekurzorem karcinomu. 
PIN je prekancerózou, pravd podobn  p edchází vznik 
karcinomu o 15 – 20 let. Pr kaz p ítomnosti moderními 
biotechnologiemi m že v budoucnosti p esunout terapeu-
tické zásahy již cílené na PIN. 
Mitogenní proces je na základ  sou asných znalostí ízen
AR signální cestou a signální transduk ní cestou, zvanou 
fosforyla ní kaskáda. Rovnovážný stav mezi ob ma sig-
nálními cestami je nezbytný pro náležitou androgenní od-
pov  normální i nádorové epiteliální prostatické bu ky. 
Dnešní p edstava kaskád v d j  vedoucích k proteosyntéze 
je následující: Komplex DHT-AR vytvo ený v jád e pro-
chází konforma ními zm nami, p i kterých je odkryta va-
zebná DNA doména se dv ma zinkovými vazebnými mís-
ty. Poté dimerizací vznikají dva stejné DHT-AR komplexy, 
jež se naváží na odpovídající sekvenci nukleotid  genomu 
ozna ovanou jako HRE (hormon responsive element). Na 
genomu jsou i další sekvence zajiš ující vazebnou odpo-

v  na receptory progestagen  a glukokortikoid  a jiné, 
zprost edkovávající odpov  na receptory estrogen  reti-
noid  a vitaminu D3. Na interakci se ú astní transkrip -
ní faktory (TFs).  DHT jako d ležitý mitogenní faktor 
proliferace epitelu však nestimuluje p ímo r st bazálních 
bun k. Stromální bu ky mají také AR receptory a po sti-
mulaci DHT reagují parakrinní sekrecí GFs. Bazální bu -
ka tak odpovídá prost ednictvím specifi ckých receptor
na signály ady peptidových r stových faktor , jako jsou 
epidermální r stový faktor (EGF), keratinocytový r stový
faktor (KGF) insulin-like growth factors (IGF- I, IGF-II), 
fi broblastové r stové faktory (FGFs) a transformující r s-
tové faktory a a b (TGF-a, TGF-b). Zevní faktory, steroid-
ní hormony - androgeny, estrogeny a glukokortikoidy jsou 
transportovány k cílové bu ce, kde ovliv ují produkci 
a biologickou aktivitu faktor  vnit ních, p edstavovaných
faktory regulace r stu. Ty p sobí r znou cestou: parakrin-
ní - na jiné sousední bu ky, autokrinní - na bu ku jejímž 
jsou produktem a intrakrinní - uvnit  bu ky, kde vznikly. 
Bun ná homeostáza je udržována rovnováhou mezi r st
stimulujícími faktory (EGF, KGF, IGF I/II a FGF) a pepti-
dy indukujícími apoptózu (TGF-b). Avšak ú astní se ješt
ada dalších regulujících protein  kódovaných r stovými

supresorovými geny jako je nap . p53. Mitogenní signály 
jsou iniciovány r stovými faktory vázajícími se na externí 
doménu bun ného membránového receptoru. P es mem-
bránové receptory proteinové tyrosinkinázy (TK), jako je 
nap . HER-2/neu, je pak na intracelulární domén  recep-
toru spoušt na kaskáda d j  aktivujících protoonkogeny 
a genovou transkripci. Tak jsou spoušt ny geny kódující 
proteiny Fos, Jun a Myc, jež se p ímo ú astní na procesu 
r stu. Tato signální transduk ní cesta je také nazývána fos-
foryla ní kaskáda.
P edpokládá se, že AR signální cesta je alespo  na základ-
ní úrovni aktivní i p i  chyb ní DHT, a to formou nezávis-
lou na ligandech. Pak m že maximální androgenní bloká-
da eliminovat vliv DHT na nádorový r st, ale nedokáže 
snížit úrove  androgenních receptor . Bazální bu ky se 
stimulací r stovými faktory (GF) dále d lí.  Receptory GF 
byly detekovány i v neuroendokrinních a intermediálních 
bu kách zdravé i nádorové tkán  prostaty. Propojením 
aktivní AR signální cesty s dalšími kaskádami (nap . GF) 
je na molekulární úrovni vysv tlována nádorová progrese 
androgen independentních linií. 
Biologickou variantou CaP, která m že progredovat sm -
rem neuroendokrinní diferenciace  jako karcinoid  nebo 
karcinomy z malých bun k (SCPC). Androgenní ablace 
u tohoto typu nádoru je neú inná. SCPC mají agresívní 
pr b h, nízké PSA a rychle metastázují. Nez ídka  bývají 
chybn  diagnostikovány jako málo diferencované adeno-
karcinomy. A koliv se jejich výskyt pohybuje mezi 1 – 
2 %, p í inou úmrtí na CaP jsou až  v 10 %. 

Diagnostika CaP
Diagnostika ZN prostaty se opírá o digitální rektální vy-
šet ení (DRE), stanovení hladiny PSA a pop . transrektál-
ní ultrasonografi i prostaty.
V roce 1979 byl Wangem detekován prostatický specifi cký 
antigen (PSA). Od 80 let 20. století, kdy byl uveden do kli-
nické praxe, zaznamenal tento nádorový marker význa né
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postavení v urologické onkologii. Marker, který má abso-
lutní postavení p i sledování nemocných s karcinomem 
prostaty, se postupn  dostává jako významný pomocník 
i p i diagnostice onemocn ní. Problémem je jeho nízká 
specifi ka p i hladinách PSA v „šedé zón “, tedy hodno-
tách 4 - 10 ng/ml. 
Prostatický specifi cký antigen (PSA) je humánní kalikrein 
3 (hK3), glykoprotein  o molekulové hmotnosti 33kD a ak-
tivitou neutrální serinové proteázy. Fyziologickou funkcí 
PSA je likvefakce spermatu. V séru je obsažen ve dvou 
formách volný nebo vázaný na 1-antichymotrypsin nebo 

2-makroglobulín. Laboratorn  prokážeme volný PSA (5 
– 10 %) a komplex s 1-antichymotrypsinem (50 – 90 % 
stanovitelného PSA). Nejvyšší koncentrace PSA dosahu-
je v lumen acin . Do séra p echází po p ekonání bariéry 
mezi lumen prostatických bun k a kapilární krví na úrovni 
bazální membrány.  Zvýšení sérové hladiny PSA zjistíme 
i p i benigním onemocn ní prostaty, jako je benigní hyper-
plazie prostaty s velkou p evahou žlazové  složky, ale i p i
zán tech prostaty, po urologickém instrumentálním vyšet-
ení, nap . cystoskopie. Naopak farmaky, která ovliv ují

aktivitu 5 -reduktázy (dutasterid, fi nasterid), navodíme 
artifi ciáln  snížení hladin PSA až o 50 %, hladina volného 
PSA  (fPSA) se nem ní.
Fyziologická hladina PSA nevylu uje možnou p ítomnost
karcinomu prostaty (tab. 1). Ze zkušeností ze sv ta i od nás 
však zavedení PSA do b žné klinické praxe vede k posunu 
stadií ve prosp ch lokalizovaných a lokáln  pokro ilých
forem onemocn ní, p edevším u asné diagnostiky CaP.
V asné diagnostice ZN prostaty se uplatní PSA u muž  od 
50 let, resp. od 40 let p i familiárním výskytu, do zhruba 70 
let v ku. Ale v diagnostice CaP obecn  a dalším rozhodo-
vání o lé b  je iniciální hladina PSA (iPSA) st žejní. Aby-
chom co nejvíce využili možnosti PSA a eliminovali limity 
metody zavádíme do klinické praxe další ukazatele, jako je 
závislost PSA na v ku (tab. 2), sledování PSAD (denzity 
PSA), PSAV (velocity PSA) a p i sledování CaP i PSADT, 
tedy doubling time PSA a vyšet ování specifi ckého PSA 
(sPSA) u nemocných po radikální chirurgické lé b .

P ed uvedením do klinické praxe je RT-PCR test (polyme-
rázová et zová reakce s použitím reverzibilní transkriptá-
zy) pro stanovení PSA pozitivních bun k z periferní krve. 
Dalším markerem, který m že zlepšit diagnostiku a rozho-
dování o event. rebiopsii prostaty je PCA3 test (the Prostate 
CAncer Gene 3).  V odlišení stadií byl mohl v budoucnosti 
p isp t EPCA-2. PSA je ideálním markerem pro sledování 
lé ebné odpov di a p i sledování pacient , je však zatížen 
chybou p i diagnostice. Jakákoliv hladina PSA však nesmí 

být d vodem k vynechání rektálního vyšet ení s ov ením
palpa ního nálezu na prostat .
Digitální rektální vyšet ení je sou ástí standardního kli-
nického vyšet ení, které m že vést k podez ení na CaP, 
ale i tumor  rekta. Výt žnost vyšet ení však v rukou prak-
tických léka  není vysoká. Diskrétní nálezy není scho-
pen odlišit ani specialista. Endovesikální r st prostaty 
neumož uje ani hodnocení velikosti žlázy. Pro pokro ilý
karcinom je charakteristická tuhá až kamenná konzisten-
ce žlázy, prostata m že být neohrani ená, n kdy hmatáme 
jen tuhou hrbolatou plotnu.
Ultrasonografi e  postupn  z velké ásti nahradila rentgenová 
vyšet ení. Zp es uje a zrychluje morfologickou a topografi c-
kou diagnostiku. Pro diagnostiku asných forem onemocn ní
je p ínosem použití transrektální sondy o frekvenci 7.5 MHz, 
tzv. transrektální ultrasonografi e (TRUS). Použití TRUS 
umož uje posoudit strukturu žlázy, ohrani ení od okolních 
tkání a stav semenných vá k . Asi 70 % karcinom  prostaty 
je p i použití TRUS hypoechogenních, ostatní jsou isoecho-
genní a vzácn  pak hyperechogenní.  Ke zp esn ní hodno-
cení ultrasonografi ckých nález  používáme vyšet ení s hod-
nocením trojrozm rného obrazu 3D, využití dopplerovského 
vyšet ení s posouzením cévních zm n a event. s dopln ním
kontrastní látky. Hlavním p ínosem TRUS je p ehledné zob-
razení žlázy s p esn jším vedením biopsie v asné diagnos-
tice CaP. Stejn  d ležité pak je transrektální vyšet ení p i
intersticiální aplikaci zá i e v radioterapii CaP.
Histologické ov ení CaP je nezbytné pro stanovení di-
agnózy. Krom  karcinom , které náhodn  zachytíme p i
invazivní lé b  benigní hyperplazie prostaty (prostatekto-
mie transvesikální nebo transuretrální), je nej ast jší ces-
tou k ov ení diagnózy biopsie prostaty. Obvyklou cestou 
je transrekální p ístup, mén  pak transperineální. K odb -
r m se používají speciální tru-cut jehly manuáln  nebo 
mechanicky ovládané (biopty-gun). V asné diagnostice 
je obvykle provád na biopsie pod kontrolou endorektální 
sondy, u pokro ilých nález  je možné postupovat s digi-
tální kontrolou. P edevším biopsie s použitím biopty gunu 
je nep íliš bolestivé vyšet ení, obvykle provád né ambu-
lantn . Standardem je odb r 6 vzork  v jí ovit  z periferní 
zóny (sextantová biopsie). Pro zvýšení výt žnosti bývá 
p idán i odb r z tranzitorní zóny prostaty. Výt žnost, ale 
i cenu a množství nežádoucích komplikací, p ináší multi-
plikovaná biopsie s odb rem minimáln  18 vzork .
P es pe livou a mnohostrannou diagnostiku se neda í vždy 
prokázat tumor a odhaduje se, že provádíme asi 20% biopsií 
neindikovaných a asi v 10% p ítomný karcinom nezachytíme.
Ke staginovým vyšet ením pat í krom  iPSA posouzení 
stavu uzlin, ultrasonografi e parenchymových orgán , ná-
lez na rentgenovém snímku plic a scintigrafi e skeletu. 
Histologická verifi kace a klasifi kace CaP je zásadní pro 
terapeutickou rozvahu. K hodnocení histopatologického 
gradu spíše využíváme hodnocení anaplastických  zm n
1 – 5 (Gleason grade) v typických dvou vzorcích – Glea-
son skóre (obr. 1). V hodnocení histopatologických nález
jsou nyní na v tšin  pracoviš  používány výstupy kon-
senzu patolog , kte í se zabývají uroonkologckou proble-
matikou z roku 2005. Tato koncepce umož uje vytypovat 
nejrizikov jší skupiny pacient  a individualizovat pro n
asnou a agresivní lé bu.
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Skrínink CaP
Do pop edí zájmu se v problematice CaP dostává otázka 
aktivního vyhledávání onemocn ní a  plošného skríninku 
v populaci.
Vysoké procento CaP verifi kovaných autopsiemi 
u muž  nad 65 let (až 80%) sv d í proto, že v tšina
karcinom  je latentních, neagresivních, saprofytic-
ky vegetujících ve tkáni prostaty vedle zdravé tkán .
Histologická verifi kace karcinomu neumož uje od-
hadnout maligní biologický potenciál onemocn ní.
Je tedy nepochybné, že ást karcinom , lé ených ra-
dikální prostatektomií nebo ozá ením, by pro svého 
nositele nemusela znamenat žádné ohrožení. Naopak 
ob  lé ebné modality znamenají výrazný negativní zá-
sah do kvality života nemocných, fyzický i psychický. 
Absence metodiky ke stanovení agresivity karcinomu 
je jednou z p í in rozdílných názor  na zavedení skrí-
ninku, ale i výb r lé ebných metod. Je také na míst
otázka, zda léka  má medicínsky, a snad i legislativ-
n , dostate né oprávn ní provést agresívní bioptické 
vyšet ení s možnou diagnózou malignity, jejíž závaž-
nost pro pacienta neumí jednozna n  posoudit, a tudíž 
i výb r lé by m že být neadekvátní (overtreatment).
P es tyto výhrady však nepochybn  v asný záchyt kar-
cinomu snížil progresi onemocn ní do vyšších stadií 
a mortalitu. Výsledky skríninkových studií z vysp lých
zemí mají zatím nejednotné výstupy. 

Lé ba CaP
Volba lé ebného postupu vychází ze stadia onemocn ní,
možných rizikových faktor  karcinomu (GS > 7, perineu-
rální ší ení, iPSA > 10, resp. 20 ng/ml), p edpokládaného

biologického chování nádoru, biologického stavu a prefe-
rence ádn  pou eného pacienta. 
Klinické stadium I a II, tedy lokalizovaný karcinom prosta-
ty, nabízí nemocným n kolik lé ebných modalit, od meto-
dy pe livého sledování (watchful waiting), až po kurativní 
radikální prostatektomii i radikální radioterapii.  Volba do 
zna né míry závisí na preferenci pou eného pacienta. Ori-
enta n  však platí, že pro nemocné s nízkým nádorovým 
grade a Gleasonovým skóre ve vyšším v ku preferujeme 
watchful waiting, pro mladší nemocné s dlouhou p edpo-
kládanou dobou života bývá metodou volby radikální pro-
statektomie, pro ostatní radioterapie samostatn i s kon-
komitantním podáváním hormonální terapie. S p echodem
ke III stadiu, kdy nádor p echází p es pouzdro prostaty, 
p estává být nádor kurabilní a lé ba i p es možnou radika-
litu  je pouze lé bou paliativní.

Chirurgická lé ba
Radikální prostatektomie je kurativním výkonem pro 
pacienty v dobrém biologickém stavu a minimáln  10le-
tým p edpokládaným p ežitím. P i operaci je odstran na
prostata se semennými vá ky. Nej ast jším opera ním
p ístupem je retropubický (RRP), v necelých 5 % volí 
chirurg p ístup transperineální. Sou ástí výkonu je pá-
nevní lymfadenektomie v r zném rozsahu, n která pra-
covišt  p i PSA < 10 ng/ml lymfadenektomii neprovád jí
v bec. Až u 70 % operovaných nacházíme po výkonu 
erektilní dysfunkci, u necelých 10 % inkontinenci mo e.
Opera ním výkonem významn  ovlivníme kvalitu živo-
ta pacienta, i jeho partnerských vztah . Tato skute nost
v posledních letech vystupuje do pop edí p i indikacích 
k RRP a v literatu e je možné sledovat jistou opatrnost 
proti let m minulým.
I p i radikálních chirurgických výkonech se za ínají uplat-
ovat minimáln  invazivní opera ní techniky, a  už lapa-

roskopické nebo robotické.
Po výkonu bychom m li dosáhnout PSA nadir, který se po-
hybuje na nem itelných hodnotách, p i sledování PSADT 
jsou akceptovatelné dlouhodob  hodnoty kolem 0.2 ng/
ml. Poopera ní vzestup PSA se zdvojením po 18 m sících
a déle ukazuje na nádor málo aktivní, zatímco zdvojení 
do 6 m síc  je nep íznivým signálem recidivy. U t chto
pacient  je na míst asná adjuvantní lé ba.
U pacient  s pokro ilými formami onemocn ní a sympto-
my dolních mo ových cest je vhodné provedení dezob-
struk ního výkonu, nej ast ji transuretrální resekce pro-
staty. 
V rámci hormonální lé by pokro ilých onemocn ní je 
chirurgickou lé bou orchiektomie s odstran ním funk ní
tkán  varlat a následným poklesem testosteronu pod 0.7 
nmol/l, tedy chirurgická kastrace. adu let byla orchiek-
tomie  standardem lé by a z stává používanou metodou 
i nadále. Nicmén  velká skupina nemocných není psy-
chicky schopna trvalý, mutilující výkon p ijmout. Jed-
nozna nou indikací k chirurgické kastraci je hrozící míš-
ní léze, dále pak nemocní, kte í nemohou nebo nejsou 
schopni na lé b  spolupracovat. U ostatních m žeme
s p ihlédnutím na kvalitu života zvolit jinou endokrinní 
manipulaci. Avšak i v USA se ozývají hlasy o náklad-
nosti  lé by.

Obrázek 1: Gleason grade, Gleason score.
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Radia ní lé ba
P i zevním ozá ení konven ní technikou je na žlázu apli-
kováno 60 – 77 Gy. Technickým problémem radioterapie 
je cílené zam ení na žlázu a maximální ozá ení nádoru p i
minimální radia ní zát ži okolí. Zp esn ní cílového obje-
mu s omezením toxicity pro okolní tkán  dosáhne trojroz-
m rná konformní radioterapie 3D-CRT.  Technicky ješt
p esn jší je použití IMRT. Dávka na žlázu bez zvýšení 
toxicity pak dosáhne až 82 Gy. Asi 40 % pacient  po radi-
oterapii je postiženo erektilní dysfunkcí, srovnatelný s chi-
rurgickou lé bou je výskyt inkontinence. U nemocných 
pak pozorujeme r zný stupe  GIT a urogenitální toxicity.  
Lé ebné výsledky m ené hladinou PSA jsou p ízniv jší
u 3D-CRT ve srovnání s konven ní radioterapií. U nádor
lokáln  pokro ilých jsou lepší výsledky konven ní tech-
nikou. Nadir PSA po radikální radioterapii je opakovan
diskutován, obvykle bývá udávána hladina < 1.5 ng/ml. 
V posledních letech je používána aplikace radioaktivních 
zrn 135I, 103Pd nebo 192Ir transperineáln  do žlázy, tedy bra-
chyterapie. Aplikace m že být trvalá (intersticiální bra-
chyterapie) nebo použitá jako do asná v rámci režimu se 
zevním zá ením. Intersticiální bracyhterapie není v R
dostupná, režimy s do asným zá ením jsou na n kolika
pracovištích radia ní onkologie aplikovány. Nízká ener-
gie foton 135I a 103Pd umož uje vysokou radia ní dávku 
(i p es 140Gy) p i relativním ušet ení okolních struktur. 
Jsou však zmi ovány zna né vedlejší nežádoucí ú inky, 
jako u radioterapie klasické. Problémem z stává optimální 
rozložení zrn ve žláze, což stávající techniky na pot ebné
úrovni neumož ují. Zrna se mohou po proniknutí do cév-
ních splav  dostat do vzdálených míst (plicní parenchym). 
Výskyt píšt lí mezi okolními tkán mi se podle zahrani -
ních prací pohybuje kolem 10 %. 
Zlepšení p ežití u pacient  s pokro ilými i lokalizovanými 
formami CaP navodí konkomitantní režimy se sou asným
podáváním hormonální lé by. Konkomitantní režim ra-
diace a hormonální suprese vychází z p edpokladu down 
stagingu  p i podání neoadjuvantní endokrinní lé by s re-
dukcí oza ovaného objemu a zlepšením citlivosti bun k
k radiaci.  Navíc pak m že eradikovat mikrometastázy p i
dalším adjuvantním podávání. Obvykle je podávána paci-
ent m s vyšším rizikem a u pacient  s lokáln  pokro ilým
nádorem T3, T4. U pacient  se st edn  rizikovými karci-
nomy je hormonální lé ba aplikována po dobu 6 - 9 m sí-
c , u pacient  s vysokým rizikem je lé ba 3letá a delší. 
Pacient m s generalizovaným onemocn ním a algickým 
syndromem p ináší úlevu paliativní radioterapie cílená na 
postižená bolestivá místa. 

Hormonální lé ba
Hormonální lé ba je základní lé ebnou modalitou pro ne-
mocné s pokro ilým a generalizovaným onemocn ním.
Jejím principem je blokování nebo eliminace androgen .
Zablokování androgenních signál  navozuje apoptózu 
androgen dependentních bun k. Vliv kastrace na dise-
minované onemocn ní popsali Huggins a Hodges [2] ve 
40 letech minulého století. Jejich objev znamenal za átek
hormonální lé by a byl ocen n Nobelovou cenou.
Více než 80 % CaP je v dob  diagnózy vnímavých v i
hormonální manipulaci. U generalizovaného onemocn ní

se trvání lé ebné odpov di pohybuje mezi 12 - 18 m síci,
pr m rné p ežití relapsu onemocn ní má medián 6 – 12 
m síc .
Hormonální suprese navodíme chirurgicky (orchiektomie) 
nebo farmakologicky podáním LHRH analog, LHRH an-
tagonist , antiandrogeny  nebo estrogeny.  LHRH antago-
nisté a estrogeny nejsou u nás k dispozici.
S chirurgickou kastrací jsou efektem srovnatelná LHRH 
analoga.  Roku 1971 byly chemicky systetizovány An-
drew Schellym. Podání LHRH analog navodí reverzibil-
ní medikamentózní kastraci. Mechanizmus ú inku je dán 
„down regulací“ po p edchozí hyperstimulaci  hypofýzy. 
D sledkem je pokles produkce LH a testosteronu. Iniciální 
vzestup hladin LH a testosteronu trvá 1 – 3 týdny, ke kas-
tra ním hodnotám klesá 2- 4 týdny. Podání v monoterapii 
nemocným s generalizovaným onemocn ním se vzestu-
pem hladin testosteronu dochází k „fl are up“ fenomenu se 
zhoršením klinických obtíží a vzestupem marker . K pre-
venci nával  u t chto nemocných bývá v úvodu p idáván
antiandrogen.  K dispozici jsou p ípravky: goserelin (Zo-
ladex 3.6 a 10.8 mg), leuprorelin, buserelin a triptorelin. 
Nov  byl p ipraven LHRH analog II. generace – leupro-
relin Eligard®. Jednotlivé p ípravky s r znou mírou dosa-
hují kastra ních hodnot PSA a udržují je bezpe n  v ur e-
ném rozmezí po dobu stanovenou výrobcem.  Optimální 
hladina testosteronu navozená LHRH analogy je nižší než 
0.7 nmol/l, po vysazení analog se hladina zvolna zvyšu-
je. V pr b hu lé by LHRH analogy m že docházet k tzv. 
minifl are up fenomenu  (tzn. kolísání hladin testosteronu 
v závislosti na aplikaci farmaka). 
Kompetitivní vazbou k androgenním receptor m se na 
úrovni prostické bu ky vážou antiandrogeny. Rozlišujeme 
dva typy antiandrogen , a to steroidní, jejichž jediným zá-
stupcem je cyproteronacetát (CPA) a nesteroidní, tzv. isté.
Cyproteronacetát (Androcur) p sobí na prostatickou tká
inhibicí vazby 5 -dihydrotestosteronu na jeho cytosolový 
receptor.  P sobí dvojím mechanizmem ú inku. Antigona-
dotropní efekt  inhibicí LH a antiandrogenní efekt bloko-
váním aktivity C21-19 desmolázy umož ují bezpe né po-
dávání v monoterapii p i HD (high dose) podávání 300 mg 
denn , nebo u kombinované terapie v rámci maximální 
androgenní blokády spolu s LHRH analogy nebo orchiek-
tomií. Terapeuticky využíváme i schopnost tlumit návaly 
horka p i  lé b  LHRH analogy nebo po OE. K istým anti-
androgen m pat í fl utamid (Flucinom a generické p íprav-
ky), bicalutamid (Casodex), nilutamid (Anandron).  Rozdí-
ly v endokrinním profi lu steroidních a nesteroidní antian-
drogen  ukazuje tab. 3. Nep íjemnou gynekomastii, která 
provází nesteroidní antiandrogeny lze p ízniv  ovlivnit 
radiací mlé ných žláz p ed zahájením lé by nebo podává-
ním tamoxifenu nebo jiných inhibitor  aromatázy. Zm ny
v sexuálním život  bývají  pro ást nemocných významn
nep íznivým  vedlejším efektem hormonální suprese. Vý-
hodou monoterapie antiandrogeny je zachování potence 
a libida. V sexuální oblasti není významných rozdíl  mezi 
použitím steroidních i nesteroidních antiandrogen .
Další výhodou monoterapie antiandrogeny je p edcházení
symptom  z nedostatku antiandrogen , jako je osteoporó-
za, anemie, obezita, deprese, poruchy kognitivních funkcí, 
svalová dystrofi e, zm ny v profi lu lipid , gynekomastie 
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a další.  Otázkou je zachování onkologické bezpe nosti
lé by p i podání istých antiandrogen . S výjimkou reži-
mu biucalutamid 150 se zá ením není žádný benefi t pro 
p ežití.

Zvýšení po tu nežádoucích ú ink  a zvýšení náklad  na 
lé bu p ináší maximální androgenní blokáda (MAB). Jejím 
principem je blokování testikulárních i nadledvinových 
androgen . První metaanalýza 5710 pacient  publikovaná 
v Lancetu (1995) dokládá, že p ínos MAB je pro pouhých 
3.6 % pacient , pozd jší práce tyto záv ry potvrzují. MAB 
není vhodnou lé bou první volby u pacient  s CaP, ve II. 
linii pak prolonguje odpov  k hormonální lé b  o pr -
m rn  6 m síc . Fenomen vysazení antiandrogenu byl 
popsán p i istých antiandrogenech podávaných v MAB.  
Spo ívá v klinickém i laboratorním zlepšení po vysazení 
antiandogenu s pr m rným trváním 5 m síc .
Dalším možným režimem hormonální lé by je intermi-
tentní androgenní suprese. Principem je p erušení kontinu-
ální suprese androgen  s cílem zabránit  vzniku a selekci 
androgen independentních klon  bun k. Prost edí dlouho-
dob  chudé na androgeny navozuje apoptózu diferencova-
ných nádorových bun k a hypersenzitivitu AR. Neovliv-
n ny jsou bu ky intermediální a neuroendokrinní, které 
expandují v androgen independentní populaci. Adaptací 
nádorových kmenových bun k dochází k selekci androgen 
nezávislých bun k. Dopln ní androgen  po cyklu apop-
totické regrese vede k regeneraci diferencovaných nádo-
rových bun k se schopností nové hormonální odpov di.
V lé b  je možno využít jak LHRH analoga, tak i LH an-
tiandrogeny. Cykly je možno opakovat n kolikrát po sob ,
medián trvání prvního cyklu je 18 m síc , další cykly se 
zkracují, p i neúsp chu je možno konvertovat podávání na 
kontinuální. Indikací k lé b  jsou lokáln  pokro ilá one-
mocn ní nebo generalizace do 4 kostních ložisek, selhání 
po radikální lé b , konkomitantní režimy se zá ením.
Inhibitory 5  reduktázy snižují hladinu DHT. V sou asné
dob  jsou sou ástí tzv. minimální androgenní blokády, kdy 
fi nasterid podáváme sou asn  s antiandrogeny, obvykle 
fl utamidem. P edpokládaným efektem je menší množství 
DHT, které je blokováno antiandrogenem.  V zahrani í
bývá režim používán p i delším waiting listu p ed radikál-
ní chirurgickou lé bou.
Mezi odbornou v ejností je stále nedo ešeným  problé-
mem, kdy zahájit hormonální lé bu, tedy zda asn , ihned 
po diagnóze, nebo jako odloženou p i klinických obtížích 
pacienta. Existují etné argumenty pro ob  eventuality, pro 
asnou lé bu  existují snad pádn jší. Nepochybn  však 

rozhoduje i volba pou eného pacienta. 
Selhání II. linie hormonální lé by je podle sou asného po-
hledu indikací k aplikaci chemoterapie. I zde je však ne-
zbytné zvažovat, co pacientovi a v jakém stavu pacientovi 
p inese [3].

Lokalizovaný karcinom prostaty T1-2 N0 M0
Neoadjuvantní lé ba p ed radikální chirurgickou lé bou
nesplnila o ekávání sníženého po tu biochemických re-
laps . V sou asné dob  je podávána omezen .
Adjuvantní hormonální terapie, zahájená asn  po chi-
rurgické lé b  má za cíl eliminaci reziduální nemoci, jak 
místní, tak i mikrometastáz. asná lé ba LHRH analogem 
goserelinem nebo orchiektomií vede ke zlepšení bezp í-
znakového i celkového p ežití. V rámci projektu EPC 
(Early prostate cancer) jsou referována stále nová data p i
podávání bicalutamidu 150, ke zlepšení p ežití podávání 
p ípravku nevede. Indikací k asné adjuvantní lé b  jsou 
rizikové faktory progrese – pT3,  Gleasonovo skore > 7, 
PSA > 10 ng/ml, asný doubling time PSA, event. výskyt 
perineurálního ší ení a další.
Nej ast jší indikací k zahájení hormonální lé by po radi-
kální chirurgické lé b  je biochemické selhání – vzestup 
PSA. Biochemický relaps je podle sou asných názor  již 
hodnocen jako generalizované onemocn ní. P i desetile-
tém sledování po RAPE jej prokážeme mezi 25 – 40 % 
muž . Medián do rozvoje metastáz u této skupiny dosa-
huje 8 let, do dalších 5 let pacient umírá. Pokud zahájíme 
hormonální supresi asn  po biochemickém relapsu, paci-
enti dob e odpovídají na lé bu a významn  až o 10 – 15 let 
prodlužujeme jejich život [9]. 
Radia ní lé ba spolu s hormonální supresí je u lokalizova-
ných nádor  vyhrazena pro nemocné s rizikovými faktory 
PSA > 10, GS > 7, event. extraprostatickým ší ením. Pro-
ti monoterapii zá ením zlepšuje p tileté p ežití ze 78 na 
88 % [1, 7, 4].  

Hormonáln  independentní karcinom prostaty.
P irozenou progresí onemocn ní od lokalizovaného stadia 
p es stadium lokáln  pokro ilé a generalizované  dochází 
k rozvoji hormonáln  independentního karcinomu prostaty 
(HICaP). Pro HICaP charakteristické kontinuální zvyšová-
ní prostatického specifi ckého antigenu (PSA) p i kastra -
ních hladinách testosteronu a adekvátní androgenní supre-
si. Medián p ežití muž  s HICaP dosahuje 12 m síc .
V klinickém obraze dominují algický syndrom p i kostním 
postižení, anemie a zhoršený performance status. Skeleto-
vé komplikace p i kostním postižení – patologické zlome-
niny, komprese míšní a myelosuprese – významn  ovlivní 
kvalitu života nemocných. Kostní postižení není  plošn
m itelné, ostatní metastatické léze (lymfatické uzliny, 
parenchymové orgány, m kké tkán  a další) hodnotíme 
dvojdimenzionálním m ením.  P edpokládaná doba p e-
žití závisí na rozsahu postižení a symptomech onemocn ní
(tab. 4).

Indikátorem lé ebné odpov di pro všechna stadia onemoc-
n ní je hladina prostatického specifi ckého antigenu. Ú in-
nost cytotoxické lé by dokládá pokles PSA, jako efektivní 
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je stanovena  hranice poklesu o 50, resp. 75 %. Doubling 
time PSA p i cytotoxické lé b  je pomocným ukazatelem 
ovlivn ní stabilizace onemocn ní. Pokles PSA o mén  než 
50 % a asná progrese  PSA (krátký doubling time) jsou 
nep íznivými faktory.
Pacienti jsou lé eni multimodální lé bou, která závisí na 
jejich klinickém stavu, její sou ástí  je lé ba cytotoxická.

Chemoterapie
Z historického pohledu byla chemoterapie hodnocena jako 
neú inná. Jednotlivá cytostatika nedosahovala odpov di
více než ve 30 %. Zlomem v pohledu na chemoterapii CaP 
byla koncem 90let kombinace mitoxantronu s predniso-
nem. Jako první z cytotoxických režim  vedla ke snížení 
bolesti a mírnému prodloužení p ežití  [11].  Významným  
pro další postup bylo zjišt ní nadm rné exprese bcl-2 až 
u 65 % hormonáln  independentních karcinom .  Další 
studie byly zam eny na proteiny regulující apoptózu, jako 
cílová místa lé by HICaP. Estramustin (inhibice mikrotu-
bul ) a taxany (tlumí expresi bcl-2) [6] mají vysokou ú in-
nost u hormonáln  independentního karcinomu prostaty. 
Oproti monoterapii docetaxelem dosahuje  kombinovaná 
lé ba estramustinfostát (EMP) s docetaxelem vyšší odpo-
v di, avšak s nár stem množství nežádoucích ú ink , jako 
nausea, zvracení, metabolický  rozvrat a tromboembolic-
kých komplikací, neovlivnitelných antikoagula ní profy-
laxí.  Režim docetaxelu s EMP vedl k signifi kantnímu pro-
dloužení p ežití, prodloužení doby do progrese a zlepšení 
odpov di, jak biochemické, tak i objektivní. Studie TAX 
327 s 1006 pacienty má záv ry obdobné [12]. T ítýdenní
aplikace docetaxelu 75 mg/m2 vychází jako optimální.
Recentní studie jsou zam eny na asnou adjuvantní 
lé bu pacient  s rizikovými faktory p i radikální lé b .   
RTOG-9902 porovnává hormonální lé bu s  chemohormo-
nální terapií (EMP, paclitaxel a etoposid) po zevní radiaci 
[5]. Vysoce rizikové pacienty po radikální prostatektomii 
sleduje ve dvou ramenech studie SWOG 9921, a to gose-
relin s bicalutamidem proti goserelinu s mitoxantronem. 
Studie AUO randomizuje rizikové pacienty po radikální 
prostatektomii do t í ramen se sledováním po dobu t í
let. Srovnává hormonální lé bu v monoterapii a spolu 
s ibadronátem, posledním ramenem je hormonální lé ba,
ibadronát plus docetaxel.

Lé ba kostního postižení p i CaP
Cílovou tkání pro metastázy zhoubných nádorových one-
mocn ní  s rozdílnou prevalencí pro r zné typy nádor   je 
skelet. Nej ast ji bývá postižena bohat  vaskularizovaná 
tká  (p edevším obratle, proximální ásti dlouhých kostí 
a lbi). Dalšími faktory krom  vaskularizace podílející se 
na  vzniku kostního postižení jsou i mechanizmy chemo-
atrakce a speciální mikroprost edí („seed and soil“). Oba 
hormonáln  dependentní karcinomy (tedy ZN prsu a pro-
staty) mají vysokou prevalenci, která se pohybuje mezi  
35 – 85 %. CaP je nej ast ji zdrojem osteoblastických me-
tastáz, pop . metastáz smíšeného typu, pouze v n kolika
procentech nacházíme osteolytické léze. 
P ítomnost kostních metastáz provází algický syndrom 
s možnými skeletovými komplikacemi (komprese míchy, 
patologické zlomeniny), hyperkalcémie a myelosuprese 

p i karcinomatóze d en .  Po et kostních lézí p i CaP ko-
reluje s dobou p ežití, menší po et metastáz < 4.6 dosahuje 
signifi kantn  lepšího p ežití, naopak patologická zlomeni-
na je spojena s p ežitím významn  kratším.
Lé ba kostního postižení u karcinomu prostaty je  nej as-
t ji farmakologická, jen mén asto interven ní. Krom
hormonální manipulace se v lé b  algického syndromu p i
kostní generalizaci  uplatní aplikace radioizotop  (samari-
um, stroncium) a aplikace bisfosfonát , obvykle v kombi-
naci s vitaminem D a kalciem. 
Z hlediska  snížení po tu kostních komplikací musí být 
lé ba dlouhodobá, musí se pohybovat v ádu m síc  až 
let. Proto je smysluplné nasazovat terapii bisfosfonáty ne-
mocným s p edpokládaným dlouhým p ežitím. Tato logic-
ká nutnost z pohledu redukce kostních komplikací neplatí 
tehdy, pokud nasazujeme bisfosfonáty s p edpokladem
analgetické lé by a lé by hyperkalcémie. Pro lé bu kost-
ního postižení v souvislosti s CaP je doporu eno podávání 
zoledronátu.
Saad [8] prokázal významný vliv zoledronátu u 643 ne-
mocných s HICaP na snížení rizika rozvoje kostních kom-
plikací o 36 %, snížení rizika II. komplikace o 40 % a  pro-
longování st ední doby do výskytu kostní komplikace  o > 
5 m síc . Analgetický efekt ve srovnání s placebem byl 
statisticky významný.
Indikace k nasazení terapie bisfosfonáty nemocným s kar-
cinomem prostaty uvádí tab. 5. 

Záv r
asná stadia onemocn ní mohou být p ízniv  ovlivn na

r znými modalitami, od sledování po kurativní radiotera-
pii nebo chirurgickou lé bu. Pokro ilá onemocn ní nelze 
již vylé it, ale systémová lé ba m že dlouhodob  onemoc-
n ní stabilizovat bez výrazného ovlivn ní kvality života. 
Moderní trendy endokrinní lé by se soust edí na adjuvant-
ní a konkomitantní režimy u pacient  s rizikovými fakto-
ry p i radikální terapii lokalizovaných forem hormonáln
dependentního karcinomu prostaty. Za azení chemotera-
pie  do armamentária lé by CaP na p elomu tisíciletí bylo 

Obrázek 3: Bisfosfonáty v lé b  kostního postižení
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významným p ed lem. I nadále recentní klinické studie 
hledají možnosti chemoterapie u rizikových nemocných 
v asné adjuvanci.  V neposlední ad  možnost ovlivn -
ní kostních metastáz a oddálení rozvoje jejich komplikací 

bisfosfonáty rozši uje možnosti pé e o nemocné s pokro-
ilým karcinomem prostaty.  Cílem lé by pacient  s kar-

cinomem prostaty je zachovaní uspokojivé kvality života, 
limitujícím faktorem z stane cena této lé by.
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