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Soucasné trendy diagnostiky karcinomu prostaty
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V minulosti bylo mozné vysetfit prostatu pouze palpacné a biopsie byla provadéna naslepo. Soucasna diagnostika karcinomu prostaty
je zaloZzena na vysetieni prostaty per rectum a hodnoceni hladiny prostatického specifického antigenu v séru. Byly vyvinuty postupy
sonograficky cilené biopsie. Metody maji mnoho nedokonalosti i v pfipadé, ze se pouzivaji spolecné. Nizka senzitivita ¢asto vede k opa-
kovani biopsie. Jedinou moznosti jak prekonat tuto nepfiznivou situaci je objevovani jinych metod detekce karcinomu prostaty.
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Current trends in prostate cancer diagnosis

Historically, the prostate was evaluated for cancer by simple digital rectal examination, and biopsy to obtain a tissue diagnosis of cancor
was performed blindly. Current dignosis of prostate cancer is based on digital rectal examination and testing of prostate specific anti-
gen level in serum. Biopsy techniques were developed to incorporate ultrasound guidance. Methods have several shortcomings even if
used in combination. Low sensitivity often leads to repeat biopsy. The only possibility how to overcome this unfavourable situation is

to discover different methods of prostate cancer detection.
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Uvod

Dlvodem vysoké a stale stoupajici inciden-
ce karcinomu prostaty je pfedevsim siroké po-
uZitf prostatického specifického antigenu (PSA)
a propracovany postup biopsie prostaty pod
ultrazvukovou kontrolou. Dosavadni metody
vyhleddvani nemocnych s rizikem vzniku kar-
cinomu prostaty se soustredily na takzvanou
v€asnou detekci. Pfes veSkerou snahu vyhledat
onemocnén(v lé¢itelném stadiu se u mnoha ne-
mocnych v dobé diagnézy zjisti lokélné pokro-
¢ily nebo metastazujici karcinom, jenz navzdory
veskeré pouzité 1é¢bé ohrozuje zdravi a Zivot
nemocného. Obecny nardst vyskytu karcino-
mu prostaty vedl ke snaze zintenzivnit detekci
screeningem, tzn. cilené a plosné vysettfit riziko-
vou ¢ast populace podle definovanych kritérif.
DuleZité je, Ze neexistuje jednoduché vysettent,
které by presné odlisilo zdravého muze a muze
postizeného karcinomem. Zatim nejpfesnéjsim
prostfedkem je stanoveni PSA, ktery ma ale niz-
kou senzitivitu, vysokou biologickou variabilitu
a prfipadné potvrzeni pfitomnosti karcinomu
vyzaduje invazivni vysetfeni v podobé biopsie
prostaty. Ve véech uvedenych oblastech probiha
rozséhly vyzkum a clanek je souhrnem moder-
nich trendd a postupd, jenz postupné pronikajf
do kazdodenniho pouZiti.

Moznosti diagnostiky
karcinomu prostaty

Vysetreni prostaty per rectum
PfivySetfeni per rectum mé prostata normal-

né elastickou konzistenci, je hladka, symetricka,
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ohrani¢end a nezvétsend. Pro karcinom prostaty
je typické loZiskovita nebo difuzni tuha konzis-
tence, ztrata ohraniceni &i symetrie a zvétsenf
objemu. Vysetfeni ma omezenou vypovedni
hodnotu, jelikoZ Ize hodnotit jen dorzalni ¢ast
prostaty obrdcenou smérem do konecniku.
Tento nedostatek z¢asti stird fakt, Zze se v této
oblasti nachazf tzv. periferni zéna, kde se vy-
skytuje nejvice karcinom@ (80-90%). Néktefi
pacienti vysetfenf Spatné snasi a v nékterych
pripadech jej nelze provést viibec (stendza anu,
stav po resekci anu atd.). Pfesto je toto vysetfent
velmi dtlezité. Jakékoliv lozisko vyrUstajici nebo
zasahujici do periferni zény prostaty je nutno
povazovat za karcinom a biopsie je indikovana
pfi patologickém nalezu nezavisle na hladiné
PSA (1). Presto plati, Ze pouze u 1/3 pacientd
s hmatnou induraci v prostaté je histologicky
prokéazan karcinom.

Prostaticky specificky antigen

Prostaticky specificky antigen byl izolovéan
7 prostatické tkdné poprvé Wangem a spol. roku
1979. Jiz v r. 1971 Hara popsal seminoprotein
ve spermatu, kdyz se snazil objevit marker vy-
uzitelny v soudnim lékafstvi k identifikaci pacha-
tell znasilnéni. Pozdéji se ukdzalo, Ze se jedna
o identickou latku s PSA. Strukturdlné se jedna
o glykoprotein patfici do rodiny humannich
kalikreint (humanni kalikrein-3, hK3). Dale jsou
zndmy humanni kalikrein-1 a 2 (hK-1, hK-2). Oba
vykazuji strukturdini homologii s PSA (hK-3)
a Castecnou zkfizenou imunoreaktivitu, kterd je
ovsem pfi laboratornim stanoven{zanedbatelna.
PSA je secernovan epitelidinimi burikami acinC
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a duktl prostaty a uvolfiovéan do lumen zldzek.
Je soucésti spermatu, kde ma funkci serinové
protedzy. Jeho koncentrace je zde velmivysoka
(0,2-0,5mag/ml). Je zodpovédny za zkapalnéni
spermatu a tim lepsi pohyblivost spermii. Tvorba
PSA je androgenné dependentni a omezena
na prostatickou tkar, i kdyz nizké koncentra-
ce byly nalezeny v tkdni benignich i malignich
n&dord prsu, nadledviny, ledviny, déle v endo-
metriu a matefském mléce. Asi u 10% Zen Ize
prokazat sérovou hladinu do 0,1 ng/ml. Za fyzi-
ologickych podminek se do cirkulace uvolfiuje
pouze nepatrné mnozstvi PSA. V séru vytvari
komplexy s alfa-2-makroglobulinem (alfa-2-M)
a alfa-1-antichymotrypsinem (ACT). PSA véza-
né na alfa-2-M nelze vzhledem k prekryti jeho
imunoreaktivnich determinantd dostupnymi
metodami stanovit. Komplex PSA s ACT tvori
cca 50-90% imunoreaktivniho PSA. Zbylych
10-50% tvofi PSA ve volné, nevazané formé,
tzv. free-PSA (fPSA). PSA-ACT a fPSA dohromady
tvofftzv. celkové, nebo totdIni PSA (t-PSA). Jedna
se o zakladni parametr stanovitelny laboratofi.
Kromé vyvoje technologie vyhodnoceni PSA
od metod citlivych od hladiny nad 500 ng/ml
az po dnesni ultrasenzitivni testy s citlivostf
na 0,001 ng/ml se vyvijel i pohled na praktické
pouziti PSA. Postupné zvysovani citlivosti testu
nych s karcinomem prostaty. Zaroven byly pro-
kazany zvysené hladiny i u jinych onemocnént
prostaty (zanét, nezhoubné zvétseni prostaty).
PSA je tedy organove specificky markerem, nent
ovsem specificky pro karcinom. Zdrojem zvyse-
nych sérovych hodnot PSA je naruseni a zvyse-



na prostupnost bazalni membrany oddélujicf
epitelidlni bunky od lumen kapildr, nenf to tedy
zvysend produkce maligni burkou karcinomu
prostaty. Byla stanovena nutnost dodrzovani
urcitych pravidel odbéru (odstup od biopsie,
transuretralni resekce apod.), potfeba individu-
alizovaného hodnoceni vysledkd. Ukézalo se,
Ze existuji vyznamné rozdily v hodnoceni diky
biologické variabilité ukazatele, riznym hranic-
nim hodnotdm, zpdsoblm analyzy, kalibraci
v jednotlivych laboratofich a dvéma existuji-
cim standarddm (plvodni kalibrace Hybritech
a novejsi standard WHO odvozeny od kalibrace
Beckman Coulter) (2).

Ve uvedené spolu s nizkou specificitou
nizkych hladin PSA vedlo plvodneé k zavrzeni
jeho pouzit jako markeru pro karcinom prosta-
ty. AZ ndsledné klinické studie potvrdily pevné
misto PSA nejenom v primarnf diagnostice, ale
i pfi sledovani onemocnéni. Uvodni zkusenosti
s pouzitim PSA v diagnostice a v¢asném zachytu
karcinomu prostaty vyvolaly zjem o tuto pro-
blematiku. Prvni studie hodnotici vétsi pocet
nemocnych byla publikovéna v roce 1993 (3).
Vlyznamné pro stanoven( strategie diagnostiky
karcinomu prostaty bylo, Ze i samotna zvysena
hladina PSA je indikacf biopsie. Do té doby ne-
bylo mozné indikovat biopsii nezavisle na hla-
diné PSA pfi negativnim vysetreni per rectum.
Dalsi rozbor souboru navic ukdzal, ze 20% ne-
mocnych s negativnim rektalnim vysetienim
a zvysenym PSA ma ve vzorcich z kvadrantové
biopsie pozitivni nalez a vétsina z nich méa lokali-
zované onemocneéni. Tento pfelomovy poznatek
pak ved! k zavedeni systematické biopsie, kterd
se vyuziva dodnes. Pfes vyse uvedend omezeni,
je hladina sérového prostatického specifického
antigenu (PSA) zatim nejvice pouzivanou me-
todou diagnostiky karcinomu prostaty a po-
vazuje se za nejlepsi dostupny nadorovy mar-
ker. Hranice PSA pro indikaci biopsie prostaty
se v soucasnosti pohybuje mezi 2-4ng/ml, coz
vede k 70-80% negativité biopsii diky tomu,
7e PSA nenf specifické pro nédorovou tkan. Pri
laboratorné stanovené hrani¢ni hodnoté 4 ng/
ml je nutné brét v Uvahu, ze az 20% pacientd
s karcinomem prostaty mé hodnotu PSA nizsi
a dokonce 5% pacientl mé PSA nizsi nez 2ng/
ml. Plati, Ze jakdkoliv hodnota PSA nevylucuje
pfitomnost karcinomu prostaty. Druhym pro-
blémem je nizkd specifita PSA pfi hodnotach
4-10ng/ml. Snaha o zlepsenf senzitivity a spe-
cificity vedla k pouziti rliznych odvozenych uka-
zateld vychéazejicich z PSA. Senzitivitu vysetreni
Ize zvysit napf. pomoci tzv. vékové specifické-
ho PSA (snizenim hrani¢ni hodnoty u mladych

muzd) nebo pomoci dynamickych ukazateld
(PSA velocity, PSA doubling time), hodnoticich
vyvoj hodnot PSA v ase. Zlepseni specificity je
mozné pouzitim vékove specifického PSA (zvy-
senim hrani¢ni hodnoty u starsich muzd), déle
vztazenim hodnot PSA k objemu prostaty (PSA
denzita) a hodnocenim podilu volného PSA (fP-
dosahlo hodnoceni dynamickych parametrd
a praveé hodnoceni podilu fPSA. Bylo prokédzéno,
Ze pacienti s podilem fPSA nad 20-25% maji
nizéf riziko nélezu karcinomu prostaty pfi biopsii.
Z&dny z téchto parametr( ale neumoznil preko-
nat zakladni nedostatek, nemoznost pfesného
odliseni nddoru od benignich nalezl zejména
pfi nizkych hladindch markeru.

Transrektalni ultrasonografie
Transrektalni ultrasonografie (TRUS) byla
historicky vyvinuta jako vysetfovaci metoda
onemocnéni konecniku, ale jiz v Sedesatych
letech byla poprvé pouzita khodnoceni prosta-
ty. Ultrazvukové pristroje byly v té dobé zna¢né
primitivni a zfskané snimky mély nizkou kvalitu,
pro béZnou praxi nepouzitelnou. Dalsim po-
krokem ultrazvukové technologie byly sondy
s vyssi frekvenci, schopné mnohem lépe zob-
razit strukturu prostaty. Celd fada studif hodno-
tila vyznam tohoto vysetreni pro diagnostiku
a také screening karcinomu prostaty. Ukazalo
se, ze vetsinu zhoubnych nddorl nelze pomoci
ultrasonografie zobrazit nebo je obraz nespeci-
ficky a etiologii ndlezu je obtizné urcit (4). TRUS je
v soucasnosti Siroce dostupnd, cenove nenaroc-
na a presnd zobrazovaci metoda, ovsem nepo-
uzitelnd v primarni diagnostice nebo screeningu.
Jeji vytéznost odpovida pfiblizné vysetfeni per
rektum. Pro vysoké procento nespravné pozitiv-
nich nalez{, nizkou specificitu se nedoporucuje
pro v¢asnou diagnostiku karcinomu prostaty. Jejf
hlavni vyznam je v kombinaci s biopsii prostaty
pfi podezfeni na karcinom vychazejici z vyset-
feni per rektum a hodnoceni PSA. UmoZnuje
proveden( sonograficky kontrolované biopsie
7 téch oblasti prostaty, kde je nejvétsi pravdépo-
dobnost nalezu karcinomu. Ve snaze o zvyseni
zachytu karcinomu prostaty pfi biopsii prostaty
byla studovana celd fada schémat a poctu vzor-
kl. Soucasna doporuceni uvadeji odbér 8-12
vzork{ v zavislosti na velikosti prostaty z lateralni
oblasti prostaty pfi prvni biopsii. Standardem pro
diagnostiku karcinomu prostaty jsou vysokofre-
kvenc¢ni ru¢né ovladdané sondy se zobrazenim
v nékolika rovinach, které spolu s automatickym
zafizenim na odbér tkané umoznuji bezpro-
blémovy opakovany odbér tkdriovych vzorkd.
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Na druhou stranu Ize kombinacf vy3etienf per
rectum a transrektalni sonografie v nékterych
pfipadech presné zhodnotit rozsah postizeni
karcinomem. Kromé typickych loziskovych zmén
je mozno prokazat jasné prorlstani nadoru pres
vazivové pouzdro prostaty. Tyto zmeny jsou
zfetelné v oblasti baze prostaty, kdy nddorova
infiltrace zneostff nebo zcela smaze obvyklé
ohranicenf vic¢i chdmovodim, semennym vac-
klim nebo spodiné mocového méchyfe. Snaha
o ,zviditelnéni” karcinomu ultrazvukem vedla
k rozvoji dalsich metod zobrazenf. Barevné ma-
povani se zobrazenim sméru pratoku (color flow
mapping), hodnoceni hustoty pritoku (power
Doppler), trojrozmérné rekonstrukce nebo har-
monické zobrazeni jsou zatizeny subjektivitou
hodnocent a vyvoj sméfoval dél ke zpracovani
obraz{l speciadlnim programovym vybavenim.
To dokaze objektivné zhodnotit hustotu a distri-
buci ultrazvukovych odrazd a probfha piimo pfi
vysetieni v redlném case. Nejrozsitenéjsi a zatim
nejvice prozkoumanou metodou je sonografie
s aplikaci ultrazvukovych kontrastnich latek (5).
Jednd se o mikroskopické bubliny vytvorené
ze specidlniho pruzného obalu a naplnéné inert-
nim plynem. Jsou mensi nez erytrocyty a bez
problému prochdzeji kapildrami. Po nitroZilnim
podanf se distribuuji v téle a ve vysetfované ob-
lasti Ize hodnotit hustotu mikrocirkulace a dy-
namiku pratoku kontrastni latky tkéni. Z pouziti
u ostatnich zobrazovacich metod je zndmo,
Ze nddorova, nebo jinak zménéna tkan, se syti
odligné od tkdné normalni. Na zékladé téchto
rozdill Ize kvantitativné i kvalitativné posoudit,
zda je tkdn normalni nebo ne. Vyhodou pouzitf
ultrazvukovych kontrastnich latek je nezavislost
na jediném vyrobci pfistroje, jak je tomu u déle
uvedenych metod. Nevyhodou je zvyseni ceny
vysetfeni. Dal$i moznosti je metoda nazvana
sonoelastografie (6). Ta vychazi z rozdild v pruz-
nosti tkani postizenych rdznymi poruchami
a normalni tkanf. Pfi vysetfeni se ultrazvukovou
transrektalni sondou v pravidelnych intervalech
vyviji mirny tlak na prostatu a odrazy od tkanf
se kromé zobrazenf ve stupnici $edé zobrazuji
paralelné i barevné, kdy tmavsi barva oznacuje
tuzsi okrsky postizené karcinomem a svétlej-
$f normalnf tkan. Nejnovéjsi a velice nadéjnou
metodou je zobrazeni s komercnim nazvem
HistoScanning™ (Advanced Medical Diagnostics,
Waterloo, Belgium). Opét se jednd o pocitacové
zpracovani ultrazvukovych odrazd. Kromé béz-
ného zobrazeni v Sedé skale zpracovava i od-
razy, které za normalnich ultrazvukovy pfistroj
nezpracovava a jsou automaticky odfiltrovany
avymazany (7). Zpracovanim takzvanych ,zdro-
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jovych tdajd” (raw data) Ize ziskat mnoho dalsich
informaci, kterd bézny ultrazvuk vibec nezob-
razuje. Zpracované Udaje se zobrazujf spole¢né
s klasickym ultrazvukovym obrazem (obrézek 1)
a umoznuji, podobné jako predchozi metody,
cilenou biopsii podezielych oblasti nebo sta-
noveni rozsahu onemocnéni (multifokalita,
T klasifikace apod.). V3echny uvedené moznosti
zobrazeni byly zkouseny na velkych skupinach
nemocnych s rlznymi vysledky a jejich zafazent
do béZného pouziti je zatim zatizeno problémy
se standardizaci, interpretaci a cenou. Lze jen
doufat, Ze s vyvojem rychlejsiho pocitacového
vybaven{budou provéfené technologie dostup-
né ve vsech bézné pouzivanych pfistrojich.

Molekularné genetické metody

Dosud bylo identifikovano mnoho lidskych
gent specificky exprimovanych v prostaté vcet-
né prostatického specifického antigenu, pro-
statické kyselé fosfatdzy, lidského kalikreinu-2,
prostatického specifického membranového an-
tigenu a antigenu prostatické kmenové bunky
(8). Jednim z nejvyznamnéjsich epigenetickych
marker( je hypermetylace genu GTSP1, coz
je nejcastéjsi genetickd porucha, popisovana
az u90% karcinomU prostaty. K dalsim patif
markery se zvysenou expresi jako je hepsin,
a-metylacylracemaza koenzymu A, telomeraza,
serinova protedza TMPRSS (zejména ve formé
fuznich gend) nebo 6-catenin (9). Pres velmi
slibné vysledky zakladniho vyzkumu si tyto mar-
kery zatim nenasly cestu do klinického pouziti
a urcité zUstavaji i zajimavym cilem pro gene-
tickou lé¢bu. Bézna diagnostika totiz vyzaduje
nejenom spolehlivy marker, ale i dostupnou
laboratorni metodu na jeho zjisténi a dobrou
korelaci mezi pritomnosti ¢i stavem onemocnénf
a vysledky.

V této oblasti je nejvétsim pokrokem zave-
deni diagnostiky karcinomu prostaty pomocf
prostate cancer gene 3 (PCA3). PCA3, rovnéz
uvadény jako PCA3PP* nebo DD3*, byl po-
prvé identifikovan v roce 1999 v Nijmegenu
v Holandsku. PGvodné uvadénd zkratka DD3
znamena ,differential display code 3", coz ozna-
¢uje jednu z mnoha metod identifikace gent
s rliznou expresi a nalezeny gen byl podle ngj
pojmenovan. V souladu s platnym nazvoslovim
lidského genomu byl pfejmenovan na PCA3, aby
byla uvedena jasna souvislost s karcinomem
prostaty, potvrzend mnoha pokusy. V pavodni
studii prokazali autofi analyzou Northern blot vy-
sokou expresi PCA3 v nadorové tkani ve srovnani
s ostatnimi vzorky. Dalsi analyzy pomoci reverzni
transkriptdzové polymerazové fetézové reakce
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Obrdzek 1. Zobrazeni karcinomu prostaty pomoci technologie HistoScanning™

led EPE 17 ha

(RT-PCR) prokazaly malou, ale méfitelnou expresi
v benigni prostatické tkani. Zvysend exprese
PCA3 se vyskytuje jiz ve v¢asnych fazich rdstu
karcinomu prostaty a byla prokazana iv uzli-
novych a kostnich metastdzach karcinomu (10)
a tkdni nizce diferencované prostatické intra-
epitelidini neoplazie — HGPIN (11). Exprese PCA3
nebyla dosud zjisténa v zadnych normélnich
a nadorovych tkdnich mimo prostatickou zla-
zu. Genovou sondou bylo zjisténo, Ze gen pro
PCA3 je umistén na 9. chromozomu (9921-22a).
Pocitatem asistovand analyza lidské genové
databéze zjistila, ze kompletni komplementar-
ni deoxyribonukleova kyselina (cDNA) PCA3
nema homologii mezi dostupnymi Udaji a je
naprosto jedinecna (12). Funkce PCA3 v jadre
nenizndma, i kdyz existuje hypotéza o regulacnf
funkci v rdmci exprese nebo pfi déleni gend.
Ze soucasnych poznatkd o genu Ize predpokla-
dat, Ze kromé vyznamné zvysené exprese mR-
NA neexistuje zadna konkrétni cytoplazmaticka
bilkovina vznikajici jeho transkripci a ani funkce
nekédujictho genu neni v soucasnosti jedno-
znacné stanovena. Analyzy pomoci genovych
sond prokazaly, ze PCA3 se vyrazné exprimuje
v nadorovych bunkach, na rozdil od exprese
MRNA PSA, pomoci niz nelze odlisit nadoroveé
a nenadorové bunky. Nedostupnost proteinu
kddovaného PCA3 zkomplikovala pfipadné

uled EPE

uled EPE

klinické vyuziti testu a donutila védce slozité

stanovovat molekulu mMRNA pomoci metod
vyuzivajicich reverznf transkriptazu. Od studif
exprese PCA3 v preparatech po radikalni pro-
statektomii dospél vyvoj aZ k diagnostice v krvi
a tekutindch souvisejicich s prostatou (ejakulat,
exprimat, prvni porce moce po masazi prosta-
ty). Jako nejjednodussi se v tomto sméru jevilo
vysetfeni moce i proto, Ze jiz z dfivéjsi doby bylo
zndmo, Ze prvni porce moce obsahuje nejvice
prostatickych a uretrdlnich bunék.

Dosavadni zkusenosti prokazaly, ze k uvol-
néni dostate¢ného poctu bunék z prostaty
staci maséaz prostaty obvyklym zpdsobem
a nékolik taht prstem po kazdém laloku
(doporucuji se aspon tfi). Prvnf porce moce
(20-30ml) se zachyti do nddoby a poté se pi-
petou kalibrovanou na pozadovany objem pfe-
nese do transportniho média v dostate¢ném
mnozstvi oznaceném ryskami na naddobce.
Vzorek moce i transportni nadobku je potre-
ba nékolikrat obratit, aby doslo k rovnomer-
nému rozptyleni bunék ve vzorku. Vysetfeni
PCA3 v modi je dostupné k béznému pouZiti
v podobé laboratorné vyvinutych postup
(13) nebo komercné vyrobené assay s ndzvem
Progensa® (Gen-Probe Inc., USA) (obrazek 2).
Technologie je z vétsi ¢asti automatizovana,
¢fmz se snizuje riziko preanalytickych a ana-



Obrdzek 2. Schéma odbéru PCA 3 a zpracovani prvni porce moce po masazi prostaty
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lytickych chyb. Jednotné zpracovani a kvan-
tifikace vici celkovému objemu prostatickych
bunék ve vzorcich pomoci mRNA PSA navic
umoznuje standardizaci vysetfeni. Protoze je
exprese mMRNA PSA relativné konstantni v nor-
malni tkdni prostaty a jen mirné snizend (~1,5
krat) v burikdch karcinomu prostaty, Ize tran-
skripty PSA pouzit ke kvantifikaci skute¢ného
mnozstvi bunék karcinomu prostaty v moco-
vém sedimentu (14). Hladina mRNA PSA slouzf
ke srovnani mnozstvi PCA3 s celkovym poctem
prostatické RNA ve vzorku a k zajisténi mnozstvi
RNA dostate¢ného pro analyzu. Vysledné skére
PCA3 uvadéné ve vysledku vysetieni bylo sta-
noveno jako pomér mRNA PCA3 a mRNA PSA
vynasobeny 1000.

Potencidl skore PCA3 spocivd v moznosti
zvysit pfesnost predpoveédi vysledku primdrni
biopsie u nemocnych s hodnotami PSA (2,5
10ng/ml), kde Ize jen u 20-35% muzd ocekavat
nalez karcinomu prostaty. Podobné jej Ize po-
uzit pro predikci vysledku opakované biopsie.
Platf to zejména v pfipadech s pozitivnim na-
lezem vysetieni prostaty per rectum, vysokou
hladinou PSA, pozitivni rodinnou anamnézou
nebo jinymi rizikovymifaktory karcinomu pro-
staty. Zatim nejvétsi studie v Evropé zabyvajici
se PCA3 pfed rebiopsif probéhla jako multicen-
trické hodnoceni a vysledky byly zvefejnény
v roce 2008 (15). Bylo potvrzeno, Ze hodnota
skore PCA3 kolem 35 pfinasi optimalni rovnova-
hu mezi senzitivitou (47 %) a specificitou (72 %).
Skore PCA3 nebylo zavislé na objemu prostaty
a sérové hladiné PSA. V uni- i multivariantnf
analyze bylo skére PCA3 statisticky vyznamnym
a nezavislym prediktivnim faktorem pro nalez
karcinomu prostaty v opakované biopsii a zvysil
predpovédni hodnotu ostatnich parametrd
04,2 %. Tato prace poprvé prokdzala zavislost
klinické klasifikace a diferenciace hodnocené
Gleasonovym skore na skére PCA3. Podobna

studie ze Spojenych statl hodnotila primarni
biopsie i rebiopsie a zjistila srovnatelnou dia-
gnostickou vytéznost PCA3 v obou indikacich
(16). S dalsim rozvojem poznatkd a pfibyvajicimi
zkusenostmi bude skére PCA3 hodnoceno pfi-
mo jako procento pravdépodobnosti odhalenf
karcinomu prostaty a bude tak mozno individu-
alizovat rozhodovéni o indikaci primarni biopsie
nebo ¢asovém odstupu opakované biopsie.
Daldim logickym vysledkem vyzkumu skore
PCA3 bylo vyuziti odhadu agresivity nadoru
po pozitivni biopsii. Dvé studie srovnavajici
predoperacni nélezy a skére PCA3 s poope-
racnimi histologickymi nélezy v preparétech
po radikaIni prostatektomii dospély k rdznym
zavéram. Definitivni hodnoceni pouziti PCA3
v této indikaci zatim neni mozné a tyto vysled-
ky Ize povazovat jen za pfedbézné. V pfipadé
potvrzeni korelace PCA3 a pooperacnich nale-
70 by se do budoucna jednalo o rozhodovani
0 zpUsobu lécby (kurativni lé¢ba/aktivni sledo-
vani) a samozfejme irozsahu a rizika pfipad-
nych nezadoucich Gcinkd radikdlni opera¢nf
¢iradia¢ni lécby.

Zaveér

Diagnostické metody umoznujici ¢asny
zachyt karcinomu prostaty udélaly v posled-
nich letech nemaly pokrok. Typickym pacien-
tem s nové diagnostikovanym karcinomem
prostaty jiz neni muz s hmatnym lokalné po-
krocilym nddorem, bolestmi kosti, obstrukci
hornich mocovych cest nebo paraparézou
dolnich koncetin. Lze fici, ze pfedevsim di-
ky PSA dokadZeme diagnostikovat karcinom
prostaty vcas, zahdjit adekvatni 1é¢bu a paci-
enta trvale zbavit onemocnéni nebo potlacit
jeho aktivitu. Pfesto se ndm to nedari vzdy.
Na druhou stranu stéale provadime biopsie
U pacientd bez karcinomu, musime je opako-
vat a diagnostikujeme nesignifikantni nddory

neohrozujici Zivot nemocného. Kazdd metoda,
kterd pomuze vyfesit aspor nékteré z uve-
denych problém0, méa vyznam a je nutné ji
vénovat pozornost.
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