Diagnostika a staging karcinomu prostaty
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Karcinom prostaty je nejcastéjsi malignitou muzii v Evropé a USA s tfeti nejvyssi mortalitou. Po zavedeni méreni PSA rutinné do praxe
doslo ke znasobeni incidence KP pfi stagnujici mortalité. Tyto vysledky jsou pficitany jednak posunu k nizsim stadiim onemocnéni v dobé
diagnozy napt. v diisledku véasné detekce, screeningu a jednak ke zlepseni terapeutickych moznosti.
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Diagnosis and staging of prostate cancer

Prostate cancer (PC) is the most common solid neoplasm in Europe and USA with the third highest mortality. Introduction of PSA - based
sreeening multiplied incidence with stagnant level of mortality. These results can be explained by shift to lower stage at the time of
diagnosis and also by improved therapeutic options.
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Uvod

Karcinom prostaty (KP) je nej¢astéjsim so-
lidnim nddorem u muzl v Evropé a Spojenych
statech americkych a tfeti nejcastéjsi pficinou
umrti na maligni onemocnénf (za bronchogen-
nim a kolorektalnim karcinomem).V poslednich
letech je moZné sledovat postupny nardst inci-
dence pfi relativné stabilni mortalité. Obdobny
posun pozorujeme i smérem k nizsim klinic-
kym stadiim a nizSimu véku pacienta v dobé
diagnodzy. Tato migrace stadif ¢asové odpovi-
da zlepsen( diagnostickych metod — zejména
pak zavedenf screeningu pomoci PSA spolu
s efektem ,oblibené diagndzy” (1). Obecné in-
cidence stoupa s vékem s maximem v 7. a 8.
dekadé Zivota. Z epidemiologickych dat vyply-
V4, ze nejvyssf incidence karcinomu prostaty
je mezi afro-ameri¢any v USA, déle pak mezi
bélochy (zejm. v Severni Americe a Skandinavii)
a naopak nejnizsi incidence byla zaznamenana
v jihovychodnf Asii.

Symptomatologie

KP se zpocatku neprojevuje viibec a pfipad-
né mikeni potiZze byvajf zpravidla ve spojitosti
s benigni prostatickou hyperplazif (BPH). Klinicka
manifestace v podobé obtizného moceni, re-
tence modi, bolesti zad nebo hematurie byva
zpravidla pfiznakem pokrocilého onemocnéni.
Diky lepsi informovanosti, ale zejména vyuzitim
PSA, se tyto pfipady v dnesni dobé jiz vyskytujf
méné casto.

Diagnostika

Mezi hlavni diagnostické nastroje patfi di-
gitalni rektaIni vysetfeni (DRE), odbér sérového
PSA a transrektdlné sonograficky navigovana

biopsie prostaty. V sou¢asné dobé zaujimajf svo-
je misto v primdarni diagnostice KP magneticka
rezonance (MRI) a metody nukledrni mediciny.

Senzitivita DRE vySetfeni je déna lokali-
zacf a velikostf karcinomu a ¢inf asi 30-80%.
Specificita rektalniho vysetieni je asi 89-97 %.
Odhaduje se, Ze asi 50% karcinomU prostaty
diagnostikovanych vysetfenim per rektum se jiz
rozsitilo mimo prostatu (2).

U zhruba 18% pacientl je diagnostikovan
KP pouze na zakladé DRE vysetfeni, bez ohledu
na sérovou hodnotu PSA (3). Suspektni nélez pfi
DRE vysetfeni s hodnotou PSA do 2,0 ng/ml ma
u 5-30% pacientl pozitivni prediktivni hodnotu
(4). Suspektni ndlez pfi DRE vysetfeni je jedna
z indikaci k biopsii prostaty a je prediktorem
agresivni formy KP (5, 6).

PSA (prostaticky specificky antigen)

PSA je nejvyznamnéjsim nadorovym marke-
rem KP.V klinické praxi je stanoveni PSA snadno
dostupnym vysetfenim, které vede k detekci
klinicky signifikantnich KP nizkého a tedy poten-
cidlné kurabilniho stadia. A¢koliv nenfidedinim
nadorovym markerem, jeho citlivost vyrazné
prevysuje ostatni diagnosticka vysetfeni.

PSA byl identifikovan v roce 1969 Harou,
izolovan v roce 1979 Wangem, klinicky uzivan
od pocatku 80. let. PSA je kédovan genem
uloZzenym na 19. chromozomu, tento lokus ob-
sahuje také geny pro lidsky kallikrein a lidsky
prostaticky glandularnf kallikrein. Funkci PSA
je udrzovat v tekuté formé semindlnf tekutinu.
PSA je secernovén epitelidinimi burikami pro-
staty lemujicimi aciny a dukty prostatické tkané.
Viyskytuje se pfedevsim ve spermatu, kde je je-
ho koncentrace velmi vysoka (0,2-0,5 mg/ml).
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Pranik PSA do krevniho obéhu je umoznén
pfechodem pres bazalni membranu, pficemz
zvyseni propustnosti je ddno narusenim archi-
tektoniky Zlazek (zanét, karcinom, trauma). V séru
existuje ve 2 formach — volny a vézany s alfa
1 antichymotrypsinem nebo s alfa 2 makro-
globulinem. Laboratorné stanovitelny je PSA
vdzany na alfa 1 antichymotrypsin (cca 50-90 %
stanovitelného PSA) a volny PSA (cca 5-50%
stanovitelného PSA). Komplex PSA s alfa 2 mak-
roglobulinem tvofi nedetekovatelnou slozku (7,
8). Sérovy polocas celkového PSA je 1,9-3,2 dny,
polocas volného PSA necelé 2 hodiny (9, 10).

Faktory ovliviujici hodnoty
sérové koncentrace PSA

Zvydenou hladinu celkového PSA v séru
mUZeme pozorovat u KP, avsak i u jinych one-
mocnéni, napt. BPH, zanétu prostaty, pfi akutni
retenci moci, po nékterych urologickych mani-
pulacich, ale i po pohlavnim styku. Béhem 24
hodin po zaléceni retence dochdzi k poklesu
prechodné zvysenych hodnot PSA o0 50% (11).
Zvysené hodnoty PSA pfi akutni prostatitidé
se po adekvatnim prelécenf vraci k normé bé-
hem 6-8 tydnU. Po biopsii prostaty je nutno
na objektivni vysledek vyckat pfiblizné 6 tydn(.
Vy$3i pfitomnost PSA ziejmé souvisi s porusenim
bazalni membrany epitelu prostatickych bu-
nék a kontaktem obsahu prostatickych tubuld
s krevnim Fecistém. Po transuretralnf resekci
prostaty se koncentrace sérového PSA zvysuje,
navrat k bazalni hladiné trva pfiblizné 20 dni
(12). Vysetieni per rektum jiz v soucasnosti nenf
pokladano za zdroj zvyseného PSA (13). Vétsina
autord se téZ priklada k nazoru, Ze ani bézna ka-
tetrizace, cystoskopie a transrektdlni sonografie
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Tabulka 1. Hodnoty horni hranice vékové specifického PSA ng/ml (27)

Age (years by decade)

" 21-30 31-40 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Oesterling 471 2,5 3,5 4,5 6,5
Dalkin 728 3,5 54 6,3
Anderson 1,716 1,5 2,5 4,5 75
DeAntoni 70,772 2,3 3,8 5,6 6,9
Qesterling 422 2,0 3,0 4,5 55
Espana 237 2,9 4,7 7,2 9,0 11,4
Lein 1,160 1,16 1,78 1,75 2,27 3,48 4,26 2,64
Kalish 983 2,84 587 9,03
Wolf 697 0,93 1,10 1,15 2,35 3,55 3,95
Chautard 1,274 1,07 1,37 1,33 2,07 2,82
Berger 10,267 1,94 3,5 6,4 8,8

With total PSA levels up to 20ng/ml

Tabulka 2. Indikace k TRUS-B

Parametr

Prahova hodnota

VySetfeni per rectum

jakékoli suspektni lozisko pfi DRE ¢i TRUS

Elevace hladiny PSA

> 4ng/ml nebo vékové specifikcé

PSA velocity

0,5 ng/ml/rok

Histologicky nalez

“High-grade” PIN anebo ASAP

klinicky signifikantné nezvysuje hodnoty PSA.
Je tfeba zddraznit, Ze hodnoty PSA se mohou
lisit v zavislosti na pouZziti rlznych metodik, vy-
setfenf a diagnostickych souprav od rlznych
vyrobcd, dokonce veetné variability u daného
pacienta béhem jednoho dne (12, 14).

PSA a detekce KP
Senzitivita PSA je ve vztahu k detekci uvé-
déna mezi 68-80% a specificita mezi 49-90 %.
Za Ucelem zvyseni senzitivy a specificity by-
ly do praxe uvedeny nasledujici proménné PSA.

Pomér volné/celkové PSA

Catalona a Smith prokéazali, ze stanovenivol-
né frakce (f-PSA) pro hodnoty PSA 2,5-10 ng/ml
snizi procento biopsif prostaty o 38 %, pficemz je
stale jesté zachyceno 90% vsech KP. Jako rozho-
dujici hranici povazovali 20% volného PSA (15, 16).
Oesterling a kol. uvadeji, ze sérové koncentrace
viech tif forem PSA (volny, vdzany a celkovy PSA)
jsou zavislé na véku pacienta. Vytvorili téZ vékove
specifickd referencni pdsma pro volny a vazany
PSA (17). Stanoveni poméru f/tPSA zvysuje spe-
cificitu PSA vysetfeni pro detekci KP a zaroven
umoznuje eliminovat fadu zbyte¢nych biopsif
prostaty u pacientl s negativnim vysetfenim per
rektum a hodnotami PSA 4,0-10,0 ng/ml.

PSA denzita (PSAD)
PSA denzita je pomérem hodnoty celkového

PSA (ng/ml)/objemu prostaty (cm?). Pro rozlisenf
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BHP a KP doporucil Seaman a kol. hodnotu PSAD
0,10, které zlepsuje specificitu PSA az o0 50%
a dochdzi k redukci poctu biopsii 0 24-42 %,
ale neni detekovano pouze 20% KP (18, 19). Zda
se tedy, Ze PSA denzita nenf vhodnym diagnos-
tickym testem, ktery by zpfesnil detekci KP a kte-
ry by dokazal zabranit zbyte¢nému provadén{
biopsii prostaty u pacientd, ktefi maji sérovou
koncentraci PSA mezi 4,0-10,0 ng/ml, normalini
DRE vysetieni a nemaji nddor prostaty.

PSA doubling time (PSADT)

PSADT je ¢as, béhem kterého dojde ke zdvoj-
nasobeni koncentrace PSA v séru. Ve srovnani
s PSA velocitou je PSADT nezavisly na hodnoté
plvodniho PSA. Patel a kol. (20) zjistili, ze pfi
recidivé tumoru prostaty po radikdlni prostate-
ktomii (RP) se bunky tumoru mnozf exponen-
cidlné. Z toho plyne linearni zavislost logaritmu
hodnoty PSA na ¢ase. Pomoci PSADT Ize rozlidit
lokélni recidivu od metastatického postizeni
pacientd po RP, ovlivnit tak [é¢bu a zpresnit
predpovéd predpokladaného priibéhu choroby.
Trapasso a kol. uvadéjf, ze zatimco pfi metasta-
tickém postizenf pacientl po RP byla primérna
hodnota PSADT 4,3 mésice, pfi lokalni recidive
byla hodnota PSADT 11,7 mésict (21). Pound
a kol. navrhli pro PSADT cut—off hodnotu 10
mésicl a uvadéji, Ze tato hranice nejlépe rozlisi
lokalnf recidivu od metastatického onemocnénf
po RP. Na zakladé této hranice vytvorili algorit-
mus predpovidajici pravdépodobnost vzniku

metastatického onemocnénf pfi biochemickém
relapsu po RP (22). Je ztejmé, Ze PSA doubling ti-
me hraje vyznamnou roli pfi stanoveni prognézy
u pacientl po RP.

PSA velocita (PSAV)

PSA velocita vyjadfuje vzestup hladiny PSA
v ur¢itém casovém obdobi. Vy3si PSAV je u mu-
70 s KP ve srovndni s muZi bez KP jiz 5 let pfed
stanovenim diagndzy. Rychlost vzestupu PSA
V zavisi na agresivité tumoru. U zdravych jedinct
je 0,04 ng/ml/rok. Carter ve své studii s media-
nem sledovani 15,4 let mezi prvnim a poslednim
odbérem PSA prokézal, Ze pokud je hodnota
PSAV vice jak 0,16 ng/ml/rok, ma sledovany muz
8% vyssi riziko Umrti na karcinom prostaty (23).
Bézné doporucend hodnota PSAV se dnes udava
0,5 ng/ml/rok.

Vékové specifické PSA

V roce 1979 byla poprvé izolovdna mole-
kula PSA a zanedlouho byla rozpoznana jeho
uzite¢nost pfi detekci KP. V roce 1991 Catalona
doporucil uzitl PSA jako screeningového testu.
Jako suspektni pro KP byly ur¢eny hodnoty 4,0
ng/mla vyssi. Posléze byla tato spodnihodnota
upravena na 2,5 ng/ml. Nase pracovisté se rov-
néz zabyvalo vyuzitim vékoveé specifického PSA
v diagnostice KP (24-26).

PCA3 marker (prostate cancer antigen 3)
Dalsf z moznosti zlepseni detekce KP je vy-
Setfeni mocového sedimentu po masazi prosta-
ty. Metodami molekuldrni patologie (PCR, po-
lymerazové fetézové reakce) se da stanovit tzv.
PCA3 — jde o nekodujici mRNA z epitelidlnich
bunék prostaty, u které je prokazana souvislost
s pfitomnosti KP — vy3si exprese PCA3 je proka-
zana u vice jak 95% pacientl s KP (v primeéru
66X nasobku v porovnani s normalni tkani).
Hodnota PCA3 také koreluje s parametry agre-
sivity nadoru (objemem, hodnotou GS nad 7
a nalezem pT3) (28). V soucasné dobé mame
k dispozici komer¢né dostupny test (Progensa
urine test, cena cca 4800 K¢) nebo metodiky
vytvorené viastnimi pracovisti (Olomouc, Plzer).

Ostatni markery

V soucasné dobé se neustale pracuje na ob-
jevenf vice specifickych markerd, nez je PSA,
v rdmci klinického testovanijsou to napr.: PSMA
(prostaticky membranovy antigen), Ki67 (marker
bunécné proliferace), TP53 (tumor supresorovy
gen), IL-6 (interleukin 6), hK2 (glandularni ka-
likrein 2), CgA (chromogranin A), NSE (neuron
specificka enolaza).



Tabulka 3. TNM klasifikace 7. vydani 2009

T - primarni nador

TX Primarni nador nelze hodnotit
T0 Bez znamek primérniho nadoru
T1 Klinicky nezjistitelny nador, ani palpacné,
ani zobrazovacimi metodami
Tla Nahodné zjistény histologicky v < 5% re-
sekované tkané
T1b Nahodné zjistény histologicky v > 5% re-
sekované tkané
T1c Nador zjistén pfi punkeni biopsii (indikova-
né napt. na zakladé elevace PSA)
T2 N4dor omezen na prostatu
T2a N&dor postihuje polovinu jednoho laloku
nebo méné
T2b Nédor postihuje vice jak jednu polovinu la-
loku, ne v3ak oba laloky
T2c Nédor postihuje oba laloky
T3 Nador se siff pfes pouzdro prostaty
T3a Extrakapsulami siteni (jedno- nebo obou-
stranné) vcetné mikroskopického postize-
ni hrdla mocového méchyre
T3b Nédor infiltruje semenny vacek (vacky)
T4 Nador je fixovan nebo postihuje okol-

ni struktury jiné nez semenné vacky: ze-
vni sfinkter, rektum, mm. Levatores a/ne-
bo sténu panve

N - regionalni mizni uzliny

NX RegionadIni mizni uzliny nelze hodnotit
NO Regionalni miznf uzliny bez metastaz
N1 Metastédzy v regionalnich miznich uzlindch

M - vzdélené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO Bez vzdalenych metastaz
M1 Vzddlené metastdzy

Mla Jind nez regiondlni mizni uzlina (uzliny)

M1b  Kost (Kosti)

Mic Jind (jiné) lokalizace

Transrektalné sonograficky
navigovana biopsie prostaty (TRUS-B)
TRUS-B je invazivni diagnostickd metoda
cileného odbéru histologickych vzork{ prostaty
pomodi transrektalni sonografie (TRUS). Dle do-
poruceni se bioptuje (indikace, viz tab.¢. 2) cilené
suspektnilozisko nebo se odebird minimalné 10
vzorkd z celé prostaty (29). Je doporuceno pro-
vadét vykon v lokdInf anestezii ¢i analgosedaci.
Jako prevenci infekénich komplikaci je nutné
podavat antibiotickou profylaxi (29). Re-biopsie
je indikovana v pfipadé negativniho histolo-
gického nélezu a trvéavajici supekce pfi DRE i
progredujici hladiny PSA. Pocet odebranych
vzorkUl se urcuje dle velikosti prostaty (10-16
vzorkd). V urcitych pfipadech indikujeme i od-
bér vice vzorkd tzv. saturacni biopsii. Pfi TRUS

posuzujeme pfftomnost atypického loZiska, ve-
likost a vztah ke kapsule, neni vsak doporucen
ke stanoveni T stadia dle EAU/Evropska urolo-
gickd spole¢nost/guidelines 2013, jelikoZ je za-
tizen jistou mirou rizika podhodonocenf stadia.
Diagndza KP musi byt potvrzena histologickym
nalezem karcinomu. Zfidka jde o nédhodny na-
lez v histologickém prepratu po transvezikalni
¢i transuretrdini prostatektomii. Podrobnéjsi
informace o provedeni viz (30).

Staging

Po histologickém potvrzen(KP, a stupné di-
ferenciace nadorovych bunék (grading), je pro
stanoveni progndzy a optimalni [é¢by nutné
urceni stadia onemocnéni (staging). V soucas-
nosti je k stagingu pouzivano 7. vydani TNM
klasifikace z roku 2009 (31).

K posouzeni histolopatologického stup-
né diferenciace se pouzivd stanoveni tzv.
Gleasonova skére (GS, nyni modifikované ISUP
2005 Gleason score) (32), které je popisované
z punkeni biopsie prostaty jako grade nejcasté-
ji zastoupeny ve vzorcich a ten nejvy3si grade
popisovany ve vzorcich.

Pfi urceni T stadia je nejdUleZit&jsi rozlisit me-
zi lézemi nepresahujicimi prostatickou kapsulu
(T1-T2) a lokalné pokrocilym naddorem (T3-T4). To
ma zasadni vyznam pro volbu lé¢ebné modality.

T stadium se stanovuje standardné pomoci
DRE a TRUS, prestoZe se u fady pacientl po-
tykdme s rizikem podcenéni nebo pfecenéni
stadia (understaging/overstaging). Zpfesnénf je
umoznéno skrze magnetickou rezonanci (MRI),
viz nize.

Magnetickd rezonance

MRI se stdva vyznamnym doplnujicim vy-
Setfenim nejen v rdmci inicidlniho stagingu,
ale dokonce i v primarni diagnostice KP (MRI
navigovana biospie prostaty). V sou¢asné dobé
je povaZzovana za nejpfesnéjsi modalitu umoz-
nujici detailnf zobrazenf prostaty i periprosta-
tickych tkanf v¢. posouzenf jejich pfipadného
rozsahu (lokalizovany vs. lokdIné pokrocily).
MRI s endorektaIni civkou dosahuje pozitivni
prediktivni hodnoty pfi posuzovani extrakap-
suldrni propagace a invaze vezikul 85 a 97 %,
¢imz se tak stavad pfesnéjsim vysetfenim nez
TRUS (33). Kromé T1 a T2 véZenych obrazl jsou

Tabulka 4. Rizikové skupiny pacientl dle D’Amica

pouzivany sekvence DWI MRI (diffusion wei-
ghted imaging) a DCE MRI (dynamic contrast
enhanced) a MRI spektroskopie (sledovanim
dynamiky metabolizmu - cholinu a citratu)
(34-36). Nové multiparametrické (Mp) 3T MR
s endorektalni civkou pouZitou soucasné s pa-
nevni civkou vykazujf vysokou miru pfesnosti
i pfi korelaci s Gleasonovym skore. Problémem
MRI je zejména subjektivita v hodnocenf radio-
logem, déle jsou to nékteré limitace vlastniho
vysetreni (zmény po biospii ¢i zanétu), dostup-
nost, cena apod.

Urceni N stadia je také obtizné. Jeho sta-
noven{ bychom méli zvazovat jen u pacientd,
u kterych nélez pfimo ovlivni zpdsob lécby. CT
a MRI nejsou dostatec¢né citlivé metody pro
odhaleni malych Iézi. PET/CT s pouzitim 18F
cholinu nebo 11C cholinu nepfineslo pro praxi
zlepseni diagnostiky metastaz v lymfatickych
uzlindch. Zlatym standardem je dnes rozsi-
fend panevni lymfadenektomie (eLND), ktera
se provadi pfi RP. Nutné je stanoveni N stadia
u lokalizovaného stredné a vysoce rizikového
karcinomu prostaty dle D’Amica (37). K odha-
du postizeni lymfatickych uzlin je také mozné
pouzit nékteré nomogramy, napt. Kattanovy ¢i
Brigantiho (38, 39).

Metody nuklearni mediciny

K ur¢eni metastatického postizeni skeletu
z(stavé zlatym standardem scintigrafie ske-
letu pomoci 99 m Tc znacenych disfosfonatd.
Je indikovana pfi PSA > 20ng/ml, déle u nizce
diferencovanych karcinomu a u lokélné pokro-
¢ilého karcinomu. U nejednoznacnych pripadu
je mozné pouzit PET/CT s pouzitim 18F fluoridu
sodného (40). Jako alternativu Ize pouZit celo-
télové MRI s vyssi specificitou a senzitivou (41).

Zaveér

Klicovou Ulohu pro muze s diagnézu kar-
cinomu prostaty zaujima vcasna a spravné
provedend diagnostika a staging onemocnént.
Na jejich zékladé se mlzeme zodpovédné roz-
hodnout o réiznych modalitach lé¢by. Vysetfeni
sérové hladiny PSA a DRE stéle patfi k zakladnim
diagnostickym néstrojdm.V soucasné dobé do-
chazi s rozvojem techonologickych moznostf
a dostupnosti k vyuzivani napf. i MRI k primarni
diagnostice KP,

Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml
GS<7 GS7 GS 8-10

cl-2a c2b-c cI3-4
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