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v roce 2010 111/100 000 muzti (NOR). Z pohledu mortality je karcinom prostaty (CaP) druha nejcastéjsi pficina amrti na maligni one-
mocnéni u muzi. Vzhledem k tomu, Ze €asna stadia tohoto onemocnéni jsou lééitelna i vylééitelna, je nutna ¢asna diagnéza. Clanek je
souhrnnou informaci o metodach, které vedou k diagnéze karcinomu prostaty.
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Examinations leading to prostate cancer diagnosis

Prostate cancer is one of most serious urologic malignancies with increasing incidency in Czech Republic. Overall incidency according to
National Oncologic Registry (NOR) in the year 2000 was 60/100000 and 111/100000 in the year 2011. Prostate Cancer presents the second
most common cause of the death between the malignant disorders of the men. Initial stage of this malignancy is treatable and curable.
So early diagnose is urgent. This article gives the informations about the diagnostic methods of the prostate cancer.
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SCREENING

Screening je plosné vysetfovani skupiny asymptomatickych muzd s moznym vznikem nadoru prostaty vyuzitim stanoveni hodnoty PSA a rektalniho
vysetfeni DRE (digital rectal examination). Myslenka screeningu vznikla v zacdtku devadesétych let minulého stoleti po zjisteni, ze pfi pfitomnosti sym-
ptomU ma jiz 70% muzd metastazy. V té dobé zacaly dvé vyznamné studie — ERSCP a PCLO. The European Randomized Screening of Prostate Cancer
(ERSCP) zacala v roce 1990 a byla ukoncena v roce 2003. Do programu zafadila PSA a DRE. Cilem studie byl priikaz snizeni mortality na karcinom prosta-
ty (CaP). Ve screeningové skupiné byla incidence CaP 8,2% a v kontrolni skupiné 4,8%. Po 11 letech byl ve screeningové skupiné zjistén pokles mortali-
ty 0 21% ve srovnani s kontrolni skupinou. Screening zvysil diagnostiku CaP a snizil stadium nadoru v dobé v dobé diagndzy (1, 2). Studie Prostate, Lung,
Coloretectal and Ovarian Cancer Trial screening (PCLO) zacala v roce 1993 a byla ukoncena 2003. AUA do programu studie zaradila jen PSA, DRE povazu-
je za vhodny sekundarni test jen u muzd se zvysenym PSA. PCLO sledovala obdobné cile jako ERSCP. Po 10 letech byl pocet Umrti vétsi o 11 % ve scree-
ningové skupiné. Incidence CaP ve screeningové skupiné byla 8% a v kontrolni skupiné 7%. PSA screening ved!| k indikaci biopsie, kurativni lécby a po-
tazmo ke snizeni morbidity a mortality (3). Intervaly pro screening mohou byt rlizné dle zékladni hodnoty PSA. Nové studie ukézaly, Ze screening nemu-
si vést ke snizeni mortality, Ze mda negativni vysledky v nadbytecné diagnostice a Ié¢bé nesignifikantnich a indolentnich néddord, u kterych je mozné ak-
tivni sledovéni. Piinos screeningu byl prokédzan jen ve vékové skupiné 55-69 let (4). Z uvedenych dlvodl neni plosny screening obecné doporucovén.

CASNA DETEKCE (OPORTUNISTICKY SCREENING)

Casnd detekce karcinomu prostaty predstavuje vysetrent, které je pozadovéano pacientem nebo lékafem na podkladé mikénich potiz po 50. roce
i Casnéji, nebo pri vyskytu CaP v rodinné anamnéze i kdyz nejsou piftomny symptomy. Ma byt provedeno vzdy urologem (5). COCHRAN v roce 2013
publikoval souhrn Udajt ze studif o screeningu CaP. Zjistil, ze screening ved| k ¢asnéjsi diagnéze, ¢astejsi diagnoze lokalniho CaP, ke snizenf rizika me-
tastatického onemocnéni, neprines! benefit v dobé celkového ani specifického preziti a byl spojen s nadbytecnou diagnostikou a lé¢bou a s Gjmou
psychického i fyzického zdravi. Doporucuje provadét ¢asnou detekci (oportunisticky screenig) u muzd s vétsim rizikem karcinomu, s predpoklada-
nym prezitim 15 let (6). Obecné Ize fici, Ze vétsi riziko karcinomu prostaty je u muzt nad 50 let a u muz0 s rodinnou anamnézou CaP nad 45 let.
Podrobngjsi tidaje jsou uvedeny v tabulkéch 1, 2, 3: Casné detekce CaP Guidelines EAU (7), Casné detekce CaP Guidelines AUA (8), doporucent pro
klinickou praxi v CR (9, 10).

Cilem casné detekce je ¢asné zahdjeni Iécby bez rizika Iécby nadbytecné, vyléceni malého, lokdlniho, signifikantniho karcinomu nizkého stadia,
indolentniho karcinomu, dobré kvalita Zivota po delsi fadu let a snizeni mortality. Signifikantni karcinomy jsou takové, které znamenaji ohroze-
ni pacienta a je tfeba je Iéc¢it. Indolentni karcinomy (ILDE — indolent Lesions of Epithelial Origin) do velikosti 0,5 cm? s GS 5 je mozné Iécit i sledo-
vat (9). Casna detekce vyuziva stejné jako plosny screening digitaInf rektalni vysetfenf (DRE), stanoveni PSA a pro definitivni diagndzu transrektal-
ni biopsii Z1azy pfi ultrasonografii (TRUS).

V USA rozhoduije o ¢asné detekci (screeningu) prakticky lékaf nebo urolog ve véku 40 let u muzl bez symptomd na podkladé zdravotniho stavu, hodno-
ty PSA a rodinné anamnézy. V rozhodovani o biopsii v rdmci screeningu pomahaji izoformy PSA (free, density, velocity), DRE, rodinnd anamnéza, etnicka
pifslusnost, PCA3. Ukonceni screeningu je doporucovano v 70-75 letech véku na podkladé soucasného zdravotniho stavu a ocekavané délky zivota (8).
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Tabulka 1. Doporuceni pro screening a ¢asnou detekci CaP - Guidelines EAU 2014 (7)

Informovanym muzim v dobrém zdravotnim stavu s oc¢ekavanym prezitim 10-5 let — indikace PSA u muz{ s vyssim rizikem
® umuzl starsich 50 let
B umuzl s rodinnou anamnézou CAP starsich 45 let
m  u Afroameri¢ant
B umuzl, ktefi majf ve véku 40 let vyssi PSA nez 1 ng/ml
B umuzy, ktefi maji ve véku 60 let vy3si PSA nez 2 ng/ml
= nazakladé pocatecni hodnoty PSA, individuélniho rizika maze byt PSA opakovéno
= po dvou az osmi letech
= rozhodnutf o ukonceni ¢asné detekce CaP zavisi na ocekdvané délce Zivota a stavu
= pokud se ocekavé délka kratsi nez 15 let, nema dalsi ¢asna detekce benefit

Tabulka 2. Doporuceni pro ¢asnou detekci CaP -Guidelines AUA 2015 (8)

B Dbenefit pro PSA screening CaP je u muz{ ve véku 55-69 let

B benefit mdze mit PSA screening u muzl pod 40 let i pres nizkou prevalenci CAP

B muzi mezi 40-55 lety véku podstupuji casto PSA screening v rémci prevence i doporucen( praktického Iékafe. Muzi mladsi nez 55 let majf vy3si
riziko vyskytu CaP zejména pfi pozitivni rodinné anamnéze a etnickeé pfislusnosti — v téchto pfipadech by rozhodnuti mélo byt individualnf

B umuzdnad 70 let je vysoka prevalence CaP, ale vy3si riziko komorbidit. Screening by mél byt dle zdravotniho stavu a ocekavani preZiti ukoncen.

STANOVENI DIAGNOZY

Za zakladni metody vedouci ke stanoveni diagndzy jsou povazovany DRE, stanoveni hodnoty PSA a biopsie prostaty s vysetienim odebraného
vzorku tkané.

DIGITALNI REKTALNI VYSETRENI (DRE)

Karcinom prostaty je obvykle lokalizovan v periferni zéné prostaty. Pokud nador svym objemem méni tvar Zldzy nebo ovliviiuje jeji konsistendi,
mUZe byt detekovan pfi DRE asi u 18 % nemocnych bez ohledu na hodnotu PSA (7). V pfipadé abnormélniho ndlezu DRE by méla byt indikovana
biopsie i v pfipadé normalni hodnoty PSA (riziko vyssiho GS).

STANOVENi HODNOTY PSA

Prostaticky specificky antigen je proteindza, kterou produkuji pouze prostatické epitelidInf buriky. V séru mize byt hladina PSA zvysena u benigni
hyperplazie, prostatitidé aj., ale predevsim u karcinomu. Predstavuje lepsi predikéni faktor pfi podezieni na CaP nez DRE nebo TRUS. Pro vysi hla-
diny PSA v séru nejsou zadné mezinarodni standardy — existujf rdzné metody. Obecné Ize fici, ze kazdé zvyseni hladiny pfi opakovaném vysetre-
ni za stejnych podminek a stejnou metodou potvrzuje podezieni na karcinom (7).

V klinické praxi se pro odliseni CaP od BHP vyuziva stanoveni specifity — poméru volného PSA (fPSA) a celkového PSA (tPSA), ale jen v rozmezi PSA
4-10 ng/ml. CaP byl detekovén u muzd s pomeérem vice nez 0,25 v 8% a s pomérem méné nez 0,10 v 56 %. Specifitu zvysuje predevsim denzita
a vek (pro vék jsou stanovena rozmezi hodnot) (7).

DlleZity vyznam majfi dvé metody, které méfi zménu hodnoty PSA v pribéhu ¢asu. Velocita PSA (PSAV) — zvyseni hladiny PSA v séru za 1 rok. Rizi-
ko CaP je PSAV 0,75 ng/ml/rok pfi celkovém PSA 4 ng/ml. Senzitivita metody je 72 % a specifita 90%. Doubling time PSA (PSADT) — doba pro zdvoj-
nasobeni vyse hladiny PSA v séru v pribéhu ¢asu. Obé tyto metody maji vyznam predevsim pro dispenzérni péci a pro aktivni sledovani (7, 9).

STANOVENI PROPSA

Jde o marker, ktery je ziskdn z bunék prostaty — prekurzor PSA a déle je enzymaticky pfeménén na PSA. Je velice senzitivni u nemocnych s celko-
vym PSA 4-10 ng/ml, méa predikéni hodnotu pro ohrozeni pacienta. Mlze byt indikovén pro opakovanou negativni biopsii pfi vysokém PSA. Ne-
ni hrazen (7,9).

STANOVENI PCA3

Nevyhodou PSA v diagnostice CaP je nizka specifita, zejména pfi hladiné PSA do hodnoty ng/ml. Proto byly hledany pro CaP nové specifické mar-
kery. Vhodnym markerem se ukazal gen PCA3 (gen karcinomu prostaty) (7,9, 11). V normalnf tkani prostaty a v tkani BHP byla exprese CAP3 niz-
kd, v tkani karcinomu prostaty byla exprese vysokd. RT-PCR (polymerdzova fetézova reakce spojena s reverznf transkripci) prokdzala, ze PCA3 je
specificky gen pro prostatu. PCA3 se stal biomarkerem pro diagnézu karcinomu prostaty. M4 vysokou senzitivitu i specifitu. Test RT — PCR PCA3
je vhodny pro detekci bunék CaP v mocovém sedimentu. Nejvyssi koncentrace sekretu z prostaty je v prvnim vzorku moce po DRE. Test modifi-
kovény na TMA (transcription mediated amplification) mohou provédét nejen vyzkumné ale i klinické laboratore. PCA3 prokéazal vyznam pro pre-
dikci vysledku opakované biopsie, je vhodny pied opakovanymi, ¢asto zbytecnymi, biopsiemi. Nebyla zjisténa zadna zavislost PCA3 na GS, obje-
mu nadoru ani patologickém stadiu. PROGENSA je dostupny financ¢né narocny test (nenf hrazen (12, 13, 14)).
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ZOBRAZOVACI METODY V DIAGNOSTICE CAP

V pfipadech, kdy se nedafi objasnit diagnézu CaP zfejmou z klinickych, laboratornich a bioptickych vysetfeni, mohou byt pfinosné i zobrazova-
ci metody (7).

TRANSREKTALNi ULTRASONOGRAFIE PROSTATY (TRUS-P)

TRUS nema prilis velky vyznam, jisté ne zasadni. Vykazuje nespravnou pozitivitu i negativitu. Ne vzdy musi byt loZisko CaP hypoechogenni, coz je
po CaP typické, ale ¢asto miZe byt izoechogenninebo dokonce hyperechogennf (1-5 %). TRUS lze vyuZit zejména pro odbér vzorku k biopsii (7, 9).

MAGNETICKA REZONANCE (MRI)

Magneticka rezonance je vhodna pfi opakované negativni biopsii provadéné pfi TRUS. Ma 100% senzitivitu a 74 % specifitu. Obé metody (TRUS
a MRI) je mozno provést jednim piistrojem a vyuzit je k cilené biopsii. V CR je dosud omezend dostupnost pfistroje a vysokd cena pro bézné kli-
nické vyuzitf (7, 9).

POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE (PET, PET/CT)

V soucasnosti se PET vysetreni vyuzivd s pouzitim znaceného metylcholinu (C-cholin PET) a zna¢eného gadolinia (Ga-PSMA PET) k casné detek-
cilokdlniho relapsu CaP po radikélni léc¢bé a pri prikazu vzdalenych metastaz. V soucasnosti je mozné provést i PET/MRI vysetreni jednim pristro-
jem a vyuzit ho k cilené biopsii. V CR je omezena dostupnost (7, 9).

BIOPSIE PROSTATY

Pro stanoveni diagndzy je rozhodujici biopsie a potazmo i pro zahajeni lécby. Biopsie je indikovdna na podkladé PSA nebo DRE s pohledem na
vek (vékova specifita pro hodnoty PSA 40-49 let do 2,5 ng/ml, 50-59 let do 3,5 ng/ml a nad 60 let 4,5 ng/ml), komorbidity, celkovy klinicky stav
(ASA) a mozné nésledky Iécby (stratifikace pacientd). Biopsie by neméla byt provedena ihned pfi prvnim zvyseni PSA. Hodnota PSA musi byt ové-
fena stejnou metodou za stejnych podminek s odstupem 3-4 tydnd.

Za standardnf je povazovdana transrektalnf biopsie pfi TRUS navadénou jehlou. PerinedIni pfistup je vhodny jen u malé skupiny nemocnych po am-
putaci rekta apod. Pfi znalosti anatomie Zlazy by mély byt vzorky odebrany z periferni zony (vyskyt CaP v 68%) a z podezrelych oblastf dle DRE
a TRUS. Sextantova biopsie (6 vzorkd) se jiz nepovazuje za dostatecnou. Dle velikosti Zldzy se doporucuje odbér 8, 10 nebo 12 vzorkd. Zcela vyji-
mecné se provadi saturacni biopsie transperinedlnim pristupem, kterd vsak nese vétsi riziko infekce a retence moce. TUR-P neni v rdmci diagnos-
tiky CaP vhodna (7,9, 15).

Biopsie ma byt zajisténa pfipravou konecniku (nemocny po stolici), vysazenim Iékd ovliviujicich krevni sraZlivost, podanim antibiotik (nejlépe iv.)
pred vykonem. Dnes jsou preferovany chinolony. Optimalni je provedeni v lokaIni anestezii — periprostaticky blok za kontroly TRUS. | pfes zminé-
na opatieni mlze byt biopsie prostaty provazena komplikacemi (makroskopickd hematurie, hematospermie, zdvazna infekce s priznaky sepse,
v minulosti do 1%, dnes ¢astéji. U rizikovych pacientl je vhodna hospitalizace.

Pli zpracovani bioptickych vzorkd je vyzadovan jejich pocet, velikost, procentudinf vyjadieni pozitivnich vzorkd, ur¢eni grade tumoru a GS (Glea-
SONOVO score).

Tabulka 3. Doporuceni pro klinickou praxi v CR (9, 10)

Zlatym standardem v pro ¢asnou detekci CaP je stanoveni hladiny PSA a DRE

B prvni vydetienf DRE a PSA je vhodné provést ve 40 letech u nemocnych s prostatickymi potizemi a pozitivni rodinnou anamnézou
B pfi PSA pod 1 ng/ml je daldi vysetfeniaz po 5 letech

B pfiPSA nad 1,5-2,5 je dalsf odbér s odstupem 2 let

B pii postupném ndrdstu PSA nad vékové specifické hodnoty a pfi suspektnim nélezu pfi DRE je indikovéna vzdy biopsie

Tabulka 4. Doporuceni pro diagnostiku CaP — Guidelines EAU 2014 (7)

pozitivni hodnota PSA, pozitivni nélez DRE

biopsie prostaty — standard TRUS-biopsie (8—12 vzorkd)

vyssi hodnota PSA — pred biopsii po 1 mésici opakovat

biopsie pfi opakovaném vysokém PSA i negativnim DRE

separované odeslani vzorkd z rliznych oblasti Zldzy

stanoven( grade a GS (Gleasonovo score) ve vzorcich

pfi opakované negativni biopsii jsou vhodna dalsi vysetieni — scintigrafie kosti, MRI, PET, PET/CT, PET/MRI 8
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