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Od pocatku 80. let je k dispozici relativné velmi spolehlivy marker karcinomu prostaty v podobé prostatického specifického antigenu
(PSA). PSA samotné ma vSak také své ziejmé limity pro detekci a sledovani aktivity karcinomu prostaty. Pro diagnostiku karcinomu prosta-
ty ma své opodstatnéni nejen pravidelné stanoveni sérové koncentrace prostatického specifického antigenu, ale stale i palpacni rektalni
vysSetieni (DRE). Kazuistiky upozorfiuji na nutnost zohlediiovat abnormaini palpacni nalez na prostaté a indikovat biopsii prostaty i pfi
nezvySenych hodnotach PSA. Spoléhani pouze na normalni vysledek PSA vedlo k prehlédnuti lokalné pokrocilého karcinomu prostaty.
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Uvod

Adenokarcinom prostaty je v fadé zemi svéta
nejCastéjsim solidnim karcinomem u muz(, kterym
kaZzdoroné onemocni pfiblizné 400000 muz(.
Predstavuje 9,2 % vSech zhoubnych nadord u muzd
a je u nich Ctvrtou nejCastéjsi pfi¢inou dmrti z on-
kologickych divodd. Obdobné nepfizniva je situace
u nas. Jiz dlouhodobé je karcinom prostaty v Ces-
ké republice druhou nejéastéj$i malignitou u muzu
nad 50 let. Pokud by u nas do$lo k omezeni koufeni,
pak by pravdépodobné karcinom prostaty pfekonal
v incidenci karcinom plic (32). Z tohoto diivodu je
vénovana této problematice velkd pozornost pred-
nich odborniki s ddrazem na véasnou diagnostiku
onemocnéni (1, 2, 7, 9, 13, 21, 26, 29). Diagnézu
karcinomu prostaty stanovime na zékladé histolo-
gického vysetfeni vzork( tkané ziskanych pfi biopsii
prostaty nebo pfi transuretralni resekci prostaty Ci
transvezikdlni prostatektomii. Biopsie prostaty se
dnes provadi nejéastéji transrektalné a je cilend ul-
trazvukem. Nej¢astéjSim dGvodem k provedeni biop-
sie prostaty je v sou¢asnosti elevace PSA. PSA byl
poprvé identifikovan Harou a kol. v roce 1969 (14).
V klinické praxi se zacal pouzivat od pocatku 80. let
a stal se nejvyznamnéj$im nadorovym markerem
karcinomu prostaty. Stanoveni sérové koncentrace
PSA mé vyznam nejen v ¢asné diagnostice karcino-
mu prostaty, ale také pro dalsi sledovani nemocnych
(6, 24, 27, 32, 34). Podobné jako u jinych nadoro-
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vych onemocnéni plati také pro karcinom prostaty,
Ze onemocnéni je lépe IéCitelné pfi zachytu ve stadiu
¢asného onemocnéni. Pfi sou¢asnych moznostech
mediciny je UpIné vyléCeni mozné pouze ve stadiu
lokalizovaného karcinomu prostaty, kdy jsou radikal-
ni prostatektomie nebo aktinotherapie standardnimi
zékladnimi zpUsoby 1é¢by s pfijatelnou morbiditou,
respektive toxicitou (2, 4, 5, 7, 10, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 25, 26, 35). Ze statistik vyplyva ze obdobi kurabi-
lity karcinomu prostaty je v pribéhu tohoto onemoc-
néni pomérné kratké. Opakované méfeni hodnoty
PSA je ve vétsiné pfipadl rozhodujici pro véasnou
prostatektomii, radikalni radioterapii) a monitoraci
dalSiho pribéhu onemocnéni po antiandrogenni
terapii. Vlastni biopsii indikujeme bud na zakladé
zvy$ené hodnoty sérové koncentrace prostatického
specifického antigenu (PSA), nebo pii abnormal-
nim — suspektnim — nalezu na prostaté pfi vySetfeni
per rectum (6).

Digitalni rektdlni vysSetfeni

Pfi vySetfeni per rectum ma mit prostata normal-
né elastickou konzistenci, ma byt hladkd, symetricka,
ohrani¢end, nezvétsend. Pro karcinom prostaty se
za typicky povazuje nélez hrbolaté, tvrdé a nepfesné
ohrani¢ené prostaty. Nékdy ma prostata tuhost jako
kost a je téZké ji odliSit od symfyzy (6). Pfi samotné
palpaci jsme schopni vySetfit jen asi 1/3 povrchu pro-
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staty. Presto je toto vySetfeni velmi dileZité, zatim
zcela nepostradatelné, abnormalni nalez pfi rektal-
ni palpaci by mél oetfujiciho Iékafe a urologa vést
ke komplexnimu zhodnoceni situace a ke zvazeni
vhodnosti provedeni biopsie prostaty (6). Senzitivita
vySetfeni per rectum je dana lokalizaci a velikosti
karcinomu a €ini asi 30-80 %. Specificita rektalniho
vySetfeni je asi 89-97 %. Odhaduije se, Ze asi 50 %
karcinomd prostaty diagnostikovanych vysetfenim
per rectum se jiz rozSifilo mimo prostatu (4).

Kazuistiky

Predkladame dvé kazuistiky, kdy se v obou pfi-
padech jednalo o nemocné s prostatickymi obtizemi.
Oba nemocni byli sledovani (vCetné PSA) a léCeni al-
fablokéatorem. OSetfujici urolog mél vzdy nekritickou
ddvérou ve vypovédni hodnotu vySetieni PSA, které
bylo v obou pfipadech v normé. Bohuzel je nazor, ze
pokud hodnota PSA nedosdhla 4 ng/ml nemlze se
jednat o karcinom, stale pomérmé hojné mezi |ékafi
roz8ifen a neni zohlednén ani abnormélini palpaéni
nalez pfi vySetfeni per rectum. U obou nemocnych
se subvezikéini obstrukce nakonec manifestovala
mocovou retenci, se kterou se dostavili na nase
pracovisté. V obou pfipadech byla kromé zavede-
ni mocového katétru provedena biopsie prostaty
pro palpacni ndlez zna¢né tuhé prostaty. Biopticky
opakované potvrzen Spatné diferencovany karcinom
prakticky v celém rozsahu vzorku.
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Obrazky 1, 2, 3. Spiralni CT rekonstrukce s nalezem oboustranné hydronefrézy (funkéné solitarni ledvina vpravo), pfi zvétSené prostaté (55x68x65 mm) se
zesilenou sténou detruzoru a nemoznosti vylougit infiltraci oblasti trigona mo¢ového méchyre, kde je obstrukce uretert (dif. dg. tumor prostaty). Jinak bez

zjevné lymfadenopatie a bez znamek pfipadné vzdalené generalizace

Obrazek 4. Disociovany karcinom GS 9 (4 + 5),
pleomorfni bunky, mitotické figury (barveni
hematoxylin-eosin, zvétSeni 600x). Prakticky
vSechny vySetfované ¢astice infiltrovany struk-
turami nizce diferencovaného az anaplastického
karcinomu, ktery vytvafi rizné rozsahlé solidni
partie a soucasné dochazi k disociaci nadorovych
elementi do okoli

Kazuistika 1

U 61letého nemocného pro abnormalini palpac-
ni ndlez znacné tuhé prostatické Zlazy s normalni-
mi hodnotami PSA 2,04 ng/ml bylo nutné mocovou
retenci s chronickou rendini insuficienci (kreatinin
256 ... 206... 176 umol/l) Fesit zavedenim mocoveé-
ho katétru a pro sonograficky patrnou oboustrannou
hydronefrézu (pfetrvavajici i po feSeni subvesikalni
obstrukce) také doplnéno CT vySetfeni (obrazky 1,
2, 3). Vlevo jiz byla zanikla funkce ledviny se zbytko-
vym parenchymem pfi obstrukci obou moc¢ovodu pfi
v. s. tumorem prostaty infiltrované spodiné mocové-
ho méchyfre. V celkové anestezii provedena biopsie
prostaty, uretrocystoskopie a funkéné solitarni pra-
va ledvina zajisténa uretralnim JJ stentem. Nélezy
histologického vySetfeni z biopsie prostaty (obraz-
ky 4 a 5) u stejného nemocného potvrzuji Spatné
diferencovany karcinom prostaty Gleasonova skére
9 (4 + 5). U nemocného dokoncen staging véetné
scintigrafie skeletu a PET CT vy3etfeni, bez prikazu
vzdélené generalizace. Postupné vSak progreduje
porucha pasaze GIT a pfi operacni revizi 6 tydnd
po biopsii zjiSténa tumordzni stendza klicky sigmatu
metastdzou Spatné diferencovaného karcinomu pro-
staty (obrazek 6). Nalez feSen resekci postizeného

84

Obrazek 5. V punkénich biopsiich prostaty (bar-
veni van Gieson 400x) je mozno misty zastihnout
ojedinélé stfredné diferencované zlazové formace
acinozni varianty adenokarcinomu, sou¢asné vSak
také nadorové elementy nizce diferencovaného
disociovaného karcinomu

sigmatu a obnovenim pasaze end-to-end anastomé-
zou. Déle provedena levostranna nefroureterektomie
a Brickerova ureteroileostomie. Po rekonvalescenci
nemocného ve spolupraci s onkology zahajena zevni
radioterapie prostaty a trigona mo¢ového méchyre.

Kazuistika 2

U 80letého nemocného, jinak ve velmi dobrém
celkovém stavu, byla mocova retence feSena za-
vedenim katétru. Nemocny udava, ze byl asi pfed
25 lety endoskopicky 1éen pro polypy mocového
méchyfe (vykon proveden v zahrani¢i bez moznos-
ti zajistit zdravotni dokumentaci). Pro abnormalni
palpacni ndlez difuzné znacné (az kamenng) tuhé
prostatické zlazy s normalni hodnotou PSA (0,71 ng/
ml) indikovéana biopsie prostaty a flexibilni cystosko-
pie. Prostatické laloky pfi endoskopickém vySetfeni
v kontaktu v délce asi 6¢cm kompletné uzaviraji lu-
men prostaty, se sklonem ke kontaktnimu krvaceni.
Vyznaden i stfedni lalok, ktery vyrazné nepravidelny
s obrazem infiltrace pfilehlé ¢asti trigona s podezie-
nim na tumordzni povahu nalezu. Biopsie prostaty
potvrzuje difuzni infiltraci prostaty Spatné diferenco-
vanym karcinomem (obrazky 7 a 8).

U nemocného dokon¢eno vySetfeni véetné
PET CT (obrazky 9, 10, 11, 12), kdy obraz viabilni
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Obrazek 6. Peroperacni nalez infiltrace klicky
sigmatu metastazou Spatné diferencovaného
karcinomu prostaty

neoplazie v oblasti kolem zavedeného mocového
katétru s maximem ndlezu v oblasti pravého laloku
prostaty. Vzdéalena generalizace nebyla prokézana
a u nemocného byla ve spolupréci s onkology indi-
kovana zevni radioterapie na oblast prostaty a posti-
Zeného mocového méchyre.

Diskuze

Pro diagndzu karcinomu prostaty ma velky vy-
znam stanoveni hladiny PSA a sledovani jeho dyna-
miky. Prostaticky specificky antigen je glykoprotein,
produkovany epitelialnimi burikami prostatickych aci-
nli a duktl. Je to proteolyticky enzym, jehoz primarni
funkci je zkapalovat lidské semeno (6, 22), zaroven
je to organoveé specificky marker (neni tedy specific-
ky jen pro nadorovou buriku). Vyskytuje se pfedevsim
ve spermatu, kde je jeho koncentrace velmi vysoka
(0,2-0,5mg/ml). V luminech acinli je nejvyssi kon-
centrace PSA v téle. Aby se PSA dostal do krevniho
obéhu, musi pfekonat bariéru mezi prostatickym lu-
men a kapilarni krvi, zahrnujici prostatickou bazal-
ni membranu, stroma, kapilarni bazalni membranu
a vrstvu kapildrnich endotelidinich bunék. ZvySené
sérové hodnoty PSA mohou byt kromé karcinomu
prostaty zplsobeny zanétem, instrumentélnim vy-
Setfenim v oblasti prostaty, a také mohou byt vyssi
pfi velkém objemu prostatické zlazy, kdy je také vétsi
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Obrazek 7. Histologické vysetfeni z biopsie pro-
staty — barveni hematoxylin-eosin, zvétSeni 100x
(vlevo okrajové zachycena nenadorova prosta-
ticka zlazka, vpravo ¢epy malo diferencovaného

Obrazek 8. Barveni hematoxylin-eosin, zvétSeni
200x (infiltrativné rostouci ¢epy malo diferenco-
vaného karcinomu). Histologicky byly prakticky
vSechny punkéni vélecky infiltrovany solidnimi
¢epy malo diferencovaného karcinomu s vy-
raznymi jadernymi atypiemi a hyperchromazii,
loziskové patrna disociace nadorovych element.
V okrajové zachycené prostatické tkani tézky
chronicky hnisavy zanét (zanét pravdépodobné
neved| ke zvySeni PSA, protoze prostaticka tkan
byla prakticky nahrazena nadorovou tkani, a tedy
objem tkané schopné uvolnit PSA byl velmi maly).
Vzhledem k vyraznym jadernym atypiim indiko-
vana imunohistochemicka vySetfeni. Priikaz PSA
vyznél negativné. Nadorové burky byly pozitivni
v cytokeratinech CK7 a negativni v CK20. Tento
imunoprofil neni pro primarni karcinom prostaty
typicky. Diferencialné diagnosticky pfipadaji do
uvahy jak metastatické karcinomy (zlucovych
cest, distalniho jicnu, plic, slinnych Zlaz, stitné
Zlazy), tak prorustani analniho karcinomu nebo
malo diferencovaného urotelidlniho karcinomu.
(pfi diferenciaci urotelu se v poc¢atecnich fazich
vyvoje objevuji uroplakiny a cytokeratin CK7
a teprve pozdéji CK20. Z toho by se dalo usuzovat,
Ze u malo diferencovanych karcinomt dojde ke
ztraté exprese CK20, ktery je jinak v urotelidlnich
karcinomech pozitivni. Navic je exprese imuno-
histochemickych markeru ¢asto ovlivnéna terapii,
at uz radiaci nebo chemoterapii)

objem zlazek a tedy i rozsahlejsi styéna plocha mezi
luminem Zlazek a krevnim fecistém. Jeho zvySena
hladina mUze byt tedy zptisobena benigni hyperplazii
prostaty, zanétem nebo pfitomnosti karcinomu (32).
Diky PSA mizeme diagnostikovat signifikantné vice
tumor(, nez které by byly zachyceny jen na zakladé
DRE, a vice tumorll je zachyceno v ¢asnych stadi-
ich. Bylo zjisténo, Ze pfi sledovani pacientd s PSA

nad 4ng/ml byla senzitivita karcinomu prostaty pfi
Ctyfletém sledovani 71 % a celkova specificita 91 %.
Nicméné pravé u Spatné diferencovanych karcinom(
pro ztratu exprese PSA nemusi dochézet k elevaci
hodnot PSA. | bez elevace PSA vSak mlze oSetfu-
jiciho lékafe na karcinom upozornit abnorméalini pal-
pacni nalez na prostaté. V téchto pfipadech musi byt
nemocnému navrzeno provedeni biopsie prostaty.
Na tomto misté je nutné upozornit, Ze v minulosti uzi-
vana sextantova biopsie prostaty (se kterou se bohu-
Zel v rutinni praxi stale jesté setkavame) je z pohledu
¢asné diagnostiky karcinomu prostaty pfekonana.
Na velkych souborech pacientl byl potvrzen pfinos
biopsie multiplikované. Napfiklad biopsie prostaty
s odbérem 21 vzork( statisticky vyznamné zlepSuje
pocet detekovanych karcinoml prostaty ve srovna-
ni s odbérem pouze 6 nebo 12 vzorki. U pacientd,
kde je podezfeni na lokalizovany karcinom prostaty,
by mélo byt provedeno odebrani alespon 18 vzorki
(vCetné periferni a tranzitorni zény). Odbér 12 vzork{
pfi biopsii prostaty zachyti 0 22 % vice karcinom ve
srovnani s odbérem pouhych 6 vzorkd (p = 0,0001).
ZlepSeni vytéZnosti tohoto postupu s odbérem vétsi-
ho mnoZstvi vzorki je jeSté vyraznéji patrny pro paci-
enty s prostatou o objemu >55ml (36,9 %), dale u pa-
cientl s normalnim nalezem pfi DRE (26,6 %), a také
u pacientli s hodnotou PSA < 4 (37,5%). DopInéni
biopsie z oblasti tranzitorni zény oproti obvyklému
schématu s odbérem 12 vzork z periferni zény zvy-
Suje diagnostickou vytéZnost biopsie prostaty o cel-
kové dalSich 7,2% (p = 0,023) (12). Kromé spravné
provedené biopsie je vSak také velmi dileZité pouzit
novou koncepci hodnoceni histologie z biopsie pro-
staty, kterd v roce 2005 vzesla z konsenzu patologli
zabyvajicich se uroonkologickou problematikou (8).
Ta umozriuje urologlim a onkologiim odhalit nejrizi-
kovéj$i skupinu nemocnych a zvolit pro né odpovida-
jici vasnou a agresivnéji vedenou IéCbu. Nové navr-
Zené zmény vychazeji z poznatkd, Ze pfi primarni bio-
psii prostaty s nalezem karcinomu prostaty mohou
byt nalezeny znaéné heterogenni maligni struktury
s rliznym stupném diferencovanosti karcinomu, kla-
sifikovaném v bodovacim systému dle Gleasona ve
Skale 1-5. Gleasonova charakteristika 1 odpovida
nejlépe diferencovanym karcinomim a z hlediska
biologické agresivity nejpfiznivéjSimu grade u téchto
nador0. Naopak Gleasonova charakteristika 5 pred-
stavuje nejagresivnéjsi typ nador se ztratou diferen-
ciace. V minulosti hodnoceni zahrnovalo pouze uve-
deni dvou nej¢astéji se vyskytujicich — pfeviadajicich
vzor( v Gleasonové skérovacim systému (v souétu,
oznacovaném jako Gleasonovo skére). O osudu ne-
mocnych a za agresivitu nadorového onemocnéni
v8ak zodpovidaji pfedevsim jiz zminéné nejméné
diferencované struktury karcinomu v Gleasonové
Skéle tedy charakteristiky 4-5, které pokud byly pfi
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biopsii zachyceny pouze minoritné se do vysledného
hodnoceni biopsie v Gleasonové skdre v minulosti
viibec nezohledriovaly. Nova koncepce toto riziko
podcenéni eliminuje a uvadi nalezené nejméné di-
ferencované a nejagresivnéjsi struktury karcinomu
prostaty, pfestoze byly pfi biopsii zachyceny v mi-
noritnim mnozstvi. Tato klasifikace pfispiva k tomu,
ze vindikovanych pfipadech je vedeni protinddorové
léCby dostateéné agresivni jiz od samého pocatku.
Napfiklad pokud nemocni se Spatné diferencova-
nym lokalizovanym karcinomem prostaty podstoupi
aktinoterapii, je potfeba zajistit adjuvantni hormo-
nalni |é¢bu na dobu 3 let, protoZe tento postup za-
jisti signifikantné lepsi vysledky 1é¢by ve srovnani
s nemocnymi bez hormonalini 1é¢by. Ziejmy benefit
adjuvantni hormonalni IéCby po aktinoterapii byl pro
tyto rizikové nemocné prokazan v fadé studii (3, 28,
30). Obdobné u nemocnych, ktefi méli pfi provedené
radikalni prostatektomii nélez metastaz karcinomu
prostaty ve spadovych lymfatickych uzlinach, byl
prokdzan statisticky vyznamné lepsi efekt, pokud
byla adjuvantni hormonalni 1é¢ba zahdjena véasné
oproti odlozené zahajené 16¢hé (23). Z tohoto divodu
je pro nas velmi dilezity vysledek biopsie prostaty
a pozdéji pooperaéni histologie, pokud byl nemocny
|éCen radikalni prostatektomii. Pozitivni ndlez v uzli-
néch nebo prorlstani nadoru do semennych vagka
je spojeno s vysokym rizikem vzdalenych — zobra-
zovacimi metodami zpoCatku nezachytitelnych mik-
rometastaz karcinomu prostaty. Pravé tato rizikova
skupina nemocnych profituje z ¢asné adjuvantni hor-
monalni Ié¢by. Rovnéz statisticky vyznamné je lepsi
dlouhodobé prezivani (graf 1) u nemocnych s loka-
lizovanym karcinomem po aktivni 1éCbé (radikalni
prostatektomie nebo aktinoterapie) a pfedevsim po
chirurgickém radikalnim odstranéni Zlazy (33). Pfi
hodnoceni a porovnani vysledk( u nemocnych s ha-
fe diferencovanym karcinomem prostaty je dlouho-
doby lepsi vysledek radikalni prostatektomie jesté
vyraznéjsi (33) (graf 2). VEasna diagnostika, aktivné
vedend a dostatecné agresivni Ié¢ba tedy mize na-
§im nemocnym prodlouzit Zivot.

Zaveér

Ve vySe uvedenych kazuistikach jsme chtéli pou-
kazat na vyznam pravidelného provadéni palpaéniho
vySetfeni prostaty v ramci sledovani a vySetfovani
muz( za Ucelem odhaleni pfipadného karcinomu
prostaty. PSA je v sou¢asné dobé povazovan za vy-
znamny nadorovy marker karcinomu prostaty. Existuiji
vSak Spatné diferencované nadory prostaty, u kterych
chybi elevace PSA. Pokud se pfi vySetfeni takovychto
pacient( spokojime pouze s normaini hodnotou PSA
v krvi a neprovedeme nebo nezohlednime abnormaini
nélez pfi DRE, mlzeme tak zcela pfehlédnout karci-
nom prostaty, ktery mdze byt jiz lokalné pokrogily ne-
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Obrazky 9, 10, 11, 12. Nalezy z PET CT vySetieni, kdy hypermetabolizmus glukézy v prostaté - cirkularné kolem permanentniho katétru a pfedevsim v pra-
vém laloku prostatické zlazy odpovida znamé neoplazii, na nalezu se mohou podilet i zanétlivé zmény v okoli katétru. Loziska hypermetabolizmu glukézy

ani strukturalni leze svédcici pro pfitomnost generalizace jinde ve vySetfeném rozsahu nenachazime se zesilenou sténou detruzoru a nemoznosti vylougit
infiltraci do oblasti trigona mocového méchyie, kde je obstrukce uretert (dif. dg. tumor prostaty)

primarni Iécby (radikdlni prostatektomie, radioterapie nebo konzervativni postup) pfi dlouhodobém sledovani nemocnych. Statisticky vyznamné je lepsi
prezivani u nemocnych po aktivni Ié¢bé a pfedevsim po provedeném chirurgickém odstranéni prostaty. Pfi hodnoceni a porovnani vysledkd u nemocnych
s hife diferencovanym karcinomem prostaty je dlouhodoby lepsi vysledek radikalni prostatektomie jesté vyraznéjsi (graf 2) (vpravo). Upraveno podle
Tewari A et al. (33)
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Years after diagnosis

s karcinomem prostaty nedochazi ke zvySeni PSA ani

bo i generalizovany. U &&sti nemocnych s karcinomem
prostaty tedy nem0Zeme vyckavat aZ dojde ke zvyse-
ni PSA, pIné postaci zmény na prostaté zjisténé pfi
jejim palpa¢nim vySetfeni. Nesmime proto zapominat
na skute¢nost, ze jednou z indikaci k biopsii prostaty
je podezfeni na nador vyslovené z pozitivniho pal-
pacniho nalezu prostaty bez souc¢asné elevace PSA
a nevahat provést biopsii, protoze u ¢asti nemocnych
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pii pokrocilém onemocnéni. Pro diagnostiku a 1é¢bu
zvlasté téchto piipadl se v budoucnu oéekava piinos
novych onkomarker(i. Podle pfedbéznych vysledku
pravé EPCA-2 test patfi k velmi nadéjnym v tomto
ohledu. VySetfeni per rectum jisté i nadéle patfi me-
zi zakladni a jednoduché vySetfeni u muze a pravé
urologové maji v tomto ohledu moznost zajistit véas-
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né provedeni potfebné diagnostiky a ve spolupréci
s onkology nasledné 1écby piipadné detekovaného
karcinomu prostaty.

MUDr. lvan Kolombo, FEBU
Centrum robotické chirurgie a urologie
Nemocnice Na Homolce Praha
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5
e-mail: kolomboi@seznam.cz
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