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Adenokarcinom prostaty a hodnoceni

stupné jeho diferenciace: zmény v hodnoceni
Gleasonova skore od jeho vzniku po soucasnost
a jeho vyznam pro praxi patologa a urologa
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Karcinom prostaty je u nas nejcastéjsim nové diagnostikovanym nadorovym onemocnénim muzd. Ze strany patologt a urologti je vyvijena
maximalni snaha o co nejpresnéjsi diagnostiku a nejlepsi moznou lé¢bu pacientl postizenych timto nadorovym onemocnénim. V dusled-
ku toho byla piivodni klasifikace diferenciace acinarniho adenokarcinomu prostaty navrzena profesorem Gleasonem a jeho spolupracovniky
nékolikrat modifikovana. Vyrazné zmény v hodnoceni, zejména tkané prostaty ziskané punkéni biopsii, byly dohodnuty v roce 2005 v ramci
uropatologického kongresu v San Antoniu (ISUP 2005). V priibéhu nasledujicich let bylo publikovano nékolik recentnich praci zabyvajicich
se pfinosem téchto zmén v praxi. Jejich vysledky ukazuji vyrazné zpresnéni hodnoceni bioptickych vysetfeni prostaty a mnohem vyssi
miru shody Gleasonova skére u histologickych vysetieni punkci prostaty a Gleasonova skore u tkané ziskané radikalni prostatektomii.
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Prostate adenocarcinoma and assessing the degree of its differentiation: changes in Gleason score grading from
its development until now and its significance in pathology and urology practices.

Prostate cancer is the most frequent newly diagnosed cancer in males in the Czech Republic. Pathologists and urologists put maximum
effortinto as accurate diagnosis and good treatment of patients affected by this type of cancer as possible. As a result, the original system
for grading acinar adenocarcinoma of the prostate proposed by Gleason and co-workers has been modified several times. Significant
changes in evaluation of tissue samples, especially those obtained by needle biopsy, were agreed at the 2005 urological pathology
conference in San Antonio (ISUP 2005). Over the next years, several studies on the benefit of the changes for clinical practice have been
published. Their results showed significantly more accurate results of prostate needle biopsy evaluation and much higher levels of

agreement in the Gleason score in tissue samples obtained by prostate needle biopsy and radical prostatectomy.
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Uvod

Karcinom prostaty (PC) je u nds nej¢astéjsim
nové diagnostikovanym nadorovym onemoc-
nénim muzd. Incidence u nas dosahla v roce
2010 131/100,000 a mortalita 28,38/100000 (1).
Postihuje pfevézné starsi muze ve véku 65 let
a vice, ale maze se vyskytnout i v mlad$im veé-
ku a vyjimecné i u adolescentl a déti (2, 3, 4).
Karcinom prostaty ve vétsiné pfipadd postihuje
periferni partie prostaty, zejména dorzolaterdIné.
Velmi ¢asto vznikd multifokalng, a to az ve vice
nez 85 % piipadu (2).

Pro urologickou praxi a diagnostiku tohoto
nadoru, zejména v casnych stadiich onemocné-
ni, je dllezité vysetfeni per rektum, sonografic-
ké vysetfenia na prvnim misté hladina prosta-
tického specifického antigenu (PSA) v krevnim
séru. Drive byly povazovany hodnoty PSA nizsf
nez 4 ng/ml za normalni. Vysledky praci hod-
noticich prevalenci karcinomd u pacientl s PSA
< 4 ng/ml poukézaly na fakt, ze i pfi téchto

hladindch PSA mUze byt karcinom pfitomen,
a to dokonce i nizce diferencovany. V soucasné
dobé je tak situace s PSA mnohem sloZitéjsi —
normalnfhladina PSA se lisi u rdznych vékovych
skupin (tzv. vékove specifické PSA) a u mladsich
pacientl je tedy median normy mnohem nizsi.
Napfiklad pro vékovou hranici do 49 let je to
0,7 ng/ml, u pacientd do 59 let hodnota 0,9
atd. (5, 6, 7). Hladina PSA mUZe byt zvysena
u zdnétd, infarktu prostaty ¢i traumatického
postizeni. V praxi plati, ze pokud nalezneme
i pfi opakovaném vysetfeni hladinu PSA v roz-
mezi 2,6—-4,0 ng/ml (a vy33i) nebo je suspektni
rektaini nalez pfi palpacnim vysetfeni prosta-
ty ¢i transrektdlni sonografii (TRUS), je nutné
zvazovat biopsii prostaty (8, 9, 10). Odebiraji
se tenké prouzky tkané, a to véjifovité z obou
lalokd, apexu a baze v celkovém poctu 10 az 14
prouzk( podle velikosti prostaty pod TRUS kon-
trolou. Jednak se patra po loZiscich v prostaté
a tato loZiska jsou cilené bioptovana, nebo je
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provadéna systematickd biopsie. Vzorky jsou
nasledné histologicky vysetfeny.

Makroskopicky a histologicky
vzhled PC

Makroskopicky je PC velmi tézko odlisitelny
od hyperplastickych zmén v prostatické tkani.
Nékdy je patrny zejména v perifernich oblastech
jako tuZsi, solidni biloSedé, nékdy Zluté loZisko.
Nicméné ac je tento jeho makroskopicky vzhled
popisovan v mnoha uc¢ebnicich a monogra-
fiich tykajicich se prostaty jako bézny, v praxi
nenf pravidlem a vétsinou nenf na fezu formal-
dehydem fixovanou prostatou okem rozlisitelny
od benignich zmén (2, 4). Nekrézy a hemoragie
nejsou v tumoru ¢asté.

Histologicky se jednd prevazné o acinarni
adenokarcinom, pro ktery je typickd piftomnost
pouze jedné vrstvy bunék a chybénf bunék ba-
zalnfch. Nadorové buriky mohou byt, zejména
u dobre diferencovaného karcinomu, pomérné
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Obrdzek 1. Schéma konvencniho (a) a modifikovaného (b) Gleasonova systému. K nejvyznamné;jsim
zménam doslo v Gleasonové obraze 3 a 4.V modifikovaném systému jsou zahrnuty kribriformni zlazky
a $patné ohranicené zlazky v Gleasonové obraze 4 (prevzato z Helpap, Egevad, 2006)

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

uniformni a jsou velmi tézko rozlisitelné od be-
nignich Zlazek. Nékdy vykazuji nddorové bunky
mirnou jadernou pleomorfii, pfitomnd mohou
byt jadra hyperchromni, nékdy ale také vezikularni
s napadnymi jadérky. Casto byvajf také patra vet
jadra, nékdy se zfetelnymi nukleoly, v nékterych
pfipadech mlze byt patné ,odkapavani” cyto-
plazmy pfipominajici apokrinnf sekreci (2, 3, 11).
Adenokarcinom se vyskytuje v nékolika histologic-
kych formach. Pfi mikroskopickém vysetienf tkdné
prostaty se mizeme setkat s formou atrofickou,
pseudohyperplastickou, pénovou (foamy gland
carcinoma), koloidnf a formou tvofenou prsten-
covymi burikami, onkocytérni, lymphoepithelio-
ma-like variantou a formou sarkomatoidnf (2, 11).

Grading karcinomu

Stupen diferenciace PC se hodnoti stano-
venim Gleasonova skére. V roce 1966 Donald
F. Gleason popsal systém pro ,grading” adenokar-
cinomu prostaty na zékladé studie 270 pacien-
td. Tento systém byl zalozen na popisu archi-
tektoniky, vzhledu a velikosti nddorovych Zldzek
adenokarcinomu a rozlisoval 5 obrazd (12). Sém
Gleason a jeho spolupracovnici v roce 1974 sys-
tém na zékladé dalsich studii a vyzkumu upravili
(13). Dalsi modifikaci tohoto systému proved| také
Gleason spole¢né se svymi kolegy v roce 1977
(14). V této podobé byl systém pouzivan témér
40 let a stal se nejpouzivangjsim pfi hodnocenf
diferenciace adenokarcinomu prostaty. V dobé,
kdy Gleason a jeho tym sestavoval tento sys-

tém, nebyly v bézné praxi pouzivany vysetieni
PSA, multiplikovana biopsie prostaty nebo nap.
imunohistochemické barveni bazélnich bunék
prostaty protildtkou proti vysokomolekuldrnim
cytokeratindm. Zejména metody molekularni
patologie umoznily pfesnéjsi diagnostiku a staly
se nezbytnou soucasti vydetfovaciho algoritmu.
Napt. velkd ¢ast z obrazl dffve hodnocenych ja-
ko Gleasonlv typ 1 a 2 je dnes hodnocena jako
atypickd adenomatdzni hyperplazie (@adendza),
kribriformnf struktury zahrnuté do Gleasonova ty-
pu 3 dnes hodnotime také daleko pfisné&ji (15, 16).
V roce 2005 v San Antoniu (ISUP 2005) na mezi-
narodnf uropatologické konferenci byl Gleasonlv
systém opét modifikovan (obrazek 1) a byl pfijat
konsenzus tykajici se pfevazné spornych oblasti
Gleasonova gradingového systému. Vysledky
byly prezentovany v zafi téhoz roku v ¢asopise
The American Journal of Surgical Pathology (15).

Nejvétsi zmény se tykaly pfedevsim hod-
noceni jehlovych biopsii prostaty a tkanf zis-
kanych transuretrainf resekci prostaty, nebot
se zkusenosti viech uropatologt prokazalo,
Ze byvaiji ¢asto podhodnocovany, coz v nékte-
rych pfipadech vede k nedostatecné Ié¢bé pa-
cientd s PC. Z konsenzu vzesla zavazna kritéria
pro hodnocenf stupné diferenciace PC, ktera
byla zahy uvedena do praxe (15).

Z vysledkd konference vyplynulo nékolik
zavaznych zmén:
B Gleasonovo skoére 2 (tj. 1 + 1) by nemélo

byt diagnostikovéno z punkéni biopsie ani
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pii vySetfeni tkané prostaty po radikalni
prostatektomii, az na velmi vyjimec¢né
pfipady, protoze jde vétsinou o adendzu
¢ili atypickou adenomatézni hyperplazii.

B Gleasonovo skére 3-4 (. 1+2a2+2) - by
nemeélo byt vysledkem hodnoceni punkénf
biopsie prostaty, nebot tato vzacna léze je
ohranicend, coZ z punkce, vzhledem k tomu,
Ze byva zastizena pouze jeji ¢ast, nelze po-
soudit. Gleasonovo skére 2 + 2 mizeme
vyjimec¢né diagnostikovat v materidlu
z transuretrdlnf resekce prostaty (TURP).

m PC diagnostikovany z biopticky ode-
branych punkénich prouzkd tkdné prostaty
by mél myt GS minimalné 6 (tj. 3 + 3).

B Gleasonovo skoére je déno souctem nej-
Castéjsiho Geasonova obrazu a nejhorsiho
obrazu PC. Timto se tvorba GS u PC u punkci
lisi od GS PC v tkani ziskané radikalnf pros-
tatektomii, kde se tvofi podle zasady:
nejcastejsi struktura + druhd nejcastéjsi
struktura. Tercidrni struktury Gleason vyssi
(tj.4 a 5) v malém procentu — uvedeme pro-
centudini zastoupen.

Dusledky ISUP 2005

Zavéry z konference v San Antoniu (ISUP
2005) nas a kolegy z Urologické kliniky FN
Olomouc vedly k myslence porovnat miru shody
Gleasonova skére mezi vzorky tkané ziskanymi
jehlovou biopsil, popfipadé transuretralni re-
sekci prostaty se vzorky definitivnimi, ziskanymi
po radikalnf prostatektomii (RP) a hodnocenymi
jak podle konven¢niho postupu doporu¢ného
WHO (tj. pred rokem 2005), tak podle nového
konsenzu. Vysledky byly publikovény v roce
2007 v Urologii pro praxi (17). Z nich bylo pa-
trné, Ze procentudlni shoda Gleasonova ské-
re karcinomu prostaty v bioptickém vysetfenf
materidlu ziskaného jehlovou biopsii, popfipa-
dé transuretralni resekci prostaty s tkani prostaty
po nasledné RP hodnocené konvencnim zpU-
sobem byla 34,6 %, zatimco u modifikovaného
systému to bylo uz 59,7 %. Podhodnoceno bylo
pomeérné mnoho pfipadd, tj. 62,2 % pii hodno-
ceni konvenc¢ni metodou, na rozdil od 28,3 %
u nové modifikace po konsenzu, kterd ale na-
opak vykazovala vy3$sf pocet nadhodnocenych
vysetfeni (11,9%) (17). V roce 2006 vysla v ¢a-
sopise Virchows Archiv prace srovnavajici také
miru shody modifikovaného Gleasonova skére
u punk¢nich biopsii a definitivnich vzorkd z ra-
dikdIni prostatektomie (14). V roce 2008 a 2009
byly publikovany dalsi prace zabyvajici se mirou
shody vysledkd histologického vysetfeni punke-
nich biopsii a vysetfenf tkdné prostaty po totalni



prostatektomii (18, 19). Zde se objevilo i srovna-
ni s mirou shody u biopsif provedenych pfed
konsenzem v roce 2005. Autofi uvedli, Ze mira
shody obou vysetfeni pred rokem 2005 byla
v rozmezi 28-68 %, coz bylo zpUsobeno pre-
vazné podhodnocovanim low-grade tumord.
Vy$3i mira shody byla u high-grade tumord.
Punkeni biopsie byly ve 24-60 % podhodno-
ceny a v 5-32 % nadhodnoceny (18, 21, 22). Dalsi
studie ukdzala, Ze mira shody punkenich biopsif
s histologickym vysetfenim prostaty po totdlnf
prostatektomii vzrostla po zavedeni konsenzu
ISUP 2005 do praxe a dosédhla rozmezf 58-76 %
(19, 22). To jsou vysledky srovnatelné s jiz zmi-
novanymi vysledky nasi prace (17). Z vysledkd
je u punkenich biopsii prostaty patrny vyrazny
posun k pfesnéjsimu hodnocenf diferenciace PC.
Nicméné nejen patologové, ale i klinici musi mit
na pameéti, ze je velmi obtizné porovnavat paci-
enty s PCv prlibéhu ¢asu vzhledem ke zméndm
v hodnoceni jednotlivych obraz PC. Napfiklad
karcinomy hodnocené jako GS 6 v soucasné
dobé jsou homogenni skupinou nadord s lepsf
progndzou nez u GS 6 pfed konsenzem v roce
2005. Mlze se tak falesné zdat, Ze se zlepsila mira
preziti pacientl. Tento jev, kdy nedoslo ke zlep-
seni miry preziti, ale ke zméné v klasifikaci, byl
nazvan Will Rogerstv fenomén (20).

Zavér

Z vysledk(d nékolika studif, které byly pu-
blikovany po roce 2005 a zabyvaly se jednak
zménami v Gleasonové skére, jednak dUsledky
v diagnostické praxi, jednoznacné vyplyva vy-
razné zpresnéni hodnoceni punkénich biopsif
prostaty. V urologické praxi to znamena redIngjsi
pohled na onemocnéni konkrétniho pacienta
a dale umoznuje presnéjsi predikci pribéhu
onemocnéni a zlepseni [é¢by. Zejména diskre-
pance mezi vysledky histologického vysetteni
punkénich prouzkd tkdné prostaty a skute¢nou
diferenciaci karcinomu u pacienta ¢ini v klinické
praxi znacné potize. Velmi ddlezité pro urologa
je, Ze vsechny vysledky histologického vysetieni
punkénich biopsii, jejichz GS je nizsi nez 6, by mé-
ly byt podezfelé z podhodnoceni (23). V téchto
pfipadech je zvykem urologt ve FN Olomouc
Zadat patologa o druhé ¢teni a pfehodnoceni GS.

ZpUsob |é¢by je zcela zavisly na vysledcich
histologického vysetieni. Standardnf Ié¢bou lo-
kalizovaného karcinomu prostaty je radikalnf
prostatektomie ¢i radioterapie. U pacient(, kteff
splnuji piisnd kritéria pro tzv. aktivni monitoring
(tj. karcinom s Gleasonovym skére méné nez
3+3, méloobjemové loZisko — maximalné dva
pozitivni vzorky, v kazdém méné nez 50% po-
stizené tkané, PSA denzita < 0,15 ng/ml/cm3),
je mozno nabidnout i tuto alternativu. Aktivni
|é¢ba je u téchto pacientl zahdjena v okamziku
zjisténi biochemické i klinické progrese karcino-
mu (vyssi PSA, zhorseni gradingu ¢i vétsi rozsah
pozitivnich vzorkd). Pravé zde je pfesné odectenf
histologie a gradingu karcinomu krucialni.

S odstupem nékolika let je prokazatelny
kladny vyznam modifikace Gleasonova skére
v roce 2005. V soucasnosti se stale vice otevirajf
diskuze tykajici se Gleasonova skére 7. Jde totiz
o heterogenni skupinu, kde je nutné odlisit
GS 3+ 4 aGS 4 + 3. Zde se nadory lisi svoji
prognoézou. Je prokdzano, ze skupina nadord
s GS 3 + 4 se vice podoba nddorliim se stred-
nim rizikem, zatimco skupina s GS 4 + 3 spada
jiz do skupiny nadorl s vysokym rizikem (24).
| z téchto vysledkl je zfejmé, Ze se podoba
Gleasonova skore nejspise bude déle vyvijet,
a Ze tento systém bude déle modifikovan na za-
kladé vysledkd vyzkumnych studif a vzhledem
k potfebam klinické praxe.
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