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1 Souhrn

Cílem práce bylo posoudit přesnou lokalizaci karcinomu prostaty                          u pacientů, kteří podstoupili radikální prostatektomii a na základě zjištěných skutečností navrhnout změnu strategie biopsie za účelem zvýšení její výtěžnosti. 

V období od května 2008 do června 2011 bylo 33 preparátů (23                      po retropubické radikální prostatektomii (RRP) a 10 po roboticky asistované radikální prostatektomii (RARP)) vyšetřeno metodou histotopogramů (whole mount sections). Lokalizace nádoru v nich byla následně posouzena ve vztahu k McNealovu schématu zonální anatomie prostaty. Ke statistickému vyhodnocení byla použita metoda chí-kvadrát.  

Ve všech případech byl nádor lokalizován v periferní zóně prostaty (PZ).                         U 30 % preparátů byl však lokalizován zároveň v tranzicionální zóně (TZ),                             ani v jednom případě se však nejednalo o dominantní nádorové ložisko. U pěti pacientů (15 %) bylo v TZ přítomno samostatné nádorové ložisko, to však prognózu pacienta neovlivňovalo vzhledem k přítomnosti dominantního nádoru v PZ. V 15 % případů do TZ infiltrovalo velkoobjemové nádorové ložisko z PZ. Ani u jednoho pacienta nebyl přítomen nádor pouze v TZ. V případě, že je karcinom v preparátu lokalizován i v TZ, jedná se v 60 % o lokálně pokročilý nádor. Pokud je omezen jen na PZ, nádor je lokálně pokročilý jen v 13 % případů (statisticky signifikantní rozdíl, p=0,005). U nádorů lokalizovaných i v TZ byla zaznamenána biochemická recidiva  po radikální prostatektomii častěji (u 50 % pacientů) než u nádorů bez postižení TZ        (u 30 % pacientů). Tento rozdíl však není statisticky významný (p>0,05).  

Všechny nádory byly diagnostikovány transrektální ultrasonograficky kontrolovanou biopsií, většina (76 %) jich byla v našem souboru diagnostikována     při první biopsii. U sedmi pacientů (21 %) byl nádor zachycen až rebiopsií. U čtyř      ze sedmi nádorů (57 %), které byly diagnostikovány rebiopsií, byl přítomen nádor       i v TZ, což je větší zastoupení než u karcinomů diagnostikovaných při první biopsii   (u nich je to 24 %). Tento rozdíl však nebyl statisticky významný (p=0,094). Nádory, které byly diagnostikovány rebiopsií, byly také častěji lokalizovány v přední PZ      (29 %) než nádory, které byly diagnostikovány při první biopsii (4 %, statisticky významný rozdíl, p=0,049). Rebioptovaní pacienti měli také vyšší průměrnou předoperační hodnotu PSA (11,4 ng/ml) než pacienti, u nichž byla diagnóza stanovena první biopsií (7,3 ng/ml).  

V počátečním stádiu je karcinom prostaty lokalizován vždy v PZ. Je-li lokalizován v TZ, bývá to vždy se současně přítomným nádorem v PZ nebo to znamená jeho centrální šíření uvnitř prostaty. Vpichy při biopsii prostaty je tedy nutno nejprve zaměřit do PZ, a to podle našich výsledků i v případě rebiopsie. 

2 Summary

The aim of our study was to assess the detailed tumour localisation in radical prostatectomy specimen. Based on our results we would like to propose a change       in strategy of prostate biopsy in order to increase tumour detection rate. 

We assessed 33 specimen (23 radical retropubic and 10 robotic-assisted radical prostatectomy) by whole mount sections between May 2008 and June 2011. Tumour localisation was then analysed according to McNeal´s prostate zonal anatomy scheme. Statistic analysis was performed by chi-square test. 

The tumour was localised in the peripheral zone of the prostate (PZ) in all cases. In 30 % of specimen the tumour was localized simultaneously in the transitional zone (TZ), although no index tumour (the biggest and the most undifferentiated focus) was found in that zone. In 15 % of patients there were separate tumour foci in TZ without influencing patients´ prognosis. In 15 % of the cases a big peripheral tumour infiltrated the transitional zone. There was no patient with TZ tumour focus only.       In case of TZ tumour localisation, the patients had locally advanced disease in 60 %.  In case of only PZ tumour focus, locally advanced prostate cancers were diagnosed only in 13 % of specimen (statistically significant difference, p=0.005). In TZ tumours, PSA progression after radical prostatectomy was seen more frequently       (in 50 % of patients), contrary to non-TZ tumours (in only 30 % of cases). This difference was found to be statistically insignificant (p>0,05). 

All tumours were diagnosed by ultrasound-guided transrectal prostate biopsy, most of them (76 %) were diagnosed by a first time biopsy. In seven patiens (21 %) the tumour was diagnosed by rebiopsy. In four of these seven patiens (57 %)            the tumour was localized in TZ. This is more than in cancers diagnosed by the first time biopsy (24 %). This difference however was not statistically significant (p=0,094). Tumours that were diagnosed by rebiopsy were also more often localized  in anterior PZ (29 %), than tumours diagnosed by the first time biopsy (4 %, statistically significant difference, p=0,049). In patiens with tumour diagnosed          by rebiopsy there was also higher average level of PSA (11,4 ng/ml) than in patiens with tumour diagnosed by the first time biopsy (7,3 ng/ml).  

In early stage the prostate cancer is always localized in PZ. In case of TZ localisation of the tumour it is always present with simultaneous PZ tumour focus or it is a sign of central progression of PZ tumour. It is necessary to direct the biopsy samples into PZ and based on our results we propose peripheral zone biopsy not only in the initial biopsy, but also in rebiopsy. 

3 Současný stav problematiky - karcinom prostaty

3.1 Epidemiologie karcinomu prostaty

Incidence. Přibližně v roce 1987 bylo zavedeno použití PSA (prostatického specifického antigenu) do běžné klinické praxe. Pět let poté (v roce 1992) vrcholila incidence karcinomu prostaty, v následujících třech letech pak postupně klesala.                    To vše v důsledku odhalení dosud skrytých karcinomů, které by bez PSA nebylo možno zachytit. Po jejich zjištění se proto incidence postupně vrací k původním hodnotám (Stephenson et al., 1996).  

Mortalita na karcinom prostaty zaznamenala v USA v letech 1973-1990 prakticky trvalý růst s vrcholem v roce 1991. Bylo to dáno jednak nárůstem výskytu biologicky agresivních nádorů, ale také nízkou efektivitou léčby. Od roku 1992 dochází k postupnému poklesu mortality na karcinom prostaty. V roce 2008 byla v USA zaznamenána nádorově specifická mortalita 23,3/100 tisíc, což je pokles téměř o polovinu oproti roku 1991 (American Cancer Society, 2008). U bělochů byl pokles ještě výraznější, dokonce až pod úroveň před zavedením PSA v roce 1987 (Tarone et al., 2000). Tento pokles mortality však nelze vysvětlovat pouze zavedením PSA,                     ale také agresivnějšími léčebnými postupy, které se začaly uplatňovat v osmdesátých letech 20. století. Ty se však vzhledem k pomalému průběhu nádoru prostaty zachycenému v časném stádiu projeví poklesem mortality až v následujícím desetiletí. 

Údaje o vývoji incidence a mortality karcinomu prostaty v České republice jsou uvedeny v grafu č. 1. Vyplývá z nich trvalý nárůst obou sledovaných parametrů od doby zavedení PSA do rutinní klinické praxe až po incidenci 131/100 000 mužů zaznamenanou v roce 2010. Zajímavé jsou také regionální rozdíly v incidenci karcinomu prostaty v jednotlivých krajích České republiky (obrázek č. 1). Olomoucký kraj se svou nejaktuálnější incidencí (rok 2010) 152,5/100 000 osob patří ke krajům s nejvyšší incidencí v rámci České republiky. Lze předpokládat, že tyto rozdíly nejsou dány skutečnými rozdíly v incidenci onemocnění, ale spíše jsou výsledkem celkové osvěty a aktivity lékařů jednotlivých krajů ve včasné detekci a následné léčbě tohoto nádoru.

Graf č. 1. Vývoj incidence a mortality na karcinom prostaty v České republice          od roku 1977 (přepočteno na 100 000 osob). 
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Obrázek č. 1. Regionální přehled incidence (počet případů na 100 000 mužů) karcinomu prostaty v krajích České republiky. 
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Incidence karcinomu prostaty je závislá na rase. Nejvyšší na světě                            je u afroameričanů, u nichž je v USA relativní incidence 1,6krát vyšší než u bělochů (American Cancer Society, 2008). Úmrtnost je pak více než 2,4krát vyšší. Pro tento rozdíl zatím není žádné jednoznačné vysvětlení, důvod však jistě bude multifaktoriální. V jiných etnických skupinách je incidence karcinomu prostaty nižší než u afroameričanů a bělochů. 

Z celosvětového pohledu je karcinom prostaty pátá nejčastější malignita                     a druhá nejčastější malignita mužů. Jeho nejnižší incidence je v Asii (1,9/100 000 v Číně), nejvyšší v Severní Americe a Skandinávii (obzvláště u afroameričanů, 249/100 000) (Parkin et al., 2005; American Cancer Society, 2008). Incidence v mnoha zemích stoupá od počátku devadesátých let minulého století. Vzestup není dán jen rozšířením PSA, ale například i diagnostikou latentních karcinomů                           při endoresekci prostaty (Potosky et al., 1990). Taktéž mortalita je celosvětově odlišná, nejvyšší v Karibiku (28/100 000 za rok) a nejnižší v jižní Asii, Číně a severní Africe (<5/100 000 za rok) (Parkin et al., 2005). Ve většině zemí mortalita mezi lety 1985 a 1995 pomalu vzrůstá. Existuje více potencionálních vysvětlení pro velké rozdíly mezi incidencemi a mortalitami u karcinomu prostaty mezi jednotlivými částmi světa. Rozdíly mohou být dány úrovní zdravotní péče v jednotlivých zemích                  a přístupem k ní, přesností nádorových registrů či průnikem PSA do skríningu.                    Byl pozorován výraznější pokles mortality v zemích s dostupnějším PSA skríningem oproti zemím, v nichž PSA skríning není natolik rozšířen (Collin et al., 2008).                      Ve výskytu karcinomu prostaty hraje taktéž významnou úlohu životní prostředí. Východoasijští muži žijící v USA mají vyšší riziko vzniku karcinomu prostaty a úmrtí na něj než jejich příbuzní žijící v Japonsku a Číně (Shimizu et al., 1991). 

Věkový medián, v němž je obvykle karcinom prostaty diagnostikován,                       je 68 let. Většina karcinomů je však diagnostikována po 65. roce života s tím,                     že karcinom prostaty je možno nalézt v autoptických materiálech mužů již po třicátém roku věku. U mužů starších 85 let byl karcinom prostaty nalezen v autoptických materiálech ve více než třech čtvrtinách případů (Sakr et al., 1993). Věkovou strukturu českých pacientů s diagnostikovaným karcinomem prostaty zahrnující i nádorově specifickou mortalitu zobrazuje graf č. 2. Je z něj patrný fakt, že maximální incidence tohoto nádoru v naší populaci se nachází (v souladu se světovými údaji) okolo 75. roku věku. 

Graf č. 2. Věková struktura pacientů s diagnostikovaným karcinomem prostaty           a zemřelých v letech 1977-2010 (% zastoupení věkových skupin). 
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V souvislosti se změnami incidence a mortality je možné za několik posledních desetiletí pozorovat také příznivý posun („migraci“) klinického i patologického stádia v době diagnózy ve smyslu časnějšího záchytu nádoru. Jedná se v největší míře                     o následek skríningu pomocí PSA (Catalona et al., 1993). V jeho důsledku došlo ke zvýšení incidence lokalizovaného onemocnění a poklesu metastatického karcinomu (Newcomer et al., 1997). To má za následek také zlepšení pětiletého a desetiletého nádorově specifického přežití (American Cancer Society, 2008). Posun klinického stádia v době diagnózy směrem k časným stádiím je na příkladu české populace                          z let 1977–2010 dokumentována grafem č. 3. 

Graf č. 3. Zastoupení (v %) klinických stádií v čase. Klinická stádia jsou určována   na základě TNM klasifikace platné v době stanovení diagnózy pacienta.
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Dvě velké skríningové studie se zabývaly vlivem skríningu karcinomu prostaty na mortalitu (PLCO - Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian cancer, ERSPC - European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer). Jejich závěrem je,   že skríning pomocí PSA a vyšetření prostaty per rectum (digital rectal examination - DRE) může pozitivně ovlivňovat mortalitu na karcinom prostaty. Výsledný efekt                 je však malý vezmeme-li v úvahu množství lidí, jež by museli být podrobeni skríningu a náklady s ním spojené, abychom vyléčili jednoho jedince (Schröder et al., 2009, Belej, 2009). Mimoto je třeba při zvažování zavedení plošného skríningu vzít v úvahu značnou morbiditu léčby. Dále je třeba si uvědomit negativní důsledky falešně pozitivních výsledků PSA pro psychiku pacientů (Lin et al., 2008). Přes to všechno je obsažena v praktických doporučeních EAU včasná detekce karcinomu prostaty, jež by měla být nabízena asymptomatickým mužům ve věku nad čtyřicet let, pokud mají předpokládané dožití nejméně deset let. Včasná detekce by měla být dle evropských doporučení ukončena v pětasedmdesáti letech (Heidenreich et al., 2013). Americká Urologická Asociace (AUA, Carter et al., 2013) nedoporučuje ve věkovém rozmezí od čtyřiceti do čtyřiapadesáti let rutinní skríning, pouze dle individuálního uvážení u rizikových skupin mužů (afroameričané, pozitivní rodinná anamnéza). Skríning prostřednictvím PSA doporučuje pouze u dobře informovaných pacientů     ve věkovém rozmezí 55–69 let. Ve věku nad 70 let a u pacientů s kratší životní perspektivou než 10–15 let již AUA rutinní skríning nedoporučuje. 

3.2 Rizikové faktory karcinomu prostaty

Rizikové faktory karcinomu prostaty představují tak jako u jiných nádorů vlivy genetiky a životního prostředí. Již od šedesátých let minulého století je znám fakt, že vyšší riziko vzniku karcinomu prostaty má příbuzný prvního stupně. Riziko je tím vyšší, čím větší počet členů rodiny onemocnělo a v čím mladším věku (tabulka č. 1). Například při onemocnění otce je relativní riziko 2,17, při onemocnění bratra pak 3,37 (Zeegers et al., 2003). 

Tabulka č. 1. Riziko karcinomu prostaty a rodinná anamnéza (podle Zeegers et al., 2003).

	Rodinná anamnéza 
	Relativní riziko
	95% interval spolehlivosti

	Žádná
	1
	

	Otec
	2,17
	1,90–2,49

	Bratr
	3,37
	2,97–3,83

	Příbuzný prvního stupně, věk v době diagnózy méně než 65 let
	3,34
	2,64–4,23

	Více než dva příbuzní prvního stupně
	5,08
	3,31–7,79

	Příbuzný druhého stupně
	1,68
	1,07–2,64


Karcinom prostaty z hlediska dědičnosti můžeme rozdělit na sporadický, familiární a hereditární. Sporadický se vyskytuje u pacienta s negativní rodinnou anamnézou stran karcinomu prostaty. U familiárního karcinomu prostaty je tumorem postižen více než jeden příbuzný, u hereditárního více než tři příbuzní (nebo dva mladší 55 let). Sporadických nádorů je přibližně 85 %, zbylých 15 % jsou nádory familiární a hereditární. Téměř polovina nádorů diagnostikovaných u mužů mladších než 55 let jsou nádory hereditární (Carter et al., 1992). 

Na vzniku karcinomu prostaty se mohou podílet také exogenní vlivy, například infekční agens (bakterie i viry). Jimi vyvolaný chronický zánět vede v kombinaci se sníženou buněčnou imunitou vůči oxidativnímu stresu k nadměrné proliferaci buněk s následným nádorovým bujením. To vede mimo jiné k myšlence na možnost příznivého působení antioxidantů v chemoprevenci karcinomu prostaty. Byla zjištěna statisticky významná souvislost mezi prodělanými sexuálně přenosnými infekcemi či prostatitidou a karcinomem prostaty (Dennis and Dawson, 2002). Metaanalýzou studií (Taylor et al., 2005) byla prokázána signifikantní souvislost mezi karcinomem prostaty a pohlavně přenosnými infekcemi (včetně kapavky či HPV) s výjimkou syfilidy. V této souvislosti se spekuluje například o spojitosti s pozitivními protilátkami proti syfilidě či HPV, v prostatické tkáni byly prokázány viry HPV, HSV-2 či CMV. Současná přítomnost histologicky prokázaných chronických zánětlivých změn v prostatě je při karcinomu prostaty obvyklá a mohla by představovat                          i významný faktor při jeho vzniku. Nicméně poslední studie přinesly, pokud jde                      o souvislosti karcinomu prostaty s infekčními vlivy, spíše rozporuplné závěry (Sutcliffe et al., 2006). 

Spekuluje se též o roli androgenů v etiopatogenezi karcinomu prostaty.                           Dá se říci, že není pochyb o jejich podílu jak při vzniku nádoru, tak také při perzistenci již existujícího nádoru. To podporuje fakt, že většina tumorů v časném stádiu dobře reaguje na antiandrogenní terapii a taktéž skutečnost, že blokáda přeměny testosteronu v účinnější metabolit dihydrotestosteron finasteridem snižuje incidenci karcinomu prostaty přibližně o 25 % (Thompson et al., 2003).  

Prokázán byl také preventivní vliv frekvence ejakulace při vzniku karcinomu prostaty (Leitzmann et al., 2004). Spekuluje se také o vlivu vazektomie (především v mladém věku) na riziko vzniku karcinomu prostaty. Není však znám jeho princip                  a není ani zcela jednoznačně prokázána ani jeho existence. Podobně je na tom další                 u maligních nádorů velmi častý rizikový faktor, a to je kouření cigaret (Bostwick et al, 2004).

Dalším pravděpodobným rizikovým faktorem karcinomu prostaty jsou dietní vlivy. Je zajímavé, že incidence latentního karcinomu prostaty je po celém světě stejná, ale klinicky významný nádor se svou incidencí liší. Jak již bylo zmíněno výše, nejvyšší je například v Severní Americe a ve Skandinávii, nejnižší je v Asii.                               Je to nepochybně způsobeno složením stravy a dalšími faktory životního prostředí. Typickým příkladem je zvýšení incidence karcinomu prostaty u první generace imigrantů z Japonska a Číny do USA (Shimizu et al., 1991). Složení stravy zde hraje pravděpodobně roli v přeměně latentního, v klinicky manifestní karcinom prostaty. Incidence a mortalita na karcinom prostaty souvisí s příjmem tučných jídel, především s obsahem polynenasycených tuků (Bostwick et al., 2004). Metaanalýza (Dennis et al., 2004) však prokázala jen malou souvislost mezi zvýšeným příjmem tučných jídel obecně a rizikem karcinomu prostaty a poukázala na velkou různorodost mezi studiemi. Naproti tomu léčba obezity omezením příjmu tučných jídel a zvýšením tělesného pohybu se může významným způsobem podílet na snížení rizika karcinomu prostaty. Na základě studií z posledních let bylo zjištěno, že obezita souvisí                                    se sníženým rizikem dobře diferencovaného nádoru, ale také zvýšeným rizikem špatně diferencovaného karcinomu prostaty (Gong et al., 2006; Wright et al., 2007). Možným vysvětlením je známý fakt o souvislosti obezity s hormonálními hladinami, především snížením volného testosteronu (Buschemeyer a Freedland, 2007). Pokud jde o rizikový faktor v podobě příjmu alkoholu, velké studie z poslední doby neprokázaly souvislost mezi vyšším příjmem alkoholu a zvýšenou incidencí karcinomu prostaty (Sutcliffe et al., 2007b; Rohrmann et al., 2008). 

3.3 Etiopatogeneze karcinomu prostaty

Karcinom prostaty se vyskytuje ve dvou formách: latentní a klinicky manifestní. Latentní forma má stejnou incidenci všude na světě a u mužů starších                 50 let se vyskytuje ve 30 %, u mužů nad 80 let pak přibližně v 60-70 %. Incidence klinicky manifestního nádoru se však v různých světadílech a mezi různými etniky významně liší. Detailní molekulární podstata rozdílu mezi latentním a manifestním karcinomem zatím není známa. Nepochybně se na přechodu latentního v manifestní nádor podílí androgeny. Jejich účinnou formou je v prostatické tkáni dihydrotestosteron (DHT), jenž vzniká z testosteronu působením enzymu                            5α-reduktázy. DHT se váže v cytoplazmě prostatických buněk na androgenní receptor (AR) a komplex DHT-AR se přesouvá do jádra buňky, kde dochází k vlastnímu androgennímu účinku (Steers, 2001). Enzym 5α-reduktáza se vyskytuje ve dvou formách. V prostatické tkáni se vyskytuje 2. typ. Je potřebný již i pro samotný vývoj prostaty a mužského zevního genitálu. Naopak nedostatečný účinek DHT                  na prostatickou tkáň má za následek protektivní účinek proti vzniku karcinomu prostaty. Stejně tak deficit samotného testosteronu má za následek ochranu proti budoucímu vzniku karcinomu prostaty (Wilson and Roehrborn, 1999). Expozice prostaty androgenům se zdá být základním předpokladem budoucího rozvoje karcinomu prostaty, nicméně její trvání a výše hladiny androgenů nutných k nastartování karcinogeneze nejsou známy. 

Karcinom prostaty je také častým předmětem úvah týkajících se chemoprevence vzhledem k tomu, že jde o onemocnění s častým výskytem, výraznou morbiditou spojenou s léčbou, dlouhou latencí mezi nemaligní lézí a karcinomem. 

3.4 Patologie nádoru prostaty

3.4.1 Prostatická intraepiteliální neoplázie (PIN) 

Histologicky se jedná o architektonicky benigní žlázky s obsahem atypických buněk. Dělíme ji na „low-grade“ a „high-grade“ PIN (HGPIN). Low-grade PIN                     je velmi podobná benigní tkáni a z klinického hlediska nemá žádný význam.                  High-grade PIN je považována za prekancerózu. Byl totiž prokázán její vyšší výskyt                a větší rozměry v prostatách s karcinomem oproti prostatám bez přítomnosti nádoru. S vyšším obsahem high-grade PIN v prostatě je spojen vyšší výskyt multifokálního karcinomu. Obě patologické změny bývají nejčastěji lokalizovány v periferní zóně (PZ). Dobře diferencované nádory, především ty lokalizované v tranzicionální zóně (TZ), s výskytem HGPIN nijak nesouvisí. HGPIN je patrně prekurzorem středně                    či špatně diferencovaných nádorů PZ. Incidence HGPIN v biopsiích je studiemi udávána průměrně 7,6 %. Největší studie prokázaly až více než 40% riziko karcinomu v následné biopsii. Ta by měla být provedena multiplikovanou metodou z celé prostaty, nikoliv jen z místa původního průkazu PIN (Epstein and Herawi, 2006). Nález izolované HGPIN z biopsie prostaty není v současnosti indikací k okamžité rebiopsii (do jednoho roku), jelikož pravděpodobnost průkazu karcinomu není vyšší než v případě, že HGPIN prokázána nebyla. 

V případě nálezu multifokální HGPIN (ve 2 a více vzorcích) či žlázové atypie ve smyslu atypické proliferace malých acinů (ASAP) v bioptických vzorcích je indikována rebiopsie prostaty (multiplikovanou metodou), a to v časovém horizontu do půl roku. Rebiopsie by měla být zaměřena především na místa, z nichž byly odebrány předchozí pozitivní vzorky (Presti et al., 2012).

V některých studiích byl v preparátech po radikální prostatektomii popisován intraduktální karcinom prostaty. V naprosté většině případů jej však nelze považovat za preinvazivní lézi. Šíření karcinomu uvnitř prostatických duktů a acinů ale znamená, že by měla být zvolena agresivní léčebná strategie. 

3.4.2 Adenokarcinom prostaty

Lokalizace. Karcinomy prostaty jsou ve většině případů ve stádiu T1c a T2 lokalizovány v periferii prostaty. Zbytek nádorů je lokalizovaný v TZ (periuretrálně). V 85 % jde o multifokálně se vyskytující nádor. 

Šíření nádoru mimo prostatu se nazývá extraprostatická propagace. Karcinomy lokalizované v PZ propagují mimo prostatu nejčastěji perineurálními prostory, přičemž nález perineurálního prorůstání nezhoršuje prognózu onemocnění (Hassan a Maksem, 1980). Naproti tomu prorůstání do cév zvyšuje riziko recidivy                      po radikální prostatektomii.  Vyskytuje se především dorzálně a dorzolaterálně. 

Další způsob šíření nádoru mimo prostatu představuje infiltrace semenných váčků. Ta může probíhat několika způsoby. Nejčastějším způsobem je propagace nádoru mimo prostatu při bázi žlázy s následnou infiltrací měkkých tkání kolem semenných váčků. Méně obvyklými způsoby jsou přímé šíření cestou ductus ejaculatorius či přímé šíření bází prostaty do svaloviny semenných váčků. Nejvzácnější je postižení semenných váčků mikrometastázami karcinomu prostaty. 

Nejobvyklejším místem metastázování karcinomu prostaty jsou lymfatické uzliny a kosti. Typickým místem vzdálených uzlinových metastáz jsou levostranné supraklavikulární uzliny (Cho and Epstein, 1987). Dále je popisována propagace karcinomu prostaty do močového měchýře, vzdálené metastázy do plic, jater, nadledvin. 

Objem karcinomu prostaty koreluje s jeho stádiem a je též přímo úměrný gradingu. Nádory TZ se šíří mimo prostatu až při větším objemu než nádory PZ, vzhledem k tomu že jsou lépe diferencované a vzhledem k jejich větší anatomické vzdálenosti od okraje žlázy. 

Pro karcinom prostaty existuje řada klasifikačních systémů, ale nejčastěji uživaným je grading Gleasonův. Systém byl poprvé publikován v r. 1966 a od svého uvedení do praxe prošel několika úpravami. Od r. 1977 pak zůstal beze změn                        až do r. 2005, kdy došlo k jeho asi nejvýznamnější revizi (tabulka č. 2, obrázek č. 2). Je založen na posuzování architektoniky prostatických žláz při malém zvětšení                        a určuje stupeň diferenciace a agresivitu nádoru. Posuzuje se primární (nejvíce zastoupený) a sekundární (druhý nejčastější) Gleasonův grade (GG) na pětistupňové škále a jejich součtem je vytvořeno Gleasonovo skóre (GS). Při hodnocení radikálních prostatektomií je uváděn i terciární (třetí nejvíce zastoupený) Gleasonův grade v případě, že jde o špatně diferencovanou část nádoru a nepříznivě ovlivňuje prognózu pacienta (Trock et al., 2009). Jedná se především o Gleasonův grade 4, který má podstatně horší prognózu než grade 3 (McNeal et al., 1990; Epstein et al., 1993b). Výjimkou je ale hodnocení vzorků z biopsie prostaty, při níž je uváděn součet nejzastoupenějšího a nejhůře diferencovaného Gleasonova gradu. Dobře diferencované části nádoru je možné při hodnocení Gleasonova skóre ignorovat, pokud zaujímají méně než 5 % nádoru ve vzorku (Epstein et al., 2005). Bioptické Gleasonovo skóre koreluje poměrně dobře se skóre z radikální prostatektomie. Gleasonovo skóre 6 a menší a skóre 7 a větší se v 80 % shoduje mezi jehlovou biopsií a radikální prostatektomií. Důležité je, že nízkoobjemový dobře diferencovaný adenokarcinom prostaty ve vzorcích z endoresekce prostaty může být klinicky nevýznamný, u stejného nádoru z bioptických vzorků to neplatí. Je známa významná korelace mezi Gleasonovým skóre a prognózou nádoru (Sogani et al., 1985). Během 2-3 let po biopsii nedochází k signifikantnímu zhoršení gradingu nádoru (Sheridan et al., 2008). 
Tabulka č. 2. Gleasovův systém modifikovaný dle International Society of Urological Pathology (ISUP, 2005) (podle Epstein, 2006).

	Gleasonova charakteristika 1

	Ohraničený uzlík blízko u sebe nahromaděných, ale oddělených stejných kulatých až oválných acinů střední velikosti (větší žlázy než u typu 3).

	Gleasonova charakteristika 2

	Stejně jako u Gleasonovy charakteristiky 1 poměrně ohraničené, na okraji uzlíku tumoru však může být minimální infiltrace. Žlázy jsou uspořádány volněji a nejsou všechny stejné jako u Gleasonovy charakteristiky typu 1.

	Gleasonova charakteristika 3

	Diskrétní glandulární jednotky. Obvykle menší žlázy než u typu 1 nebo 2. Infiltruje mezi nonneoplazmatické prostatické aciny. Výrazné odlišnosti ve velikosti a tvaru. Jemně ohraničené malé kribriformní uzlíky tumoru.

	Gleasonova charakteristika 4

	Rozptýlené mikroacinární žlázy. Špatně definované žlázy se špatně vytvořeným glandulárním lumen. Kribriformní žlázy s nepravidelným ohraničením. Hypernefromatoidní. 

	Gleasonova charakteristika 5

	V podstatě žádná glandulární diferenciace, tvořená pevnými listy a pruhy (sheets and cords) nebo samostatnými buňkami. Komedokarcinom s centrální nekrózou obklopený papilární, kribriformní nebo solidní masou.


Obrázek č. 2. Schématicky znázorněný Gleasonův systém (podle Epstein, 2006). 
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3.4.3 Zpracování vzorků z biopsie prostaty

Všechny vzorky biopsie prostaty odebrané z různých míst žlázy by měly být odeslány ve zvláštních zkumavkách. Důvodů je několik. Především je to možnost zaměření případné rebiopsie prostaty do místa se suspektním nálezem, případně pak zaměření pozornosti patologa či brachyterapie do místa s prokázaným nádorem. Při průkazu atypických žláz (ASAP, viz výše) v biopsii prostaty je pravděpodobnost nádoru dvěma největšími studiemi popisována ve 42 či 49 % (Iczkowski et al., 1997; Chan and Epstein, 1999). Pacienti s prokázanou žlázovou atypií by měli bez ohledu                        na hladinu PSA či nález při vyšetření prostaty per rectum podstoupit rebiopsii. Je však také vhodné zvážit druhé čtení patologem, vzhledem k velké šanci přehodnocení                     na karcinom již před indikací rebiopsie prostaty. 

Nepříznivé nálezy ve vzorcích z biopsie prostaty zvyšují pravděpodobnost (pokud jde o rozsah a diferenciaci nádoru) nepříznivých nálezů při radikální prostatektomii. Neplatí však, že příznivé nálezy při biopsii prostaty zaručují příznivý nález v preparátech po radikální prostatektomii. V rámci biopsie prostaty se hodnotí počet pozitivních vzorků, rozsah nádoru v nich v milimetrech, procentuální zastoupení nádoru v jednotlivých vzorcích a ve všech vzorcích dohromady. Dalším potencionálním prognostickým faktorem popisovaným v biopsii prostaty je perineurální invaze. V systematickém přehledu 21 studií (Harnden et al., 2007) autoři konstatují prognostický význam tohoto faktoru při predikci recidivy po radioterapii či radikální prostatektomii. Naproti tomu atrofie v jakékoliv své morfologické formě je ve vzorcích biopsie prostaty obvyklým nálezem a není spojena se zvýšeným rizikem nádoru (Postma et al., 2005). 

3.4.4 Zpracování preparátů radikální prostatektomie

Pro vyšetření materiálu odebraného při radikální prostatektomii se používá kromě standardní metody i metoda velkoplošných preparátů (histotopogramy, whole mount sections). Rozdíl oproti standardní metodě spočívá v tom, že při tomto způsobu zpracování je prostata prokrájena v celé šířce a takto vzniklé plátky tkáně se následně zpracovávají (podrobněji viz kapitola Materiál a metody). Patolog vyšetří                                 u dominantního nádorového ložiska (označovaného jako „index tumor“) zvlášť jeho diferenciaci (grading). Jedná se o největší nádorové ložisko, jenž také většinou určuje staging a grading v popisu nádoru. Pokud má některé menší nádorové ložisko horší diferenciaci než index tumor, je nutno jej taktéž vzít při hodnocení v úvahu. Je známo, že pacienti s nízce diferencovaným nádorem (GS 8-10) ve vzorcích z biopsie mají                (při nepřítomnosti lymfatických uzlinových metastáz) šanci být radikální prostatektomií vyléčeni. Naproti tomu skupině pacientů s uzlinovými metastázami radikální prostatektomie k vyléčení nestačí. Dále by měl patolog popisovat pozitivní chirurgické okraje. Nicméně se uvádí, že u přibližně 50 % pacientů nedochází k biochemické progresi onemocnění i přes přítomnost pozitivních okrajů (Epstein et al., 1993b). V úvahu je třeba vzít také arteficiálně pozitivní okraje, které jsou způsobené buď poškozením fragilní periprostatické tkáně při operaci nebo                                  i při zpracování preparátu. Pozitivní okraj může být taktéž následkem peroperačního poškození nádoru lokalizovaného v prostatě, což může mít za následek zvýšení rizika pooperační nádorové progrese stejně jako při prorůstání nádoru přes pouzdro s pozitivním okrajem (Chuang et al., 2007). V multivariantní analýze představují Gleasonův grade, extraprostatická propagace a pozitivní resekční okraj významné nezávislé prognostické faktory progrese tumoru. Naproti tomu objem nádoru nezávislým prediktivním faktorem progrese onemocnění není (Epstein et al., 1993a; Kikuchi et al., 2004). V důsledku toho tedy objem nádoru není v současnosti                          ani součástí standardního popisu preparátu po radikální prostatektomii prováděného      za klinickými účely. 

3.4.5 Další histologické typy karcinomu prostaty

Mucinózní adenokarcinom prostaty patří k vzácným typům nádoru a není agresivnější než nemucinózní forma (Osunkoya et al., 2008). 

Malobuněčný karcinom prostaty je stejný jako malobuněčný karcinom plic (Tetu et al., 1987). Přibližně v 50 % případů obsahují nádory složku tvořenou malobuněčným karcinomem. U malobuněčných nádorů se nestanovuje Gleasonovo skóre. Průměrné přežití pacientů s malobuněčným adenokarcinomem prostaty je méně než jeden rok. 

Vývodový karcinom představuje méně než 1 % nádorů prostaty (Christensen et al., 1991). Může vyrůstat z velkých periuretrálních vývodů a poté bývá příčinou obstrukčních mikčních potíží či hematurie. K podcenění rozsahu nádoru může vést fakt, že vývodový karcinom produkuje v daleko menší míře PSA a také DRE může být falešně negativní. Proto většina vývodových karcinomů bývá v době diagnózy pokročilá a mívá agresivní chování. Jejich diferenciace odpovídá adenokarcinomu Gleasonova skóre 4+4=8 (Brinker et al., 1999).

Skvamocelulární karcinom je poměrně vzácný a má špatnou prognózu (Parwani et al., 2004). Na rozdíl od klasického adenokarcinomu vytváří skvamocelulární tumor osteolytické metastázy. Častěji však vzniká skvamocelulární diferenciace v rámci adenokarcinomu, jenž byl léčen estrogeny. 

Mimoto byl v prostatě popsán sarkomatoidní tumor (karcinosarkom)                              a má velmi špatnou prognózu (Lauwers et al., 1993).

Mezenchymální nádory

Sarkomy tvoří 0,1–0,2 % nádorů prostaty (Sexton et al., 2001). Nejčastěji                  se vyskytují rabdomyosarkomy, a to v dětském věku. Nejčastější sarkomy dospělého věku jsou leiomyosarkomy. Zánětlivý myofibroblastický tumor může vzniknout v časném pooperačním průběhu po TURP, může se ale vyskytnout i bez závislosti                   na endoresekci (Montgomery et al., 2006). 

Uroteliální karcinom

Primární uroteliální karcinom prostaty bez postižení močového měchýře tvoří 1–4 % nádorů prostaty. Tyto nádory mají tendenci infiltrovat hrdlo močového měchýře a okolní tkáně.  Více než polovina pacientů má v době diagnózy stádium                 T3-4. U 20 % pacientů se onemocnění projeví až metastatickým postižením (v kostech tvoří osteolytické metastázy). Pokud se nádor podaří zachytit v lokalizovaném stádiu, může být prognóza po chirurgické léčbě dobrá. 

Častější je případ, kdy uroteliální karcinom postihuje prostatické vývody                   a aciny u pacientů s anamnézou nízce diferencovaného karcinomu močového měchýře (například CIS či karcinomy vyššího stádia). Pravděpodobně se do prostaty šíří přímo z postižené prostatické uretry. Uroteliální karcinom postihuje prostatu u 35–45 % cystoprostatektomií pro karcinom močového měchýře. Pouhá přítomnost intraduktálního tumoru prognózu pacienta nezhoršuje (Esrig et al., 1996). 

Poslední možností postižení prostaty uroteliálním karcinomem je přímá infiltrace stromatu prostaty karcinomem močového měchýře. Rozlišení mezi špatně diferencovaným uroteliálním karcinomem a adenokarcinomem prostaty může být obtížné. Přibližně 95 % špatně diferencovaných adenokarcinomů prostaty vykazuje barvení na PSA, zbytek pak na novější markery jako například prostatický specifický membránový antigen (PSMA). 

Ostatní nádory prostaty

Primární lymfom prostaty je méně častý než sekundární leukemická infiltrace prostaty nejčastěji při chronické lymfatické leukémii (Bostwick and Mann, 1985). 

4 Cíl dizertační práce

V literatuře jsou již několik desetiletí popisovány různé strategie biopsie prostaty. Aktuální doporučení Evropské urologické společnosti (European Association of Urology, EAU) z roku 2013 či National Comprehensive Cancer Network (NCCN)                    z roku 2012 radí při první biopsii odběr z TZ jen v případě viditelného nebo hmatného patologického ložiska, při rebiopsii pak doporučené postupy uvádí i biopsii z TZ. 

Cílem naší práce bylo posoudit přesnou lokalizaci karcinomu prostaty                             u pacientů, kteří podstoupili radikální prostatektomii a u nichž byla prostata podrobně histologicky vyšetřena metodou histotopogramů (whole mount sections). Dalším cílem je navrhnout na základě zjištěných skutečností změnu strategie biopsie za účelem zvýšení její výtěžnosti. 

5 Metodika

V období od května 2008 do června 2011 bylo provedeno na Urologické klinice Fakultní nemocnice Olomouc celkem 506 radikálních prostatektomií                       pro adenokarcinom prostaty, z nichž bylo 239 retropubických a 267 roboticky asistovaných. Třiatřicet preparátů bylo vyšetřeno metodou velkoplošných preparátů (histotopogramů, whole mount sections). Tento počet byl limitován technickou možností provedení whole mount sections, k jehož provedení byli pacienti vybráni zcela náhodně. Lokalizace nádoru v prostatě byla následně posouzena ve vztahu k McNealovu schématu zonální anatomie prostaty (obrázek č. 3). 

Obrázek č. 3. McNealovo schéma zonální anatomie prostaty (podle Trabulsi et al., 2009). 

A: Sagitální řez. 

B: Transverzální řez. 

AFS - fibromuskulární stroma (anterior fibromuscular stroma)

EJD - ductus ejaculatorii (ejaculatory ducts)

NVB - neurovaskulární svazek (neurovascular bundle)

CZ - centrální zóna, PZ - periferní zóna, TZ - tranzicionální zóna, U - uretra. 
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Soubor zahrnoval pacienty průměrného věku 62,4 let (interval 51–72 let), průměrná předoperační hodnota PSA (prostatický specifický antigen) byla v uvedeném souboru pacientů 8,00 ng/ml (2,56–19,90 ng/ml). Předoperační staging v kategorii T stanovený na základě vyšetření per rectum byl u 16 pacientů (49 %) T1c (nádor nebyl hmatný), u 11 (33 %) pacientů byl hmatný v méně než polovině jednoho laloku (T2a), u třech pacientů (9 %) postihoval více než polovinu jednoho laloku (T2b) a u třech pacientů (9 %) bylo při předoperačním stagingu podezření                               na extraprostatickou propagaci nádoru mimo pouzdro prostaty, ne však do semenných váčků (T3a) (TNM klasifikace 7. vydání, 2009). 

U 23 pacientů (70 %) byla provedena otevřená radikální retropubická prostatektomie (RRP) a 10 pacientů (30 %) absolvovalo roboticky asistovanou radikální prostatektomii (RARP). 

Preparáty byly vyšetřeny metodou histotopogramů (whole mount sections). Jedná se o přehledné, velmi tenké řezy celým orgánem dávající přehled o vzájemných vztazích jeho jednotlivých složek (Egevad et al., 2011).  

Preparát byl nejprve naložen do formalinového fixačního roztoku na dobu nejméně 48 hodin. Poté byla pořízena digitální fotografie celého preparátu před jeho zbarvením inkoustem (s přiloženým měřítkem), a to z několika úhlů pohledu:                         od apexu, báze, zprava, zleva a zezadu. Následovalo jeho zvážení a měření. Délka prostaty byla zaznamenána ve dvou rozměrech, první rozměr je od apexu po odstup semenných váčků, druhý pak od apexu prostaty po její bázi (hrdlo močového měchýře). Šířka preparátu je měřena zleva doprava a výška je posuzována zezadu dopředu. Mimoto je měřen obvod prostaty ve dvou rovinách, a to v transverzální rovině v nejširším místě a v sagitální rovině. Pokud je to možné, je změřena i délka semenných váčků. Nakonec byl preparát obarven inkoustem. 

Poté byla prostata rozřezána v horizontální rovině na 5 mm bloky. Apikální řez je následně ještě podélnými paralelními řezy rozdělen na šest až devět částí                                      (v závislosti na velikosti žlázy). Následně byla pořízena digitální fotografie (opět s přiloženým měřítkem) rozřezané prostaty. Tkáňové bloky byly uloženy do velkých forem s parafinovým voskem. Formy byly ponechány na chladící plotně a následně uloženy do mrazáku na 45 minut, vosk ztuhl a bylo tudíž možné vzorky nařezat mikrotomem. 

Následovala fáze řezání vzorků mikrotomem. Z každého bloku bylo odřezáno několik přibližně 3 μm stejnoměrně silných plátků, nejprve z apikální poloviny, poté                       z bazální části. Tyto byly následně zachyceny do vodní lázně tvořené deionizovanou vodou a ta byla předehřáta na 40 (C. Poté byly plátky přeneseny na speciální podložní sklo. Následovalo jejich barvení hematoxylinem – eozinem. V této podobě byly poté hodnoceny patologem. 

Ke statistickému vyhodnocení byla použita metoda chí-kvadrát.  

6 Výsledky

Preparáty prostaty po radikální prostatektomii byly hodnoceny jediným uropatologem z důvodu snížení případné interindividuální variability výsledků. Kromě standardně hodnocených parametrů (staging, grading a stav chirurgických okrajů) byla posuzována také velikost a poloha nádorových ložisek. Základní charakteristika souboru pacientů je uvedena v tabulce č. 3. 

Tabulka č. 3. Charakteristika souboru (objem prostaty, objem nádoru, diferenciace nádoru). 

	Objem prostaty (ml)
	
	43,7 (21,0–88,0)

	Objem nádoru (ml)
	
	2,62 (0,35–10,00)

	Diferenciace nádoru
	GS≤6
	7 (21%)

	
	GS 7
	23 (70 %)

	
	GS≥8
	3 (9 %)



Průměrný objem prostaty byl v našem souboru 43,7 ml (21,0–88,0 ml), průměrný objem nádoru byl 2,62 ml (0,35–10,00 ml). U sedmi pacientů (21 %)                  se jednalo o nádor dobře diferencovaný (Gleasonovo skóre 3+3). U 23 pacientů (70 %) byl nádor hodnocen jako středně diferencovaný (Gleasonovo skóre 7), u 18 z nich   (55 %) bylo GS 3+4, u pěti (15 %) pak 4+3. Jako špatně diferencovaný (GS 3+5                    a 4+5) byl nádor zhodnocen u třech pacientů ze souboru (9 %). U 24 pacientů (73 %) byl nalezen lokalizovaný karcinom, u jednoho (3 %) hodnocený jako pT2a                             a u 23 pacientů (70 %) se jednalo o stádium pT2c. U devíti pacientů (27 %) bylo nalezeno lokálně pokročilé onemocnění. Šest pacientů (18 %) mělo extraprostatickou propagaci nádoru (pT3a), u třech pacientů (9 %) byla nalezena infiltrace semenných váčků (pT3b). U 22 pacientů (67 %) byla při radikální prostatektomii provedena rozšířená lymfadenektomie, u 11 pacientů (33 %) lymfadenektomie provedena nebyla (z onkologického hlediska nebyla indikována). U třech pacientů (9 %) bylo zachyceno metastazování nádoru do lymfatických uzlin (pN1) (tabulka č. 3, 4). 

Tabulka č. 4. Charakteristika souboru (TNM klasifikace).

	TNM
	pT2
	pT3
	pT4
	pNX
	pN0
	pN1

	
	24 

(73 %)
	9 

(27 %)
	0 

(0 %)
	11 

(33 %)
	19

(58 %)
	3

(9 %)


Všechny nádory byly diagnostikovány transrektální ultrasonograficky kontrolovanou biopsií, většina (76 %) jich byla v našem souboru diagnostikována při první biopsii. U 7 pacientů (21 %) byl nádor zachycen až rebiopsií. Ve 4 případech se jednalo o první rebiopsii, ve 2 případech o druhou a v 1 případě byl nádor diagnostikován dokonce sedmou rebiopsií. U jednoho pacienta (3 %) byla diagnóza stanovena vyšetřením preparátu po endoresekci prostaty. 

U čtyř ze sedmi nádorů (57 %), které byly diagnostikovány rebiopsií,                       byl přítomen nádor i v TZ, což je větší zastoupení než u karcinomů diagnostikovaných při první biopsii (u nich je to 24 %). Tento rozdíl však nebyl statisticky významný (p=0,094). Nádory, které byly diagnostikovány rebiopsií, byly také častěji lokalizovány v přední PZ (29 %) než nádory, které byly diagnostikovány při první biopsii (4 %, statisticky významný rozdíl, p=0,049). Jeden index tumor byl lokalizován výhradně v apexu a byl diagnostikován rebiopsií. Rebioptovaní pacienti měli také vyšší průměrnou předoperační hodnotu PSA (11,4 ng/ml) než pacienti,                    u nichž byla diagnóza stanovena primobiopsií (7,3 ng/ml).  

Nejdůležitějším parametrem byla pro nás lokalizace nádoru v prostatě            ve vztahu ke schématu zonální anatomie prostaty, popsanému McNealem v roce 1988 (McNeal et al., 1988), jež není součástí standardního popisu preparátu po radikální prostatektomii. 

Ve všech 33 případech (100 %) byl nádor lokalizován v PZ (periferní zóně) prostaty. U 10 (30 %) preparátů byl však lokalizován zároveň v TZ, ani v jednom případě se však nejednalo o index tumor. U pěti pacientů (15 %) bylo v TZ přítomno samostatné nádorové ložisko, to však prognózu pacienta neovlivňovalo vzhledem k přítomnosti dominantního tumoru v PZ. V pěti případech (15 %) do TZ infiltrovalo velkoobjemové nádorové ložisko z PZ. Ani u jednoho pacienta nebyl tumor přítomen pouze v TZ. V CZ (centrální zóně) či fibromuskulárním stromatu nebyl tumor lokalizován ani u jednoho pacienta (graf č. 4). 


Graf č. 4. Přítomnost nádoru v zónách prostaty dle McNealova schématu (v %). 
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Pokud jde o lokalizaci index tumoru ve vztahu k dosažitelnosti transrektální biopsií, bylo v dorzální polovině prostaty (resp. PZ) lokalizováno 24 (73 %) nádorů. V dorzální a zároveň i ventrální polovině PZ pak byly lokalizovány 4 nádory (12 %). Čtyři nádory (12 %) byly lokalizovány ve ventrální, biopticky transrektálně hůře dosažitelné, polovině PZ. V jednom případě (3 %) byl nádor lokalizován výhradně v PZ v oblasti apexu. 

Posuzovali jsme také lokalizaci dominantního nádorového ložiska ve vztahu k longitudinální ose prostaty (baze, střední část žlázy, apex). Naprostá většina (97 %) index tumorů byla lokalizována v kaudálních dvou třetinách prostaty, pouze jeden     (3 %) byl lokalizován v bazální části žlázy. V kaudální třetině prostaty (apex               a periapikální oblast) bylo lokalizováno 16 dominantních nádorových ložisek        (48,5 %), stejné množství bylo i ve střední třetině žlázy (graf č. 5). 

Graf č. 5. Lokalizace dominantního nádorového ložiska od báze po apex (v %). 
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V případě, že byl nádor v preparátu lokalizován v TZ, jednalo se v 60 %                      o lokálně pokročilý karcinom. Pokud byl omezen jen na PZ, nádor byl v našem souboru lokálně pokročilý jen v 13 % případů. Tento rozdíl byl statisticky významný (p=0,005). S tím také souvisí fakt, že u nádorů lokalizovaných v TZ                                 byla zaznamenána ve vyšší míře biochemická recidiva po radikální prostatektomii,                 a to u 50 % pacientů (u 5 z 10) při průměrné době sledování 3,2 roku. Naproti tomu    u těch, které se nevyskytovaly v TZ, byla biochemická recidiva zaznamenána                       jen u 30 % (u 7 z 23) pacientů. Tento rozdíl však není statisticky významný (p>0,05), důvodem je pravděpodobně nižší počet pacientů v souboru.

7 Diskuze

Literární prameny z druhé poloviny minulého století udávaly na základě zpracování preparátů radikálních prostatektomií primární výskyt karcinomu prostaty v periferní zóně (PZ) prostaty v 60–80 %, v tranzicionální zóně (TZ), respektive v centrální zóně (CZ), pak přibližně v 20–40 % případů. Tak tomu bylo mimo jiné v pracech McNeala a kol. (McNeal et al., 1969, 1988). V práci z roku 1988 bylo zpracováno celkem 104 preparátů po radikální prostatektomii. Cílem bylo posoudit objem, diferenciaci nádoru a jeho lokalizaci ve vztahu k TZ. Z 88 nádorů,      u nichž bylo možno stanovit místo vzniku, bylo 68 % lokalizováno do periferní zóny, 24 % do TZ a 8 % do centrální zóny. Autoři též udávají, že 60 % nádorů TZ bylo dobře diferencovaných, zatímco u tumorů pocházejících z PZ to bylo 5 %. Belgičtí autoři (Van de Voorde et al., 1995) zhodnotili soubor 107 preparátů po radikální prostatektomii a udávali, že největší nádor je lokalizován v TZ u 22 % pacientů                     a má větší objem a nižší průměrné GS. 

Průkaz karcinomu v periferní zóně zvyšuje pravděpodobnost zachycení tumoru horšího gradingu a tudíž reálnější maligní potenciál nádoru. Příznivější maligní potenciál je udáván u nádorů primárně lokalizovaných v tranzicionální zóně. Jejich podíl na celkovém množství tumorů prostaty se však v pozdějších pracech postupně snižuje. 

Noldus et al. se ve své práci z roku 1996 zabývali schopností PSA předpovědět objem karcinomu prostaty lokalizovaného v periferní či tranzicionální zóně. Z jejich souboru 290 pacientů po radikální prostatektomii mělo 31 (10,7 %) nádor lokalizovaný v tranzicionální zóně a u 259 pacientů (89,3 %) byl lokalizovaný                      v periferní zóně. 

Američtí autoři (Stamey et al., 1998) ve své práci hodnotili soubor 791 preparátů po radikální prostatektomii provedené pro lokalizovaný nádor prostaty. Cílem studie bylo porovnat stádia lokalizovaného nádoru (T1c, T2a, T2b, T2c) pokud jde o objem a lokalizaci nádoru, GS, penetraci pouzdra a následnou pooperační biochemickou progresi v průběhu minimálně pěti let po operaci. Autoři konstatovali, že v uvedených parametrech jsou si navzájem podobné nádory T1c a T2a (menší objem, lepší diferenciace a menší četnost penetrace pouzdra prostaty) a nádory T2b                         a T2c. Pokud se zaměříme na lokalizaci nádoru, tak v klinické kategorii T1c bylo      25 % nádorů lokalizovaných v TZ (lokalizace největšího nádoru), zatímco u hmatných nádorů (T2) to bylo jen 7,9 – 9,9 %. Rozdíl byl hodnocen jako statisticky významný. Celkově bylo v TZ lokalizovaných 14,3 % index tumorů. Byla prokázána vyšší hladina PSA u nádorů T1c (8,4 ng/ml) než u nádorů T2a (5,6 ng/ml), což souvisí                        s vyšší hladinou PSA u nádorů TZ. 

Stejní autoři ve své pozdější práci (Stamey et al., 2000) srovnávali na souboru 372 radikálních prostatektomií riziko biochemické progrese nádorů lokalizovaných               v PZ a TZ a hodnotili faktory, které na něj mají vliv. Soubor obsahoval 46 (12,4 %) nádorů lokalizovaných svým hlavním objemem v TZ, zbylé byly lokalizovány v PZ. Autoři taktéž konstatovali nižší riziko biochemické recidivy u nádorů TZ                                           (i při vyšším PSA) a zastoupení GG 4 nebo 5 a objem nádoru považují za nejsilnější nezávislé prognostické faktory biochemické recidivy. 

Chen et al. ve své studii z roku 1999 vyhodnotili soubor 180 radikálních prostatektomií, zpracovaných metodou histotopogramů. Cílem práce bylo posoudit objem nádoru v poměru k velikosti prostaty. To vše za účelem potvrzení hypotézy,                že nižší výtěžnost sextantové biopsie u větších prostat je způsobená nižším procentem odebrané tkáně. Byla provedena počítačová simulace celkem 40 parasagitálních sextantových biopsií pro každou prostatu. I při vědomí obsolentnosti sextantové biopsie však práci zmiňujeme, a to z níže uvedených důvodů. Zajímavým výsledkem je, že u pacientů s prostatou větší než 50 ml tvořily malé karcinomy (< 0,5 ml objemu) 33 % všech nádorů, naproti tomu u prostat menších než 50 ml to bylo jen 14 %                     (u prostat velikosti 30 – 50 ml), resp. 16 % (u prostat menších než 30 ml). Hlavně byla však autory hodnocena zonální distribuce nádorů, ale jen těch pod 0,5 ml objemu. Tyto nádory byly přítomny vždy v PZ, v 27,3 % (bez ohledu na objem prostaty) byly přítomny v PZ i TZ. Žádný nádor nebyl přítomen jen v TZ. Autoři uvedli, že menší záchyt nádoru u větších prostat není následkem menšího odebraného vzorku tkáně,        ale spíše většího zastoupení maloobjemových nádorů. Biopsie je tedy u větších prostat indikována spíše na podkladě elevace PSA v důsledku benigních změn ve žláze                       a narůstání počtu vzorků může mít za následek detekci maloobjemového a tedy nesignifikantního nádoru. 

Kolektiv německých autorů (Erbersdobler et al. 2002) ve svém souboru 364 radikálních prostatektomií hodnotili biologické vlastnosti nádorů (Gleasonovo skóre, proliferation rate a apoptózu, mikrovaskulární denzitu, expresi p53 a bcl-2). Autoři konstatovali, že 231 (63,5 %) nádorů bylo lokalizovaných pouze v periferní zóně,                 25 (6,9 %) pouze v tranzicionální zóně. V 84 případech (23,1 %) byla nádorová ložiska lokalizována v periferní i tranzicionální zóně. U 24 preparátů (6,6 %), nebylo možno nádor jeho lokalizací zařadit ani do jedné z uvedených zón, byl zčásti nebo zcela lokalizován mimo ně. U vybraných 76 preparátů (u nichž byla nalezena nádorová ložiska v PZ a TZ) byly pak porovnávány výše uvedené parametry. Objem nádoru byl v PZ a TZ podobný (5,5 a 5,8 ml). Mezi TZ a PZ však byl zaznamenán signifikantní rozdíl v GS a procentuálnímu podílu pacientů s Gleasonovým gradem     4 a 5. Průměrné GS u nádorů TZ bylo 5, u nádorů PZ pak 7. Zatímco u nádorů lokalizovaných v TZ bylo GG 4 nebo 5 zastoupeno u 17 % nádorů, u nádorů PZ                               to bylo u 66 % nádorů. 

Také australští autoři (Shannon et al., 2003) se ve své práci zabývali výskytem karcinomu prostaty v TZ a hodnotili jeho biologické vlastnosti. Metodou histotopogramů byly zpracovány preparáty 654 radikálních prostatektomií. Nádor                  v TZ byl prokázán u 187 z nich (29 %). U 76 (11,6 %) nádorů se jednalo o index tumor. Autoři prokázali u nádorů TZ ve srovnání s objemově podobnými nádory                           PZ signifikantně nižší GS, menší procentuální zastoupení Gleasonova stupně                      GG 4 nebo 5 a nižší výskyt penetrací pouzdra a pozitivních chirurgických okrajů.                U nádorů TZ však zaznamenali vyšší výskyt pozitivních ventrálních chirurgických okrajů a pozitivních okrajů na hrdle. U 7 pacientů (3,7 %) však obsahoval nádor                   TZ komponentu s Gleasonovým grade 4 nebo 5 a u těchto nádorů byl zaznamenán daleko vyšší výskyt penetrace pouzdra a pozitivních chirurgických okrajů. 

Magheli et al. hodnotili ve své publikaci  roku 2007 soubor 265 pacientů                     s PSA >20 ng/ml, kteří podstoupili radikální prostatektomii. Cílem práce bylo posoudit vliv lokalizace nádoru na patologické stádium a přežití bez známek biochemické recidivy. Autoři uvedený soubor pacientů rozdělili podle lokalizace karcinomu na nádory přední (tranzicionální zóny) a zadní (periferní zóny). Přední nádory jsou definovány jako nádory, u nichž je většina objemu lokalizována před uretrou. Nádor tranzicionální zóny byl nalezen u 19 % pacientů, v periferní zóně byl lokalizován v 81 %. Nádory tranzicionální zóny měly i při vyšším PSA statisticky signifikantně nižší klinické stádium, nižší výskyt infiltrace semenných váčků a lepší pětileté přežití bez progrese onemocnění. Lokalizace nádoru však nebyla nezávislým prognostickým faktorem progrese onemocnění. 

Naproti tomu Al-Ahmadie et al. (2008) ve svém souboru 1312 radikálních prostatektomií nenalezli rozdíl v biologických vlastnostech mezi nádory TZ a přední PZ. Cílem práce bylo zhodnotit zonální původ a biologické vlastnosti nádorů prostaty lokalizovaných před uretrou, tedy především v TZ a ventrální PZ. V této oblasti bylo z uvedeného souboru lokalizováno 197 (15 %) nádorů. Polovina z nich (49,2 %) byly nádory přední PZ, o nádory TZ se jednalo ve 35,5 % případů (tedy přibližně 5 %                      ze všech nádorů celé prostaty). U zbylých případů buď nebylo možno jejich zonální původ určit, nebo se jednalo o nádory vzniklé ve více zónách zároveň. U většiny                  (91,4 %) těchto ventrálních nádorů byly nalezeny ještě další nádory v PZ, ty však neměly většinou vliv na určení klinického stádia. Při srovnání nádorů přední PZ a TZ nebyl v tomto souboru pacientů zjištěn rozdíl v Gleasonovu skóre, extraprostatické propagaci ani v pozitivitě chirurgických okrajů. 

Američtí autoři (Falzarano et al., 2010) ve svém souboru 397 pacientů, kteří podstoupili radikální prostatektomii, prokázali dominantní karcinom v TZ u 62                   (16 %) pacientů. U 46 (74,1 %) z nich byl však prokázán další nádor v PZ.

K podobným výsledkům dospěli i stanfordští autoři (Noguchi et al., 2000).                     Ti ve své práci hodnotili soubor 996 pacientů, kteří v letech 1988-1997 podstoupili radikální prostatektomii. Pouze v TZ se nádor vyskytoval u 21 z nich (2,1 %), u 127 pacientů (12,8 %) se nádor vyskytoval v TZ i v PZ, ale největší nádor byl lokalizován v TZ. Na vybraném souboru 158 pacientů (79 nádorů TZ a 79 nádorů PZ                                 s odpovídajícím objemem) autoři prokázali, že nádory TZ jsou daleko častěji lokalizované na prostatu (79 %), než nádory PZ (27 %). Naproti tomu v zastoupení špatně diferencovaných nádorů (Gleason 4 a 5) nebyl mezi nimi statisticky signifikantní rozdíl. Autoři uvádí, že příčiny rozdílů v biologickém chování mezi nádory PZ a TZ není možné hledat jen v jejich anatomické lokalizaci, ale že je nutné je vidět na molekulární úrovni. 

Tou se zabývala studie čínských autorů (Zhao et al., 2009). Tito autoři ve své studii řešili příčiny rozdílného výskytu karcinomu v TZ a PZ prostaty. Zamýšleli se nad významem stromatu TZ a PZ při vzniku karcinomu prostaty. Studie byla provedena in vivo (na modelech holých myší) a in vitro kultivací stromálních buněk TZ a PZ s PCa PC-3 buňkami. Vzorky normální TZ a PZ zdravých mužů byly odebrány dárcům ve věku 20-40 let. Patologem byla určena příslušnost tkáně k TZ          či PZ a centrifugací byly odděleny epiteliální a stromální buňky. Mezi stromálními buňkami TZ a PZ byly nalezeny rozdíly v expresi některých genů. To zapříčinilo fakt, že interakce buněk PZ s PC-3 buňkami vedla k podpoře jejich růstu, zatímco buňky TZ naopak růst PC-3 tlumily. Autoři uzavírali, že existují rozdíly v ultrastruktuře                       a genové expresi mezi stromálními buňkami PZ a TZ normální prostaty a že interakce mezi stromatem a epitelem může významným způsobem ovlivňovat zonální výskyt karcinomu prostaty.

Dosud citované práce porovnávají přítomnost karcinomu v PZ a TZ. Oproti původním McNealovým pracem je v nich tedy patrný postupně se snižující výskyt index tumoru v TZ prostaty. Tento fakt byl v našem souboru pacientů potvrzen. Následující práce hodnotí i přítomnost karcinomu v CZ prostaty. 

Američtí autoři (Cheng et al., 2005) hodnotili ve svém souboru                                 371 radikálních prostatektomií, z nichž u 62 byl metodou histotopogramu zjištěn nádor o objemu menším než 0,5 ml. Byly hodnoceny jeho patologické vlastnosti, mimo jiné       i jeho lokalizace. Index tumor byl v 79 % případů lokalizován v PZ, v 16 % případů   v TZ a v 5 % případů byl lokalizován v CZ prostaty. V 16 % případů byl lokalizovaný v přední části prostaty, v 84 % v zadní části. Autoři uzavírali, že maloobjemový tumor prostaty je často multifokální a oboustranný, lokalizovaný většinou dorzálně v PZ. 

Výskyt a biologické vlastnosti nádorů lokalizovaných v centrální zóně (CZ) prostaty s nádory lokalizovanými v PZ a TZ porovnávali autoři australsko-americké studie (Cohen et al., 2008). U 1703 pacientů po radikální prostatektomii, u nichž bylo možno určit zonální původ karcinomu, bylo diagnostikováno celkem 2494 tumorů.                     Z nich bylo 2,5 % lokalizovaných v centrální zóně, 63,7 % v periferní zóně a 33,8 %  v tranzicionální zóně. U 726 (42,6 %) pacientů byl nádor lokalizován pouze v jedné zóně. Ve 3,0 % to byla CZ, v 90,2 % v PZ a v 6,7 % byl nádor lokalizován jen v TZ.                   U nádorů CZ byla vyšší hodnota předoperačního PSA (stejně jako u nádorů TZ),                   ale na rozdíl od nádorů TZ jsou jejich biologické vlastnosti horší. Jde především                          o častější infiltraci semenných váčků, invazi do ejakulatorních duktů, horší GS, častější extrakapsulární progresi, pozitivní chirurgické okraje, výskyt intraduktálního karcinomu (svým chováním analogický Gleason grade 4 nebo 5) a časnější biochemickou progresi. Autoři však konstatovali, že zonální původ karcinomu                      v multivariantní analýze není nezávislým prognostickým faktorem biochemické progrese nádoru. 

V našem souboru pacientů nebyl nádor v TZ samotné lokalizován v souhlase                    s některými pracemi ani v jednom případě, ale u většího množství preparátů než je udáváno většinou autorů (30 %) byl nádor lokalizován v TZ zároveň s nádorem PZ. Tumor PZ byl nicméně vždy dominantní, v TZ se jednalo v polovině případů o malá ložiska, nebo šlo již o nádor velkého objemu difúzně infiltrující PZ i TZ. 

Zastoupení nádoru v jednotlivých zónách prostaty dle McNealova schématu, jak jsou udávány jednotlivými autory, shrnuje tabulka č. 5. Na některými autory udávaném rozložení nádoru v kategorii T TNM systému je patrná migrace stádií k lokalizovaným nádorům u novějších prací. 

Tabulka č. 5. V literatuře udávané zastoupení nádoru v jednotlivých zónách prostaty dle McNealova schématu, rozložení zastoupení nádoru v kategorii T TNM systému. 

	Autor, rok, stát
	PSA
	N
	PZ
	TZ
	PZ+TZ
	CZ
	pT2
	pT3
	pT4

	McNeal, 1988, USA
	
	104
	68
	24
	
	8
	
	
	

	Van de Voorde, 1995, Belgie
	
	107
	78
	22
	
	
	
	
	

	Noldus, 1996, USA
	
	290
	89
	11
	
	
	51
	49
	0

	Onder, 1998, Turecko
	14,3
	13
	62
	0
	38
	
	46
	54
	0

	Stamey, 1998, USA
	7,5
	791
	
	14
	
	
	
	
	

	Stamey, 2000, USA
	11,1
	372
	88
	12
	
	
	
	
	

	Noguchi, 2000, USA
	19,8
	158
	
	2
	13
	
	53
	47  (pT3-4)
	

	Chen, 2000, USA
	9,9
	180
	37
	2
	52
	1
	
	
	

	Ebersdobler, 2002, Německo
	
	364
	64
	7
	23
	
	
	
	

	Shannon, 2003, Austrálie
	
	654
	
	12
	29
	
	
	
	

	Fink, 2003, Rakousko
	10,6
	72
	100
	0
	31
	
	
	
	

	Cheng, 2005, USA
	6,5
	62
	79
	16
	
	5
	100
	0
	0

	Walz, 2006, Německo
	9,9
	32
	43
	37
	20
	
	75
	22
	3

	Magheli, 2007, USA, Německo
	32,2
	265
	81
	19
	
	
	
	
	

	Cohen, 2008, Austrálie
	8,1
	726
	90
	7
	
	3
	77
	23 (pT3-4)
	

	Al Ahmadie, 2008, USA
	
	1312
	
	5
	
	
	
	
	

	Falzarano, 2010, USA
	
	397
	84
	4
	12
	
	
	
	

	Hrabec, 2013, ČR
	8,0
	33
	100
	30
	15
	0
	73
	27
	0


PSA - průměr (medián) PSA (ng/ml)

N - počet pacientů

PZ - nádor lokalizovaný v PZ (%)

TZ - nádor lokalizovaný v TZ (%)

PZ + TZ - nádor lokalizovaný v PZ a TZ (%)

CZ - nádor lokalizovaný v CZ (%)

pT2, pT3, pT4 - zastoupení kategorie pT (%)

Jinými autory byla lokalizace nádoru v prostatě stanovována na základě preparátů prostat z autoptických materiálů pacientů bez anamnézy karcinomu prostaty. Byla na nich provedena (resp. počítačově simulována) různá bioptická schémata a byla porovnána jejich výtěžnost. Příkladem takové studie je práce tokijských a denverských autorů (Kawata et al., 2003). Autoři zpracovali soubor 86 prostat odebraných z pitev pacientů bez anamnézy karcinomu prostaty (u všech byl ale karcinom prokázán) a 40 preparátů po radikální prostatektomii. Věkový medián pacientů byl 68 let. Cílem práce bylo srovnat výtěžnost standardní sextantové biopsie a laterálně směřované sextantové biopsie, jež byly na uvedených preparátech počítačově simulovány. Biopsie vpichy směřovanými do laterální PZ zachytila signifikantně více významných nádorů (≥ 0,25 ml a/nebo GS ≥ 7). Autoři však mimo jiné posoudili po kompletním zpracování preparátů lokalizaci klinicky signifikantního karcinomu v jednotlivých anatomických zónách prostaty dle McNealova schématu. Bylo nalezeno 39 signifikantních nádorů. Nejvíce jich bylo přítomno v PZ – 79 %     (v zadní PZ 23, v přední části PZ 8). V TZ bylo přítomno 7 (18 %), v CZ 1 (3 %) klinicky významný nádor. 

V literatuře jsou publikovány i práce srovnávající výsledky biopsií prostaty (provedených předoperačně či na preparátech prostaty) s patologickým zpracováním preparátů po radikální prostatektomii se zaměřením především na lokalizaci karcinomu prostaty. Taktéž z nich vyplývá minimální výskyt karcinomu prostaty v TZ žlázy, jenž neodůvodňuje u pacientů v časném stádiu onemocnění biopsii zaměřenou na TZ. 
Turečtí autoři (Onder et al., 1998) provedli u svého souboru 189 pacientů sextantovou biopsii s odběrem 2 vzorků z TZ. U 27,5 % z nich diagnostikovali karcinom prostaty. U 59,6 % byl tento lokalizován jen v PZ, v 38,5 % byl nádor lokalizován v PZ i TZ, v jednom případě (1,9 %) byl nádor diagnostikován pouze biopsií TZ. U 13 pacientů (u 8 s nádory v PZ a 5 s nádory v PZ i TZ) byla provedena radikální retropubická prostatektomie (RRP). Jejich průměrná hodnota PSA byla    14,3 ng/ml. V preparátu po RRP nebyl nalezen žádný nádor pouze v TZ. U preparátů                               s biopticky potvrzeným karcinomem PZ i TZ bylo nalezeno ve shodě s naší prací signifikantně vyšší patologické stádium onemocnění a předoperační hodnota PSA   než u pacientů s nádorem přítomným pouze v PZ. Signifikantní rozdíl byl zaznamenán též v četnosti extrakapsulární progrese nádoru.  

Jiní autoři (Fink et al., 2003) se ve své práci zabývali strategií rebiopsie prostaty po první sextantové biopsii. Zpracovali soubor 72 preparátů po radikální prostatektomii a provedli na nich nejprve sextantovou biopsii se záchytem 53 %. Rebiopsii pak provedli dvěma metodami. Rozdíl mezi záchytem nádoru při rebiopsii, jejíž součástí je biopsie TZ a rebiopsii se vzorky z periferie PZ byl statisticky signifikantně vyšší u rebiopsie se vzorky z laterální PZ. Pokud jde o lokalizaci nádoru při zpracování preparátu, tento byl vždy lokalizován v PZ. V 69 % byl nádor lokalizován pouze v PZ, v 31 % v PZ i TZ. V žádném z preparátů nebyl nádor lokalizován pouze v TZ. 

Existují však i novodobé práce, udávající podstatně vyšší zastoupení karcinomů TZ v preparátech po radikální prostatektomii. Němečtí autoři srovnávali výsledky saturační rebiopsie s patologickým nálezem při radikálních prostatektomiích provedených alespoň u části pacientů. Indikační kritéria saturační biopsie měli      Walz et al. (2006) přetrvávající elevaci hladiny PSA  > 4 ng/ml (průměr 8,6 ng/ml), PSAV > 0,75 ng/ml/rok, index free PSA < 25 %, eventuálně histologický nález           z předchozí biopsie ve smyslu high grade PIN či atypické proliferace malých acinů. Autoři provedli u svého souboru 161 pacientů, kteří v minulosti podstoupili nejméně                        2 osmivzorkové biopsie prostaty, saturační rebiopsii (průměrně 24 vzorků). Karcinom jí byl zachycen u 41 % pacientů a to většinou laterálně v PZ. Pouze v TZ byl nádor přítomen jen u 4,5 % pacientů. U 33 pacientů byla provedena radikální prostatektomie. V preparátech byl nádor převážně v PZ lokalizován v 43,3 % případů, v TZ v 36,6 % případů, v obou zónách byl lokalizován v 20 %. U 15,6 % pacientů se jednalo                                          o klinicky nesignifikantní nádor. Diskrepanci mezi zonální lokalizací nádoru v biopsii a radikální prostatektomii autoři nekomentují, protože byla práce zaměřena především                                na celkový záchyt karcinomu prostaty saturační biopsií a na posouzení prediktorů pozitivity saturační biopsie. 

Jiní autoři vytvořili po zpracování preparátu po radikální prostatektomii počítačový model lokalizace nádoru v prostatě a poté se snažili otestovat jednotlivé strategie biopsie a stanovit tak tu nejvýtěžnější. Například američtí autoři (Chen et al., 2000) ve své práci vyhodnotili 180 preparátů po radikální prostatektomii zpracovaných metodou velkoplošných preparátů. Cílem práce bylo vytvořit počítačový model velikosti a lokalizace všech 607 ložisek karcinomu. Jejich většina (74 %) se vyskytovala v PZ. Signifikantní část ložisek lokalizovaných blíže apexu prostaty se vyskytovala mediálně, ložiska umístěná spíše při bazi prostaty byla více laterálně. Na tato místa také autoři doporučují směřovat vpichy při biopsii prostaty. Pouze u 2 % pacientů se nádorové ložisko vyskytovalo jen v TZ. V 52 % případů                    se karcinom vyskytoval zároveň v PZ i TZ, u 65 % z nich bylo dominantní nádorové ložisko obsaženo v PZ. 

Doporučené postupy EAU z roku 2013 (15) doporučují směřovat bioptické vzorky do TZ, ale až při rebiopsii prostaty. Odkazují přitom na studii innsbruckých autorů (Pelzer et al., 2005). Ti publikovali práci s cílem zhodnotit význam biopsie TZ při diagnostice karcinomu prostaty. Prokázali ve svém souboru 1475 bioptovaných pacientů s PSA >1,25 ng/ml karcinom prostaty u 395 pacientů (26,8 %). Průměr PSA u pacientů s prokázaným nádorem byl 7,9 ng/ml. V PZ se nádor vyskytoval u 78,2 % pacientů, v PZ i TZ ve 20 % případů. Pouze u 1,8 % pacientů se vyskytoval nádor jen v TZ. Radikální prostatektomie byla následně provedena u 9 pacientů (všichni s nádorem prokázaným biopsií jen v TZ), karcinom omezený na TZ byl potvrzen pouze u 1 pacienta (0,6 %). Autoři sdělují, že biopsie tranzicionální zóny nejsou nutné, protože nezlepšují detekci karcinomu prostaty. 

Na základě analýzy našeho souboru pacientů jsme dospěli ke stejnému názoru, tedy biopsie TZ nepovažujeme za indikované a to ani v případě rebiopsie.                        Dle našeho názoru mají své místo v rámci saturační biopsie až při přetrvávajícím podezření na karcinom i přes několik negativních biopsií. Doporučené postupy EAU z roku 2013 (Heidenreich et al., 2013) i další autoři včetně tuzemských (Bárta et al., 2010, Matějková et al., 2012) v této situaci doporučují zvážení indikace MRI prostaty se zaměřením na případný anterolaterálně lokalizovaný nádor a následná cílená biopsie tohoto místa pod MRI či TRUS kontrolou. 

Jsme si vědomi rozdílu v závěrech některých výše diskutovaných prací a naší studie pokud jde o agresivitu nádorů lokalizovaných v TZ. Souhlasíme s tím, že tyto nádory bývají méně agresivní, dobře diferencované a ve většině případů ohraničené  na prostatu, pokud jsou omezeny pouze na TZ. My jsme takový nádor v našem souboru nezaznamenali, to je však pravděpodobně následkem malého počtu vyšetření. V našem souboru se vyskytlo pět pacientů, kteří měli samostatné dobře diferencované nádorové ložisko v TZ, ale agresivní karcinom byl lokalizován v PZ. Jde nám však                                o diagnostiku agresivních nádorů v PZ lokalizovaných, nikoliv samostatných dobře diferencovaných ložisek TZ. U jiných 5 pacientů v našem souboru do TZ progredoval agresivní nádor PZ, tito pacienti byli taktéž zařazeni do skupiny s nádorem TZ a právě oni byli příčinou toho, že došlo v našem souboru častěji k biochemické progresi                       u pacientů s nádorem TZ (i když tato skutečnost nebyla statisticky významná). 

8 Závěr

Naše práce podporuje fakt, že ve svém počátečním stádiu je karcinom prostaty lokalizován vždy v periferii žlázy (v PZ dle McNealova zonálního schématu). Je-li lokalizován v její centrální části (v TZ či CZ), bývá to vždy se současně přítomným nádorem v PZ, nebo to znamená jeho centrální propagaci. Do PZ je tedy nutno nejprve zaměřit vpichy při biopsii prostaty, dle našeho názoru však i při rebiopsii a je vhodné se při odběru vzorků zaměřit na kaudální dvě třetiny žlázy. Biopsie TZ má své místo v rámci saturační biopsie až při přetrvávajícím podezření na karcinom i přes několik negativních biopsií. 
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11   Seznam používaných zkratek

AFS

anterior fibromuscular stroma

AR

androgenní receptor

ASAP

atypical small acinar proliferation

AUA

American Urological Association

CIS

carcinoma in situ

CMV

cytomegalovirus

CZ

centrální zóna

DHT

dihydrotestosteron

DRE

digital rectal examination

EAU

European Association of Urology

EJD

ejaculatory ducts 

ERSPC

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
GG

Gleasonův grade

GS

Gleasonovo skóre

HGPIN

high-grade PIN

HPV

human papillomavirus

HSV-2

human simplex virus 2

ISUP

International Society of Urological Pathology

MRI

magnetic resonance imaging

NCCN

National Comprehensive Cancer Network

NVB

neurovascular bundle

PIN

prostatic intraepitelial neoplasia

PLCO

Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian cancer

PSA

prostatický specifický antigen

PSAV

PSA velocita

PSMA

prostatický specifický membránový antigen

PZ

periferní zóna

SVOD

Systém pro Vizualizaci Onkologických Dat

TNM

Tumour Nodi Metastases klasifikace

TRUS

transrektální ultrasonografie

TUR

transuretrální resekce

TURP

transuretrální resekce prostaty

TZ

tranzicionální zóna

U

uretra

UICC

International Union Against Cancer

RARP

Robot-Assisted Radical Prostatectomy

RRP

Radical Retropubic Prostatectomy

ÚZIS

Ústav zdravotnických informací a statistiky
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