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Je PSA nad ‰edou zónou indikací k opakovan˘m biopsiím?
Hanu‰ M.1, Matou‰ková M.1, Dudková V.2

1) Urocentrum Praha
2) Oddûlení nukleární medicíny a PET centrum, nemocnice na Homolce

Elevace hodnot PSA pfies ‰edou zónu (4-10ng/ml) pfiedstavuje asi ve 30-60% pfiípadÛ vzestupnou pravdûpodobnost pfiítom-

nosti karcinomu. PSA nad 20ng/ml znaãí 80% moÏnost lokálnû pokroãilého onemocnûní. Hodnoty v‰ak mohou b˘t vy‰‰í

i u nezhoubného zvût‰ení prostaty pfii obstrukãních uropatiích, zánûtech Ïlázy, mechanickém podráÏdûní prostaty aj. Existují v‰ak

téÏ nezvykle vysoké hodnoty, pro které není dosud pfiesné vysvûtlení. UvaÏuje se o endogenních interferencích immunoesejí

s cílov˘mi markery (zkfiíÏené reakce, odli‰nû reagující isoformy markerÛ, bakteriální kontaminace, revmatoidní faktor). 

V na‰í skupinû pacientÛ jsme v‰echny tyto pravdûpodobnosti nevy‰etfiovali. Sledovali jsme zmûny v symptomatologii, labo-

ratofii a fyzikálních nálezech. Vyjma elevace PSA v fiadû pfiípadÛ spojené s BPH a symptomy LUTS jsme nenalezli závaÏné sta-

vy svûdãící pro karcinom prostaty. Ve skupinû jsme ve sledovaném období zachytili pouze jeden karcinom pfii náhlém vzestupu

PSA. 

Z tûchto dÛvodÛ jsme po vyhodnocení skupiny dospûli k rozhodnutí, pokud hodnoty PSA neprogredují (alespoÀ tfii odbûry po

tfiech mûsících) a není ani jiná zmûna (fyzikální nález aj), po tfiech biopsiích zÛstáváme pouze u hodnocení subjektivního a objek-

tivního nálezu, sonografického vy‰etfiení a biochemického sledování PSA a isoforem, obvykle 3x roãnû.

Existuje rozdíl v Gleasonovû skóre získan˘m z jehlové biopsie 
a definitivním preparátu získan˘m z radikální prostatektomie?
·tudent V.1, Soukeníková D.2, Král M.1, Hrabec M.1, Grepl M.1, Vidlák A.1, Perniãka J.1
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Cíle
Autofii hodnotí korelaci Gleasonova skóre (GS) z jehlov˘ch biopsií prostaty a definitivních preparátÛ prostaty získan˘ch po

retropubické radikální prostatektomii (RRP) ve svûtle závûrÛ Mezinární spoleãnosti urologick˘ch patologÛ (ISUP) 2005.

Materiál a metoda
Byla provedeno opûtovné zhodnocení histologick˘ch preparátÛ z jehlové biopsie a definitivních preparátÛ po RRP z let 2003-

2006. Evaluace byla provedena dle dosud bûÏnû uÏívaného hodnotícího systému Gleasonova skóre (skupina I.) a souãasnû dle

nov˘ch doporuãení konsensu ISUP 2005 (skupina 2).

Tab. ã. 1. Histopatologická korelace Gleasonova skóre ve skupinû I.

Tab. ã. 2. Histopatologická korelace Gleasonova skóre ve skupinû II.

V˘sledky
Celkov˘ poãet hodnocen˘ch preparátÛ byl 165. Pfii srovnání v˘sledkÛ histologick˘ch vy‰etfiení v obou skupinách byl zji‰tûn

posun ve 14% nízko rizikov˘ch pacientÛ (GS 2-4) do skupiny stfiednû rizikov˘ch (GS 5-6). Ze skupiny stfiedního rizika (GS 5-6)

do skupiny s vysok˘m rizikem (GS 7-10) byl zji‰tûn posun v 28,8% (ze skupiny I. do skupiny II.).

Pfii srovnání GS definitivních preparátÛ v˘sledky byly identické (100% korelace). Pfii statistickém zhodnocení (párov˘ test)

byl zji‰tûn signifikantní rozdíl v hodnocení GS mezi v˘sledky jehlové biopsie a definitivního preparátu ve skupinû I (p<0,001).

riziko: nízké stfiední vysoké

Skupina II. Jehlová biopsie 0% 47,87% 52,12%

Skupina II. Definitivní preparát 0% 48,48% 51,52%

riziko: nízké stfiední vysoké

Skupina I. Jehlová biopsie 13,90% 61,80% 24,30%

Skupina I. Def. preparát 0% 48,48% 51,52%
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Ve skupinû II. (hodnoceno dle ISUP 2005) nebyl jiÏ prokázán statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi v˘sledky z jehlové biopsie a defi-

nitivního preparátu(p<0,62)

Závûr
Dosud uÏívan˘ hodnotící systém Gleasonova skóre z jehlov˘ch biopsíí má velmi nízkou korelaci s definitivním preparátem

získan˘m po RRP. Nabízí se otázka, zda Gleasonovo skóre získané z jehlové biopsie a hodnoceno dosud uÏívan˘m zpÛsobem je

moÏno pouÏít pro predikci dal‰ího prÛbûhu karcinomu prostaty. Dle jeho v˘sledku je zvaÏovány a navrhovány pacientÛm neo-

peraãní metody jako pozorné sledování (WW), radioterapie, brachyterapie, Hifu). Na podkladû námi získan˘ch v˘sledkÛ se domní-

váme, Ïe dosud uÏívané hodnocení Gleasonova skóre z jehlov˘ch biopsií prostaty není vhodné. Doporuãujeme uÏití nového histo-

patologického hodnocení dle konsensu ISUP 2005. 

âasné odhalení rizika karcinomu prostaty na základû vy‰etfiení polymorfismÛ
a specifick˘ch haplotypÛ v genu pro steroidní 5-alfa-reduktázu (SRD5A2).
Minárik M.1, Fantová L.1, Heráãek J.2, Urban M.2, Loukola A.3, Sachová J.2, Bene‰ová L.1
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Karcinom prostaty je nejãastûj‰í malignita u mÛÏÛ ve vyspûl˘ch zemích. Odhaduje se, Ïe v Evropû je kaÏdoroãnû diagnosti-

kováno 2,6 milionÛ nov˘ch pfiípadÛ. Gen SRD5A2 kóduje enzym, kter˘ katalyzuje konverzi 3-oxo-5-alfa-steroidu + akceptoru

na to 3-oxo-delta(4)-steroid + redukovan˘ akceptor. SRD5A2 enzym je tím pfiímo zodpovûdn˘ za syntézu dihydrotestosteronu,

kter˘ je hlavním promotorem rÛstu prostatick˘ch bunûk a souãasnû v˘znamn˘m tumor promotorem. Oãekává se, Ïe jednonuk-

leotidové polymorfismy (SNP) mohou ovlivnit aktivitu tohoto genu a tím i vznik a proliferaci nádorov˘ch bunûk prostaty.

Do studie bylo zafiazeno celkem 339 pacientÛ s ovûfien˘m karcinomem prostaty a 231 kontrolních osob s klinicky ovûfienou

diagnózou benigní hyperplázie. U kaÏdé osoby bylo provedeno vy‰etfiení sady 18ti jednonukleotidov˘ch polymorfismÛ genu

SRD5A2 z DNA získané z periferních lymfocytÛ.

Identifikovali jsme celkem 5 rÛzn˘ch SRD5A2 polymorfismÛ, které vykazují statisticky v˘znamnû odli‰n˘ v˘skyt u skupiny

pacientÛ a kontrol. Dále jsme urãili 12 nejãastûj‰ích SNP kombinací (haplotypÛ) a z nich nalezli 5 kombinací vykazující vyso-

kou míru asociace s diagnostikovan˘m karcinomem i s jeho agresivitou. Odhalené polymorfismy a jejich haplotypy by tak moh-

ly pfiedstavovat potenciální genetické markery pro ãasnou identifikaci skupin muÏÛ se zv˘‰en˘m rizikem karcinomu prostaty.

Podporováno grantem IGA MZ 8039-3

Úãinek pÛsobení inhibitorÛ histonov˘ch deacetyláz, NaB a TSA 
u na androgenech závisl˘ch a nezávisl˘ch prostatick˘ch nádorov˘ch linií.
Trtková K., Bouchal J., Koláfi Z.
Laboratofi molekulární patologie, Ústav patologie, Lékafiská fakulta Univerzity Palackého, Olomouc

Úvod
Studium epigenetick˘ch pfiíãin zmûnûné exprese genÛ pfiedstavuje nov˘ pfiístup k fie‰ení nádorové problematiky. Acetylace je

jedna z postranslaãních modifikací histonov˘ch proteinÛ a obecnû platí, Ïe transkripãní aktivace genÛ obvykle souvisí s acetyla-

cí. Jak ale vypl˘vá z definice histonového kódu, efekt acetylaãní zmûny je ovlivnûn i jin˘mi souãasnû probíhajícími modifika-

cemi (fosforylace, metylace) a koneãn˘ biologick˘ dopad mÛÏe pak mít jin˘ dÛsledek. Acetylaãní zmûna tedy nemusí vÏdy zpÛ-

sobit aktivaci transkripce pfiíslu‰né genové oblasti. Acetylace a deacetylace pÛsobící prostfiednictvím enzymÛ histonov˘ch ace-

tyláz (HACs) a deacetyláz (HDACs) jsou dÛleÏit˘mi regulaãními mechanismy exprese genÛ. Úãinek tûchto enzymÛ se neomezuje

pouze na histony, a zdá se, Ïe právû nehistonové proteiny nebo jiné cytoplazmatické ãi jaderné proteiny jsou jejich pÛvodními

substráty. Androgenov˘ receptor (AR), kter˘ je ãlenem velké skupiny jadern˘ch receptorÛ, je obvykle aktivován navázáním ligan-

du a mÛÏe tak stimulovat nebo potlaãovat jím regulované geny. AR mÛÏe b˘t ov‰em aktivován i v nepfiítomnosti ligandu a to

represory, které zprostfiedkovávají potlaãení ãi represi transkripce buì vazbou represorÛ s jin˘mi transkripãními faktory nebo

s HDACs.

Inhibitory histonov˘ deacetyláz (HDACIs) jsou potencionálními terapeutick˘mi agens. Jsou schopny potlaãovat rÛst nádo-

rov˘ch bunûk, obvykle pfii niÏ‰ích dávkách, zatímco v˘‰‰í koncentrace HDACIs mohou vést k apoptóze (Wang et al., 2004; Sadar

and Gleave, 2000). Ani tady nelze jednoznaãnû fiíci, Ïe inhibice HDACs inhibitory histonov˘ch deacetyláz vede k aktivaci tran-

skripce. Deacetylace mÛÏe b˘t opût souãastí jin˘ch modifikací a efekt jejího zablokování mÛÏe záviset na charakteru zmûn chro-

matinové struktury. Jakou úlohu hrají represory, jeÏ jsou souãastí komplexu s HDACs v mechanismu pÛsobení HDACIs, bylo
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