) PREHLEDOVE CLANKY
SOUCASNE KLINICKE VYUZITI MARKER

RCINOMU PROSTATY

Soucasné klinické vyuziti markeru
karcinomu prostaty

Stépan Vesely
Urologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vyznamné pokroky v poznani biologie karcinomu prostaty s sebou prinesly také rychly vyvoj modernich diagnostickych testu. V posledni
dobé byla navrzena cela fada novych markert karcinomu prostaty. Nicméné, s pfihlédnutim k soucasnym trendm lécby karcinomu
prostaty je zfiejmé, Ze je potfeba spolehlivého markeru, ktery bude umét rozliSovat nejen maligni a benigni onemocnéni prostaty, ale
hlavné indolentni a agresivni nador. Tento ¢lanek pfinasi prehled jak jiz etablovanych markerd, tak marker novych a slibnych. Nékteré
z nich maji jisté potencidl zlepsit diagnostiku karcinomu prostaty a umoznit urceni rizika onemocnéni v bézné klinické praxi.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, molekularni markery, biomarkery, uréeni rizikovosti.

Current clinical utility of prostate cancer markers

Significant advances in understanding of prostate cancer biology induce a rapid development of modern diagnostic tests. Several
novel biomarkers have been recently introduced. However, with regard to current tendencies in the treatment of prostate cancer
thereis a need for reliable marker discriminating not only between malign and benign prostatic disease but mainly between indolent
and aggressive cancer. The following article presents an overview of both established and new promising markers of prostate cancer.
Some of novel biomarkers carry the potential to improve prostate cancer diagnostics and to enable risk stratification in clinical practice.

Key words: prostate cancer, molecular markers, biomarkers, risk stratification.

Uvod

Chirurg londynské nemocnice J. Adams pub-
likoval v roce 1853 v ¢asopise Lancet prvni pfipad
histologicky potvrzeného karcinomu prostaty
a psal o ném jako o velmi vzacném onemocné-
ni (1). Paradoxné o 160 let pozdéji predstavuje
v zépadnich zemich karcinom prostaty u muz{
kromeé koZnich néddor( nejcastéji diagnostikované
nadorové onemocnéni a druhou nejcastejsi prici-
nou Umrtf na nddorové onemocnént.V Evropé je
odhadovan ro¢nf pocet noveé diagnostikovanych
karcinomd prostaty na neuvéfitelnych 2,6 milio-
nl (2). Incidence rostla ro¢né priblizné o0 2-3%
a za poslednich 15 let se pocet nahlasenych
nemocnych ztrojnasobil (3). Za timto trendem
staly pfedevsim pokroky v detekci ¢asnych stadif
karcinomu prostaty s vyuzitim markerd — zejména
prostatického specifického antigenu (PSA).

Disledkem pouzivani PSA pro screening
a ¢asnou detekci karcinomu prostaty je sice
dle nékterych studii pokles nddorové specific-
kého Umrti a progrese do metastdz, avsak za
cenu obrovského nardstu pfipadd indolentniho
nizkorizikového karcinomu (4, 5). Dochazi tak
evidentné k diagnostice a Ié¢bé nddorového
onemocneén, které ma ¢asto jen malou $anci
vyznamné ohrozit pacientovo zdravi, nehledé
na konsekvence spolecenské a ekonomické.
Z toho je zfejmad jasna potfeba intenzivniho
hledani markeru pouzitelného nejen k ¢asné
detekci karcinomu prostaty, ale pfedevsim k ur-
Cenfjeho rizikovosti neboli tzv. klinické vyznam-
nosti. Dle sou¢asného doporuceni Evropské
Urologické Asociace (EAU) existuje celd fada
ovéfenych léc¢ebnych modalit pro primarni
|é¢bu karcinomu prostaty véetné moznosti

,aktivniho sledovani” nizkorizikovych pacien-
tl (6). Onkomarker urcujici maligni potencial
karcinomu prostaty by tak jisté hral stézejni roli
nejen v samotné diagnostice, ale také ve slo-
Zitém procesu rozhodovani o vhodné [é¢ebné
strategii a v monitoraci jeji Uspésnosti.

PSA samotny neni nadorové specificky a jeho
schopnost rozlisit indolentni a agresivni karcinom
prostaty je slabd.V poslednich letech byla navrzena
celd fada novych markerd karcinomu prostaty de-
tekovatelnych v krvi, modi a tkani prostaty. Nékteré
jiz byly uvedeny do klinické praxe, zatimco ostatni
prochdzeji testovanim své prediktivni sily v multi-
varidtnich modelech & dokonce validaci na neza-
vislych populacich. V tomto prehledovém ¢lanku
jsou uvedeny markery karcinomu prostaty, které
jsou jiz pouzivané v klinické praxi nebo se tomuto

pouziti v budoucnu pravdépodobné blizi.
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Tab. 1. Charakteristika prognostickych tkdriovych markerd karcinomu prostaty

Marker Panel | Velic¢ina Vzorek Predikce | Pacienti | Indikace | Reference
genu tkané
Oncotype Dx | 17 GP score (genomic | Biopsie RP | BCR, MFS, | Nizké AS 35,36
prostate score) nepfizniva | riziko
patologie
po RP
Prolaris 31 CCP score (cell cycle | Biopsie RP | BCR, MFS, | Nizké AS 37,38
progression score) DSS riziko
Decipher 22 GC score (genomic | RP BCR, MFS, | Vysoké RTpoRP |3940
classifier score) DSS riziko

RP - radikdIni prostatektomie; RT — radioterapie; BCR — biochemickd recidiva; MFS — preZiti bez metastdz; DSS — nd-

dorové specifické preziti; AS — aktivni sledovdni

Obr. 1. PSA a jeho izoformy

Izoformy PSA

PSA je protedza produkovand epitelovymi
bunkami prostaty. PSA stépi gel formuijici pro-
teiny semenné tekutiny tak aby si zachovala
tekutou formu a podpofila motilitu spermii,
a tim usnadnila proces fertilizace. PSA je diky
strukturdlni podobnosti (ale ne funkci) tfetim
v rodiné kallikreinC (hK). Teprve v roce 1997 byla
ve tkdni prostaty a v séru identifikovana prekur-
zorové forma proPSA. Nasledné bylo prokézéno,
7e molekula proPSA je extraceluldrné aktivovéna
pomoci hK2 na aktivni formu PSA. PSA a hK2 se
dostévajf ve vysoké koncentraci do prostatic-
kého sekretu, ndsledné do seminalni tekutiny
a v malé koncentraci pak i do krve. PSA existuje
v séru predominantné v komplexu s inhibitorem
protedzy alfa-1-antichymotrypsinem, zatimco
pouze 10-30 % je ve formé volného PSA (fPSA)
(obrazek 1). Volné PSA se sklada z prekurzor(
PSA (proPSA), multitetézcové neboli nicked PSA
(BPSA) a intaktni PSA (iPSA).

Klinické pouziti PSA

Pri poskozenf struktury bunék prostaty PSA
pronikd do krve ve vy3si mite a mlze tak upo-
zornit na patologicky proces v prostaté. Zvysena
hodnota PSA se tak da zjistit nejen pfi nadoro-
vém postizent, ale i pfi infekci mocovych cest ¢i
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W 84% cPSA

M 24% BPSA

M 39% iPSA

# 17 % [-5/-7] proPSA
M 10% [-4] proPSA
M 6% [-2] proPSA

fPSA

benignf hyperplazii. Vy3si hodnoty byly popsany
také pfi mocové retenci nebo po cystoskopickém
vysetfeni. Naopak casto udévany vliv jizdy na
kole, ejakulace ¢&i per rektum vysetfenina hladinu
sérového PSA je sporny (7). Sérova koncentrace
PSA je tedy kontinudIni veli¢ina, kde vyssi hod-
noty indikuji vétsi riziko pfftomnosti karcinomu
prostaty, nicméné neexistuje vseobecny kon-
senzus hrani¢ni hodnoty PSA, jako jasné indikace
k biopsii. Dlouhodobé uzivany limit PSA 4 ng/ml
byl opustén, kdy?Z se prokdzalo, Ze aZ 25 % paci-
entd s diagnostikovanym karcinomem prostaty
ma PSA pod touto hranici (8). Viy33i procentudlnf
zastoupeni volného PSA (nad 25 %) snizuje prav-
dépodobnost pfftomnosti karcinomu prostaty
a tento doplnkovy test je doporucen u pacientl
s rozmezim PSA hodnot 4-10 ng/ml (9). Vypocet
zmény hladiny PSA v ¢ase (PSA velocita, PSA
zdvojovaci ¢as) nezlepsil presvédcivé specifici-
tu konvencéniho PSA testu (10). Ddvodem mUze
byt vysoké biologické a analytické variabilita pfi
interpretaci kalkulovanych parametr( (11). Naopak
PSA denzita, vyjadrend jako hodnota PSA délend
objemem prostaty stanovenym ultrazvukem i
magnetickou rezonanci, mlze zpfesnit detekci
klinicky vyznamného karcinomu prostaty (12, 13).
Hrani¢ni hodnoty pro rutinni klinické pouzivani
vsak zatim stanoveny nebyly.

PREHLEDOVE CLANKY (
SOUCASNE KLINICKE VYUZITI MARKERD KARCINOMU PROSTATY

Dle souc¢asného doporuceni EAU by mél
byt test PSA nabidnut informovanému muzi
starsimu 50 let (u muzU s rodinnou anamnézou
¢i Afroamerican( o pét let dfive) s ohledem na
jeho celkovy zdravotni stav. U asymptomatic-
kych muzd s PSA v rozmezi 2 az 10 ng/ml Ize
potvrdit podezieni na pfitomnost karcinomu
prostaty pouzitim nomogramdu, dopliikovych
onkomarkerovych testl séra ¢i moci (PHI, 4K,
PCA3, DLX1-HOXC6) nebo multiparametrickou
magnetickou rezonancf (6).

PHI

Je malo pravdépodobné, ze nékterd z no-
vych forem PSA ¢i jiny nové definovany mar-
ker by samotny zasadné pfispél ke zlepsenf
diagnostiky. Budoucnost pravdépodobné tkvi
v kombinaci fady markerd a tvorbé diagnostic-
kych panell. Prekurzor PSA (proPSA) je jednou
z identifikovanych forem volného PSA a nacha-
zi se v séru ve Ctyfech izoformach [-2]proPSA,
[-4]proPSA, [-5]proPSA a [-7]proPSA nazvanych
podle poc¢tu aminokyselin v Gvodni peptidové
sekvenci (14). Aminokyseliny izoforem proPSA
jsou Stépeny enzymem hK2 a tim se méni na
aktivni PSA. Z histologickych studif a analyzou
sekvenci aminokyselin purifikovaného PSA
vyplynulo, Ze [-2]proPSA je predominantné
exprimovéno v periferni zoné (specifické pro
karcinom prostaty) (15, 16). V souhlasu s timto
nalezem byl [-2]proPSA ndsledné zjistén ve vyssi
koncentraci u pacientl s karcinomem prostaty
(17). Americka firma Beckman Coulter uvedla
derivat [-2]proPSA zvany Prostate Health Index
(PHI) definovany pomérem [-2]proPSA a fPSA
nasobeného odmocninou celkového PSA. PHI
prokazal v fadé studif silnou afinitu ke karcinomu
prostaty s vyznamnym zlepsenim jeho detekce
(18, 19). Nékteré studie dokonce popsaly slibnou
korelaci mezi PHI a agresivitou karcinomu pro-
staty (20). Jiz v roce 2012 bylo klinické pouzivani
[-2]proPSA a PHI schvaleno americkym uradem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA). V sou¢asnosti
je pouzivani téchto novych markerd schvaleno
ve vice nez 50 zemich. Vzhledem k nedostatku
dat v3ak nenf zatim doporuceno pouZivat [-2]
proPSA a PHIv rdmci screeningovych programi.

4K

Vickers a Lilja vytvorili jiny diagnosticky model
predikce vysledku biopsie zaloZeny na kombinaci
veku, per rectum ndlezu a panelu ctyf kallikrei-
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Obr. 2. MoZnosti vyuziti markert karcinomu prostaty v diagnostice, volbé lécby a sledovdni

primarni diagnostika (muzi nad 50 let a rizikové skupiny

PSA 2-10ng/ml

PSA >10ng/ml

fPSA, PHI, 4K, PCA3, Select MDx,

DIAGNOSTIKA Confirm MDx, MiPS, ExoDx, mpMRI
| biopsie prostaty |
| nizké riziko | | stfedni riziko | | vysoké riziko | | meta |
VOLBA LECBY  Prolaris, Oncotype Dx, ProMark Decipher CTC

aktivni sledovani

SLEDOVANI PSA, 4K, PHI, PCA3, mpMRI

novych markerd — celkového PSA, volného PSA,
intaktniho PSA a hK2. Na obrovském souboru
drive nevysetienych muzl zjistili, ze na kazdych
1000 muzl se zjisténym vyssim PSA béhem scre-
eningu pfipada redukce biopsii 0 573 pfipady,
pficemz pouze 71 karcinomd by zUstalo nedia-
gnostikovanych (21). Tyto vysledky byly o nékolik
let pozdéji potvrzeny na nezavislém souboru
40379 pacientd (22). Soucasné doporuceni EAU
zminuje 4K skore jako potencidini doplfujici mar-
ker zlepsujici senzitivitu i specificitu samotného
PSA, ¢imz mUze pfispét k redukci zbyte¢nych
biopsif (6). Nicméné NCCN panel poznamenava,
Ze jesté nebyly validovany cut-off hodnoty pro
standardizované klinické pouziti (23).

PCA3

Progensa prostate cancer gene 3 (PCA3)
se opird o detekci nekddujicich segmentd mR-
NA 9. chromozomu z moci po masazi prostaty.
Konkrétné se méfi tzv. PCA3 skore, coz je pomér
PCA3 mRNA molekul versus PSA mRNA molekul,
pficem? skore pod 25 znamena nizké riziko pritom-
nosti karcinomu (24). Néktefi autori viak poukazujf
na vztah hrani¢ni hodnoty a indikace PCA3 testu.
Pro pouZit u primobiopsie by hodnota méla byt
60, ale pri pouziti u rebiopsie pouze 20 (25). Kromé
pomérne silné predikce pfftomnosti karcinomu
prostaty v rebiopsiich byla prokdzana také neza-
vislost PCA3 na PSA, véku a objemu prostaty (26).
PCA3 byl také popsan jako vyznamny prediktor
progrese karcinomu prostaty u pacientl v rezimu
aktivniho sledovani (27). FDA schvdlila pouzivani
PCA3 u pacientl pred rebiopsif prostaty jiz v ro-
ce 2012. Soucasné EAU Guidelines a panel NCCN
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| RP,RT, RP+ART || systémova terapie |

PSA, PSMA-PET/CT PSA, CTC, cfDNA

doporucuji pouziti PCA3 pfed biopsif, aviak nedo-
porucuji pouzit k monitoraci pacientd v rezimu ak-
tivniho sledovani (6, 23). Jesté silnéjsi diagnosticky
potencial by méla mit kombinace PCA3, TMPRSS2-
ERG fuzniho genu a PSA neboli Mi-Prostate score
(MiPS), coz je algoritmus v soucasnosti pouze ve
stadiu vyzkumu (28).

SelectMDx

Tento PCR test urCuje podobné jako PCA3
test hladinu mRNA v panelu dvou gend (DLX1
a HOXC6) v moci ziskané po masazi prostaty.
Vysledky se kombinuji s tradi¢nimi rizikovymi
faktory (PSA, vék, pocet biopsii a rodinnd zatéz).
Neddavno publikované studie naznacuji, ze Select
MDx by mohl snizit procento zbytecnych biopsif
az na polovinu (29, 30). EAU doporucuje pouZzitf
jako doplrkového markeru k PSA zatimco NCCN
vede tento marker stale jako vyzkumny (6, 23).

ExoDx

Exozémy jsou malé membrandzni vezikuly
obsahujici cytoplazmu s proteiny a mRNA bu-
nék, které je secernuji. Neddvno predstaveny kit
pro detekci moc¢ové mRNA exozomalniho genu
(ExoDx) prokazal zlepsenf detekce vysoce riziko-
vych karcinomd prostaty (31). Vyhodou tohoto
testu je, Ze nevyzaduje pfed odbérem moci ma-
saz prostaty. Metoda je zatim ve stadiu vyzkumu.

ConfirmMDx

ConfirmMDx je komer¢né vyrabény onko-
markerovy test, ktery se snazi detekovat pritom-
nost nddorového onemocnéni na Urovni DNA.

Epigenetické alterace jsou u nddorovych procest

pozorovany ¢asto. Mezi nimi je pomeérné ¢asta hy-
permetylace DNA, kterd mdze vyznamné ménit
biologii buriky (32). Tyto patologické zmény DNA
Ize zaznamenat i v morfologicky nezménénych
bunkéch prostatické tkdné, hodnocené patolo-
gem jako ,negativni biopsie”. Klinické studie s ci-
lem identifikace prostat bez nddoru pred prove-
denim rebiopsie dosahovaly negativni prediktivni
hodnoty az 90 % (33, 34). Zatimco NCCN panel
schvaluje poufziti ConfirmMDx pred opakovanim
biopsie, EAU tento test pro nedostatek diikaz
zatim nedoporucuje (6, 23).

Prognostické tkanové markery
Panely genetickych markerd se ukazaly byt
presnéjsi v predikci chovani onemocnéni a ur-
¢eni malignity karcinomu prostaty nez detekce
jednotlivych genetickych abnormalit. Se zna-
losti ovéfenych karcinogennich mechanismd
byly vybirdny predevsim geny androgenniho
metabolismu, bunécného cyklu a proliferace.
Napfiklad u testu Oncotype bylo findlnich 17
gent vybirdno z poolu 732 kandidétnich gen(
(35). Charakteristiky aktualné pouzivanych ko-
mercnich RNA testl vyuZivajicich metodu kvan-
titativni PCR analyzy jsou uvedeny v tabulce 1.
Je zajimavé, Ze analyzované geny se v pa-
nelech jednotlivych testl neopakuji, tudiz je
nezavisle analyzovano 70 gend. Jiny tkanovy
marker (uzivany k identifikaci pacientl vhodnych
k aktivnimu sledovani) ProMark analyzuje expre-
si osmi proteint pomoci fluorescentni in situ
hybridizace (6). Materidlem vhodnym k analyze
jsou jakékoliv vzorky tkdné prostaty, u biopsif je
mozna analyza i z parafinem konzervovanych
vzorkl. Nevyhodou testl je pomérné vysoka
cena (pfiblizné 3500 USD). Zadny z testl nebyl
zatim ovéren v prospektivni randomizované stu-
dii. V klinickém hodnoceni testu Prolaris popsal
Crawford zménu lécebné strategie az u 60 %
pacientl s celkovou redukci intervenci u niz-
korizikového karcinomu prostaty 37,2 % (49,5 %
radikalni prostatektomie a 29,6 % radioterapie)
(41). Je tfeba dodat, ze dlouhodobé vysledky po
této intervendi nejsou zatim k dispozici. Zadny
z vyse uvedenych genetickych testl nenfv sou-
¢asnosti doporucen EAU k rutinnimu pouzivani.

Cirkulujici nadorové bunky
a ,liquid biopsies”
Periferni krev, jako potencidlni zdroj informaci

o genetické charakteristice tumoruy, je atraktivnf
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variantou neinvazivni diagnostiky, kterd je v litera-
tufe popisovana terminem , liquid biopsies”. Jedna
se 0 analyzu vlastnich nddorovych bunék, které
vstoupily do obéhu (cirkulujici nddorové buriky —
CTQ) nebo piimo malych fragmentl nukleovych
kyselin mimo kontakt s vlastnimi burikami (cell-
-free DNA — cfDNA). Nenf zcela jasné, jak se tyto
DNA fragmenty z bunék uvolnuji, nicnéné Ize
analyzovat jejich mutace, polymorfismy, metylace
a DNA integritu. V nékolika studiich bylo demon-
strovano, Zze genomické alterace detekovatelné
pomoci cfDNA korelujf s Ucinnosti abirateronu
a enzalutamidu u pacientd s metastatickym kar-
cinomem prostaty (42, 43, 44).

Pocet CTC v perifernikrvi je velice maly a exi-
stuje fada metod k jejich detekci, coZ komplikuje
srovnani dostupnych vysledkd. Bylo prokazano,
Ze mnozstvi CTC je zavislé na stadiu onemocnéni
a ma jistou prognostickou hodnotu, ale pouze
u metastatického karcinomu prostaty (45). Navic
bylo zjisténo, ze pokles poctu CTC ¢ zména jejich
charakteristik po zahdjenf terapie docetaxelem
nebo abirateronem mdze predikovat efekt 1écby
presngji nez konvencn( pokles PSA o 50 % (46,
47). V posledni dobé byl zkouman vliv exprese
splice varianty 7 androgenniho receptoru (AR-V7)
detekovaného na CTC na Ucinnost 1ékd druhé ge-
nerace (abirateron, enzalutamid), avsak vysledky
studif jsou rozporuplné (48, 49). Rozuzleni snad
pfinese klinickd studie faze Il (NCT02438007),
kterd se zabyva Ucinkem galeteronu — U¢inného
antiandrogenu, ktery inhibuje AR-V7 (50). Toto
je pravdépodobné jedina klinické studie faze ll,
jejimz vstupnim kritériem je exprese konkrétniho
onkomarkeru (v tomto piipadé AR-V7).

Sledovani po operacni i
radiacni lécbé

Sledovani pacientl po primarni lécbé karci-
nomu prostaty je dllezité pro eventudini ¢asné
zachyceni recidivy onemocnéni, coz ndm dava
moznost nasadit sekundarni terapii, ktera pokud
je spravné indikovana, tak mdze mit stale kurativn{
Ucinek. Po Uspésné radikalni prostatektomii klesa
PSA na nedetekovatelnou hladinu, coz dle vétsiny
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konvencnich esejf znamena pod 0,1 ng/ml. Tato
hladina je bézné dosazena béhem 6-8 tydnu
po operaci. Priblizné u 35 % pacientl se béhem
dalsich 10 let objevi elevace PSA, kterd mUze zna-
menat progresi onemocnéni — tzv. biochemicka
recidiva (BCR). Nejcasteji citovana definice BCR po
RP odpovida PSA hodnoté 0,2 ng/ml a EAU do-
porucuje jedno nasledné potvrzeni této hodnoty
jako dostate¢ny impuls k zahdjeni sekundarnf{
terapie (6). Po radioterapii se jako BCR povazuje
po |é¢bé. Kratsf zdvojovaci ¢as PSA nez 3 mési-
ce mUZe znamenat vyssi riziko vzniku metastaz
a nadorové specifického umrtf (51).

Vétsina pacientd dosdhne BCR béhem prv-
nich tif let po primarni 1é¢bé a nasledné toto
riziko klesd (52). Z tohoto dlvodu se doporucuje
intenzivn{ rezim sledovani béhem prvnich let
po operaci a volngjsi rezim posléze. Odbér PSA
a klinické vysetreni v¢etné per rectum palpace
jsou doporuceny provadét ve 3, 6.a 12. poope-
ra¢nim mésici, nasledné kazdych 6 mésict do tif
let od operace a nasledné pak jednou do roka
(6). Sledovani by mélo pokracovat dlouhodo-
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nadorovych bunék. S védomim toho, Ze kratko-
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dobé poklesy v PSA mohou byt také jednoduse
reakci na léc¢ebnou latku a ne pfimym ukazate-
lem bunécného rdstu nebo preZiti, doporucuje
se nespoléhat pouze na jednu hodnotu PSA, ale
meéfeni v co nejdelsim ¢asovém intervalu opako-
vat. Pro rlizné druhy Iékd budou jisté existovat
jind kritéria hodnoceni poklesu PSA jako Uspéchu
lécby. Napfiklad léky, u kterych neni pfedpoklad
pfimého zni¢eni nddorovych bunék (jako tfeba
imunoterapeutika), nezplsobuiji pokles PSA, presto
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zminéna moZnost monitorace Uspéchu systémoveé
lé¢by pomoci analyzy CTC a cfDNA.

Zaveéry

Nové molekuldrni markery pravdépodobné
umoznuji presnéjsi diagnostiku klinicky vyznamné-
ho karcinomu prostaty. Dajf se vyuZit také pfi volbé
spravné terapeutické modality a pfi sledovani jej
Ucinnosti (obrdzek 2). Nicméné u nové zavade-
nych onkomarkerd je tfeba testovat nejen jejich
efektivitu, ale také vliv na klinické rozhodovani
a ekonomiku. Je potfeba vice kvalitnich dikaz{
k zodpovezeni otazek, zda klinicka aplikace ino-
vativnich onkomarker( dokdze efektivné snizit
pocet zbytecnych biopsif ¢i terapeutickych inter-
venci a tim i ndkladt na zdravotni pédi, pficemz
nevznikne riziko progrese nediagnostikovanych
¢i nelécenych karcinomU prostaty. Nesmime ta-
ké zapominat na zasadni pokroky poslednich let
v zobrazovaci diagnostice karcinomu prostaty s vy-
uzitim multiparametrické magnetické rezonance
(MmpMRI) &i prostatické specifického membranové-
ho antigenu (PSMA-PET/CT). Tyto poznatky spolu
s inovativnimi molekularnimi markery a dokona-
lejsim porozumeénim histopatologickych zmén
karcinomu prostaty je nutné rozumné vyuzivat
komplementarnim zptsobem v predikénich no-
mogramech. Jen takovym zplsobem lze docilit
efektivni diagnostiky karcinomu prostaty s pres-
nym uréenim rozsahu a agresivity onemocnént.
Takové informace pak budou podkladem indivi-
dudlniho pfistupu k jednotlivym pacientdm, coz

je bezesporu cilem moderni mediciny.
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