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SOUCASNE POSTAVENI PSA
V DIAGNOSTICE KARCINOMU PROSTATY
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Objev prostatického specifického antigenu (PSA) a jeho zavedeni do klinické praxe znamenaly revoluci v detekci a Ié¢bé karcinomu pro-
staty. Bez ohledu na celkovy piinos PSA je kliniky neustale diskutovano jeho postaveni jako jediného markeru karcinomu prostaty. Jsou
diskutovany pomocné faktory PSA a pfinos jeho molekularnich izoforem. Prekurzorové formy PSA jsou spojeny s pfitomnosti a biolo-
gickym chovanim karcinomu prostaty. Do budoucna Ize pfedpokladat prudky rozvoj nadorovych markert karcinomu prostaty s vyuzitim
malého panelu markeri pro presnou diagnostiku a sledovani pacientl s karcinomem prostaty. Lze predpokladat, ze PSA resp. jeho izo-
formy budou souéasti tohoto panelu.
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CURRENT STATUS OF PSA IN DIAGNOSING PROSTATE CANCER

The introduction of prostate-specific antigen has revolutionized the detection and management of patiens with prostate cancer. Despite
this there was always been a concern among clinicians about the usefulness of total PSA level as a marker for prostate cancer. We discuss
the use of calculated variables and molecular forms of PSA. The precursor forms of PSA have been associated with presence and biolo-
gical behavior of prostate cancer. With recent advances in biotechnology, e. g. high-throughout molecular analyse, many potential blood
biomarkers have been identified. Consequently, the future of cancer prognosis might rely on small panels of markers That can accurately

predict prostate cancer presence and prognosis. PSA and its isorms will be apart of this panel.
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Uvod

Karcinom prostaty (CaP) je v souCasné dobé
nejCastéjsi malignitou a druhym nej¢astéj$im novo-
tvarem vedoucim ke smrti v muzské populaci. Odha-
duje se, Ze v roce 2007 bylo v USA diagnostikovano
218890 novych pfipadi CaP a 27050 muzli na néj
zemrelo (19). Objeveni celkového PSA a zavedeni
jeho rutinniho stanoveni do klinické praxe na konci
80. a zacatkem 90. let dvacatého stoleti znamenalo
pfevrat v diagnostice a Ié¢bé karcinomu prostaty.
PrestoZe hlavnim tkolem PSA bylo primarné pouziti
pro sledovani pacientli po é¢bé, jeho uZiti pfi véas-
né detekci, resp. screeningu, vedlo k vyznamnému
poklesu metastatickych stadii CaP v dobé stanoveni
primarni diagnézy. Dal§im dilezitym faktem je prd-
kaz snizeni mortality na CaP v Evropé i v USA. PSA
je samozfejmé markerem pouZitelnym pfi stanoveni
stadia CaP a progndzy pacienta.

PSA jako nadorovy marker ma svoje limity, pro-
toze se nejednd se o ,klasicky“ nadorovy marker,
u kterého zvySené hladiny pfimo koreluji se stadiem
onemocnéni a gradingem tumoru. Jinymi slovy, PSA
je organové specificky marker, ale neni specificky
pro CaP. PSA je produkovéno jak benignimi epiteli-
alnimi burikami, tak burikami CaP. Nejvétsi produkei
PSA se vyznaduji epiteliaini burky v pfechodné z6-
produkci PSA nez vySe zminéné bunky TZ. ZvySena
hladina PSA u CaP se vysvétluje destrukci prosta-
tickych acinli nddorovym procesem s naslednym
uvolnénim antigenu do krevniho obéhu (1, 14).
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Obvykle se jako dolni hranice normy pro skrinink
pouzivé hodnota PSA 4,0ng/ml, ale 20% muz( s dia-
gnostikovanym karcinomem prostaty méa hodnotu PSA
nizsi. Pokud se norma pro hranici PSA snizina 2,5ng/
ml, bude u muzd v rozmezi PSA 2,6-4,0ng/ml ve 21 %
diagnostikovan karcinom a pujde v 81% o Klinicky lo-
kalizovany karcinom (12). Jiz samotny posun normy na
3,0ng/ml zlepsi detekei karcinomu prostaty 0 31 %.

PSA je jeden z velice dilezitych pfedpovéd-
nich parametr(i uZivany v nomogramech prognézy
pacientl — tzv. Partinovy tabulky (29) ¢i Kattanovy
nomogramy (20).

Primarni pfedstava o korelaci PSA a CaP se za
poslednich 20 let vyrazné zménila a celkova hladi-
na PSA je dnes povazovana pfedevsim jako marker
velikosti prostaty a jejiho ristu (27, 30). Na zakladé
tohoto faktu vyvstéva potfeba hledat nové biologické
markery CaP se schopnosti rozpoznat indolentni CaP
od klinicky signifikantniho. Taktéz nové trendy v 1é¢bé
CaP jako chemoprevence Ci genova terapie si vyza-
duji nové markery pro sledovani efektu terapie. Bio-
logickym materidlem pro detekci vétSiny nadorovych
markerd CaP byla, je a pravdépodobné bude krev
a krevni proteiny. Na zékladé molekuldrni analyzy
byly v soucasné dobé identifikovany molekularni izo-
formy PSA a dalSi potencialné vyuzitelné ukazatele.

Moznosti zpFfesnéni stanoveni
diagnézy CaP pomoci PSA

Zlep$eni specificity PSA je dllezitym faktorem
pro snizeni poctu zbyteCnych biopsii prostaty u pa-
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cientli s elevaci PSA na jiném nez nadorovém pod-
kladé. Za timto uCelem byly zkoumany a vyvinuty
nasledujici nastroje: vékové specifické hladiny PSA,
PSA denzita (PSAD), PSA denzita pfechodni zény
(PSAD-TZ), PSA velocita (PSAV) a molekulrni izo-
formy PSA.

Vékové a rasové specifické normy PSA

Vlychazi z predpokladu, Ze sérova hladina
PSA roste s vékem. Snizeni normy pro mladsi
jedince znamend zvy$eni senzitivity s moznosti
vy$$i detekce CaP u mladsich jedinct a na druhé
strané zamezi detekci indolentnich CaP u star-
$ich muzl. Oesterling poukazuje ve své préci na
fakt, ze norma PSA pro muze mladsi 50 let véku
by méla byt nizsi nez 2,5ng/ml, zatimco hranice
pro sedmdesatniky je 6,5ng/ml (28). Jiny pohled
na problematiku vékové specifickych norem PSA
ma Etziony a kolektiv (17), ktery srovnal detekci
CaP pfi hladiné 4,0ng/ml se skupinou pacient
indikovanych k biopsii na zakladé vékovych norem
a zjistil, Ze detekce CaP ve druhé skupiné je vy-
razné niz8i. Stejny pohled na véc ma ve své préci
Coley, ktery prokazuje, ze pro jakoukoliv hodnotu
PSA v intervalu 4-10ng/ml m& star$i muz vy$si
pravdépodobost CaP nez mlad$i muz. | kdyz se
pouzitim vékové specifickych hodnot zabranilo az
44% zbyteénych biopsii u muzi nad 70 let, ztratilo
se aZ 47 % pacientd s karcinomem prostaty. Z to-
hoto dlivodu je vhodné omezit dolni hranici PSA
pro muze od 60 let na 4,0 ng/ml (13).
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Pohled na PSA u rdznych ras je odliSny. Afro-
ameri¢ané maji vySsi hodnoty nez stejna skupina
bilych a maji i vy88i hodnoty denzity. Proto jsou
i primérné hodnoty PSA u Afroameri¢ant v dobé di-
agnozy vyssi nez u bélochd, 14 ng/ml oproti 8 ng/ml.
Afroameriané maji asnéji PSA relaps po radikalni
prostatektomii nez populace béloch( (31).

PSA denzita

Je definovéna jako pomér mezi hladinou PSA
a objemem prostaty. Tento vypodet vychazi z pred-
pokladu, Ze hladina PSA je pfimo zavisla na objemu
prostatického epitelu — resp. prostaty. Nékteré prace
tuto hypotézu potvrzuiji a stanovuiji hranici PSAD pro
BPH 0,10-0,15ng/ml na gram tkanég, zatimco u pa-
cientli s CaP je tento pomér vyssi (3, 4). Jini autofi
vSak tuto hypotézu nepotvrdili (10, 23).

Hlavnim mistem produkce PSA u pacientd s BPH
je pfechodnd (TZ) a nikoliv periferni zona. Z tohoto
ddvodu byla do praxe zavedena PSA denzita pfe-
chodné zdny jako alternativa PSAD. Vychazi z faktu,
Ze tranzitorni zéna je nejCastéji zvétSena u muzl
s BPH a nikoliv CaP. Nazory na vyuziti PSAD-TZ
v praxi se vak lisi v obou pdlech. Jedni tvrdi, Ze
PSAD-TZ zvySuje specifitu PSA (15), jini autofi tvrdi
opak (22). Invazivita rektalni sonografie a zvySené fi-
nan¢ni naklady na stanoveni PSAD-TZ vedly k tomu,
Ze tento parametr nedoznal $irsiho uZiti. Jeho pouziti
je v8ak vSeobecné uzndvano pfiindikace opakované
biopsie.

PSA velocita

PSA velocita (PSAV) je parametr popisujici vy-
voj hladin PSA v Case. Carter a kolektiv poukazuje
na linedrni pomaly vzestup hodnot u pacient(i s BPH
(8). Exponencidlni vzestup hodnot je pozorovan
v prdméru pét let pfed zjisténim CaP. U pacientd
s hladinou PSA v Sedé zdné (4-10ng/ml) zlepSuje
PSAV s cut-off 0,75ng/ml/rok senzitivitu PSA na
79% a specificitu na 90%. V pfipadé hladin PSA
mensich nez 4ng/ml zlstava senzitivita PSAV na
90 %, avsak specificita klesa na 11 %. Prvni hodnota
PSA ma vysokou predikéni hodnotu pro riziko dia-
gnézy CaP v dalsim Zivoté. U muzd s hodnotou PSA
pod 2,5ng/ml pfi prvnim vySetfeni je pouze 1-2%
Sance diagnézy CaP v nésledujicich Ctyfech letech.
Pfi PSA mezi 2,6-4,0 ng/ml je tato Sance kolem 13 %.
Je-li hodnota PSA pod 2,0 ng/ml, je béhem nasledu-
jicih 4 let pouze 4% Sance na zménu hodnot PSA do
rozmezi 4,1-5,0 ng/ml. Pfi PSA 2,1-4,0ng/ml je San-
ce na zménu hladiny PSA do rozmezi 4,0-5,0 ng/ml
27-36% (7). Hodnoceni PSAV musi byt obezfetné
a je vzdy potfeba delsi ¢asové obdobi k jeho kvalit-
nimu vyhodnoceni. Za minimum Ize povazovat mini-
malné 3 méfeni v pribéhu 2 let. Jednim z nejvétsich
omezeni PSAV je variabilita hladin PSA v zavislosti
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na ¢ase, biologickych a analytickych zménach (26).
PSAV je vhodny parametr u pacientd, u kterych je
hladina PSA v dobé pocatku sledovani v rozsahu
normalnich hodnot a nikoliv v oblasti Sedé zdény
4-10ng/ml.

Molekulérni izoformy PSA

PSA jako serinova protedza cirkuluje v krev-
nim obéhu ve svych rlznych forméch, a to jednak
ve formé voIné (bez vazby na bilkoviny), jednak ve
formé vazané, kompletové (vdzané na krevni pro-
teiny). PSA je produkovan jako pro-pro-enzym se
signalnim polypeptidem, ktery je odstranén béhem
syntézy. Sekrecni pro-enzym pro-PSA se sestava
ze 244 aminokyselin, véetné sedmi aminokyselin
aktivacniho polypeptidu, ktery je nasledné odtrzen
trypsin-like peptidem po sekreci (21).

75% sérového PSA je ireverzibing véazano
v plazmé na inhibitor protedzy - alfa 1-antichymo-
trypsin (PSA-ACT) ve formé kovalentni vazby 1:1,
coz zpUsobuje vznik enzymaticky inaktivniho kom-
plexu. 1-2% sérového PSA se nachazi ve vazbé
na alfal inhibitor proteindzy, tzv. alfal antitrypsin
(PSA-API) a 5-10% PSA je vazano na alfa 2 makro-
globulin (PSA-A2M).

Pouze komplex PSA ve vazbé na alfa2 makro-
globulin blokuje pfistup vétSich proteinovych sub-
stratl ke katalytickému Stépeni PSA. V soucasné
dobé je prakticky nemozné méfit hladinu PSA-A2M
v krvi, a to jednak z dlvodu minimélnich krevnich
hladin a jednak z divodu, Ze protein alfa2 makroglo-
bulin kryje PSA-epitopy antigenu, a tudiz neni moz-
né navazat zna¢enou monoklonalni protilatku bézné
uzivanou v laboratornich esejich.

5-45% detekovatelného PSA se nachazi ve
formé volné (nevazané), ktera je pravdépodobné en-
zymaticky aktivni. Struktura volného PSA vykazuje
vyraznou heterogenitu.

PSA-ACT, PSA A2M a PSA-API

PSA-A2M, jak jiz bylo zminéno, neni deteko-
vatelné béznymi imunoesejemi, zatimco PSA-ACT
a PSA-API jsou obé detekovatelné esejemi pro cel-
kové ¢i kompletové PSA. Nevyhodou téchto eseji je
to, Ze méfi obé izoformy dohromady, a to vede ke
zkresleni vysledku. Dlvodem je, ze PSA-ACT se
u pacientd s CaP zvySuje, zatimco PSA-API se sni-
Zuje. Pfestoze vliv PSA-API na vysledek celkového
PSA je relativné maly, byla do praxe uvedena ese;
stanovuijici komplexové PSA (tj. pouze PSA-ACT),
coz vedlo k mirnému zlepSeni dosazenych vysledki
(2, 18).

FDA (USA, Food and drug administration) povo-
lila uziti stanoveni volného PSA, resp. poméru mezi
celkovym a volnym PSA u pacienti s hladinou PSA
od 4-10ng/ml. Vy$8i pomér f/t PSA naznacuje vétsi
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pravdépodobnost benigniho onemocnéni u pacientt
s elevaci PSA (11, 32). Catalona ve své multicentric-
ké studii (10) poukazuje na fakt, ze je-li pomér mensi
jak 25%, je dosazeno 95% senzitivity pro detekci
CaP v rdmci sextantové biopsie a zaroven dochazi
ke zlepSeni specificity PSA 0 20% (11). V dal$i Ca-
talonoveé praci je prokazano, ze v pfipadé nastaveni
cut—off pro procento volného PSA na 27 %, dochazi
ke zvySeni senzitivity PSA na 90% a k 18% snizeni
zbyte¢nych biopsii u muzl ve véku nad 50 let, u kte-
rych byla rozmezi hladin PSA 2,6-4,0ng/ml. Navic
83% takto detekovanych karcinomd bylo klinicky
signifikantnich (11).

V protikladu stoji tvrzeni nékterych autord, ktefi
v ramci stanoveni procenta volného PSA doporuéu-
ji navySeni poctu bioptickych vzorkd na 10-12 (5).
Naprosta vétsina autor(i vSak souhlasi s tvrzenim,
Ze stanoveni procenta volného PSA je vyraznym
pomocnikem v indikaci biopsie u pacientd s PSA
v rozmezi 4-10ng/ml.

Data srovnavajici pouziti procenta volného PSA
v predikci klinickych vysledk, resp. jeho vyuziti jako
pfedpovédniho markeru, nejsou jednoznatna. Gaa-
fen a kolektiv neprokédzal nezavisly vztah mezi pro-
centem volného PSA pfed radikéini prostatektomii
u souboru 561 pacientd a naslednym PSA relapsem
po provedeném chirurgickém vykonu (26). Naopak
Shariat a kolektiv (30) prokdzal, Ze procento PSA
resp. nizky pomér f/t PSA je nezavislym prediktorem
rozsahu onemocnéni, biologické aktivity a pravdé-
podobnosti relapsu onemocnéni. Tento fakt prokazal
na souboru 402 pacientl, podstoupivsich radikdini
prostatektomii se vstupnim PSA pod 10 ng/ml.

Izoformy volného PSA
Volny PSA se nachazi v krvi ve tfech formach
(24):
1. BPSA - tzv. s benigni hyperplazii asociované
PSA
2. pro-PSA
intaktni PSA.

BPSA vznika v okamziku, kdy intaktni volné PSA
je zbaveno aminokyselin Lys 146146 a Lys 182-183.
BPSA se nachazi v tkani prostaty, séru a semindini
tekutiné (24). BPSA je asociovano s pfechodnou
zénou, ktera je dllezita v genezi BPH (25). U muzd
bez projevi resp. pfitomnosti BPH jsou hladiny BP-
SA prakticky netedekovatelné na rozdil od pacientt
s BPH (24). BPSA vyrazné koreluje s velikosti pfe-
chodné zény a tato korelace je mnohem vétsi nez ko-
relace s celkovou hladinou PSA a stanoveni hladiny
BPSA je lepSim prediktorem rozvoje a progrese BPH
nez stanoveni procenta volného PSA (6). V soucas-
né dobé se stanoveni BPSA jevi jako nadéjny marker
detekce BPH nikoliv vSak CaP.
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Stejné jako sekre¢ni peptidové enzymy, PSA je
v pocatku produkovano jako inaktivni pro-PSA for-
ma, obsahujici sedm vedoucich aminopeptidovych
sekvenci. Lidsky zlazovy kalikrein 2 (hK2) aktivuje
tuto neaktivni formu tim, Ze z ni pravé tyto sekven-
ce odstépi (24). Pfi srovnani tkané postizené BPH
obsahuje tkan karcinomu prostaty vy$si mnozstvi
forem proPSA, a to ve formé (-2pro-PSA) nebo
(-4pro-PSA) (24).

Stanoveni poméru pro-PSA a volného PSA sig-
nifikantné zlepSuje specificitu detekce CaP a snizuje
pocet zbyteénych biopsii ve skupiné pacientl s hla-
dinou PSA 2-4ng/ml (9, 31). Ke stejnému zavéru
dospél Sokoli a kolektiv (9, 31); zarover podotyka,
ze -2pro-PSA je nejlepSim markerem popisujicim
agresivitu CaP.

Tieti formou formou PSA je tzv. inaktivni PSA,
které se vyznacuje tim, Ze je enzymaticky neaktivni.

PFi pouziti novych eseji, detekujicich intaktni PSA
a pro PSA doSel Nurmiko a kolektiv k zavéru, ze
neni rozdil mezi hladinou intaktniho PSA u pacientl
s BPH a CaP, ale ze v pfipadé poméru intaktniho
a volného PSA maji pacienti s CaP tento pomér sig-
nifikantné vyssi.

Zavér

Zavérem je mozno konstatovat, Ze i pfes rozvoj
novych nadorovych marker pro detekci CaP, je PSA
i naddle zlatym standardem v diagnostice a sledova-
ni pacientt s BPH a CaP. Vzhledem k nizké specifici-
t& PSA jako takového bylo objeveno vétsi mnozstvi
pomocnych parametrd, resp. izoforem PSA, pravé za
ucelem zvyseni specificity PSA a snizeni poétu zby-
teCnych biopsii. Pro Siroké uziti novych forem PSA
v praxi bude nutno provést dalsi prospektivni studie.
Dnes vSak jiz miZzeme konstatovat, Ze v sou¢asné
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dobé znamé izoformy zlep3uiji specificitu celkového
PSA a budou v budoucnu uzivanymi pomocniky.
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