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Úvod

Karcinom prostaty (CaP) je v současné době 
nejčastější malignitou a druhým nejčastějším novo-
tvarem vedoucím ke smrti v mužské populaci. Odha-
duje se, že v roce 2007 bylo v USA diagnostikováno 
218 890 nových případů CaP a 27 050 mužů na něj 
zemřelo (19). Objevení celkového PSA a zavedení 
jeho rutinního stanovení do klinické praxe na konci 
80. a začátkem 90. let dvacátého století znamenalo 
převrat v diagnostice a léčbě karcinomu prostaty. 
Přestože hlavním úkolem PSA bylo primárně použití 
pro sledování pacientů po léčbě, jeho užití při včas-
né detekci, resp. screeningu, vedlo k významnému 
poklesu metastatických stadií CaP v době stanovení 
primární diagnózy. Dalším důležitým faktem je prů-
kaz snížení mortality na CaP v Evropě i v USA. PSA 
je samozřejmě markerem použitelným při stanovení 
stadia CaP a prognózy pacienta.

PSA jako nádorový marker má svoje limity, pro-
tože se nejedná se o „klasický“ nádorový marker, 
u kterého zvýšené hladiny přímo korelují se stadiem 
onemocnění a gradingem tumoru. Jinými slovy, PSA 
je orgánově specifický marker, ale není specifický 
pro CaP. PSA je produkováno jak benigními epiteli-
álními buňkami, tak buňkami CaP. Největší produkcí 
PSA se vyznačují epiteliální buňky v přechodné zó-
ně prostaty (TZ). Nádorové buňky mají výrazně nižší 
produkci PSA než výše zmíněné buňky TZ. Zvýšená 
hladina PSA u CaP se vysvětluje destrukcí prosta-
tických acinů nádorovým procesem s následným 
uvolněním antigenu do krevního oběhu (1, 14).

Obvykle se jako dolní hranice normy pro skrínink 
používá hodnota PSA 4,0 ng/ml, ale 20 % mužů s dia-
gnostikovaným karcinomem prostaty má hodnotu PSA 
nižší. Pokud se norma pro hranici PSA sníží na 2,5 ng/
ml, bude u mužů v rozmezí PSA 2,6–4,0 ng/ml ve 21 % 
diagnostikován karcinom a půjde v 81 % o klinicky lo-
kalizovaný karcinom (12). Již samotný posun normy na 
3,0 ng/ml zlepší detekci karcinomu prostaty o 31 %.

PSA je jeden z velice důležitých předpověd-
ních parametrů užívaný v nomogramech prognózy 
pacientů – tzv. Partinovy tabulky (29) či Kattanovy 
nomogramy (20).

Primární představa o korelaci PSA a CaP se za 
posledních 20 let výrazně změnila a celková hladi-
na PSA je dnes považována především jako marker 
velikosti prostaty a jejího růstu (27, 30). Na základě 
tohoto faktu vyvstává potřeba hledat nové biologické 
markery CaP se schopnosti rozpoznat indolentní CaP 
od klinicky signifikantního. Taktéž nové trendy v léčbě 
CaP jako chemoprevence či genová terapie si vyža-
dují nové markery pro sledování efektu terapie. Bio-
logickým materiálem pro detekci většiny nádorových 
markerů CaP byla, je a pravděpodobně bude krev 
a krevní proteiny. Na základě molekulární analýzy 
byly v současné době identifikovány molekulární izo-
formy PSA a další potenciálně využitelné ukazatele.

Možnosti zpřesnění stanovení 

diagnózy CaP pomocí PSA

Zlepšení specificity PSA je důležitým faktorem 
pro snížení počtu zbytečných biopsií prostaty u pa-

cientů s elevací PSA na jiném než nádorovém pod-
kladě. Za tímto účelem byly zkoumány a vyvinuty 
následující nástroje: věkové specifické hladiny PSA, 
PSA denzita (PSAD), PSA denzita přechodní zóny 
(PSAD-TZ), PSA velocita (PSAV) a molekulární izo-
formy PSA.

Věkově a rasově specifické normy PSA

Vychází z předpokladu, že sérová hladina 
PSA roste s věkem. Snížení normy pro mladší 
jedince znamená zvýšení senzitivity s možností 
vyšší detekce CaP u mladších jedinců a na druhé 
straně zamezí detekci indolentních CaP u star-
ších mužů. Oesterling poukazuje ve své práci na 
fakt, že norma PSA pro muže mladší 50 let věku 
by měla být nižší než 2,5 ng/ml, zatímco hranice 
pro sedmdesátníky je 6,5 ng/ml (28). Jiný pohled 
na problematiku věkově specifických norem PSA 
má Etziony a kolektiv (17), který srovnal detekci 
CaP při hladině 4,0 ng/ml se skupinou pacientů 
indikovaných k biopsii na základě věkových norem 
a zjistil, že detekce CaP ve druhé skupině je vý-
razně nižší. Stejný pohled na věc má ve své práci 
Coley, který prokazuje, že pro jakoukoliv hodnotu 
PSA v intervalu 4–10 ng/ml má starší muž vyšší 
pravděpodobost CaP než mladší muž. I když se 
použitím věkově specifických hodnot zabránilo až 
44 % zbytečných biopsií u mužů nad 70 let, ztratilo 
se až 47 % pacientů s karcinomem prostaty. Z to-
hoto důvodu je vhodné omezit dolní hranici PSA 
pro muže od 60 let na 4,0 ng/ml (13).
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Pohled na PSA u různých ras je odlišný. Afro-
američané mají vyšší hodnoty než stejná skupina 
bílých a mají i vyšší hodnoty denzity. Proto jsou 
i průměrné hodnoty PSA u Afroameričanů v době di-
agnózy vyšší než u bělochů, 14 ng/ml oproti 8 ng/ml. 
Afroameričané mají časněji PSA relaps po radikální 
prostatektomii než populace bělochů (31).

PSA denzita

Je definována jako poměr mezi hladinou PSA 
a objemem prostaty. Tento výpočet vychází z před-
pokladu, že hladina PSA je přímo závislá na objemu 
prostatického epitelu – resp. prostaty. Některé práce 
tuto hypotézu potvrzují a stanovují hranici PSAD pro 
BPH 0,10–0,15 ng/ml na gram tkáně, zatímco u pa-

cientů s CaP je tento poměr vyšší (3, 4). Jiní autoři 
však tuto hypotézu nepotvrdili (10, 23).

Hlavním místem produkce PSA u pacientů s BPH 
je přechodná (TZ) a nikoliv periferní zóna. Z tohoto 
důvodu byla do praxe zavedena PSA denzita pře-
chodné zóny jako alternativa PSAD. Vychází z faktu, 
že tranzitorní zóna je nejčastěji zvětšena u mužů 
s BPH a nikoliv CaP. Názory na využití PSAD-TZ 
v praxi se však liší v obou pólech. Jedni tvrdí, že 
PSAD-TZ zvyšuje specifitu PSA (15), jiní autoři tvrdí 
opak (22). Invazivita rektální sonografie a zvýšené fi-
nanční náklady na stanovení PSAD-TZ vedly k tomu, 
že tento parametr nedoznal širšího užití. Jeho použití 
je však všeobecně uznáváno při indikace opakované 
biopsie.

PSA velocita

PSA velocita (PSAV) je parametr popisující vý-
voj hladin PSA v čase. Carter a kolektiv poukazuje 
na lineární pomalý vzestup hodnot u pacientů s BPH 
(8). Exponenciální vzestup hodnot je pozorován 
v průměru pět let před zjištěním CaP. U pacientů 
s hladinou PSA v šedé zóně (4–10 ng/ml) zlepšuje 
PSAV s cut-off 0,75 ng/ml/rok senzitivitu PSA na 
79 % a specificitu na 90 %. V případě hladin PSA 
menších než 4 ng/ml zůstává senzitivita PSAV na 
90 %, avšak specificita klesá na 11 %. První hodnota 
PSA má vysokou predikční hodnotu pro riziko dia-
gnózy CaP v dalším životě. U mužů s hodnotou PSA 
pod 2,5 ng/ml při prvním vyšetření je pouze 1–2% 
šance diagnózy CaP v následujících čtyřech letech. 
Při PSA mezi 2,6–4,0 ng/ml je tato šance kolem 13 %. 
Je-li hodnota PSA pod 2,0 ng/ml, je během následu-
jícíh 4 let pouze 4% šance na změnu hodnot PSA do 
rozmezí 4,1–5,0 ng/ml. Při PSA 2,1–4,0 ng/ml je šan-
ce na změnu hladiny PSA do rozmezí 4,0–5,0 ng/ml 
27–36 % (7). Hodnocení PSAV musí být obezřetné 
a je vždy potřeba delší časové období k jeho kvalit-
nímu vyhodnocení. Za minimum lze považovat mini-
málně 3 měření v průběhu 2 let. Jedním z největších 
omezení PSAV je variabilita hladin PSA v závislosti 

na čase, biologických a analytických změnách (26). 
PSAV je vhodný parametr u pacientů, u kterých je 
hladina PSA v době počátku sledování v rozsahu 
normálních hodnot a nikoliv v oblasti šedé zóny 
4–10 ng/ml.

Molekulární izoformy PSA

PSA jako serinová proteáza cirkuluje v krev-
ním oběhu ve svých různých formách, a to jednak 
ve formě volné (bez vazby na bílkoviny), jednak ve 
formě vázané, kompletové (vázané na krevní pro-
teiny). PSA je produkován jako pro-pro-enzym se 
signálním polypeptidem, který je odstraněn během 
syntézy. Sekreční pro-enzym pro-PSA se sestává 
ze 244 aminokyselin, včetně sedmi aminokyselin 
aktivačního polypeptidu, který je následně odtržen 
trypsin-like peptidem po sekreci (21).

75 % sérového PSA je ireverzibilně vázáno 
v plazmě na inhibitor proteázy – alfa 1-antichymo-
trypsin (PSA-ACT) ve formě kovalentní vazby 1 : 1, 
což způsobuje vznik enzymaticky inaktivního kom-
plexu. 1–2 % sérového PSA se nachází ve vazbě 
na alfa1 inhibitor proteinázy, tzv. alfa1 antitrypsin 
(PSA-API) a 5–10 % PSA je vázáno na alfa 2 makro-
globulin (PSA-A2M).

Pouze komplex PSA ve vazbě na alfa2 makro-
globulin blokuje přístup větších proteinových sub-
strátů ke katalytickému štěpení PSA. V současné 
době je prakticky nemožné měřit hladinu PSA-A2M 
v krvi, a to jednak z důvodu minimálních krevních 
hladin a jednak z důvodu, že protein alfa2 makroglo-
bulin kryje PSA-epitopy antigenu, a tudíž není mož-
né navázat značenou monoklonální protilátku běžně 
užívanou v laboratorních esejích.

5–45 % detekovatelného PSA se nachází ve 
formě volné (nevázané), která je pravděpodobně en-
zymaticky aktivní. Struktura volného PSA vykazuje 
výraznou heterogenitu.

PSA-ACT, PSA A2M a PSA-API

PSA-A2M, jak již bylo zmíněno, není deteko-
vatelné běžnými imunoesejemi, zatímco PSA-ACT 
a PSA-API jsou obě detekovatelné esejemi pro cel-
kové či kompletové PSA. Nevýhodou těchto esejí je 
to, že měří obě izoformy dohromady, a to vede ke 
zkreslení výsledku. Důvodem je, že PSA-ACT se 
u pacientů s CaP zvyšuje, zatímco PSA-API se sni-
žuje. Přestože vliv PSA-API na výsledek celkového 
PSA je relativně malý, byla do praxe uvedena esej 
stanovující komplexové PSA (tj. pouze PSA-ACT), 
což vedlo k mírnému zlepšení dosažených výsledků 
(2, 18).

FDA (USA, Food and drug administration) povo-
lila užití stanovení volného PSA, resp. poměru mezi 
celkovým a volným PSA u pacientů s hladinou PSA 
od 4–10 ng/ml. Vyšší poměr f/t PSA naznačuje větší 

pravděpodobnost benigního onemocnění u pacientů 
s elevací PSA (11, 32). Catalona ve své multicentric-
ké studii (10) poukazuje na fakt, že je-li poměr menší 
jak 25 %, je dosaženo 95% senzitivity pro detekci 
CaP v rámci sextantové biopsie a zároveň dochází 
ke zlepšení specificity PSA o 20 % (11). V další Ca-
talonově práci je prokázáno, že v případě nastavení 
cut–off pro procento volného PSA na 27 %, dochází 
ke zvýšení senzitivity PSA na 90 % a k 18% snížení 
zbytečných biopsii u mužů ve věku nad 50 let, u kte-
rých byla rozmezí hladin PSA 2,6–4,0 ng/ml. Navíc 
83 % takto detekovaných karcinomů bylo klinicky 
signifikantních (11).

V protikladu stojí tvrzení některých autorů, kteří 
v rámci stanovení procenta volného PSA doporuču-
jí navýšení počtu bioptických vzorků na 10–12 (5). 
Naprostá většina autorů však souhlasí s tvrzením, 
že stanovení procenta volného PSA je výrazným 
pomocníkem v indikaci biopsie u pacientů s PSA 
v rozmezí 4–10 ng/ml.

Data srovnávající použití procenta volného PSA 
v predikci klinických výsledků, resp. jeho využití jako 
předpovědního markeru, nejsou jednoznačná. Gaa-
fen a kolektiv neprokázal nezávislý vztah mezi pro-
centem volného PSA před radikální prostatektomií 
u souboru 561 pacientů a následným PSA relapsem 
po provedeném chirurgickém výkonu (26). Naopak 
Shariat a kolektiv (30) prokázal, že procento PSA 
resp. nízký poměr f/t PSA je nezávislým prediktorem 
rozsahu onemocnění, biologické aktivity a pravdě-
podobnosti relapsu onemocnění. Tento fakt prokázal 
na souboru 402 pacientů, podstoupivších radikální 
prostatektomii se vstupním PSA pod 10 ng/ml.

Izoformy volného PSA

Volný PSA se nachází v krvi ve třech formách 
(24):
1. BPSA – tzv. s benigní hyperplazii asociované 

PSA
2. pro-PSA
3. intaktní PSA.

BPSA vzniká v okamžiku, kdy intaktní volné PSA 
je zbaveno aminokyselin Lys 146–146 a Lys 182–183. 
BPSA se nachází v tkáni prostaty, séru a seminální 
tekutině (24). BPSA je asociováno s přechodnou 
zónou, která je důležitá v genezi BPH (25). U mužů 
bez projevů resp. přítomnosti BPH jsou hladiny BP-
SA prakticky netedekovatelné na rozdíl od pacientů 
s BPH (24). BPSA výrazně koreluje s velikostí pře-
chodné zóny a tato korelace je mnohem větší než ko-
relace s celkovou hladinou PSA a stanovení hladiny 
BPSA je lepším prediktorem rozvoje a progrese BPH 
než stanovení procenta volného PSA (6). V součas-
né době se stanovení BPSA jeví jako nadějný marker 
detekce BPH nikoliv však CaP.
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Stejně jako sekreční peptidové enzymy, PSA je 
v počátku produkováno jako inaktivní pro-PSA for-
ma, obsahující sedm vedoucích aminopeptidových 
sekvencí. Lidský žlázový kalikrein 2 (hK2) aktivuje 
tuto neaktivní formu tím, že z ní právě tyto sekven-
ce odštěpí (24). Při srovnání tkáně postižené BPH 
obsahuje tkáň karcinomu prostaty vyšší množství 
forem proPSA, a to ve formě (-2pro-PSA) nebo 
(-4pro-PSA) (24).

Stanovení poměru pro-PSA a volného PSA sig-
nifikantně zlepšuje specificitu detekce CaP a snižuje 
počet zbytečných biopsií ve skupině pacientů s hla-
dinou PSA 2–4 ng/ml (9, 31). Ke stejnému závěru 
dospěl Sokoli a kolektiv (9, 31); zároveň podotýká, 
že -2pro-PSA je nejlepším markerem popisujícím 
agresivitu CaP.

Třetí formou formou PSA je tzv. inaktivní PSA, 
které se vyznačuje tím, že je enzymaticky neaktivní. 

Při použití nových esejí, detekujících intaktní PSA 
a pro PSA došel Nurmiko a kolektiv k závěru, že 
není rozdíl mezi hladinou intaktního PSA u pacientů 
s BPH a CaP, ale že v případě poměru intaktního 
a volného PSA mají pacienti s CaP tento poměr sig-
nifikantně vyšší.

Závěr

Závěrem je možno konstatovat, že i přes rozvoj 
nových nádorových markerů pro detekci CaP, je PSA 
i nadále zlatým standardem v diagnostice a sledová-
ní pacientů s BPH a CaP. Vzhledem k nízké specifici-
tě PSA jako takového bylo objeveno větší množství 
pomocných parametrů, resp. izoforem PSA, právě za 
účelem zvýšení specificity PSA a snížení počtu zby-
tečných biopsii. Pro široké užití nových forem PSA 
v praxi bude nutno provést další prospektivní studie. 
Dnes však již můžeme konstatovat, že v současné 

době známé izoformy zlepšují specificitu celkového 
PSA a budou v budoucnu užívanými pomocníky.
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