SDELENI Z PRAXE
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Cilem prace je posoudit vyznam velocity PSA (PSAV) pfi diagnostice karcinomu prostaty. V obdobi od ¢ervna 2006 do zaii 2007 jsme
provedli 436 biopsii prostaty u pacientt s klinickym podezienim na karcinom prostaty. U 214 z nich bylo mozno hodnotit velocitu PSA
a posoudit jeji souvislost s histologickym prilkazem prostatitidy, BPH a adenokarcinomu prostaty. Primérna hodnota PSA velocity u pa-
cient s histologicky prokazanou BPH byla 2,38 ng/ml/rok a s prokazanym adenokarcinomem prostaty 3,70 ng/ml/rok. PSAV u chronické
prostatitidy byla 3,70 ng/ml/rok, PSA velocita vSak nema u chronického zanétlivého onemocnéni prostaty zadny prognosticky vyznam.
Jedna se o vyznamny pomocny faktor pfi stanoveni rizika diagnézy karcinomu prostaty. Je tfeba ji ale posuzovat v souvislosti s absolutni

hodnotou PSA.
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Ovod

PSA velocita je povazovana za pomocny faktor
k absolutni hodnoté PSA, jehoz cilem je upfesnit in-
dikaci k biopsii i rebiopsii prostaty pfi pretrvavajicim
podezfeni na karcinom.

K jejimu stanoveni jsou potieba nejméné 3 hod-
noty PSA v ¢asovém rozmezi nejméné 18 mésicl (3).
Pojem zaved! do klinické praxe Carter ve své praci
z roku 1992 (1). Cilem nasi préace bylo posoudit vy-
znam velocity PSA pfi diagnostice karcinomu prosta-
ty a posoudit jeji souvislost s histologickou diagndzou
BPH, karcinomu a chronické prostatitidy. U pacientt
s adenokarcinomem prostaty jsme posoudili souvis-
lost PSAV a hodnoty PSA, klinického stadia (vySetfe-
ni per rektum) a bioptického Gleasonova skore. Nase
vysledky jsme srovnali s literarnimi Udaji.

Materidl a metody

V obdobi od &ervna 2006 do zafi 2007 jsme
provedli 436 biopsii prostaty u pacientl s klinickym
podezfenim na karcinom prostaty. Z uvedeného po-
¢tu jsme hodnotili 375 histologickych vySetfeni, a to
ty, které byly hodnoceny jako hyperplazie, karcinom
a zanét. Prdmérny vék pacientd byl 61,7 let (41-85
let), jejich prdmérnd hodnota PSA byla 12,9ng/ml
(0,78-86,40ng/ml). K hodnoceni PSA velocity jsme
pouzivali metodu prvni a posledni hodnoty PSA (1)
(obrézek 1) a ne vzdy se nam pfi vypoctu PSA ve-
locity podafilo dodrzet podminku ¢asového intervalu
alespor 18 mésicli a nejméné 3 hodnot PSA. Pfesto
jsme takto ziskanou hodnotu PSAV ve vysledcich
vzali v Gvahu i pfi védomi faktu, Ze to jisté mélo vliv
na jejich presnost. Pfi statistickém vyhodnoceni vy-
sledkd jsme pouzili metodu dle Kruskala-Wallise.

Vysledky

V' naSem souboru nemocnych mélo 215
(49,3 %) histologicky prokézanou BPH, 61 (14,0 %)
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zanét a nador pak 107 (24,5%) pacientd. U zby-
lych 12,2 % byly zaznamenany histologické nalezy
dysplazie, PIN a atrofie a tito pacienti nebyli v na-
§i studii hodnoceni. U 214 (49,1%) vySetfenych
bylo mozno hodnotit velocitu PSA a posoudit jeji
souvislost s histologickym priikazem BPH, kar-
cinomu prostaty a prostatitidy. Prdmérna PSAV
u pacientd s BPH byla v naSem souboru pacient(

2,38ng/ml/rok. U pacientl s histologicky proka-
zanym zanétem a karcinomem jsme zazname-
nali stejnou hodnotu primérné PSA velocity, a to
3,70 ng/ml/rok. Rozdily nebyly statisticky vyznam-
né (p = 0,4898). Vysledky potvrzuji, Zze vzhledem
k velkému kolisani hodnot PSA u chronického za-
nétu prostaty nema stanoveni PSA velocity pfi této
diagndze Zadny vyznam. U pacientl s histologicky

Graf 1. Souvislost PSAV a absolutni hladiny celkového PSA (p = 0,0001) (osa X: 1 - < 2,5ng/ml,
2 - 2,5-4ng/ml, 3 - 4-10ng/ml, 4 - 10-20 ng/ml, 5 - > 20 ng/ml; osa Y: values = PSAV ng/ml/rok)
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Tabulka 1. Souvislost PSAV a absolutni hodnoty PSA
PSA (ng/ml) <25 2,5-4 4-10 10-20 >20
pocet pacientt 5 13 40 27 22
PSAV stanovena u % pacientt 20 62 48 33 23
primérma PSAV (ng/ml/rok) 0,50 0,85 2,04 5,89 11,40
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potvrzenym karcinomem prostaty jsme posoudili
souvislost velocity PSA a absolutni hodnoty PSA
v dobé biopsie (tabulka 1), klinického stadia (kate-
gorie T v korelaci s vySetfenim per rektum) (tabul-
ka 2) a bioptického Gleasonova skdre (tabulka 3).
Se vzrlstajici hodnotou absolutniho PSA v dobé
diagndzy vzrlistd u téchto pacient také hodnota
PSAV. Tato souvislost byla v naSem souboru pa-
cientl statisticky vyznamna (p = 0,0001) (graf 1).
Souvislost PSAV a klinického stadia (kategorie T)
nadoru stanoveného vySetfenim per rektum ne-
byla statisticky vyznamna (p = 0,1403) (graf 2).
Pfi statistickém vyhodnoceni rozdild PSAV mezi
klinickymi stadii T, a T, (p = 0,0609) (graf 3) a T,
aT, (p=0,0679) (graf 4) navzajem nebyly rozdily
opét statisticky vyznamné. Statisticky vyznamna
souvislost PSAV a bioptického Gleasonova skére
taktéz nebyla zaznamendna (p = 0,5105) (graf 5).

Diskuze

Velocitu PSA ve véasné diagnostice karcino-
mu prostaty zavedl do bézné klinické praxe Carter
(1). Tento autor stanovil také ,hraniéni* hodnotu
0,75ng/ml/rok tak, jak je mnohymi autory pouZivana
dodnes. Jednalo se o retrospektivni studii na 54 pa-
cientech, v niz byl prokézén statisticky vyznamny
rozdil mezi PSA velocitou u pacientl s karcinomem
prostaty, BPH a kontrolni skupinou. Tentyz autor se
ve své pozdéjSi praci (2) zaméfil na pocet vysetieni
PSA a intervaly mezi nimi. Na souboru 806 pacientd
prokazal, ze nejvyznamnéjsim faktorem ovliviiujicim
PSA velocitu je interval mezi odbéry, méné pak pocet
odbéri. Upfesfiuje tedy, Zze hodnota 0,75ng/ml/rok
je uziteCna pfi stanoveni zvySeného rizika karcino-
mu prostaty, pfi dodrzeni podminky nejméné tfech
odbérl v alespon dvouletych intervalech. Ito a kol.
(5) se ve své studii na 4883 muzich snazi stanovit
hrani¢ni hodnotu PSAV ve vztahu k po¢ateéni hod-
noté PSA. PSA velocita byla po¢itdna u pacientl
s dvéma odbéry PSA, u pacientl se tfemi a vice
odbéry byla pocitana primérma PSAV. Za optimalni
hodnoty povazuji autofi hodnotu PSAV 1,2 ng/ml/rok
pfi PSA 1,0-1,9ng/ml a 0,75 ng/ml/rok pfi celkovém
PSA 2,0-4,0 ng/ml. Pfi vice nez tfech odbérech bylo
mozno hodnotu primérné PSA velocity sniZit, tedy
pfi hodnoté PSA 1,0-1,9ng/ml povaZuji autofi za
hraniéni hodnotu PSAV 0,75 ng/ml/rok a pfi celkovém
PSA 2,0-4,0ng/ml 0,4 ng/ml/rok. Olomoudti autofi ve
své publikaci prvnich vysledki regiondini studie ty-
kajici se vCasné diagnostiky CA prostaty (KAPROS)
doporuguji hrani¢ni klinicky vyznamnou urover PSA
velocity hodnotu 0,5ng/ml/rok (11). Schréder ve své
préci (9) srovnaval pfinos PSAV u 588 pacient s pri-
marni hladinou PSA mensi a vétsi nez 4ng/ml pro

sledoval po dobu 4 let a na konci tohoto obdobi pro-
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Obrazek 1. Schéma znazornujici metody vypoctu PSA velocity (dle (1)) (a - aritmeticka rovnice, b - line-

arni regrese ¢ — metoda uziti prvni a posledni hodnoty)
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Tabulka 2. Souvislost PSAV a klinického stadia (kategorie T, per rektum)

Kategorie T Tic T2 T3
pocet pacientt 57 38 12
PSAV stanovena u % pacientt 49 32 17
primérma PSAV (ng/ml/rok) 2,99 3,11 17,5
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Graf 2. Souvislost PSAV a klinického stadia (kategorie T) (p = 0,1403) (osa X: 1 - T1,2 - T2, 3 - T3;

osa Y: PSAV ng/ml/rok)
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Tabulka 3. Souvislost PSAV a Gleasonova skore stanoveného pfi biopsii

Gleasonovo skore

pocet pacientl

PSAV stanovena u % pacient
primérma PSAV (ng/ml/rok)

vedl vSem biopsii prostaty. Konstatoval, Ze velocita
PSA nezlep3uje pozitivni predikéni hodnotu absolut-
ni hodnoty PSA 4ng/ml samotné v detekci karcino-
mu prostaty. Se vzestupem PSAV v8ak vzrista pocet
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<7 =7 >7
49 35 22
45 46 14
2,17 5,28 5,30

agresivnich tumord. Moul a kol. (8) se ve své studii
na 11861 muzich, u nichz byl proveden odbér PSA
nejméné dvakrat v pribéhu dvou let, snaZili zhodnotit
hrani¢ni hodnotu PSA a PSAV a vztahnout ji k véku.
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Autofi dosli k zavéru, ze u muz(i ve véku 50 az 59 let
nejsou vhodné dosud pouzivané hranicni hodnoty
PSA 4,0ng/ml a PSAV 0,75ng/ml/rok a doporucuji
je v uvedeném vékovém rozmezi snizit na 2,0 ng/ml,
resp. 0,40 ng/ml/rok. Na je$té nizsi vékovou skupinu
muz( mladSich nez 50 let se ve své praci na celkem
12078 muzich zaméfil Sun a kol. (10). Autofi konsta-
tuji, Ze u muzl pod 50 let véku je PSA daleko senzi-
tivnéjsi a specifi¢téjsi nez u muzd starsich a doporu-
¢uji u nich snizit hrani¢ni hodnotu PSA pro indikaci
biopsie na 2,0-2,5ng/ml (2,3ng/ml) a snizit i hra-
nicni hodnotu PSAV 0,75 ng/ml/rok (0,60 ng/ml/rok).
Préce je citovana a uvedené hodnoty zminény také
v EAU Guidelines pro rok 2008. Loeb a kol. (6) se
ve své studii zabyvali stanovenim prahové hodnoty
PSAV u pacientll mlad$ich nez 60 let. Soubor pa-
cientd zahrnoval celkem 6844 muzu, ktefi se ucast-
nili screeningového programu a u nichZ bylo mozno
stanovit PSA velocitu. Autofi konstatuji, ze hodnota
PSAV 0,75ng/ml/rok je u téchto pacientl pfili§ vy-
soka a pfi jejim uzitl nezachytime 48% karcinomd.
Navrhuiji tedy sniZit prahovou hodnotu u muz( mlad-
Sich nez 60 let na 0,4 ng/ml/rok. Stejni autofi se ve
své pozdéjsi praci zaméfili na pacienty s hodnotou
PSA <4ng/ml (7). U501 pacientt ze screeningového
programu, u nichz bylo mozno PSAV stanovit, se po-
kusili urcit jeji prahovou hodnotu. U pacientd s PSAV
mensi nez 0,4ng/ml/rok byla asi u 2% stanovena
diagndza karcinomu prostaty, naproti tomu u pacien-
t s PSAV vétsi nez 0,4 ng/ml/rok byla diagnéza na-
doru stanovena ve 13%. Tento rozdil byl statisticky
signifikantni. V multivariantni analyze byla hodnota
PSAV nad 0,4ng/ml/rok siln&j§im nezavislym pre-
diktorem diagndzy karcinomu prostaty nez vék, rasa
nebo pozitivni rodinnd anamnéza. V posledni dobé
se ale objevily prace americkych autord (4, 12), které
vyznam PSA velocity jako screeningového prostfed-
ku karcinomu prostaty spiSe zpochybriuji. Napfiklad
Ulmert a kol. (12) poukazuji na soubor 4907 muz{
mladsich nez 50 let, kterym byly v letech 1974 az
1986 odebrany dva vzorky PSA v intervalu minimal-
né 6 let. Autofi ukazuji, Ze PSAV nezvy3uije prediktiv-
ni vyznam celkové hodnoty PSA pfi stanoveni rizika
vzniku karcinomu prostaty v nasledujicich 20 letech.
PSA velocita vSak je (stejné jako hodnota celkového
PSA) u pacientl s pozdéji prokdzanym karcinomem
prostaty signifikantné zvySena. Tento fakt potvrzuji
i dal8i autofi (4). Mnohé studie totiz nerozliduji me-
zi PSA a PSAV stanovovanymi v rdmci screeningu
a u symptomatickych nemocnych. Etzioni a kol. (4)
ukazuji, Ze druhd skupina pacientd ma vy$si hod-
noty celkového PSA i PSAV (které spolu koreluji),
ale obé skupiny pacientll maji stejny €as zdvojeni
PSA (PSA doubling time, PSADT). Tento fakt mize
byt pficinou toho, pro¢ je sice vyssi hodnota PSA
a PSAV spojena s vy$sim vyskytem karcinomu pro-
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staty a také nizce diferencovaného nadoru, ale pro¢
ma PSAV obtizné pouziti ve screeningu a véasné

Graf 4. Souvislost PSAV ve stadiu T2 a T3 (p = 0,0679) (osa X: 2 - T2, 3 - T3; osa Y: PSAV ng/ml/rok)

detekci karcinomu prostaty.

NaSe vlastni vysledky uziteCnost PSAV také 30
nepotvrzuji. Je to dano jednak pouZzitou metodou vy-
poCtu velocity, ale také faktem, ze byla srovnavana 05 |

PSAV u jednotlivych onemocnéni prostaty vzdy pii
piitomné elevaci PSA. Vzdy se jednalo o pacienty,
ktefi podstoupili biopsii prostaty pro elevaci PSA 20
(eventudlné suspektnim rektalnim palpaénim nalezu)
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pinu téchto pacientt ke srovnani s nasim souborem.
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je nasimi vysledky také potvrzen.

Zavér

Graf 5. Souvislost PSAV a bioptického Gleasonova skére (GS) (p = 0,5105) (osa X: 1-GS<7,2-GS 7,

PSA velocita je vyznamny faktor v diagnostice
karcinomu prostaty, v indikaci biopsie a rebiopsie

3 -GS > 7; osa Y: PSAV ng/ml/rok

prostaty a pfipadné IéCby. PFi stanoveni rizika karci-

nomu prostaty ma vy$$i vyznam nez jeden samotny 30 + 1
odbér PSA. Pro jeji co nejvyssi vypovédni hodnotu
je nutné dodrzet délku intervald mezi jednotlivymi
odbéry PSA a piedevaim provadét vipodet PSAV 5 7
nejméné ze tfech hodnot. Jde vSak o metodu, kterd
ma své limity, takze je jisté nutné zaméfit vyzkum 20 - |
na hledani eventualnich dal$ich alternativ ke zvySeni
citlivosti PSA ve v€asné diagnostice adenokarcino- "
mu prostaty. Jednim z nich by mohl byt PSA doub- % 15 F 1
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