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Prinos (-2)proPSA a PHI pro diagnostiku
karcinomu prostaty
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Zhodnoceni vyznamu prostatického specifického antigenu (PSA) a jeho izoforem pro véasnou diagnostiku karcinomu prostaty (CaP)
s ohledem na nadbyteénou diagnostiku (overdiagnosis) a ,zbyte¢nou” Ié¢bu (overtreatment). Z dostupné literatury je patrné, Zze izoforma
(-2)proPSA a vypocteny prostate health index (PHI) maji vétsi specificitu a senzitivitu v diagnostice CaP pfi hladinach PSA 2,0-10,0 ng/ml,
nez stanoveni celkového PSA (tPSA), volného (fPSA) a jejich poméru. Zavedeni a rozsifeni PHI do klinické praxe by mohlo vést ke snizeni
poctu zbytecnych biopsii prostaty a stanoveni mensiho poctu diagnostikovanych karcinom prostaty. Jen nékteré prace prokazaly signi-
fikatni korelaci mezi PHI, (-2)proPSA a nadory prostaty s Gleason skore > 7. Test (-2)proPSA a PHI neni v sou¢asné dobé hrazen z vefejného
zdravotnictvi, je vSéak komeréné dostupny v nékterych laboratofrich. Cena vysetieni se pohybuje od 700 do 1000 K¢.
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Benefit (-2)proPSA and PHI for the diagnosis of prostate cancer

The benefits of prostate-specific antigen (PSA) and its isoforms for the early diagnosis of prostate cancer (CaP) are considered with respect
to overdiagnosis and overtreatment. From the available literature it is evident that isoform (-2)proPSA and calculated prostate health index (PHI)
have greater sensitivity and specificity for the diagnosis of CaP with PSA levels of 2.0 - 10,0 ng/ml, than the determination of total PSA (tPSA) free
(fPSA), and their ratio. The implementation and expansion of PHI into clinical practice therefore, could lead to a reduction of prostatic biopsy
and overdiagnosis. Only some of the work showed a significant correlation between PHI, 2proPSA and prostate cancers with a Gleason score
> 7. The tests 2proPSA and PHI are not currently covered by public health insurance but are available in some laboratories for consideration.
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Uvod

Revolu¢nim pocinem v diagnostice karcino-
mu prostaty (CaP) bylo zavedeni prostatického
specifického antigenu (PSA). Objev PSA je pfipi-
sovan Wangovi 1979 (1).

PSA je lidsky kalikrein, glykoprotein o mo-
lekulové hmotnosti 33 kD s aktivitou neutralnf
serinové protedzy. PSA obsahuje nékolik izofo-
rem. Je tvofen epitelidInimi burikami prostaty,
lemujicimi aciny a dukty prostatické tkdné. Aby
se PSA dostal do krevniho obéhu, musi prekonat
bariéru mezi prostatickym lumen a kapilarnf
krvi, zahrnujici prostatickou bazalni membranu,
stroma, kapilarni bazalni membranu a kapilarni
endotelidlni buriku (2). PoSkozenim této bariéry
patologickym procesem (traumatizacf, zanétem,
karcinomem) dochdzf k vyraznéjsimu vzestupu
PSA v krvi. Jednd se o organové, nikoli nddorove,
specificky marker.

Zvy$ena hladina PSA se stala zdkladnim na-
strojem v diagnostice karcinomu prostaty s dU-
razem na zachycenf lokalizovaného karcinomu
prostaty. Nékteff autofi rozlisuji dobu pred stano-
venim hladiny PSA, kdy byl diagnostikovén karci-
nom prostaty v pokrocilém stadiu, s omezenymi
moznostmi terapie a Spatnou perspektivou.

Po zavedeni méfeni hladiny PSA do praxe se
vyrazné zvysil zachyt lokalizovanych karcinom(

a doslo ke zdénlivé vyraznému narlstu inciden-
ce CaP, jak je patrno z grafu 1.

Pfes vyrazny narlst incidence nedochdzi
k vzestupu, ale ani vyraznému poklesu mortality.

Jaquelyn a kol. zhodnotili 19 studii ¢ftajicich
dohromady 6024 muzd, u kterych byla provede-
na pitva a ktefi nezemreli na karcinom prostaty.
Hodnotili studie, jak zdoby pfed zavedenim PSA,
tak po zavedeni PSA do praxe. | po zavedenf
méfeni PSA do klinické praxe prokézali vyraznou
incidenci klinicky nesignifikantnich karcinomd

prostaty zjisténych pfi pitvé. Prokazali korelaci
s vékem, genetickymi faktory a nékterymi vli-
vy zivotniho stylu. Autofi poukazuji na nutnost
dalsiho studia klinicky signifikantniho karcinomu
prostaty (3).

Viys$si hladina PSA je spojena s vyssim rizi-
kem karcinomu prostaty. Hladina PSA 4,0ng/ml!
je spojena s rizikem CaP 25 %, hladina 10ng/ml
jiz predstavuje riziko vétsi nez 50%. Na druhou
stranu i minimalni hodnoty PSA nevylucujf pfi-
tomnost CaP (4).

Graf 1. Incidence a mortalita u karcinomu prostaty v Ceské republice
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Pro stanovenf diagndzy karcinomu pro-
staty je nezbytné provedeni biopsie prostaty
a histologické vysetfeni. Turk hodnotil detekci
CaP punkeni biopsif u pacient s PSA do 10ng/
ml. Vyhodnotil 357 biopsif, kdy bylo odebrdno
10-12 vzorkd. Pozitivnich bylo 187 primobiopsif
(52,4%). Zbyvajici pacienti podstoupili rebiopsii
za 6 mésicl, kde bylo daldich 19 pozitivnich na-
lez(1. Celkove biopticky zachytili 57,7 %. Na druhé
strané 151 muzd podstoupilo dvakrat biopsii
prostaty s negativnim vysledkem (5).

Hledaji se dalsi moznosti, jak zvysit senziti-
vitu a specificitu PSA a zpfesnit diagnostiku CaP.
Jednou moznosti je vztazeni hladiny PSA k véku
pacienta (vékové specifické PSA), k objemu pro-
staty (PSA denzita), nebo k dynamice rlistu PSA
(PSA velocita) a s ni souvisejici ¢as potiebny ke
zdvojnasobenti hladiny PSA (PSA doubling time).

Dalsi moznou cestou je stanoveni volného
PSA (fPSA) a jeho izoforem. PSA existuje v séru
v nékolika rtiznych molekuldrnich formdach a po-
mér téchto forem se lisi u malignich a benignich
onemocnent.

Vazané PSA tvoii komplex s alfal-antichymo-
tripsinem nebo alfa 2-makroglobulinem. 5-45 %
detekovatelného PSA se nachézi ve formé volné
(nevadzané), kterd je pravdépodobné enzyma-
ticky aktivni. Struktura volného PSA vykazuje
vyraznou heterogenitu.

VoIné PSA se nachazi v krvi ve tfech forméach:
B BPSA-sbenignihyperplazif asociované PSA,
B proPSA,

B inaktivnf PSA.

BPSA vznikd v okamziku, kdy je intaktni volny
PSA zbaven aminokyselin Lys 146 a Lys 182-183.
BPSA se nachazi ve tkani prostaty, séru a semi-
nalni tekutiné. BPSA je asociovéno s pfechodnou
zénovu, kterd je dllezitd v genezi benigni hyper-
plazie prostaty.

Stejné jako sekre¢ni peptidové enzymy,
je PSA v pocatku produkovano jako inaktiv-
ni proPSA forma, obsahujici sedm vedoucich
aminopeptidovych sekvenci. Lidsky Zldzovy
kalikrein 2 (hK2) aktivuje tuto neaktivni formu
tim, Ze z ni pravé tyto sekvence odstépi. Pri
srovnani tkdné postizené BPH obsahuje tkan
karcinomu prostaty vyssi mnozstvi forem pro-
PSA, a to ve formé (-2)proPSA nebo (-4)proPSA.

Treti formou PSA je inaktivni PSA, ktery se
vyznacuje tim, Ze je enzymaticky neaktivni. Nenf
rozdil mezi hladinou inaktivniho PSA u pacient(
s BPH a CaP (6).

Pomér volny/celkovy (tPSA)/(fPSA) je u pa-
cientll s CaP signifikantné nizsi nez u pacientd
s benigni hyperplazif prostaty.

Catalona a Smith prokazali, Zze stanoveni vol-
né frakce (fPSA) pro hodnoty PSA mezi 2,5-10
ng/ml sniZi procento biopsif prostaty o 38%,
pficemz je stale jesté zachyceno 90% vsech
CaP. Jako rozhodujici hranici povazovali pomér
volného PSA 20%.

(-2)proPSA a PHI

Z hodnot tPSA, fPSA a izoformy (-2) proPSA
se stanovuje prostate health index (PHI). Jeho
hodnota se vypocitava podle vzorce: PHI =
(-2proPSA/fPSA) xy/tPSA. Tento index zvysuje
specificitu detekce karcinomu prostaty (7).

Catalona a kol. 2011 v rdmci své studie analy-
zoval krevnivzorky 892 muzU, u nichz byly soucas-
né k dispozici bioptické vzorky prostatické tkédné
aznichz 430 (48,2%) mélo karcinom prostaty.
Vsichni tito muzi méli koncentrace PSAmezi2a 10
ng/ml a zaroven negativni fyzikalni nalez. PHI skore
a koncentrace (-2) proPSA byly signifikantné zvyse-
ny u pacientl s karcinomem prostaty, ve srovnani
s témi, ktefi karcinom neméli. Zatimco volny PSA
a pomér volného a celkového PSA byly nizs.

Pli pouziti 95% senzitivity mél u pacientl
s karcinomem prostaty PHI nejvyssi specificitu ve
srovnani s ostatnimi markery, jako je pomér volné-
ho a celkového PSA, (-2)proPSA, PSA a volny PSA.

Zvyseni PHI bylo spojeno se 4,7ndsobnym
zvysenim rizika rakoviny prostaty a 1,61 vétsim rizi-
kem CaP Gleason skére 4 + 3 =7 nebo vyssim (8).

Guazzoni a kol. zhodnotil 268 biopsii u paci-
entd s PSA 2,0-10,0 ng/ml. U 107 muz{ prokazal
biopticky CaP. Prokazal vyssi prediktivni hodnotu
pomeéru proPSA a PHI ve srovnani s tPSA a po-
méru PSA. Pozoroval také vyssi Gleason skére
s narUstajici hodnotou PHI indexu. Nebyla viak
prokazéna statistickd vyznamnost vzhledem
k malému poctu pacientl zahrnutych do analy-
zy. Pfesto se autofi domnivaji, Ze pomér proPSA
a PHI by mohlo zvysit ¢etnost zachytu klinicky
signifikantnich CaP a naopak redukovat pocet
nadbytecnych biopsif a snizit overetreatment
pacientl s klinicky nesignifikantnim CaP (9).

Jansen akol. hodnotili zavislost tPSA,
f PSA, proPSA, PHI a karcinomu prostaty vcetné
Gleason skére. Zpracovali data ze dvou center
u 405 pacientd z Rotterdamu a u 351 z Insbrucké
Univerzity. Hodnotili nejen souvislost s biopsif,
ale také patologicky nalez po operaci prostaty.
Prokdzali vyssi prediktivni hodnotu (-2)proPSA
a PHI ve srovnani s tPSA a %PSA, nepodafilo se
viak prokdzat souvislost mezi PHI a agresivitou
karcinomu prostaty (10).

Evropska multicentrickd prospektivni stu-
die hodnotila 646 pacientl s PSA 2-10 ng/ml,
kteff podstoupili biopsii prostaty. Srovnavala
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Tabulka 1. \/zestup rizika karcinomu prostaty
s vys$si hladinou PSA. (Gudelines EAU)

Hodnota Riziko Riziko Gleason
PSA ng/ml CaP (%) > 7 CaP (%)
0,0-0,5 6,6 0,8

0,6-1,0 10,1 1,0

11-2,0 17,0 2,0

2,1-3,0 239 4,6

3,1-4,0 26,9 6,7

Tabulka 2. Pravdépodobnost CaP pfi hladiné PSA
4-10ng/ml dle poméru fPSA/tPSA (7)

% PSA Pravdépodobnost CaP
0-10% 56%

10-15% 28%

15-20% 20%

20-25% 16%

<25% 8%

hodnoty tPSA, fPSA, %PSA, tedy standardni tes-
ty a (-2)proPSA a vypocet PHI. Autofi prokazali
vyrazné vyssi specificitu (-2)proPSA a PHI u pa-
cientl s podezfenim na CaP. Stanovili hranici
PHI 27,6. Pfi této hladiné vyhodnoatili 100 biopsif
prostaty jako zbytecnych (11).

Prace olomouckych a plzenskych autor(
hodnoti 99 a 121 pacientd s PSA v rozmezi 0,8-10
ng/ml (12, 13).V obou publikacich potvrzuji vyssi
specificitu (2)proPSA a PHI pfedevsim u pacien-
td s hladinou PSA 2,5-4ng/ml, kde jak celkové,
tak f/t PSA vykazuji nizkou specificitu.

Plzensti autofi navic zpracovali vztah PHI
a Gleason skére, kde prokazali korelaci mezi PHI
a Gleason skére 7 a vyssim.

V daldi studii plzensti autofi hodnotili 76 paci-
entl s podezienim na CaP, kteff podstoupili biopsii
prostaty. Do vyhodnoceni byli zafazeni pacienti
s PSA do 35 ng/ml. 50 pacientl mélo negativ-
ni biopsii prostaty, u 26 se potvrdila pfftomnost
CaP. Autori stanovili hodnoty PHI pro benigni hy-
perplazii prostaty 0-30, rozmezi hodnot 30-40
povazovali za sedou zénu. Ani jeden z pacientd
s prokdzanym CaP nemél hodnotu PHI pod 40 (14).

Vys$3i senzitivitu (-2)proPSA a PHI indexu
potvrdili také prazsti autofi, kteff vysetfili 381
pacientll. Median PHI u pacientd s CaP byl 68,8
ve srovnani se skupinou bez pfitomnosti CaP,
kde byl median PHI 43,5 (15).

Zavér

Karcinom prostaty je onemocnéni s vyraz-
nou skrytou incidenci, jehoz diagnostika se za-
vedenim PSA a jeho izoforem vyrazné zlepsila.
Toto laboratorni vysetfeni umoznuje zachyt lo-
kalizovanych forem onemocnént. Jejich lé¢ba
se jevi jako Ucinna a efektivni.
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Z epidemiologickych dat viak vyplyva, ze
je tato diagnostika a Ié¢ba mnohdy nadbytecna.
Je potreba se zaméfit na dalsi studium karcino-
mu prostaty s vysokym malignim potenciona-
lem. Nékteré studie ukazuji, Ze pravé stanoveni
PHIindexu by mohlo zpfesnit diagnostiku karci-
nomu prostaty, vybér pacientd s rizikovym kar-
cinomem prostaty a snizit pocty nadbytecnych
biopsif prostaty.
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