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Problematika sérovych markert
v diagnostice karcinomu prostaty
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Karcinom prostaty patfi celosvétové k nejc¢astéjsim typdm nadord u muzd. Incidence karcinomu prostaty se nadale zvy3uje (zlep3eni
diagnostickych metod), zatimco mortalita je pfiblizné staciondrni. V diagnostice karcinomu prostaty ma své vysadni postaveni
prostaticky specificky antigen (PSA) jako hlavni sérovy marker. Jedna se o marker organové specificky, ale nikoliv nddorové spe-
cificky. Od PSA bylo odvozeno nékolik dalsich parametrd, které maji zvysit jeho senzitivitu a specificitu. S vyuZitim PSA se pocita
i do budoucna, v ramci planovaného screeningového programu.
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Serum markers in diagnosing prostate cancer

Prostate cancer is one of the most common types of cancer in men worldwide. The incidence of prostate cancer continuously
increases (improvement in diagnostic methods) while the mortality rate remains stationary. In the diagnosis of prostate cancer,
prostate specific antigen (PSA) has a privileged position as the main serum marker. It is an organ-specific but not tumor-specific
marker. Several other parameters have been derived from PSA to increase its sensitivity and specificity. PSA is expected to be
used in the future as part of the planned screening programme.

Key words: prostate cancer, prostate specific antigen, diagnostics, screening programme.

Obr. 1. VWvoj incidence a mortality karcinomu prostaty na 100000 muz( v Ceské republice; zdroj dat
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Dle dat Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky Ceské republiky (UZIS CR) byla
incidence karcinomu prostaty v Ceské re-
publice v roce 2021 149,8/100 000 muz{.
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nejcastéjsi pri¢inou umrti na onkologické
onemocnéni (1).

Diagnostika
Obecnym cilem diagnostiky onkologic-
kych onemocnéni, je ¢asny zdchyt onemoc-

.

MUDr. Aneta Rozsypalova

aneta.rozsypalova@ftn.cz

Onkologickd klinika 1. LF UKa FTN, Praha

Cit. zkr: Urol. praxi. 2023;24(4):225-228
Clanek pijat redakc: 30. 5. 2023
Clanek piijat k publikaci: 29. 6. 2023

www.urologiepropraxi.cz

/ Urol. praxi. 2023,24(4):225-228 / UROLOGIE PRO PRAXI 225



) ZPOMEZi UROLOGIE

PROBLEMATIKA SEROVYCH MARKER( V DIAGNOSTICE KARCINOMU PROSTATY

néni (ve fazi, kdy je onemocnéni radikalnég,
kurativné resitelné). Snahou je zabranit pre-
chodu do pokrocilych stadii onemocnéni.
Tomu napomahd zavéddéni novych, moder-
néjsich a senzitivnéjsich metod diagnostiky.
V ptipadé nékterych nadorl jsou vytvoreny
jiz i screeningové programy. V ramci CR je
zaveden screening karcinomu prsu, kolo-
rektalniho karcinomu a karcinomu hrdla
délozniho. Nové byl od r. 2022 spustén pi-
lotni projekt na screening ¢asného plicniho
karcinomu (2).

Dalsi potencidlni onkologickou diagné-
zou, u které se uvazuje o zavedeni screenin-
govych vysetieni, je pravé karcinom prostaty.
Diskuze o podobé tohoto screeningu probi-
haji. V roce 2018 byl realizovan prvni projekt -
Program ¢asného zachytu karcinomu prostaty
u populace muzl v dispenzarni péci po onko-
logickych onemocnénich (3). Do budoucna se
pfedpoklada, ze screening bude zaloZen na
testovani prostatického specifického antigenu
(PSA) v kombinaci s vySetfenim magnetickou
rezonanci (MRI), dle hodnoty PSA. Pravé limit
hodnoty PSA je pfedmétem asi nejvétsich
diskuzi (v tuto chvili se uvazuje o hodnoté
PSA 3 a vice, jako indikaci k provedeni prvni
MRI (Obr. 2) (4, 5).

Soucasna diagnostika karcinomu pro-
staty se opird o dva zakladni pilite. Tim je
stanoveni hladiny prostatického specific-
kého antigenu (PSA) v krvi pacienta a digi-
télni vysetfeni prostaty per rectum (DRE). Na
zékladé téchto vysetieni je déle indikovéno
provedeni magnetické rezonance (MRI),
ktera se stala jiz nedilnou soucasti primarni
diagnostiky karcinomu prostaty, a nasledna
histologicka verifikace. K odbéru bioptické-
ho vzorku se dfive pouzivala transrektalni
sonograficky navigovana biopsie prostaty
(TRUS, odbér vzorkt z pfesné definovanych
8-12 lokalit z periferni zony prostaty). Dnes
byla tato metoda nahrazena na vétsiné
pracovist spojenim magnetické rezonance
a ultrazvukového vysetfeni prostaty — tzv.
fuzni biopsii. Magneticka rezonance pfinesla
velky posun v zobrazeni prostaty — zachyce-
ni podezielych lozisek, moznost provedeni
cilené biopsie. Zavedeni této metody vedlo
ke zvyseni zachytu klinicky signifikantniho
karcinomu prostaty a snizeni poc¢tu opako-
vanych biopsii.

Obr. 2. Zjednoduseny algoritmus navrhovaného programu véasného zdchytu karcinomu prostaty v CR;
zdroj: UZIS/Ondfej Mdjek, Ndrodni screeningové centrum (prezentace k prevenci vdznych onemocnéni

v Usteckém kraji, 10. leden 2023)
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V dalsi ¢asti tohoto ¢lanku se zaméfime na

vyuziti sérovych markerd.

Sérové markery
karcinomu prostaty

IdedIni marker nddorového onemocnéni
je takovy, ktery je pfitomen vyhradné v nddo-
rové tkadnia je témito burikami i produkovan.
Stanoveni takového markeru by mélo byt snad-
no dostupné a co nejméné invazivni pro paci-
enta. V tomto kontextu se hovoii o specificité
(schopnost testu pfesné vybrat pfipady, u nichz
zkoumany znak nenastava) a senzitivité (Uspés-
nost, s niz test zachyti pfitomnost sledovaného
znaku) daného markeru. Takovy idedIni marker
bohuzel k dispozici zatim nemame.

U karcinomu prostaty je hlavnim séro-
vym markerem prostaticky specificky antigen
(PSA), ktery ma relativné dobrou senzitivi-
tu i specificitu. Senzitivita je uvadéna mezi
68-80 %, specificita mezi 49-90 % (6). Ke zvy-
Seni senzitivity a specificity se vyuzivaji dalsi
doplrikové proménné PSA.

Prostaticky specificky antigen

PSA je produkovan epitelidInimi burikami,
které vystylaji aciny a dukty prostatické tkané.
Jedna se o jednofetézcovy glykoprotein, ktery
patii do rodiny humannich kalikreinl (byva
oznacovan také jako humanni kalikrein-3).
PSA je pfirozené secernovan do duktl a je-
ho nejvyssi koncentraci mizeme méfit ve
spermatu — funkci PSA je udrzovat seminalni
tekutinu v tekuté formé (koncentrace PSA se
zde pohybuji mezi 0,2-0,5 mg/ml, tedy zna¢né
vysoké) (6).

Za normalnich okolnosti je priinik PSA do
krevniho obéhu velmi omezeny. Po naruseni

architektoniky bazalni membrény prostatic-
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kych zldzek dochazi ke zvyseni propustnosti
membrany a k vzestupu hladin PSA v krvi.
K tomuto stavu dochazi za rliznych situaci —
nejen pfi nddorovém onemocnéni prostaty,
ale i z fady benignich pfic¢in jako napt. zanét,
trauma, benigni hyperplazie prostaty. PSA je
produkovéan témér vyhradné v prostatické
tkani, ale maze byt zvysené i z nenadorovych
pficin, a to je hlavnim uskalim vyuziti PSA jako
nadorového markeru. Vzestup PSA u karcino-
mu prostaty neni dan jeho zvySenou produkci
nadorovymi burikami, ale narusenim bazalni
membrany. PSA je tedy organové specificky,
nikoliv nadorové specificky marker (7).

V séru se PSA vyskytuje ve dvou for-
mach. Volny (fPSA) a vazany. Jako vazany
vytvafi komplexy s alfa-2-makroglobulinem
a alfa-1-antichymotrypsinem. Laboratorné
stanovitelny je PSA volny (fPSA, 5-50 %
stanovitelného PSA) a PSA vazany na al-
fa-1-antichymotrypsin (PSA-ACT, 50-90 %
stanovitelného PSA). PSA-ACT s fPSA tvofi
dohromady celkové (totalni) PSA (tPSA), ktery
pfedstavuje zakladni parametr stanovovany
laboratofi. Poloc¢as celkového PSA v séru je
1,9-3,2 dny, v pfipadé volného PSA jsou to
necelé 2 hodiny (6, 7).

Drive bylo PSA do 4 ng/ml povazovéno za
horni hranici normy. Dnes tato horni hranice
neplati. Upustilo se od niztoho dlivodu, Ze je
az 25 % pacient(, ktefi maji karcinom prostaty,
ale PSA nizsi nez 4ng/ml (na druhou stranu
jsou také pacienti, ktefi maji PSA nad 4 ng/ml
a karcinom prostaty nemaiji) (8).

Odvozené parametry od PSA

Jednd se o parametry, které byly vytvore-
ny s cilem zvyseni senzitivity a specifity PSA.
Jde o vypoctené jednotky.

www.urologiepropraxi.cz



PSA denzita (PSAD)

PSAD predstavuje podil celkového PSA
(ng/ml) a objemu prostaty (cm? méfeno sono-
graficky nebo pomoci magnetické rezonan-
ce). Cilem bylo pomoci téchto laboratornich
hodnot rozlisit benigni hyperplazii prostaty
od karcinomu a snizit tak mnozstvi zbyte¢né
provadénych biopsii. Hranice byla stanove-
na na 0,15 (Seamann a kol.), byla tak zvysena
specificita PSA az 0 50% a pocet biopsii re-
dukovdan o 24-42 % (9). Detekci tak unika cca
20% karcinom. Vyssi hodnoty PSAD koreluji
s vyssim rizikem signifikantniho karcinomu
prostaty (6, 8). PSAD ma své uplatnénii v ak-
tivnim sledovani pacientd s jiz diagnostiko-
vanym karcinomem prostaty — napf. v proto-
kolu Prostate Cancer Research International:
Active Surveillance (PRIAS) je vstupni hranici
hodnota <0,2 (8). Dnes je jako limitni PSAD
povazovana hodnota 0,15-0,16 (10).

Pomér volné/celkové PSA

Pravdépodobnost vzniku karcinomu pro-
staty stoupd s podilem frakce PSA vazané na
alfa-1-antichymotrypsin k celkové hodnoté
PSA. Stanoveni volného PSA se ukazalo ja-
ko pfinosné pfi PSA v rozpéti 2,5-10 ng/ml
(snizeni procenta biopsii 0 38 %, ale stale je
zachyceno 90% karcinomu). Volny PSA je
u pacientd s karcinomem nizsi nez u muzad
s benigni hyperplazii prostaty. Hranice pro-
centualni hodnoty fPSA byla stanovena na
20-25% (6, 7).

PSA velocita (PSAV)

PSAV je vyjadienim vzestupu PSA v urcitém
¢asovém obdobi, nejcastéji po uplynuti jed-
noho roku. Optimalni vypocet vyzaduje tfi po
sobé nasledujici méfeni. Vzestup je vyssi u pa-
cientl s karcinomem prostaty nez u zdravych
muzt jiz 5 let pred stanovenim diagnézy (6).
Vyuziti v diagnostice je oviem omezené, vzhle-
dem k vlivu nejednotnych intervalt mezi od-
béry PSA a mozné akceleraci/deceleraciv ¢ase
(8). Nejvétsi vyznam ma u pacientd s normal-
nim, postupné narlstajicim PSA a pacient
s PSA nad 4ng/ml, u kterych nebyl v biopsii pro-
kazan karcinom. Doporucend hodnota PSAV se
udavé 0,5 ng/ml/rok (u zdravého muze je hod-
nota PSAV okolo 0,04 ng/ml/rok). Pokud je hod-
nota PSAV vétsinez 0,16 ng/ml/rok, ma pacient
az 8x vyssi riziko umrti na karcinom prostaty
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(6, 12). Dle doporuceni NCCN (The National
Comprehensive Cancer Network) by s hod-
notou PSAV mélo byt naklddano obezietné
avzdy v korelaci s hodnotou PSA. Jako hodnoty
suspektni z karcinomu prostaty udavaji PSAV
0,35ng/ml/rok, soucasné PSA <2,5ng/ml; PSAV
0,75ng/ml/rok, sou¢asné PSA 4-10ng/ml (11).

Zdvojovaci ¢as PSA
(PSA Doubling Time, PSADT)

PSADT vyjadfuje cas, za ktery dojde ke
zdvojnasobeni hodnoty PSA. Na rozdil od
PSAV je nezavisly na vstupni hodnoté PSA. Své
uplatnéni nasel zejména ve sledovani pacien-
tl po l1é¢bé pro karcinom prostaty — detekce
relapsu onemocnéni/vzdélené diseminace.
Vypocet vychazi z faktu, Ze po prostatektomii
se buriky tumoru déli exponencialné, z toho
plyne linedrni zévislost logaritmu PSA na ¢ase
(dnes k dispozici k vypoctu on-line kalkula-
tory). Probéhly studie, které se pokousely na
zdkladé hodnoty PSADT odlisit lokaIni recidivu
avzdalenou diseminaci - napf. Trapasso a kol.
udava jako hodnotu u vzdalené diseminace
PSADT 4,3 mésice ve srovnani s 11,7 mésice
PSADT pfi lokalni recidivé (13).

Index zdravé prostaty
(Prostate Health Index, PHI)

Jednim z prekurzord PSA je tzv. proPSA.
V krvi se nachazi v nékolika izoformach
[-2]proPSA, [-4]proPSA, [-5]proPSA a [-7]proPSA,
které se liSi poc¢tem aminokyselin v plvodni

peptidové sekvenci. Tyto izoformy jsou déle
enzymaticky konvertovany na aktivni formu
(enzym lidsky zlazovy kalikrein 2).

Izoforma [-2]proPSA je produkovana pie-
vazné v periferni zoné prostaty. Predpokladalo
se, ze pacienti s karcinomem prostaty budou
mit vyssi hodnotu nez pacienti s benigni hy-
perplazii. V roce 2012 byl FDA (Food and Drug
Administration) schvalen vypocet Indexu
zdravi prostaty (PHI). Pro vypocet se vyuZiva
pravé izoforma [-2]proPSA.

PHI = ([-2]proPSA /fPSA) x +/ PSA.

Uc¢elem bylo Iépe odlisit pacienty v rizi-
ku signifikantniho karcinomu prostaty u pa-
cientd ve véku nad 50 let, PSA 4-10ng/ml
a s nesuspektnim DRE. Hrani¢ni hodnoty testu
nejsou pfesné stanoveny. Za suspektni pova-
zujeme hodnoty PHI nad 30-40 (8).

Nové biomarkery

4K skore

Jedna se o algoritmus vyuzivajici stanoveni
panelu 4 kalikreinG v séru — celkové PSA, volné
PSA, intaktni PSA a lidsky kalikrein 2.V algorit-
mu jsou zahrnuty také parametry jako vék paci-
enta, vysledek DRE vysetfeni a provedenibiop-
sie prostaty v minulosti. Vysledkem je predpo-
véd'rizika onemocnéni high-risk karcinomem
prostaty. Vyuziti 4Kskére je doporucovéno
u pacientt indikovanych k provedeni inicidlni
biopsie pfipadné u opakovanych biopsii. Pfi

Obr. 3. RozlozZenf prostatickych zén a jejich vztah k vyskytu karcinomu prostaty
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Prevdznd cdst prostatickych Zldzek se nachdzi'v periferni zéné prostaty; proto také z periferni zény vychdzi
vétsina karcinomu prostaty; pouze 5-10% pochdzi z centrdini nebo tranzitorni zény; tranzitorni zéna je

mistem typickym pro benigni hyperplazii prostaty
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hrani¢ni hodnoté 4K skére 9% byl pocet biopsii
prostaty snizen 0 43% a pouze 2,4 % high-risk
tumorl nebylo zachyceno. Nékolik prospek-
tivnich multicentrickych studii prokézalo, ze
jak PHI, tak i 4Kskore maji lepsi Ucinnost nez
samotny f/t PSA v detekci karcinomu prostaty
umuzl s PSA 2-10ng/ml (14).

Cirkulujici nadorové bunky (CTC)
a cirkulujici volna nadorova DNA (cfDNA)
| v pfipadé karcinomu prostaty se do po-
predi zajmu dostavaji moznosti stanoveni na-
dorovych bunék nebo volné nddorové DNA
v krvi pacienta. Mluvi se o tzv. tekuté biopsii.
Jednd se o minimalné invazivni moznost sle-
dovéni nddorového onemocnénii genomové
nebo biologické povahy tumoru. Molekularni
analyza CTC se zdé byt srovnatelnou s primar-
ni biopsii nddorové tkané ¢i metastazy (8).

V soucasné chvili se nejednd o moznosti
pouzitelné v bézné praxi, ale jsou predmé-
tem intenzivniho vyzkumu v ramci studii. Své
vyuziti by tyto metody mohly nalézt nejen
v primarni diagnostice karcinomu prostaty, ale

LITERATURA

1. Dusek L, MuZik J, Kubédsek M, et al. Epidemiologie zhoub-
nych naddord v Ceské republice [Internet]. Masarykova uni-
verzita, [2005], [cit. 2023-6-18]. http://www.svod.cz verze 7.0
[2007], ISSN 1802-8861 [online 22.6.2023 17:30].

2. Narodni screeningové centrum, https://nsc.uzis.cz/index.
php?pg=informace-pro-verejnost [Internet 24.5.2023 13:20].
3. Ustav zdravotnickych informacf a statistiky CR (UZIS), Pro-
gram ¢asného zachytu karcinomu prostaty u populace muzl
v dispenzérni péci po onkologickych onemocnénich. htt-
ps://nsc.uzis.cz/prostata/index.php?pg=o0-projektu [onli-
ne 24.5.2023 13:30].

4. Méajek O. UZIS , Narodnf screeningové centrum. Komplex-
ni novinky v onkourologii (8. ro¢nfk) 2023, prezentace na
téma Datova podpora ¢asného zachytu karcinomu prosta-
tyvCR, dne 19.5.2023

5. Sedlackovd H. Nazrdl ¢as na plosny screening rakoviny
prostaty, stéle je vsak nutné odpovédét na nékteré otdzky,
Zdravotnicky denfk, Media Network s.r.o, https://www.zdra-

i v pfipadé monitorace onemocnéni béhem
lécby s cilem ¢asné odhalit ndvrat onemoc-
néni. Uskalim téchto metod je malé mnozstvi
CTCa cf-DNA v krvi a také finan¢ni naro¢nost
testovani.

MicroRNA (miRNA)

MicroRNA jsou malé nekédujici sekven-
ce RNA (17-22 nukleotid(), které maji dile-
zitou Ulohou v regulaci genové exprese na
posttranskrip¢ni Urovni. Probéhla jiz fada
mezindrodnich studii zatim s nekonzistent-
nimi vysledky. V roce 2020 byla publikova-
na souhrnna metaanalyza téchto studii, ve
které bylo identifikovdno 120 miRNA. Pét
z nich (let-7b-5p, miR-145-5p, miR152-3p,
miR-195-5p, miR-224-5p) bylo konzistentné
asociovano s progresi onemocnéni a de-
set bylo identifikovdno jako prognostic-
kych pro biochemicky relaps onemocnéni
(let-7a-5p, miR-148a-3p, miR-203a-3p, miR-
-26b-5p, miR30a-3p, miR-30c-5p, miR-30e-3p,
miR-374a-5p, miR-425-3p, miR-582-5p) (15).
miRNA tak predstavuje do budoucna perspek-

votnickydenik.cz/2023/02/nazral-cas-na-plosny-screening-
-prostaty-stale-je-vsak-nutne-odpovedet-na-nektere-otaz-
ky/ [online 24.5.2023 13:40].

6. Hradil D, Student V jr, Kral M, et al. Diagnostika a staging
karcinomu prostaty. Onkologie. 2014;8(1):15-18.

7. Zalesékova A. Vyuziti stanoveni serovych markerd v dife-
rencidlni diagnostice ¢asného karcinomu prostaty, bakalar-
sk& prace, Masarykova univerzita, Pfrodovédecka fakulta,
Ustav Biochemie, 2014.

8. Reza¢ J, Capoun O, Soukup V. Sérové onkomarkery karci-
nomu prostaty. Ces Urol. 2021,25(4):236-243.

9.Seaman E, Whang M, Olsson CA, et al. PSA density (PSAD).
Role in patient evaluation and management. Urol Clin North
Am. 1993;20(4):653-63. PMID: 7505973.

10. Zalesky M, Stejskal J, Adamcova V, et al. Moznosti vyu-
Zitf MRI a PSA denzity v indikaci biopsie prostaty. CesUrol.
2019;23(1):43-50.

11. Chad RT, Brooks NA, Said M, et al. Prostate Cancer Workup,

228 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2023;24(4).225-228 /

tivni oblast vyzkumu jako prognosticky bio-
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Zaver
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