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Hlavni stanovisko: Otazek v oblasti diagnosti-
ky a predikce rizikovosti pacientll s karcinomem
prostaty je stale nespocet. Prostaticky specific-
ky antigen (PSA) a jeho izoformy jsou dostupné
kombinace markerd, které by mohly pfinést dalsi
informace pro rozhodovani o osudu pacientt
a které stdle nedosahly maxima svého vyuziti.

Major statement: There are still countless questi-
ons in the field of diagnostics and risk prediction
of prostate cancer patients. Prostate specific an-
tigen (PSA) and its isoforms are available combi-
nations of markers that could provide additional
information for deciding the fate of patients, and
which have not reached their maximum use yet.
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SOUHRN

Novak V, Vesely S. PSA a jeho izoformy jako
moderni markery karcinomu prostaty.

Rostouci incidence karcinomu prostaty je
jednoznac¢nym dlvodem k dalsimu vyzkumu
v oblasti diagnostiky a [é¢by tohoto onemocné-
ni. Pokroky v 1é¢bé lokalizovanych, ale predevsim
pokrocilych stadif jsou v poslednich letech sku-
tec¢né obrovské. Kazdodenni praxe viak ukazuje
pretrvavajici nedostatky diagnostickych metod,
obzvlasté pak omezené moznosti urceni riziko-
vosti pacientl. Vzhledem k vyvoji soucasnych
trendd |é¢by karcinomu prostaty je evidentni
nutnosti odlisit nejen pacienty, ktefi majf ¢i ne-
maji karcinom prostaty, ale pfedevsim posléze
identifikovat ty, které toto onemocnéni ohrozuje
a je tfeba jej agresivné Iéc¢it. Standardnim, praxi
a roky ovéfenym markerem, splnujicim alespon
¢astecné tyto pozadavky, je prostaticky specific-
ky antigen (PSA). Cilem tohoto ¢lanku je ukazat
vyhody, ale i nedostatky vyuZiti tohoto tradi¢ni-
ho markeru a predstavit nedavno identifikova-
né izoformy PSA, které mohou v kombinaci se
standardnim PSA zpfesnit diagnostiku a detekci
rizikovych pacientd.

KLICOVA SLOVA
Izoformy, karcinom prostaty, markery, prostaticky
specificky antigen, urcenf rizikovosti.



SUMMARY

Novak V, Vesely S. PSA and its isoforms as mod-
ern markers of prostate cancer.

The growing incidence of prostate cancer is
a clear reason for further research in the field of
diagnosis and treatment of this disease. There has
been huge progress made in the treatment of
localized disease, even bigger in the treatment of
advanced stage of prostate cancer. However, day-
to-day practice shows persistent shortcomings
in diagnostic methods, especially the limited risk
assessment of patients. Due to the current trends
in prostate cancer treatment, it is apparent that it
is not only necessary to distinguish patients who
have or do not have prostate cancer, but most im-
portantly to identify those who are at risk and need
to be treated aggressively. A standard, practice
and time proven marker, at least partially meeting
these requirements, is the prostate specific antigen
(PSA). The aim of this article is to demonstrate the
advantages and disadvantages of using this tra-
ditional marker and to present recently identified
PSA isoforms that, in combination with standard
PSA, can clarify the diagnosis and detection of
at-risk patients.

KEY WORDS
Isoforms, markers, prostate cancer, prostate specific
antigen, risk assessment.

UvoD

Karcinom prostaty se stal v poslednich de-
sitkdch let diky zlep3ujicim se diagnostickym
metodam v Cele s prostatickym specifickym
antigenem (PSA) nejcastéji diagnostikovanym
nadorovym onemocnénim u muzl a druhou nej-
¢astéjsi pricinou umrti na nddorové onemocnént.
Rocni pocet nové diagnostikovanych karcinomd
prostaty je pouze v Evropé odhadovany na 2,6
milion0 (1). NarGst incidence je kazdy rok 0 2-3 %
(2). Tento narUst detekce pfedevsim casnych
stadif je jednoznacné na vrub rozsifeni vyuzivani
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PSA. Pozitivnim dUsledkem tohoto rozsiteni je
dle mnoha studii prokdzany pokles pokrocilych
stadil karcinomu prostaty vcetné prodlouzeni
nadorové specifického preziti (3, 4). V prabéhu
poslednich let se viak objevil i negativni dopad
témer plosného zavedeni PSA, a to pravé v de-
tekci vyznamného mnozstvi nizcerizikového,
tzv. klinicky nesignifikantniho karcinomu. Takovy
karcinom by v dlouhodobém horizontu pacienta
velmi pravdépodobné zdravotné neohrozil. Na-
opak radikdIni [é¢ba klinicky nesignifikantniho
karcinomu s sebou nese nemala rizika neza-
doucich Uc¢inkl, které mohou vyznamné sniZit
kvalitu Zivota pacienta. Tento fenomén se nazval
tzv. overtreatmentem a pravé jeho snizovani je
jednim z cild zavadéni novych markerd. Potfeba
hledani novych markerd, které by zvysily schop-
nost odlisenf rizikovosti pacientd spole¢né se
standartnim PSA, je tedy jednozna¢nd. Pravé
v kombinaci jednotlivych markerl se zda byt
budoucnost jejich vyuZiti. Idedlni marker nebo
markery by tedy zvysily jinak nizkou pfesnost
samotného PSA v predikci rizikovosti karcino-
mu prostaty. Vsichni vime, Ze moznosti [écby
karcinomu prostaty dle sou¢asnych doporuceni
Evropské urologické asociace (EAU) je cela fada,
pocinaje aktivnim sledovanim u nizcerizikovych
karcinomU po klasické operacni ¢i onkologické
metody (5). A pravé pfi rozhodovani o léCebném
postupu by byly jisté dalsi ukazatelé rizikovosti
pacienta vitany. Izoformy PSA se zdajf byt v tom-
to sméru velmi nadéjnymi markery a jejich pou-
Ziti v klinické praxi by mohlo usnadnit nase ¢asto
sloZité rozhodovani o [é¢bé a osudu pacienta.

SOUCASNE VYUZIVANI PSA
A ODVOZENYCH HODNOT

Zavedeni PSA zpUsobilo skutecny zlom v dia-
gnostice karcinomu prostaty a umoznilo pfede-
v$im diagnostikovat ¢asnéjsi stadia tohoto one-
mocnéni. S rozsifovanim tohoto markeru se vak
také objevila fada nedostatkd a otazek, které jsou
s jeho pouzitim spojené. Pfedevsim jde o fakt, ze
zvy$ena hladina PSA byla prokazana i u fady dal-
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sich onemocnéni (hyperplazie prostaty, mocova
infekce), navic i v souvislosti s nékterymi vyset-
fenimi (endoskopie mocovych cest). Historicky
Casto tradovana mozna elevace PSA po vysetieni
per rektum byla naopak studiemi vyvracena (6).
Dalsim nedostatkem je nejednoznacna hranicni
hodnota, nad kterou by bylo moZné povaZovat
nalez za podezfely a indikovat dal3i vysetfeni.
Dfive pouzivana hranice zvyseného PSA nad
4 ng/ml musela byt opusténa, kdyz bylo studi-
emi prokazano, ze az 25 % pacientl s diagnos-
tikovanym karcinomem prostaty ma PSA pod
touto hranicf (7). Dle sou¢asnych doporuceni
EAU bychom meéli test PSA nabidnout informo-
vanému muzi nad 50 let, v pfipadé Afroameri-
¢anl ¢i rodinné anamnézy karcinomu prostaty
nad 45 let, oviem s ohledem na jejich celkovy
zdravotni stav. Dalsi testovani zavisi na inicidlni
hodnoté markeru, a pokud je napfiklad hodno-
ta u Sedesatiletého pacienta nizsi nez 2 ng/ml,
mUZeme dalsi odbér odloZit az o osm let. Pokud
je inicidlni hodnota v rozmezi 2-10 ng/ml, je
doporuceno doplnit jednu z daldich moznych
metod, at uz vyuziti nomogramu, zobrazovacich
metod (multiparametrické magnetické rezonan-
ce - mpMRI prostaty) ¢i dalsi onkomarker ze séra
¢i z moci (Prostate Health Index — PHI, 4 K skore,
Progensa Prostate Cancer Gene 3 — PCA3) (5).
Dalsimi pouzivanymi veli¢inami odvozenymi od

PSA je PSA denzita, PSA velocita, zdvojovaci ¢as
avolné PSA. Bylo prokazano, Zze PSA denzita, tedy
hodnota PSA délend objemem prostaty, ktery je
méfeny ultrazvukem ¢i magnetickou rezonandi,
zvysuje detekci klinicky signifikantniho karci-
nomu (8, 9). Stejné tak je doporuceno vyuZziti
volného PSA jako doplnkového testu u pacient(
s PSA 4-10 ng/ml, kdy hodnota nad 25 % sni-
zuje pravdépodobnost karcinomu (10). Naproti
tomu PSA velocita a zdvojovaci ¢as, tedy vypocet
zmeény hladiny PSA v ¢ase, nezlepsil vyznamné
specificitu samotného PSA (11).

|IZOFORMY PSA

Prostaticky specificky antigen je lidsky kalli-
krein s aktivitou serinové protézy, ktera je pro-
dukovana epitelovymi burikami prostaty. Jeho
Ucelem je udrzovani tekuté formy semenné te-
kutiny a tim podpora motility spermii. PSA je
spolu s lidskym kallikreinem 2 (hK2) ve vysoké
koncentraci v prostatickém sekretu, v semenné
tekuting, ale pouze v malé koncentraci v krvi.
Aby se PSA dostal do krve, musi pfekonat bari-
éru zahrnujici prostatickou bazalni membranu,
stroma, kapilarni bazalni membréanu a kapilarni
endotelidlni bunku (12). A pravé poskozenim této
bariéry v ramci patologickych procest dochazi

Tab. 1. PSA (prostaticky specificky antigen), fPSA (volné PSA), PHI (Index zdravi prostaty), BCR (biochemickd recidiva)
Tab. 1. PSA (Prostate specific antigen), fPSA (free PSA), PHI (Prostate health index), BCR (biochemical relapse)

Marker Limit

Vyuziti Komentar

PSA Indikace biopsie — neni jasna hranice
BCR po radikélni prostatektomii — nenf
jasna hranice

BCR po radioterapii — 2 ng/ml nad nadir

Diagnostika
Aktivni sledovani
Sledovani po lé¢bé

Standardni marker
Nizka specificita
Nizka prediktivni hodnota rizikovosti

fPSA
<20%

Diagnostika

V rozmezi PSA 2-10 ng/ml zlepsuje
detekci oproti samotnému PSA az
010 % (18)

PHI

30-50 — v zavislosti na daldich rizikovych
znacich

Diagnostika
Aktivni sledovéni
Predikce agresivity karcinomu | (20) a progrese v rdmci aktivniho

Zlepseni detekce proti samotnému
PSA az 25% (17)
Predikce agresivity karcinomu

sledovani (34, 35)

4K
skore 75 %

Diagnostika
Aktivni sledovani

Redukce zbytecnych biopsii (25)
Predikce progrese v ramci aktivniho
sledovani (27)
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k vzestupu PSA v krvi. PSA existuje v séru v néko-
lika rGznych izoforméch (obr. 1). Predominantni
formou je PSA vazany v komplexu s inhibito-
rem protedzy alfa-1-antichymotrypsinem. Pouze
10-30 % je ve formé volného PSA (fPSA). Jednou
z téchto volnych forem je prekurzor PSA objeve-
ny v roce 1997, proPSA. Kromé tohoto prekurzoru
se volné PSA skldda s multifetézcové PSA (BPSA),
kterd je vice spojena s benignf hyperplazif prosta-
ty (BHP) a intaktni ¢i inaktivni PSA (iPSA), u které
neby! prokazan signifikantni rozdil mezi pacienty
s karcinomem prostaty a BHP (13).

PROSTATE HEALTH INDEX (PHI)

Objeveni natolik senzitivniho a specifického
markeru, ktery by sdm o sobé stacil pozadavkdm
diagnostiky, predikci rizikovosti ale i napfiklad
sledovani prlbéhu [é¢by karcinomu prostaty
je nepravdépodobné. Jak jiz bylo zminéno, bu-
doucnost se ukazuje spise v kombinaci markerd
a vytvafeni panell, kde by se senzitivity a spe-
cificity jednotlivych slozek nasobily. ProPSA jako
jedna z forem volného PSA se nachazi v séru
v nékolika izoformach, [-2]proPSA,[-4]proPSA,
[-5]proPSA a [-7]proPSA, nazvanych podle poctu
aminokyselin v Uvodni peptidové sekvenci (14).
Zména na aktivni formu PSA je zajisténa enzy-
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mem hK2, ktery Stépi aminokyseliny jednotlivych
izoforem. Bylo prokazano, Ze [-2]proPSA je predo-
minantné exprimovano v periferni zéné prostaty,
ktera je nej¢astéjsim mistem vyskytu karcinomu
prostaty a je tedy logické, Zze pravé [-2]proPSA
je ve vyssi mite prokazovano u pacientd s kar-
cinomem prostaty (15, 16). Tyto poznatky byly
zakladem zavedeni PHI, definovaného jako podil
[-2lproPSA a fPSA ndsobeny odmocninou celko-
vého PSA ((-2proPSA/fPSA) xy/PSA). PHI se ukézal
v fadé studif jako marker s velkym potencidlem
pro zlepseni detekce karcinomu prostaty (17, 18,
19). Existuji studie, které dokonce popisuji velmi
slibnou korelaci mezi PHI a agresivitou karcino-
mu prostaty (20). | v Ceské republice byla v fadé
studif prokazéana vyssi senzitivita a specificita PHI
a [2]proPSA oproti klasickému PSA (21, 22, 23,
24). V soucasné dobé je pouZiti téchto novych
markerl schvaleno ve vice nez péti desitkach
zemi svéta veetné Ceské republiky a je u nés
hrazeno ze zdravotniho pojistént.

4 K SKORE

Na kombinaci kallikreinovych markerd (celkové
PSA, volné PSA, intaktni PSA a hK2) s klinickym vy-
Setfenim per rektum a vékem pacienta je zalozena
dalsi moznost zpfesnéni predikce pozitivni biopsie,

Obr. 1. [zoformy PSA. cPSA (vdzané PSA), BPSA (multifetézcové PSA), iPSA (intaktni PSA), fPSA (volné PSA)
Fig. 1. PSA isoforms. cPSA (complexed PSA), BPSA (benign PSA), iPSA (intact PSA), fPSA (free PSA)

Izoformy PSA

B 85% cPSA
I 39%iPSA
B 28%BPSA
PSA B 7 % (-5/-7) proPSA

B 10% (-4) proPSA

B 6% (-2) proPSA
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4K skore, kterd by méla pfedevsim vyuUstit ve sni-
Zeni poctu zbytecnych biopsii. V pavodni studii na
kazdych 1000 muzd s elevaci PSA pfipada redukce
biopsif 0 573 pfipadU za cenu 71 nediagnostikovanych
karcinom( prostaty (25). Tato studie a jeji vysledky byly
v dalsich letech potvrzeny na souboru vice nez 40000
pacientl (26). 4 K skore jako potencionalni doplriko-
vy marker karcinomu prostaty ke klasickému PSA,
ktery by mél zvysit senzitivitu a specificitu a pomoci
zredukovat pocet zbytecnych biopsii, je zminovan
i v aktudlnich doporucenich EAU (5). Objevuji se viak
i prace mozného vyuziti 4K skére v rdmdci aktivniho
sledovani pro nizcerizikovy karcinom, kde mdze pra-
Ve toto skore predpovédét ndlez vysocerizikového
karcinomu v rebiopsii (27).

DALSI KANDIDATNI MARKERY

Dalsi markery, jako jsou trasmembranové pro-
tedzy (PSMA-prostaticky specificky membrano-
vy antigen, 2-TMPRSS2-ERG - transmebranova
serinova protéza 2), popfipadé genetické testy
(SelectMDx, ConfirmMDx, ExoDx), jsou zatim
povétsinou jen minimalné vyuzivané v klinické
praxi (28, 29, 30). Prognostické tkanové marke-
ry (Oncotype, Prolaris, ProMark) jsou vyuZivané
ve Spojenych statech, oviem vétsimu rozsifeni
v Evropé brani jejich vysoka cena (31, 32). Vyuziti
detekce cirkulujicich nadorovych bunék (CTC),
tzv. liquid biopsies, omezuje jejich maly pocet
v perifernf krvi a naopak cela fada deteké¢nich
metod, které davaji rozdilné vysledky (33). Nej-
blize vétsimu vyuziti je PCA3 (Progensa prostate
cancer antigen 3), vysetfovany v moci po masazi
prostaty. Vysledky tohoto testu jsou vsak zatim
rozporuplné a v soucasné dobé je jeho pouziti
doporuceno pred biopsii, oviem ne pfi monito-
raci pacientd v rezimu aktivniho sledovani (5,34).

VYUZITI MARKERU V REZIMU
AKTIVNIHO SLEDOVANI

V poslednich letech se objevila v doporucenych
postupech EAU tato nova moznost lécby karcinomu
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prostaty (5). Spociva v dUsledném sledovani pacientd
s nizcerizikovym karcinomem, u kterych je malé riziko
progrese onemocnéni. K zafazeni do aktivniho sledo-
vani musi pacienti splnit pfesné dana kritéria (hodnoty
PSA, Gleasonova skére a dalsi), a predevsim musi
souhlasit se striktnim planem dalsiho sledovani. Tento
plan obsahuje pravidelné klinické kontroly s odbérem
PSA a vysetfenim per rektum a opakované, tzv. kon-
firmacni biopsie, kterym by méla vzdy predchazet
mpMRI, pokud jiZ nebyla provedena pfed prvni bio-
psif (5). Jednim z moznych pouzivanych schémat pro
aktivni sledovani je protokol PRIAS (Prostate Cancer
Research International: Active Surveillance) (35). Sa-
motna hladina PSA ma viak v ramdci aktivniho sledova-
ni nizkou vypovédni hodnotu stran mozZné progrese
nalezu (36). Také PSA zdvojovaci Cas ¢&i velocita maji
v tomto ohledu rozporuplné vysledky (37, 38). Pouze
PSA denzita > 0,5 se v nékolika studiich ukazala jako
potenciondini prediktor progrese nalezu v rdmci rebi-
opsie (37, 39,40). Novym slibnym markerem v tomto
ohledu se zda byt i PHI (41,42), a stejné tak dalsi marker
obsahuijici izoformy PSA, tedy 4 K skére (27). Objevuit
seinomogramy na pfedpovéd pfehodnoceni ndlezu
v ramci rebiopsie, které by mohly individualizovat
protokol aktivniho sledovani pro kazdého pacienta
(43,44, 45).

VYUZITi MARKERU PRI
SLEDOVANI PACIENTU PO
RADIKALNI LECBE

Dalsi zasadni roli hraje vyuziti markerd pfi
sledovani po radikalni prostatektomii ¢i radio-
terapii, nebo béhem farmakologické 1é¢by. Za-
chyceni ¢asné recidivy a tedy i v€asna indikace
dalsi terapie je stézejni pro progndzu nasich
pacient. Po kurabilni radikaIni prostatektomii by
méla hladina PSA klesnout na nedetekovatelnou
hodnotu, za kterou se povazuje hladina pod
0,01 ng/ml. V bézné klinické praxi ma vetdina la-
boratofi k dispozici testy PSA s nizsim detek&nim
limitem, tzv. ultrasenzitivni. Pfinos téchto testU je
viak zatim predmétem debat. Nedetekovatelné
hodnoty dosahuji pacienti nejcastéji 6-8 tydnd



po operaci. Avsak pfiblizné u tfetiny pacientd se
béhem deseti let po operaci objevi vyznamna
elevace PSA, tzv. biochemicka recidiva (BCR). Tato
recidiva pfedpovida moznou progresi onemoc-
nénf a je indikaci k nasledné lé¢bé. Definice BCR
se lisi podle primarni pouzité metody |écby. Po
radikalni prostatektomii v soucasné dobé neni
jasna hrani¢ni hodnota PSA a jakykoliv nardst
PSA je povazovan za BCR. Stejné tak neni urce-
na hodnota PSA, pfi které pacienty indikovat
k adjuvantni ¢i salvage radioterapii. Hodnota PSA
nad 0,4 ng/ml viak nejlépe pfedpovida rozvoj
metastaz. Po radioterapii se za BCR povazuje vze-
|écbé (5, 46). Sledovani PSA po [é¢bé karcinomu
prostaty by mélo byt dlouhodobé, nebot bylo
prokézano, Ze riziko vzniku BCR nikdy nedosahne
nuly (47). Nicméné vime, ze BCR nastane u vétsi-
ny pacientl v prvnich tfech letech po primarnf
|écbé a dale riziko klesa (48). To je dlvod, proc
pravé v prvnich tfech letech po primarni [é¢bé
je sledovani nejintenzivnéjsi. Odbér PSA, klinické
vySetfeni veetné vysetieni per rektum, je dopo-
ru¢eno provadét ve 3, 6. a 12. mésici po 1éché,
a dale kazdych $est mésicd do tfi let od radikalni
|é¢by a nasledné jednou ro¢né (5). Existuji stra-
tifika¢nf modely pro stanoveni rizika nasledné
terapie, vzniklé dle studie hodnotici dynamiku
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PSA velmi ¢asné po operaci (49). Sledovani PSA
béhem farmakologické 1é¢by vychézi z pred-
pokladu, ze pokles PSA je indikdtorem bunécné
smrti nadorovych bunék navozené lécbou. Proto
je rychlost poklesu a hodnota PSA dobrym uka-
zatelem ucinnosti 1é¢by (50).

ZAVER

Z&sadnim ukazatelem kvality onkomarker(
neni pouze jejich diagnosticka pfesnost, ale také
moznost zavedeni do bézné klinické praxe, at
uz z pohledu technologického ¢&i ekonomic-
kého. Pravé tato kritéria spliuji nové izoformy
PSA.V kombinaci s celkovym PSA umoznuji tyto
izoformy vyznamné zlepseni nejen diagnostiky
karcinomu prostaty. Majf také misto ve sledovani
po radikalni lé¢bé, nebo v predikci jejiho selhani.
Vyuziti téchto novych markerd ma moznost prav-
dépodobné vyznamné omezit pocet zbytecnych
biopsii prostaty a s nimi spojenou nadbytec¢nou
lécbu. Kombinace novych marker( a stale se
zdokonalujicich zobrazovacich metod ma poten-
cial zlepsit presnost prediktivnich nomogramd.
Ty nam pak pomohou urcit individualni riziko
kazdého pacienta, podle kterého zvolime ade-
kvatni diagnosticky popfipadé |écebny postup.
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Do Ceské urologie ¢. 4/2019
pripravujeme

m Hormonadlné senzitivni karcinom prostaty

m TBC infekce mocovych cest

m Porovnani méfeni velikosti prostaty pomoci transrektalniho ultrazvuku a magnetické rezonance
a jejich vlivu na PSA denzitu

m Prevalence uropatogent v moci a spektrum jejich rezistence

B Emfyzematdznf cystitida u 78leté Zeny

m MoZnost roboticky asistovana augmentace mocového méchyre typu ,Patch” pomoci daVinci XI®
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