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Nadorové markery maji vyznamnou ulohu v diagnostice a pfi sledovani aktivity onkologickych onemocnéni. Od pocatku 80. let je k dispo-
zici relativné velmi spolehlivy marker karcinomu prostaty v podobé prostatického specifického antigenu (PSA). Autofi v €lanku podavaiji
prehled soucasné situace kolem PSA a jeho vyznamu a limit(i pro detekci a sledovani aktivity karcinomu prostaty. Diskutovany jsou nové
trendy (multiplikovana biopsie prostaty) a nové onkomarkery (PCA3 test nebo EPCA-2 test) pro karcinom prostaty.
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PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN (PSA) - SITUATION IN THE YEAR 2007

Tumour markers are important in the diagnosis and in monitoring the activity of oncological diseases. Urologists worldwide have since
the beginning of the 80 - quite reliable marker of prostate carcinoma available in the form of prostate specific antigen (PSA). Presently is
a PSA serum level considered as quite reliable marker of an early stage of disease, which has the best chance for cure. Authors give in the
article an overview of the current situation about PSA and of their importace and limitations for the detection and monitoring the activity
of prostate carcinoma. New trends in diagnosis (prostate biopsy) and in tumour markers (PCA3 test or EPCA-2 test) for prostate cancer

are also discussed.
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Uvod

Prostaticky specificky antigen (PSA) byl od
80. let minulého stoleti klinicky nejvyznamnéj$im
nadorovym markerem karcinomu prostaty a stal
se pilifem &asné diagnostiky karcinomu prostaty
(2, 4, 5, 10, 14, 16). Do klinické praxe byl zaveden
v USA, kdy rozhodujicim momentem bylo purifiko-
vani a charakterizovani PSA na gelové elektroforéze
Wangem a kol. v roce 1979. V priibéhu let pfibyvaly
klinické zkuSenosti, které odhalovaly moZnosti i ne-
dostatky tohoto nadorového markeru (31). Rovnéz
v Ceské republice je iz tento test ruting dostupny
vice nez 15 let. PfestoZe o PSA byly napsany celé
knihy, panuje i v dne$ni dobé mezi laickou i odbor-
nou vefejnosti fada nepfesnych informaci a mytd.
V sou€asnosti se v literatufe mizeme také setkat
s Uvahami, Ze obdobi PSA konéi. Dlivodd pro tyto
diskuze je vice. Problémem pfi detekci karcinomu
prostaty je pfedevsim relativné nizka specifita PSA
ke karcinomu prostaty pfi hodnotéch do 10ng/ml.
Rovnéz sledovani efektu 1éEby karcinomu prostaty
pouze PSA testem méa fadu Uskali. V dnesni dobé se
stale jesté na jedné strané setkdvame az s nekritic-
kou divérou ve vypovédni hodnotu tohoto vySetreni
a s nazorem, ze pokud hodnota PSA nedosahla 4 ng/
ml, nemUzZe se jednat o karcinom a neni zohlednén

napfiklad abnormalni palpaéni nélez pfi per rektum
vySetieni. | v posledni dobé jsme se opakované set-
kali s pfipady, kdy nemocni byli na jiném pracovisti
sledovani (véetné odbérd PSA) a IéCeni pro prosta-
tické obtize (medikamentdzni terapie alfablokatory),
ale biopsie prostaty nebyla provedena ani pfi abnor-
malnim palpaénim ndlezu na prostaté. Nemocni se
dostavili na nase pracovisté s mocovou retenci, kdy
kromé zavedeni mocCového katétru byla doplnéna
biopsie prostaty pro palpa¢ni nalez znacné tuhé
prostatické Zlazy. Biopticky byl opakované potvrzen
Spatné diferencovany karcinom prakticky v celém
rozsahu prostaty (obrazky 1 a 2). Pravé u Spatné
diferencovanych karcinom( pro ztratu exprese PSA
nemusi dochazet k elevaci hodnot PSA.

Jesté horsi je druhy extrém, kdy fada nemoc-
nych je odhalovéana az s velmi pokroCilym karci-
nomem prostaty (18, 19), protoze pfes fadu pro-
vedenych zdravotnickych kontrol nebyl PSA test
proveden vlbec. Pozdni diagnostika a nedosta-
teCné agresivné vedenad lécba karcinomu prostaty
u nasich nemocnych je zfejmé pficinou, proé je v CR
situace horsi v porovnani se situaci v jinych zemich,
kde takzvany index mortality/incidence (%) je pravé
u nas jednim z nehorsich (graf 1). Jednim z nejddle-
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Ze stale znaCnd ¢ést pfipadl karcinomu prostaty
v Ceské republice je odhalena az v pokrogilém sta-
diu onemocnéni.

PSA - charakteristika
a soucasny stav

Prostaticky specificky antigen je humanni
kalikrein 3 (hK3), glykoprotein o molekulové hmot-
nosti 33 kD s aktivitou neutralni serinové proteazy.
Jeho molekulu tvofi 237 aminokyselin a jeden uh-
lovodikovy fetézec navdzany na aminoskupinu
kyseliny asparagové. PSA obsahuje nékolik izo-
forem, izoelektricky bod lezi mezi 6,8-7,2. V séru
existuje PSA ve 2 formach — volny a vazany s al-
fa-1-antichymotrypsinem nebo s alfa-2-makroglo-
bulinem. Laboratorné stanovitelny je PSA vazany
na alfa-1-antichymotrypsin (cca 50-90% stano-
vitelného PSA) a volny PSA (fPSA - cca 5-50%
stanovitelného PSA). Komplex PSA s alfa-2-makro-
globulinem tvofi nedetekovatelnou slozku. Sérovy
pologas celkového PSA je 1,9-3,2 dny, polo¢as
volného PSA necelé 2 hodiny. PSA (hK3) je kddovan
genem ulozenym na 19. chromozomu, tento lokus
v8ak obsahuje téZ geny pro lidsky kallikrein (hK1)
a lidsky prostaticky glandularni kallikrein (hK2). hK1
a hK2 vykazuji 62% resp. 80% homologii s primarni
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Obrazek 1. Nalez z biopsie prostaty provedené

u nemocného pro abnormalni palpaéni nalez
znacné tuhé prostatické zlazy s normalnimi hod-
notami PSA 0,71 ng/ml

Barveni hematoxylin-eosin, zvétSeni 100x (vlevo okra-
jové zachycena nenadorova prostatickd zlazka, vpra-
vo ¢epy malo diferencovaného karcinomu). Histologic-
ky byly prakticky vSechny punkéni vélecky infiltrovany
solidnimi ¢epy malo diferencovaného karcinomu s vy-
raznymi jadernymi atypiemi a hyperchromazii, loziskové
patrnd disociace nadorovych elementt. V okrajové za-
chycené prostatické tkani téZky chronicky hnisavy za-
nét. (zanét pravdépodobné neved| ke zvySeni PSA, pro-
toze prostaticka tkan byla prakticky nahrazena nadoro-
vou tkani a tedy objem tkané schopné uvolnit PSA byl
velmi maly).

strukturou PSA. Tvorba PSA a hK2 je androgenné
dependentni a omezena na prostatickou tkan, i kdyz
nizké koncentrace byly rovnéZ detekovany v nékte-
rych jinych tkanich a napfiklad bylo PSA zjistovano
v séru asi u 10% Zen s karcinomem ledviny. Tato po-
zitivita na PSA je pravdépodobné déna tim, Ze gen
kodujici tento marker ma ¢ast sekvence nukleotidu
spole¢nou s geny, které koduiji dalsi proteiny kalikre-
inové povahy u lidi.

Fyziologickou funkci PSA je zkapalnéni
spermatu. Po ejakulaci se tekutina (vlivem sekretu
ze semennych vacku) koaguluje, coz ma za cil, aby
se co nejdéle udrzela ve vaging, a poté je postupné
znovu degradovana proteolytickym enzymem produ-
kovanym prostatou — tedy pravé prostatickym speci-
fickym antigenem. PSA je secernovan epiteliainimi

Obrazek 2. Nélez z biopsie prostaty provedené

u dalsiho nemocného pro abnormalni palpacni
nalez znacné tuhé prostatickeé zlazy s normalnimi
hodnotami PSA 2,04 ng/ml

Disociovany karcinom Gleason skére IV + V, pleomorf-
ni bunky, mitotické figury (barveni hematoxylin-eosin
HE, zvétSeni 600x). Prakticky vSechny vySetfované
¢astice jsouinfiltrovany strukturami nizce diferencova-
ného az anaplastického karcinomu, ktery vytvari riz-
né rozsahlé solidni partie a sou¢asné dochazi k diso-
ciaci nadorovych elementt do okoli. Zfetelnd je pleo-
morfie nadorovych bunék a vyrazna mitoticka aktivita,
regiondlni nekrézy a prokrvéaceni. Misty vykazuji nado-
rové struktury znaky epidermoidni diferenciace, lozis-
kové s rudimentarni keratinizaci. Méné ¢asto jsou za-
stoupeny i partie s ndznakem urotelilni diferenciace
nadorovych bunék.

burikami prostaty lemujicimi aciny a dukty prostatic-
ké tkané. Vyskytuje se pfedevsim ve spermatu, kde
je jeho koncentrace velmi vysokd (0,2-0,5mg/ml).
Lumen acini obsahuje nejvys$si koncentraci PSA
v téle. Aby se PSA dostal do krevniho obéhu, musi
prekonat vyznamnou bariéru mezi prostatickym lu-
men a kapilarni krvi zahrnujici prostatickou bazalni
membranu, stroma, kapildrni bazalni membranu
a kapilarni endotelidini bufku. ZvySené sérové
hodnoty PSA mohou kromé karcinomu prostaty byt
zplsobeny zénétem, instrumentalnim vySetfenim
v oblasti prostaty a také mohou byt vySsi pfi velkém
objemu prostatické zlazy, kdy je také vétsi objem
Zlazek, a tedy i sty¢na plocha mezi luminem Zlazek
a krevnim fecistém. Vzhledem k tomu, Ze prostata

Graf 1. Karcinom prostaty: index mortalita/incidence (%), WHO 2000 (podle: Cancer incidence, Mortality
and Prevalence World-wide, WHO-IARC: Globocan 2000) - potvrzuje vzhledem k éetnosti vyskytu jednu
z relativné nejvyssich hodnot umrti na karcinom prostaty pravé v Ceské republice
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Obrazek 3. Efekt aplikace finasteridu vede ke
zmenseni celkového objemu prostaty, a tim ke
zlepSeni moznosti zachytit karcinom prostaty pfi
jehlové biopsii prostaty

Bioptické vzorky

Karcinom

Bez finasteridu objem
asi 33ml

S finasteridem objem
asi 25ml

Z obrazku je dobfe patmé, Ze pi stejné velkém lozis-
ku karcinomu prostaty (okrsek Sedé barvy odpovidaji-
ci tumoru s objemem pfiblizné 1 ml) a pfi stejném po-
¢tu provedenych odbérd vzorkll (odbér standardnich
12 vzorkU) pfi jehlové biopsii prostaty v obou pfipadech
mUze vést ke zcela odlisnému vysledku pokud pacient
nedostaval finasterid a prostata byla velikosti 33 ml (ob-
razek prostaty vlevo). Pokud dostéval nemocny finaste-
rid, dochézi k redukci objemu prostaty pfiblizné o 25 %,
tedy z pavodnich 33 ml na 25 ml (obrazek prostaty vpra-
vo). V plvodné vétsi prostaté vSech 12 vzorku stejné
velky nador minulo, zatimco pfi zmengeni prostaty di-
ky finasteridu se jiz do stejné velkého nadoru trefily cel-
kem 3 z 12 odebranych a stejné zacilenych jehlovych
biopsii. Pfi matematickém porovnani takto zlepSené de-
tekce karcinomu prostaty o 20% ve zmenSeném obje-
mu prostaty toto odpovidd také navySeni vyskytu Glea-
son grade 7-10 v rameni s finasteridem v PCPT studii.
Upraveno podle (3)

ma svou glandularni a stromatalni komponentu, je
praveé hodnota PSA vétsi nez 1,4 ng/ml spojend s vét-
§im objemem glandularni komponenty. Tito nemocni
maji pfi dlouhodobém sledovéni vyssi riziko mocové
retence a ndsledné operace. Bylo prokazano, ze
u téchto nemocnych ma kombinaéni lécba (kromé
alfablokatoru také finasterid) signifikantné lep$i vy-
sledky nez monoterapie. Finasterid je v kombinaéni
I6Cbé u prostat velikosti nad 25 ml a pfi hodnoté PSA
Vvétsi nez 1,4ng/ml potencidlné pfinosny z nékolika
dlvodu. Jednak je to vlastni snizeni rizika rozvoje
karcinomu prostaty v ramci chemoprevenéniho dcin-
ku, jednak zmen$eni objemu prostaty mize pfispét
k vy$Si vytéznosti biopsie prostaty (obrazek 3).

PSA a éasna diagnostika
karcinomu prostaty

ZkuSenosti z USA ukazuiji, jak pouzivani testu
PSA pfispélo ke zméné osudu nemocnych postize-
nych karcinomem prostaty. Po zavedeni testu PSA
do diagnostiky karcinomu prostaty v USA koncem
80. let prudce narostl podet detekovanych karci-
nom0{ prostaty — v letech 1988-1992 pfedstavoval
nérlst 83%. Nebylo to zplisobeno nahlou epidemii
karcinomu prostaty, pocet muzi s KP byl stejny, pou-
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Tabulka 1. Pfedpoveéd rizika pro karcinom prosta-

ty na zakladé zjisténé hodnoty PSA dle tdaju EAU
Guidelines (European Association of Urology)

PPV pro karcinom

PSA (ng/ml) prostaty
0-1 2,8-5%
1-2,5 10,5-14 %
2,5-4 22-30%
4-10 41%
> 10 69 %

PPV = pozitivni prediktivni hodnota (positive
predictive value)
PSA = prostaticky specificky antigen

Riziko karcinomu prostaty se zvySuje s nardstajici
hodnotou PSA, jak ukazuiji oficialni materidly Euro-
pean Association of Urology Guidelines (4). Z tohoto
davodu dnes fada urologickych pracovist doporucuje
provést transrektalni ultrasonografii (TRUS) prostaty
a jehlovou biopsii u mladSich nemocnych vétsinou
jiz pfi hodnotach PSA vétSich nez 2,5 ng/ml. Vyskyt
karcinomu prostaty se v pasmu hladin PSA 2,5-4 ng/m|
tyka asi % pripadu.

ze jsme poprvé byli schopni ho detekovat dfive nezli
u muzd, ktefi jiz méli manifestni pfiznaky onemocné-
ni. Po tomto prudkém vzestupu pocet nové diagnos-
tikovanych pfipadu trvale klesal a nyni je pocet nové
detekovanych pfipadu za rok jen o néco vyssi, nez
tomu bylo v dobé pfed zavedenim testu PSA (ob-
dobny vyvoj byl s karcinomem mamy po zavedeni
mamografie).

Pro ¢asnou diagnostiku karcinom prostaty, kte-
rd se obvykle tyka muz(i v dobrém celkovém stavu
ve véku do 70 let, je proto doporucovano vySetfovat
hladinu PSA krevnim testem u muzi od 45. roku
zivota. Pro rizikové pfipady, jako je napfiklad po-
dezfeni na familidrni karcinom prostaty, se doporu-
Cuje zadit s vySetfovanim PSA jiz po 40. roce véku,
nebo u symptomatickych pfipad( bez ohledu na vék.
NarUstajici hladiny PSA jsou obecné spojeny se zvy-
Sujicim se rizikem vyskytu karcinomu prostaty — jak
ukazuje tabulka 1 z oficidlniho dokumentu Evropské
urologické spolecnosti (European Association of
Urology Guidelines).

Se zvysujici se hladinou PSA také narlsté pro-
cento zachytu agresivnich high-grade karcinomd
(graf 2).

Podobné jako u jinych nadorovych onemocnéni
plati také pro karcinom prostaty, Ze onemocnéni je
lépe IéCitelné pfi zachytu ve stadiu ¢asného one-
mocnéni. Pfi souasnych moznostech mediciny je
UpIné vyléCeni mozné pouze ve stadiu lokalizované-
ho karcinomu prostaty, kdy radikéini prostatektomie
nebo aktinoterapie jsou zékladnimi modalitami lé¢-
by s pfijatelnou morbiditou, respektive toxicitou (5,
6, 7, 8, 17, 24, 26). Ze statistik vyplyva, ze obdobi
kurability karcinomu prostaty je v priibéhu tohoto
onemocnéni pomérné kratké. Pokud jej vztahneme
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Graf 2. Narustajici prevalence high-grade karcinomu prostaty je patrna pfi nartstajici hodnoté PSA.
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Graf 3. Graf zachycuje obdobi pro moznou kurativni Ié¢bu karcinomu prostaty ve vztahu k jednotlivym

stadiim onemocnéni, objemu nadoru a hodnotam PSA.

Obdobi mozné kurativni Iécby karcinomu prostaty se tyka casného onemocnéni, kdy PSA obvykle nepie-
sahne hodnotu 20-25ng/ml a objem nadoru je obvykle pfiblizné do 5ml. Upraveno podle (23)

Vztah mezi ¢asnou detekci karcinomu prostaty a prostorem pro kurativni 1écbu

Organ  Locally
PIN confined advanced N+ M+
Disease stage | | | | | >
Tumour volume, ml 1 4 25 100 1000
PSA, ng/ml 3 10 25 200 300 700

<> Windows of curability

PIN, prostatic intraepithelial neoplasia

k objemu prostaty nebo k hodnotdm PSA, miizeme
ziskat nazorné zobrazeni této situace z grafu 3.

Pravé pro nemocné s agresivnim karcinomem
prostaty je obdobi pro Ié¢bu s kurativnim zamérem
ve stadiu lokalizovaného onemocnéni relativné kratké
a v€asna diagnostika je zadsadnim pfedpokladem pro
Uspésnou léCbu. Tito nemocni nejsou vhodni k pouhé-
mu sledovani pro vysoké riziko progrese onemocnéni
bez lé¢by. O osudu téchto nemocnych mnohdy roz-
hoduje v€as indikovana a spravné provedend biopsie
prostaty, ktera byva doporuéena nemocnym prede-
v§im na zékladé hodnot PSA. Je vhodné si uvédomit,
Ze karcinom prostaty nevznikd, az v dobé, kdy hodno-
ta PSA opakované a s odstupem vyznamné pfesahla
hodnotu 4 ng/ml. Rada nemocnych miize profitovat
z Casné diagnostiky a Ié¢by s kurativnim zdmérem jiz
ve véku do 50 let nebo v rizikovych rodinach, kde se
karcinom prostaty vyskytl u nékolika pfimych piibuz-
nych, miiZe byt vhodné provést biopsii prostaty jiz pfi
hodnotach PSA kolem 2,5 ng/ml. Referenéni hodnoty
PSA vztaZzené k véku jsou uvedeny v tabulce 2.

Pro elevaci PSA bude tento rok provedena bio-
psie prostaty asi u 1,3 milion( muzi. Celkové ma-
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me nyni asi 25 milion(i muz(, ktefi podstoupili mi-
nimalné jednu biopsii s negativnim nalezem pravé
pro elevaci PSA. Kromé jiz zminéné relativné nizsi
specificité PSA je nutné na tomto misté zduraznit,
Ze v minulosti pouzivana sextantova biopsie prosta-
ty (se kterou se bohuzel v rutinni praxi stale jesté
setkavame) je v tomto ohledu pro ¢asnou diagnos-
tiku pfekonana. Na velkych souborech pacientt byl
potvrzen piinos multiplikované biopsie. Napfiklad
biopsie prostaty s odbérem 21 vzorkl statisticky
signifikantné vyznamné zlepSuje poCet detekova-
nych karcinoml prostaty ve srovnani s odbérem
pouze 6 nebo 12 vzorkd. U pacientd, kde je podezfe-
ni na lokalizovany karcinom prostaty, by mélo byt
provedeno odebrani alespon 18 vzork( (véetné peri-
ferni a tranzitorni zény). Odbér 12 vzork( pfi biopsii
prostaty zachyti 0 22 % vice karcinomd ve srovnani
s odbérem pouhych 6 vzork( (p = 0,000 1). Zlep$eni
vytéznosti tohoto postupu s odbérem vétsiho mnoz-
stvi vzorkll je jeSté vyraznéji patrny pro pacienty
s prostatou o objemu > 55ml (36,9 %), dale u pa-
cientli s normalnim nalezem pfi DRE (26,6 %) a také
u pacientd s hodnotou PSA <4 (37,5%). DopInéni
biopsie z oblasti tranzitorni zény oproti obvyklému
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schématu s odbérem 12 vzorku z periferni zény zvy-
Suje diagnostickou vytéznost biopsie prostaty o cel-
kové dalSich 7,2% (p = 0,023) (12). Kromé spravné
provedené biopsie je vSak také velmi dileZité pouzit
novou koncepci pfi hodnoceni histologie z biopsie
prostaty, kterd v roce 2005 vzes$la z konsenzu pato-
logl zabyvajicich se uroonkologickou problematikou
(9). Tato nova koncepce umozriuje urologlim a on-
kologim odhalit nejrizikovéjsi skupinu nemocnych
a zvolit pro né odpovidajici véasnou a agresivnéji
vedenou lé¢bu.

PSA doubling time (PSADT)

PSA ma fadu dal$ich dobfe znamych, mnoho let
vyuzivanych odvozenych parametrd (22, 28), mezi
které patfi napfiklad: voné (free) PSA, komplexni
PSA, denzita PSA a také PSA velocita. Mezi novéjsi
a stale vice osvédCenéjsi parametr fadime zdvojo-
vaci ¢as PSA, tzv.: PSA doubling time — PSADT, coz
je Gas béhem kterého dojde ke zdvojnasobeni kon-
centrace PSA v séru. Ve srovnani s PSA velocitou
je PSADT parametr nezavisly na pGvodni hodnoté
PSA. Bylo zjisténo, Ze se pfi recidivé tumoru prosta-
ty po radikalni prostatektomii buiiky tumoru mnozi
exponencialné (27). Z toho plyne linearni zavislost
logaritmu hodnoty PSA na Case. PSADT Ize ziskat
vypoctem, pfi kterém délime pfirozeny logaritmus
2 (1. 0,693) smémici pfimky ziskané z grafu linedrni
zavislosti logaritmu PSA na ¢ase. V pfipadé, ze mé-
me pouze dvé méfeni sérové hladiny PSA, pak PSA
doubling time Ize ziskat ze vzorce: PSADT =t x In2 /
In(PSA2/PSAT1), kde PSA1 je hodnota ziskand pfi pr-
vnim méfeni, PSA2 je hodnota ziskana pfi druhém
méfeni a t je Cas mezi obéma méfenimi. Je zfejmé,
ze pomoci PSADT Ize rozli$it lokdlni recidivu od me-
tastatického postizeni pacienttl po radikdini prosta-
tektomii se znaénou pravdépodobnosti, a tak ovlivnit
léCbu a zpfesnit pfedpovéd predpokladané délky zi-
vota (29, 34). Zatimco pii metastatickém postizeni
pacientd po radikalni prostatektomii byva priméma
hodnota PSADT obvykle velmi kratkd, kolem 4,3 mé-
sice, pfi lokalni recidivé byla hodnota PSADT ob-
vykle delSi, kolem 11,7 mésic(. Na zakladé téchto
poznatkd bylo navrzeno pro PSADT cut-off hodnota
10 mésicl a uvadi se, Ze tato hranice nejlépe rozlisi
lokalni recidivu od metastatického onemocnéni po
radikalni prostatektomii. Je zfejmé, Ze PSA doubling
time hraje vyznamnou roli pfi stanoveni prognézy
u pacienttl po radikalni prostatektomii.

PSA - dalsi moznosti,
novd kritéria a nové onkomarkery
pro karcinom prostaty

Do klinické praxe se zkousi vyuziti RT-PCR
(polymerazova fetézova reakce s pouzitim reverzni
transkriptézy) test pro stanoveni PSA pozitivnich
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Tabulka 2. Referenéni (normalni) hodnoty PSA

vztazené k véku

Referen¢ni hodnota

(s PSA (ng/ml)
40-49 <25
50-59 <35
60-69 <45
70-79 <65

bunék z periferni krve. RT-PCR mlize podle nék-
terych zprév zlepSovat pfesnost stagingu nédoru
(25). Pokud byla pfedoperaéni hodnota sérového
PSA vy$Si nez 10ng/ml a RT-PCR na PSA pozitivni
buriku v periferni krvi negativni, pak 81% téchto pa-
cientdl, ktefi podstoupili radikaini prostatektomii, méli
KP skute¢né omezeny pouze na samotnou Zlazu.
Naopak pokud bylo u pacientd PSA vy$si nez 10 ng/
mla RT-PCR test pozitivni, pak 90 % nemocnych mé-
lo pozitivni okraj nebo invazi do semennych vaéka,
popfipadé postizeni uzlin. Mezi dal$i nadéjnou moz-
nost pro odhaleni recidivy onemocnéni po primarni
|é¢bé patfi metoda stanoveni ultrasenzitivniho PSA.
Tato nova technika umoZriuje méfeni v fadech tisicin
ng/ml a stanoveni PSA doubling time je tak jiz mozné
aplikovat mnohem dfive. Rovnéz se doplriuji a upfes-
nuji hodnoceni a predpovédni kritéria pro sledovani
daldich 1é¢enych nemocnych. Pfikladem mlze byt
sledovani nemocnych po aktinoterapii. Puvodni
ASTRO definice pro biochemické selhani po aktino-
terapii pro karcinom prostaty (3 po sobé naméfené
narlsty hodnoty PSA nad nadir) vedlo k pfehnané
pfiznivym odhadim pokud byla doba sledovani krat-
ké. Pro eliminaci tohoto nedostatku bylo navrzeno
jiné kritérium definujici pfesnéji biochemické selhani
po aktinoterapii i pfi krati dobé sledovani oznadova-
né jako Phoenix definice (1). Tato nova Phoenix defi-
nice (PSA nadir + 2ng/ml) — zajistuje lepsi senzitivitu

zohlednénim vysazeni konkomitantni androgenné
deprivaéni lécby. Ve srovnani s plivodni ASTRO de-
finici prokazuje signifikantné lepsi moznost predikce
mortality a odhaleni vzdalenych metastdz. Rovnéz
PCAS3 test — the Prostate CAncer Gene 3 (PCA3) je
novym markerem, ktery mdZe pfispét k rozhodovani
pfi zvaZovani rebiopsie prostaty (13). Obdobné oce-
kavani v minulosti provazel vyzkum prostatického
glandulérniho kallikreinu (hK2). Velké oCekavani jsou
vkladana také do EPCA-2 testu (11). EPCA-2 je novym
sérovym markerem vysoce specifickym pro karcinom
prostaty. EPCA-2 mé& vysokou presnost k odliseni lo-
kalizovaného a lokalné pokrocilého onemocnéni (21).
Robert Getzenberg se zaslouzil o vyzkum této slibné
laboratorni metody, jejiZ patent nyni vlastni University
of Pittsburgh a Johns Hopkins University a vyvoj ko-
mercniho setu pro tuto diagnostiku nyni probiha ve
spoleénosti Onconome Inc. Ne zcela jasny je zpU-
sob, jak se tento marker se vztahem k bunécnému

jadru dostava z intracelularniho prostfedi do krve.
Predpoklada se napfiklad apoptéza a jeho nasledné
uvolnéni z intracelularniho prostfedi. Vyzkum EPCA-
2 pokraCuje a mize mit v budoucnu zfejmé velky vliv
pro usnadnéni a zpfesnéni diagnostiky karcinomu
prostaty a pomuze pravdépodobné mnohem pfesnéji
identifikovat pacienty s vice agresivni formou tohoto
onemocnéni. Rovnéz pro nemocné, ktefi v minulosti
prodélali desobstrukéni invazivni 1é€bu pro benigni
hyperplazii prostaty — BPH (napfiklad transuretralni
resekci prostaty — TURP nebo transvezikélni prosta-
tektomii) je dalsi sledovani stavu velmi duleZité.
U téchto nemocnych je po vykonu ponechana in si-
tu periferni zéna prostaty, ve které mize vzniknout
karcinom prostaty. V téchto pfipadech ma opét PSA
limitovanou vypovédni hodnotu, protoze do$lo k od-
stranéni vyznamného objemu tkané prostaty jako
hlavniho producenta PSA. Rovnéz u téchto nemoc-
nych je pfi ¢asné diagnostice karcinomu moznd kura-
tivni lé¢ba — radikalni prostatektomie ¢i aktinoterapie.
Obdobné m& PSA limitované moznosti u nemocnych
lé¢enych pro pokro€ily hormonalné refrakterni kar-
cinom prostaty. V téchto pfipadech je onemocnéni
spojeno s vysokym rizikem skeletalnich komplikaci
(SREs) a pro odhaleni nemocnych s vysokym rizikem
SREs je kromé PSA vhodné komplexné posoudit ta-
ké dalsi nalezy (osteomarkery, denzitometrie, klinicky
stav a dal8i vysledky zobrazovacich metod) (20).

Zaveér

PSA i pfes své zfejmé limity zlstavé vzhledem
ke své dobré dostupnosti zlatym standardem jako
nadorovy marker karcinomu prostaty. V klinické pra-
Xi je stanoveni PSA snadno dostupnym vySetfenim,
které vede k detekci klinicky signifikantnich karcino-
md prostaty ve fazi lokalizovaného a tedy potenciéiné
kurabilniho stadia onemocnéni. Ackoliv neni ide-
alnim nadorovym markerem, jeho citlivost vyrazné
prevySuje ostatni diagnostické vySetfeni. Navic dalSi,
od PSA odvozené parametry (PSAD, PSA-TZ, PSAV,
vékové specifické PSA, volné PSA, PSADT), mohou
vyznamné pfispivat k rozliSeni muzd s KP a jinymi
onemocnénimi prostaty. Nesmime v§ak zapomenout
peclivé sledovat nemocné s abnormalnim palpacnim
nalezem na prostaté nebo na nemocné po invazivni
terapii BPH a nevahat provést biopsii, protoZe u ¢as-
ti nemocnych s karcinomem prostaty nedochazi ke
zvySeni PSA. Pro diagnostiku a 1é&bu zvlasté téchto
piipadd se v budoucnu oéekéva pfinos novych onko-
marker(. Podle pfedbéznych vysledk( pravé EPCA-2
test patfi k velmi nadéjnym v tomto ohledu.
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