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1. Uvod

Prostaticky specificky antigen je v klinické biochemii fazen mezi nadorové
markery. V posledni dobé se vedou pfredevSim diskuze o jeho vyuZiti, coby
screeningového testu pfi urCeni karcinomu prostaty, respektive k rozliSeni
karcinomu prostaty od benigni hyperplazie prostaty. Jde zejména o spravné
ureni cut off hodnoty, kterou se nastavi optimalni pomér senzitivity a specifity
daného testu. Spravné ur€eni referenéni hladiny testu ma veliky vyznam pro
dalsi IéCebny postup u konkrétniho pacienta. Zejména jde o odvraceni
nepfijemného invazivniho vySetfeni v pfipadé prekroceni cut off hodnoty.

Metody stanoveni tohoto nadorového markeru jsou pomérné dosti citlivé
(ng/ml) a pFfevazné zalozené na ruzné formé& imunoanalyzy. Interpretace
jednotlivych vysledkl jsou hlavné zavislé na druhu pouzité metody a na typu

pristroje na kterém se dana analyza provadi.
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2. Cil prace

Cilem této bakalarské prace je pokud mozno podat celkovy pfehled o
klinickém vyuziti prostatického specifického antigenu a o mozZnostech jeho
stanoveni.

Teoreticka Cast bude zaméfena predevSim na podani zakladni
charakteristiky PSA a na moznosti jeho stanoveni. Dale zde bude pojednano o
nadorovych markerech jako celku a pokusim se o hrubé popsani pfedstojné
Zlazy — prfedevsim jeji patofyziologie versus stanoveni PSA.

Experimentalni ¢asti se pokusim ovéfit publikované vysledky referencnich
hodnot PSA v zavislosti na véku pacienta a jejich kone¢né vyuziti. K tomuto
ucelu budou slouzit nashromazdéna data namérenych vysledkd od pacientl

nasi laboratofe v prabéhu roku 2006.
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3. Teoreticka cast

3.1. Prostaticky specificky antigen

3.1.1. Historie PSA

Prostaticky specificky antigen (PSA) byl objeven a popsan v sedmdesatych
létech. Jako prvni ho identifikoval v prostatické tkani Ablin a spol. jiz v roce
1970 (1,2). V roce 1971 jej Hara a spol. objevili v seminalni plazmé (3). V roce
1978 byl definovan biochemicky (Sensabaugh a Crim) a v roce 1979 Wang a
spol. izolovali PSA z prostatické tkané (4).

K vétSimu vyuziti PSA, jakozZto nadorového markeru doslo az
v osmdesatych létech, kdy byly zavedeny imunoanalytické metody jeho
stanoveni.

V molekule PSA bylo doposud identifikovano 5 rdznych antigennich
determinant a jejich mapovani dale pokracuje. Imunologicky aktivnim je volny
PSA a z komplext jen PSA-ACT a PSA-AT. Pomoci protilatek proti PSA nelze
jeho ostatni formy stanovit. Imunoanalytické stanoveni PSA muze dale
komplikovat pfitomnost homologickych kallikreinG a zkfizené reakce jinych
latek.

3.1.2. Chemicka a fyzikalni charakteristika PSA

PSA je glykoprotein s molekulovou hmotnosti kolem 34 kDa. Jeho molekula
se sklada z polypeptidického fetézce 237 aminokyselin, na ktery je navazana
(na dusik kyseliny asparagove) uhlohydratova ¢ast, ktera v8ak tvofi jen méné
nez 10% molekuly.

Patfi mezi Zlazové proteiny kallikreinového typu (hK3 = PSA) a je
strukturalné homologicky s pankreatickym kallikreinem hK1 (62% homologie
s PSA) a glandularnim kallikreinem hK2 (80% homologie). Gen PSA je (spolu

s ostatnimi kallikreiny) lokalizovan na chromosomu 19.
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V organizmu se vyskytuje v fadé riznych forem, pfedevsim jako volny (fPSA)
a vazany, ve formé& rlznych komplext s inhibitory proteaz. Volny PSA se
vyskytuje v 5 raznych izoformach A — E, z nichZz prvni dvé maji enzymovou
aktivitu, kdezto tfi ostatni jsou CasteCné degradované (“nickované”) a neaktivni
izoenzymy. Izoelektricky bod lezi mezi 6,8 — 7,2. V komplexech je PSA vazany
na ol-antichymotripsin (PSA-ACT), a2-makroglobulin (PSA-AMG), protein-C
inhibitor (PSA-PCI), al-antiprotedaza nebo al-antitrypsin (PSA-AT), inter-o-
trypsin (PSA-IT). Tyto jednotlivé formy PSA maji odliSné vlastnosti.

3.1.3. Fyziologie PSA

PSA je enzym patfici k serinovym proteazam s proteolytickou aktivitou
podobnou chymotripsinu. Secernuji ho epitelidalni bunky prostaty, které
lemujicimi aciny a dukty prostatické tkané. V seminalni plazmé je zodpovédny
za jeji ztekuceni pfi postejakulaénim rozpousténi spermatického gelu,
prostfednictvim proteolytického stépeni vysokomolekularnich proteinu.

Vyskytuje se pfedevsim ve spermatu, kde je jeho koncentrace velmi vysoka
(0,2-0,5 mg/ml). NejvySsi koncentraci PSA v téle vSak obsahuje lumen acind.
Aby se PSA dostal do krevniho obéhu, musi pfekonat vyznamnou barieru mezi
prostatickym lumen a kapilarni krvi, zahrnujici prostatickou bazalni membranu,
stroma, kapilarni bazalni membranu a kapilarni endotelialni bufiku.

V séru existue PSA ve 2 formach - volny a vazany s alfa1
antichymotrypsinem nebo s alfa2 makroglobulinem. Laboratorné stanovitelny je
PSA vazany na alfal antichymotrypsin (cca 50-90 % stanovitelného PSA) a
volny PSA (fPSA-cca 5-50 % stanovitelného PSA). Komplex PSA s alfa2
makroglobulinem tvofi nedetekovatelnou slozku (5,6). Sérovy polocCas
celkového PSA je 1,9 — 3,2 dny, poloc¢as volného PSA necelé 2 hodiny(7,8).

Patologicky zvySena produkce PSA je spojovana predevSim s karcinomy
prostaty, ale mize se vyskytovat i pfi nékterych benignich onemocnénich
prostaty, obzvlasté pfi benigni hyperplazii (BPH), prostatitidé a infarktu prostaty.
Lze ji také nalézt pfi mechanickém drazdéni a vySetfeni prostaty (vySetfeni per

rectum, cévkovani, cystoskopie, biopsie, aj.).
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U karcinomu prostaty jsou zdrojem PSA zejména dobfe diferencované
maligni tkané prostaty a kostni metastazy karcinomu prostaty. Jeho produkce
muze byt ovlivhovana i nékterymi léky. VySSi hladiny PSA byly vyjimeéné
zaznamenany i u jinych malignich onemocnéni, jako jsou karcinomy plic, prsu,
nadledvin, kolorektalni a hepatocelularni karcinomy, aj.

Pfedstavy o vyluCné tkanové specifité PSA tak byly v poslednich Iétech
prekonany, avdak podil extraprostatického PSA je relativné maly a z hlediska
vlivu na celkové sérové koncentrace PSA zpravidla zanedbatelny. Pfedpoklada

se, ze PSA plni i funkci modulatora bunééného rastu.

3.1.4. Distribuce v organismu, obsah ve tkanich

PSA se nevyskytuje pouze ve tkanich, ve kterych vznika, ale i v télnich
tekutinach, a to zejména v prostatické tekutingé, seminalni plazmé a krvi (sérum,
plazma).

Pfevazna cast PSA produkovana normalni prostatou je vyluCovana do
seminalni plazmy, ve které jeho koncentrace dosahuji 0,5 — 2 mg/ml. VétSina
tohoto PSA je enzymové aktivni, 15 — 30% neaktivni (“nickovany”) PSA a méné
nez 10% je neaktivni nasledkem vazby na PCI.

Za normalnich okolnosti jen mala ¢ast PSA prechazi do cirkulace a jeho
koncentrace v krevnim séru jsou cca o 6 fadld nizSi nez v seminalni tekutiné.
V séru je PSA pfitomny ve dvou frakcich — jako volny a vazany. Volny
(nevazany) PSA je “nickovany” a tvofi mensi ¢ast (5 - 40%) celkového PSA.
Prevazna Cast sérového PSA je vazana v komplexech s inhibitory proteaz,
vétSina s ACT a jen mala mnozstvi s AT a AMG (jen u pacientd s velmi
vysokymi hladinami PSA). Sérum obsahuje velké mnozstvi téchto antiproteaz,
pricemz nejvétsi afinitu k PSA ma AMG, mensi ACT a minimalni AT. AvSak
vzhledem ke kratkému biologickému polo¢asu PSA-AMG a pomérné dlouhému
PSA-ACT, je tento druhy komplex hlavni formou PSA v cirkulaci a v séru.
Z praktického hlediska tedy ani nevadi, Zze pomoci béznych imunoanalytickych
postupl k vySetfeni PSA neni pfimé stanoveni PSA-AMG v séru mozné

(imunoreaktivni vazebna mista PSA jsou zablokovana navazanym AMG).
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Pro klinické ucely se pomoci imunoanalytickych metod obvykle vySetiuji sérové
koncentrace tzv. celkového PSA (TPSA), které zahrnuje fPSA, PSA-ACT a
PSA-AT.

Koncentrace PSA v séru koreluji s objemem (epitelu) prostaty a protoze
objem prostaty s vékem vzrlsta, zvySuji se i hladiny PSA (ovlivAuiji je i dalSi, ale
méné vyznamné faktory). Proto rozmezi normalnich koncentraci PSA v séru se

s vékem zvySuje (Oesterling a spol., 9):

VEkK (let Koncentrace PSA v séru (ng/ml)
40 — 49 0-25
50 - 59 0-35
60 — 69 0-45
70-79 0-6,5

Bylo zjisténo, Zze zvySeni sérové koncentrace PSA na jednotku hmotnosti
prostatické tkané je v pfipadé BPH asi tfikrat vétsi a karcinomu 10 - 30krat vétsi
nez u normalni prostatické tkané. Toto zvySeni vSak neni zplsobeno zvySenim
lokalni produkce PSA nadorovymi burnikami, ale zménou mechanizmu a
rychlosti sekrece PSA do cirkulace.

V normalni tkani a u BPH PSA napfed pronika do extracelularni tekutiny, ze
které pak teprve difunduje do krve (v pfipadé BPH je uvolfiovani PSA ze tkané
ziejmé snadnéjsi). U karcinomu jsou membrany i struktura tkané naruseny a
PSA je vyluCovan rychleji do extracelularni tekutiny anebo pfimo do cirkulace.

Diagnostika karcinomu prostaty je vSak komplikovana skutec¢nosti, Ze sérové
koncentrace (celkového) PSA jsou zvySeny nad normalni hodnoty i u fady muzu
s BPH. Proto koncentrace PSA v rozmezi od 4 do 10 ng/ml jsou pokladany za
hrani¢ni (suspektni), ve skupiné vySetfovanych s PSA od 10 do 20 ng/ml se
vyskytuje jeSté nékolik % pacientl s BPH a teprve pfi hodnotach nad 20 ng/ml
se s nejvetsi pravdépodobnosti jedna o karcinom prostaty. Proto ke zvySeni
klinické specifity vySetfeni PSA pfi diagnostice ca prostaty se uzZiva vypocet
PSA-density, PSA-velocity a v poslednich létech zejména stanoveni poméru

volného a celkového PSA (ve formé podilu nebo v %).
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Niz§i podil volného PSA v séru nemocnych s Ca prostaty ve srovnani
s nemocnymi s BPH a zdravymi muzi souvisi se zménou mechanizmu a
zvySenim rychlosti pfechodu PSA do cirkulace u nemocnych s karcinomem. Do
cirkulace se tak dostava vétSi podil aktivnihno PSA, ktery mize vytvaret
komplexy s antiproteazami. Naopak, u zdravych muzi a nemocnych s BPH
pfechod PSA trva delSi dobu, béhem které dochazi k jeho znacné degradaci za
vzniku “nickovaného” PSA, ktery komplexy netvofi. U normalnich muzi je index
volného PSA okolo 35%, u BPH zpravidla vyrazné pfesahuje 20% a u ca
prostaty je niz8i 20%. Diskriminaéni hodnoty indexu volného PSA uZivané
vpraxi se znacné lisi (15 = 25%) a podobné jako vysledky vySetfeni
(celkového) PSA jsou zavislé na uzité metodé stanoveni a nékterych dalSich
faktorech.

Jako referen¢ni hodnoty a diskriminaéni hladiny vySetfeni PSA (celkového,
indexu volného) v klinické praxi je proto mozné uzivat jen hodnoty ovérené pro

danou laboratof a metodu.

3.1.5. Zpuasob vyluc¢ovani — metabolismus

Vytvareni komplexu s AMG a jeho rychlé odstranovani z cirkulace (zfejmé v

jatrech) je hlavim mechanizmem metabolismu a vylu€ovani PSA.

3.2.Nadorové markery a PSA

3.2.1. Nadorové markery

Jsou to latky, které Casto vznikaji v souvislosti ze zménénym metabolismem
nadorové transformované burky, a proto jejich hladiny v pfitomnosti malignity
vyrazné stoupaiji. Prokazat je muzeme jednak pfimo v nadorové tkani (celularni
nadorové markery ) a nebo v télnich tekutinach (humoralni nadorové markery).

Historie nadorovych markeri zacina jiz vroce 1845 objevenim Bence

Jonesovy bilkoviny v moci pfi zkouSce varem (prikaz monoklonalnich lehkych
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fetézcl imunoglobulind pfi diagnostice monoklonalnich gamapatii). V soucasné
dobé jsou nadorové markery stfedem pozornosti pfi diagnostice, 1éCbé a
dlouhodobém sledovanim nemocnych s malignim onemocnénim. Mohou
pfispét k rozliSeni mezi benignim a malignim nadorem, k urCeni stadia
onemocnéni a pfedevsim jsou vhodné pro v€asny zachyt recidivy onemocnéni.
PFi vySetfovani nadorovych markerl je nutné si uvédomit jejich optimalni
indikaci a soucasné i limity vySetfeni. Organova specifika pfi vySetfovani
jednoho izolovaného markeru je relativné nizka a zvySuje se predevsSim pfi
pouziti kombinaci nadorovych markerd. Spolehlivost vySetfeni nadorovych
marker(l je dana senzitivitou a specifitou vySetfeni, tj. vyskytem fale$né
pozitivnich nebo faleSné negativnich vysledkd. Idealni nadorovy market by mél

splnovat tato kritéria (10):

nadorovy markr je produkovan pouze u malignich onemocnéni

e je organoveé specificky

e vyskytuje se ve vysokych koncentracich v biologickych tekutinach
¢ hladina koreluje s velikosti nadoru

¢ hladina koreluje se stadiem onemocnéni

¢ hladina koreluje s prognézou

e hladina koreluje s efektem lécby

e umoznuje dukaz zbytkové nadorové tkané

Bohuzel nadorovy marker, ktery by splioval veSkeré tyto poZadavky
v souCasné dobé neexistuje. UZivané markery vSak splfiuji alespon néktera
z téchto kritérii. V souCasné dobé je znamo vice nez 200 latek, které jsou
oznacovany za nadorové markery a jejich pocet neustale narlsta.

Nadorové markery je mozno tfidit podle riznych hledisek. NejCastéji se déli
podle chemické struktury nebo podle biologické funkce dané latky v organismu.
Podle chemické struktury je lze délit na glykoproteiny, polypeptidy, cukerné
determinanty glykoproteinu, glykolipidy, polyaminy,imunoglobuliny a glycidy.
Podle biologické funkce se déli na onkofetalni antigeny, enzymy, hormony,

preceptory a ostatni blize nespecifikované latky.
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3.2.1.1. Interpretace vysledku nadorovych markert

Pro klinické zhodnoceni nadorovych markert se pouZzivaji zejména

nasledujici statistické pojmy:

e cut off (referen¢ni hladina) - pfi primarni diagnostice je definovana jako
hladina markeru pod kterou lezi vétSina hodnot zdravych lidi a pacientt
s benignim onemocnénim

- pfi sekundarni diagnostice je definovana
jako hladina markeru pod kterou lezi vétSina hodnot pacientd s kompletni
remisi

e Senzitivita (SN) - wudava procento spravné pozitivnich vysledku
z daného souboru.

e Specifita (SP) - udava procento spravné negativnich vysledku
z daného souboru.

e BV + (pozitivni prediktivni hodnota) -udava v procentech, s jakou
pravdépodobnosti bude mit pacient hledanou chorobu, kdyz bude
vysledek testu pozitivni

e BV — (negativni prediktivni hodnota) udava v procentech, s jakou

pravdépodobnosti bude mit pacient hledanou chorobu, kdyZ bude

vysledek testu negativni

Optimalni interpretace vysledkd nadorovych markeru vyzaduje znalost jak
metabolickych problému, tak i znalost pribéhu onemocnéni u daného
nemocného. Zakladnim predpokladem interpretace je vySetfeni cut off mezi
benignim a malignim nadorem, mezi remisi a progresi. Nejlepsi, pokud to pocCet
provadénych vysetieni dovoli, je stanoveni vlastni cut off pro kazdou diagnézu

a pro jednotlivé klinické stavy.
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PSA — metody stanoveni a klinické vyuziti.

3.2.1.2. VyuZiti nadorovych markert

Nejvétsi uplatnéni maji nadorové markery pro dlouhodobé sledovani s cilem
v€asného zachytu progrese onemocnéni a generalizace. Pomoci pravidelného
vySetfeni nadorovych markerll Ize zachytit metastazy 4-6 mésict pred

klinickymi projevy. Doporu€ené Casové intervaly kontrolnich odbért dle WHO
jsou:

e prvni rok — 1x mésicné
e druhyrok —1xza dva mésice

e tfeti rok — 1x za tfi mésice

Prilezitostné indikovani a vySetfovani nadorovych markerd neni smyslupiné.
NejdllezitéjSi pro hodnoceni nadorovych markerd je dynamika zmén
nadorovych markert, nikoliv absolutni hodnoty hladin. Casteéné vyuziti

nadorovych markeru Ize aplikovat na kontrolu efektu terapie a na prognézu.

3.2.1.3. Kontrola efektu terapie

Pro fadu nadorovych onemocnéni existuji vhodné markery. Ke kontrole
efektu terapie nadorovych onemocnéni. Je tfeba pocitat s faleSnou negativitou i

pozitivitou v urc€itém procentu pfipada.

3.2.1.4. Progné6za

Zvyseneé Ci vysoké predoperacni hodnoty upozoriuji na mozné vy$si stadium

a tim i obecné horsi prognozu.

Hradec Kralové, 2007 Strana 13 Michal Kra¢mar



PSA — metody stanoveni a klinické vyuziti.

3.2.1.5. Screening

Kritéria pro screeningovy test jsou : efektivita v€asného zachytu a spravnost

screeningoveho testu. (pfedevsSim senzitivita a specifita). Bohuzel vzhledem

k nizké senzitivite v Casnych stadiich nelze nadorové markery pouzit na

screening malignit.

3.2.2. PSA - jako nadorovy marker

Indikace k vySetfeni

diagnostika karcinomu prostaty

kontrola po radikalni prostatektomii

monitorovani konzervativni terapie a pribéhu Ca prostaty
diferencialni diagnostika mezi hypertrofii prostaty a Ca prostaty
monitorovani hypertrofie prostaty s cilem ¢asné diagnostiky maligniho
zvratu

screening Ca prostaty (neni zcela jednoznacny — protichlidné nazory)

Zvysené hladiny u malignich onemocnénich

Ca prostaty

Ca plic
Kolorektalni Ca

Ca prsu
Hepatoceluarni Ca

Ca nadledvin

Zvysené hodnoty pfi benigni etiologii onemocnéni

BHP
Prostatitida
Infarkt prostaty

Mechanické drazdéni prostaty
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PSA — metody stanoveni a klinické vyuziti.

Hodnoty PSA

Normailni hodnoty:0 — 4 ng/ml
Hrani¢ni hodnoty: 4 - 10 ng/mi
Patologické hodnoty: 10 ng/ml a vySe
Hodnoty fPSA

Pfi hodnotach PSA mezi 4 — 10 ng/ml je dobré téz stanovit fPSA. Nehodnoti
se ovSem vysledna koncentrace fPSA, ale pomér hodnot fPSA/PSA x 100
(v procentech).

Maligni nador: 0-15%
Hranicni hodnoty: 15— 20 %

Benigni onemocnéni: 20 % a vice

3.3.Predstojna zlaza

Predstojna Zlaza (lat. Prostata) je pfidatna pohlavni zlaza, jejiz sekret je
soucasti ejakulatu a zvySuje zZivotaschopnost spermii. Prostata zdravého muze
je velka asi jako vlassky ofech, je umisténa pod mocovym méchyfem (obr. 1, 2)
jako prstenec obkruZuje mocovou trubici. Je vklinéna do prostoru mezi stydkou
kosti a kone¢nikem - faktu, Ze se dotyka stény konecniku a je tak pomérné

snadno dostupna, se vyuziva jak pfi rektalnim vySetfeni prostaty, tak pfi sexu.
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PSA — metody stanoveni a klinické vyuziti.

1.- Prostata

2.- mocova trubice
3.- varle

4.- Semenny vacek
5.- konec¢nik

6.- mizni uzliny

VAS
SEreEREns

R,

IS THN S

AMPULLA

EIACULAYORY
owey

PROSTATE

Obrazek 2: detail prostaty a semennych vacku
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PSA — metody stanoveni a klinické vyuziti.

3.3.1. Funkce prostaty

Zakladni funkci prostatickych Zlazek (obr. 2) je vyluCovat sekret, ktery se pfi
ejakulaci misi se spermiemi a tvofi 10-30% ejakulatu. Sekret sam o sobé je
bezbarva nebo slabé opaleskujici tekutina, se slabé kyselou reakci (pH 6,4). Ma
typicky zapach. Obsahuje bilkoviny (u ¢lovéka méné nez 1% objemu), hlavné
imunoglobuliny, kyselou fosfatazu, protedzy a prostaticky specificky antigen,
dale nachazime polyaminy spermin a spermidin, prostaglandiny, kyselinu
citrénovou a zinek.

Kazda z téchto slozek néjakym zplsobem umozriuje nebo zvySuje Sanci na
oplodnéni. Proteazy a prostaticky specificky antigen udrzuji sperma dostate¢né
fidké, spermin a spermidin zvySuji pohyblivost spermii, prostaglandiny stimuluji
svalovinu délohy, kyselina citronova ve formé citratl slouzi jako pufr.

Zinek ovliviiuje metabolismus testosteronu v pfedstojné Zlaze. Jako vSechny
pridatné pohlavni Zlazy, i prostata potfebuje ke svému rastu a spravné funkci
vliv androgenl, tedy muzskych pohlavnich hormont, z nich hlavné

testosteronu. Bez nich produkce sekretu ustava a zlaza ¢asem involuje.

3.3.2. Stavba

Prostata je svalové-Zlaznaty organ (obr. 1, 2), tvofeny 30-50 tuboalveolarnimi
Zlazkami, obklopenymi hladkou svalovinou a vazivovym stromatem. Vyvody
Zlazek usti kolem semenného hrbolku do mocové trubice. Na povrchu je kryta
vazivovou kapsulou, ktera je opfedena siti cév a nerva.

Zldza vznikd modifikaci stény mocéové trubice a u muzského plodu se
objevuje v 9. tydnu nitrodélozniho vyvoje. Materidlem pro vznik prostaty je
mocova trubice, Wolffllv vyvod a okolni mezenchym. Homologni strukturou u
Zen jsou parauretralni zZlazy, které jsou vytvofené u nékterych Zen a jsou
priCinou tzv. Zenské ejakulace.

U lidi se, z anatomického hlediska, prostata sklada z péti lalokd: pravého,

levého, pfedniho, zadniho a stfedniho. V prubéhu Zivota sristaji a v dospélosti
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PSA — metody stanoveni a klinické vyuziti.

jiz zcela splynou. V urologické praxi se proto pouziva rozdéleni prostaty podle
McNeala na tfi zony:
e Periferni zéna (PZ)

Zahrnuje tu Cast prostaty, ktera obklopuje distalni ¢ast mocové trubice, epitel
Zlazek pochazi z urogenitalniho sinu. Periferni zéna je nejvétsi, tvofi asi 65%
predstojné Zlazy. V periferni zéné také vznika nejvétsi procento karcinomu
prostaty, az 70%.

e Centralni (vnitfni) zona (CZ)

Je Cast prostaty, ktera se nachazi kolem ejakula¢nich vyvodu. Epitel jejich
Zlazek pochazi z urogenitalniho sinu i z Wolffova vyvodu. Tvofi 25% objemu
prostaty a vznika v ni asi ¢tvrtina vSech karcinomU prostaty.

e Tranzitorni (pfechodna) zona (TZ)

Je nejmensi Cast, ktera tvofi jen 5% predstojné zlazy. Obklopuje proximalni
¢ast mocCové trubice. Ve vy3Sim véku muze byt mistem vzniku benigni
hyperplazie prostaty. U starSich muzl (i samcu dalSich savcl) se nékdy uvnitf
vyvodl hromadi Kkalcifikovany material (corpora amylacea). Mlze ucpavat

vyvody a stava se také soucasti ejakulatu.

3.3.3. Onemocnéni prostaty

e Zanét prostaty (prostatitis)
e Benigni hyperplazie prostaty

e Karcinom prostaty

3.4.Zanétliva onemocnéni prostaty

Zanét prostaty je mozno rozdélit podle nasledujici tabulky:
A - akutni infekéni prostatitis
B - chronicka infekéni prostatitis
C - chronicka neinfekéni prostatitis, ktera je zahrnuta pod pojmem

Chronic Pelvic Pain Syndrome. Ta se dale déli:
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a) zanétliva neinfekéni prostatitis (jsou-li pfitomny bilé krvinky v
prostatickém sekretu nebo v moci)
b) nezanétliva neinfekéni prostatitis (nejsou-li pfitomny bilé krvinky v
prostatickém sekretu nebo v moci)
D - bezpfiznakovy zanét prostaty znamena, Ze takovy pacient nema
zadné obtiZze a pfijde se na toto onemocnéni pfi vySetfovani pro jinou

chorobu.

Z tohoto pomérné slozitého vyc¢tu riznych druhl zanétu prostaty si Ize dobfe

predstavit, jak pestré mohou byt projevy takového onemocnéni.

3.5.Benigni hyperplazie prostaty

BHP je nezhoubné zbytnéni tkané, které zacCina v pfechodové z6né prostaty.
Tato zona tésné obkruZuje uretru a pfi jejim zbytiovani na ni tlaci , naruSuje
vytok moci z moCového méchyre a je pficinou obtézZujicich pfiznak.

Benigni proststaticka hyperplazie postihuje vétSinu muzl, pokud maji
normailni endokrinni funkci varlat a zZiji dostateéné dlouho. Jeji riziko za¢ina od
40. roku Zzivota, v 5 decenniu ji Ize o¢ekavat u 20 % muzu, v 6. decenniu u 60 %
a v 7. decenniu u 70 % muzd, pouze asi 25 % z nich vSak potfebuje 1éCbu. Do
zaCatku devadesatych let bylo jedinou IéCebnou alternativou pouhé sledovani

nebo operacni léCba (11).

3.5.1. Definice

BPH je definovana jako nezhoubné uzlovité zbytnéni prostatické tkané.
Anatomicky vychazi z periuretralni a tzv. prfechodné zony prostaty. U
postizenych muzu tvofi az 70 % celkového objemu tkané. Onemocnéni je
vyrazné zavislé na veku pacienta. MUze se projevovat celou fadou pfiznaku,
zahrnovanych nékdy pod oznaceni BOO (bladder outlet obstructi- on) nebo Sirsi

a Castéji pouzivany pojem LUTS (lower urinary tract symptoms).
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3.5.2. Epidemiologie

V prevalenci BPH existuji celosvétové velké geografické a rasové rozdily.
Literarné udavana data v souvislosti s vyskytem prostatické hyperplazie se
Casto rozchazeji nebo nejsou zcela objektivni. Obecné se da fici, Ze BPH je
histologicky prokazatelna u 40-50 % muzské populace ve vékové skupiné 50—
60 let a u 10-20 % pacienttu se manifestuje klinickymi projevy. Incidence BPH s
vékem narlsta a u muzl starSich 80 let se s hyperplazii prostaty setkavame ve
vice nez 90 % pfipadu. Klinické projevy onemocnéni ma vice nez 60 %
pacientd této vékové skupiny. Vy3Si vyskyt prostatické hyperplazie byl
zaznamenan u Afroameriéant a u Zidi. Vzhledem k prodluzovani primérné
délky Zivota a celkovému starnuti populace v zemich Evropy a Severni Ameriky

se incidence BPH zvysuje.

3.5.3. Diagnostika

3.5.3.1. Fyzikélni vySetreni

VySetfeni zaméfené na palpaci per rectum. VySetfeni by méli minimalné 1x
rocné podstoupit vSichni muzi starSi 50 let v ramci preventivni onkologické
prohlidky. Hodnotime velikost, symetrii, ohranieni, povrch, palpacéni citlivost a

konzistenci prostaty.

3.5.3.2. Laboratorni vysetreni

Soucasti diagnostického postupu u pacientd s BPH je dale laboratorni a
bakteriologické vySetfeni moCe a stanoveni hladiny PSA, urey a kreatininu v
séru.

Hladina PSA je zavisla na véku pacienta,objemu prostatické tkané a muaze
byt ovlivnéna akutnim &i chronickym zanétem prostaty nebo instrumentaci v

dolnich mocCovych cestach.
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3.5.3.3. Dalsi diagnostické metody

e Ultrazvukové vySetfeni
e Rentgenové vySetfeni

e Urodynamické vysSetfeni

3.5.3.4. Diferencialni diagnostika

Okruh onemocnéni, jejichz symptomy jsou podobné jako u BPH, je pomérné
Siroky. VyloucCit musime zejména karcinom prostaty, ktery se vyskytuje ve
stejné vékove skupiné jako prostaticka hyperplazie a v sou€asnosti pfedstavuje
voditky v jeho diagnostice je palpacni vySetfeni per rectum, stanoveni hladiny
PSA a transrektalni ultrasonografie (TRUS).

NejcitlivéjSim indikatorem je hladina PSA v séru, ktera by neméla pfesahovat
hranici 4 ng/ml, avsak jak jiz bylo zminéno vySe, PSA roste s vékem a toto Cislo
tedy neplati absolutné. Pfi elevaci PSA stanovujeme hladinu volné frakce PSA v
séru a pomér volného a vazaného PSA. Zejména pfi nizSich hladinach PSA
2,5-4,0 ng/ml nas pomér volny/celkovy PSA, ktery by nemél poklesnout pod
15%, upozoriiuje na moznou pFitomnost karcinomu (12).

Senzitivita ostatnich zminénych vySetfeni v zachytu karcinomu prostaty je
spiSe nizSi a je nutné kompletni zhodnoceni vysledku v korelaci s hladinou
PSA. Pfi pfetrvavajicim podezieni na zhoubné onemocnéni prostaty indikujeme
punkéni biopsii pod kontrolou TRUS. Jedna se o minimalné zatézujici a
pacienty dobfe tolerovany zakrok provadény ambulantné v lokalni anestesii, je
vhodna antibioticka profylaxe.

Obdobnou symptomatologii jako BPH mulze mit chronicka prostatitida, se
kterou se setkavame spiSe u mladSich muzu. PFi vySetfeni per rectum
nenachazime zvétSenou prostatu a v popfedi klinickych obtizi vétSinou stoji
neurcité bolesti na hrazi, v inguinach a Sourku.

K dalSim onemocnénim, které se klinicky projevuji jako LUTS, patfi nadory

mocCového méchyre, striktury uretry, vrozené vady dolnich moCovych cest a
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neurogenni poruchy mikce, spojené s neurologickymi a systémovymi chorobami

jako diabetes mellitus, sclerosis multiplex apod.

3.5.4. Terapie

V poslednich 10 letech dosSlo k velice rychlému rozvoji na poli
medikamentozni |éCby prostatické hyperplazie a na trhu se objevila celé fada
novych preparatd. Celosvétové v souCasné dobé farmakoterapie dominuje nad
operacéni lé¢bou BPH. Jen asi 20-30 % pacientd se symptomatologii BPH je

lé€eno chirurgickymi postupy.

3.5.4.1. Medikamentozni lé¢ba

Preparaty pfiznivé ovliviujici mikci v souvislosti prostatickou hyperplazii
muze rozdélit do 3 skupin:
e blokatory alfa 1 adrenoreceptort
¢ inhibitory 5—alfa reduktazy
o fytopreparaty

3.6.Karcinom prostaty

Vyskyt rakoviny prostaty ma vzrastajici trend. Za 15 let se pocet nahlasenych
onemocnéni ztrojnasobil.

PriCinu zvratu vyvoje normalni bunky v nadorovou zatim pfesné nezname.
Nador se obvykle vyviji pomalu a nezplUsobuje nemocnému veétsi potize.
Teprve kdyz tlaci na mocCovou trubici a omezuje jeji prlsvit, objevi se obtize
s mocenim.

Karcinom prostaty nesouvisi s hypertrofickou poruchou organu, mize se

vSak vyskytovat souCasné&. Nador v Casnych stadiich nevyvolava obtize, ale
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pokud se vyviji souCasné s hyperplasii, umozniuje vysSetieni lékafem jeho
v€asné rozpoznani.
Na vzniku karcinomu se podili fada vliva, napf.:

e Hormonalni vlivy - pUsobeni dihydroandrosteronu, ktery stimuluje
produkci rastovych faktor s parakrinnimi a autokrinnimi vlivy.

e Genetickeé vlivy — pfedpoklada se, ze 9% karcinomu vznika na dédi¢ném
podkladé, jedna se o autosomalné dominantni typ dédi¢nosti se vztahem
ke ztraté supresorového genu tumoru.

e Profesionalni vlivy — radioaktivni zareni, herbicidy a pesticidy a nékteré
tézkeé kovy. Jejich karcenogenita nebyla jednoznacné prokazana, zfejmé

hraje vyznamnou roli délka a intenzita expozice.

3.6.1. Definice

Karcinom (nador) je prakticky nezvratna zména tkané ve smyslu jejiho
mistné neregulovaného rustu a autonomni povaze. Nevratnost (ireverzibilita) je
minéna tak, Ze vznikly nador se jiz nemuze pfeménit v normaini tkan.
Autonomni povaha nadoru znamena, Ze nador roste bez ohledu na nositele
nadoru. Nadorové bujeni (az na vyjimky) vychazi z bunék vlastniho téla.
Podstatné pro vznik nadoru je, ze se vymyka z kontrolnich mechanizma, které

fidi rGst normalnich tkani (13).

3.6.2. Epidemiologie

Ca prostaty se tradi¢né povazuje za onemocnéni vy$Siho véku — nad 70 let.

OvSem bé&hem poslednich let byl zaznamenan vyrazny rust incidence i v nizSich

vékovych kategoriich (40 — 70 let, obr. 3).
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Obrazek 3: zhoubné nadory prostaty — Incidence v Ceské republice (2003)

Trend incidence vykazuje v CR stejné jako ve svété vyznamny rdst. Prestoze
dochazi k rastu incidence, mortalita se vyraznéji neméni (obr. 4). Tato
skuteCnost dana vysokym vékem nemocnych, trpicich Fadou dalSich

onemocnéni, ktera je usmrti dfive nez karcinom.
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Obrazek 4: zhoubné nadory prostaty — Incidence a mortalita v Ceské republice (2003)
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Existuji vyrazné geografické a rasové rozdily. Napfiklad vysoka cetnost
vyskytu karcinomu ve Skandinavii. Dale je prokazano, Ze riziko onemocnéni u
¢ernochll v USA je 0 70% VvétSi nez riziko onemocnéni u bélochu. Naopak riziko
onemocnéni u Zlutého plemene (Japonsko a nékteré zemé Asie) je 3x nizSi nez

riziko onemocnéni u bélochu (niz8i aktivita 5-alfa reduktazy).

3.6.3. Diagnostika

VétSina karcinomul vyrusta z periferni zony prostaty a proto nemusi delSi
dobu pusobit Zadné obtize. Prvni pfiznaky byvaji ¢asto shodné s mik&nimi
obtizemi pfi BHP. Karcinom prostaty se €asto vyviji v terénu zménéném benigni
hyperplazii a akcentuje jeji symptomatologii, neni vSak vysledkem jeji maligni

transformace (14).

3.6.4. VysSetrovaci metody

o VySetfeni ultrazvukem (sonografie)

e Rentgenové zobrazeni ledvin a mocovych cest (urografie)
o VySetfeni krve

e Zobrazeni kosti (scintigrafie skeletu)

e Cystoskopie

3.6.4.1. Vysetreni krve

Kromé standardnich vysSetfeni, jako je krevni obraz, sedimentace erytrocytu
jaterni testy, se pfi podezfeni nebo pfi |[é€bé a po ni stanovuje PSA. Hladina
PSA nad normu muze upozornit i na maly nador a v prabéhu lécby a po ni je

voditkem uspésnosti terapie.
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3.6.5. Terapie

3.6.5.1. Lécba nadoru omezeného na prostatu

V uvahu pfichazi bud’ chirurgické odstranéni prostaty (prostatektomie) nebo
léCba zafenim (aktinoterapie).
e Radikalni prostatektomie - radikalni retropubicka prostatektomie
- radikalni transperinealni prostatektomie
e Aktinoterapie (radioterapie) — vyuziva se toho, Ze nadorové buriky jsou na

ozareni citlivéjSi nez zdravé bunky

3.6.5.2. Lécba pokrocileho karcinomu prostaty

Jak bylo jiz zminéno, vyvoj bunék prostaty, a to jak zdravych tak nadorovych
je zavisly na muzském pohlavnim hormonu testosteronu. Potfebuji ho jak
nadorové bunky, rostouci pfimo v prostaté, tak v metastazach, v druhotnych
loZiscich mimo prostatu (miznich uzlinach, plicich, kostech). SniZzeni hladiny
testosteronu v krvi nebo blokace jeho u€inku mize zastavit nebo zpomalit rist

nadoru. Na tom jsou zaloZeny IéEebné postupy u pokrocilé rakoviny prostaty.

e QOdstranéni varlat (orchiektomie) - dosahne se témér naprostého zastaveni
produkce testosteronu

e Hormonalni lé¢ba - IéCba pomoci estrogenu (zenskych pohlavnich hormona)
nebo latek blokujicich pasobeni testosteronu, tzv. antiandrogenu

e Lécba depotnimi analogy gonadotropin releasing hormonu (GnRH) - pusobi

zastavu tvorby testosteronu ve varlatech
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3.7.PSA a detekce karcinomu prostaty

3.7.1. Celkova hladina PSA

Probéhla fada studii, které se zabyvaly zjiSténim celkové specificity a
senzitivity PSA pfi hodnotach nad 4 ng/ml (Gann a spol., Catalona a spol.)

Vysledky t&chto studii se spolu véak ne Gplné shoduji. Casteéné se na tom
muze podilet jak vékova diference vySetfovanych osob, tak i to, zda je tumor
lokalizovany, Ci ne.

Na zakladé dalSich studii, které kombinovaly vySetfeni PSA s vySetfenim per
rektum (DRE), byl zvySen zachyt lokalizovaného onemocnéni skoro az na 80
%.

Americka urologicka spoleCnost a Americka spoleCnost pro rakovinu
doporucuji ro€ni stanoveni hladin PSA u vS8ech muzi nad 50 let véku.
Afroameri¢ané a muzi, jejichz pfibuzni prvni linie jiz onemocnéli karcinomem
prostaty, by méli byt vySetfovani jiz od véku 45 let.

Diky vySetfeni PSA je detekovano signifikantné vice tumor(, které by nebyly
zachyceny pfi samotném vySetieni per rektum a vice tumoru je také zachyceno
v Casnych stadiich. Snahy o zlepSeni senzitivity a specificity vyustily v
hodnoceni hladin PSA v rlznych souvislostech. Radime sem vékové
specificky PSA, pomér volného a celkového PSA (fit PSA ), PSA denzitu
(PSAD) a PSA velocitu (PSAV) (15).

3.7.2. Volné PSA

Samotné vysetieni volného PSA nema pfili§ vysoky diagnosticky vyznam.

Vyuziva se predevsSim k urCeni f/t PSA (viz. nize).

Hradec Kralové, 2007 Strana 27 Michal Kra¢mar



PSA — metody stanoveni a klinické vyuziti.

3.7.3. Pomér volny/celkovy PSA (f/t PSA)

Pravdépodobnost  vzniku karcinomu prostaty stoupa se zvySujicim se
podilem frakce PSA vazané na alfa-1-antichymotrypsin ku celkové hodnoté
PSA. Méfeni volné frakce PSA je vyhodné k odliSeni mezi karcinomem prostaty
a BPH pfi nizkych a stfedné zvySenych hodnotach PSA. Pfi zminéném
postupu se predpoklada zvySeni specificity tohoto testu. Catalona a spol.
zjistovali procento volné frakce PSA pfi hodnotach celkového PSA mezi 4,1 az
10,0 ng/ml (16). Podobnou studii proved!| i Cohen a spol. (35). Oba se shodli na
tom, Ze muzi s karcinomem prostaty s normalni nebo jen mirné zvétSenou
prostatou maiji nizsi procento volného PSA nez pacienti s BPH.

Pomoci téchto studii bylo stanoveno, Ze za fyziologické se povazuje vice nez
25 % volného PSA pfi hladiné celkového PSA mezi 4 az 10 ng/ml. Pfi téchto
hodnotach je dosahovano 95% senzitivity, zatimco se vyhneme 20 %
zbyte€nych biopsii u pacientd bez karcinomu prostaty (17). Partin a spol.
stanovili horni hranici normalniho procenta volného PSA na 20 % za
predpokladu celkového PSA mezi 4 az 10 ng/ml, coz mélo za nasledek
uSetfeni 29 % pacientl zbyte¢né punkce. Tyto vysledky naznacluji, ze
specificita detekce karcinomu prostaty mize byt zlepSena pomoci stanoveni
procenta volného PSA u pacientl s celkovou hodnotou PSA mezi 4 az 10
ng/ml.

Vyuziti poméru f/t PSA je zavislé na objemu prostaty. Hodnota poméru f/t

PSA je u prostat nad 75 ccm pro detekci karcinomu bezcenna (18).

3.7.4. Vékové specifické PSA

Fyziologické hodnoty PSA jsou 0,0 — 4,0 ng/ml. V roce 1993 Oesterling a
spol. poukazali na to, Ze hodnoty PSA se méni v zavislosti na véku (19).

Morgan a spol. téZ poukazal na skuteC¢nost, Ze sérové koncentrace PSA
pozitivné koreluji s vékem nemocnych. Navic upozornil i na skuteCnost, Ze na
odliSné hranici fyziologickych hodnot PSA maji téz vliv rizné rasy lidské

populace (20).
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Vztah véku a hladiny PSA stale neni zcela objasnén a vyuziti vékoveé

specifického PSA v klinické praxi zUstava sporné.

3.7.5. PSA densita (PSAD)

Babaian jako prvni poukazal v roce 1990 na vyznam sérové hladiny PSA ve
vztahu k objemu prostaty a zavedl termin PSA densita (21). PSA densita je
pomérem hodnoty celkového PSA (ng/ml) a objemu prostaty (cm?®). Pro nepfili$
vysokou senzitivitu PSAD, ktera je zpusobena velkou variabilitou ve vysledcich
sonograficky méfeného objemu prostaty (22) se ziejmé nejevi jako vhodny

diagnosticky test pro zvySeni detekce Ca prostaty.

3.7.6. PSA densita prechodné zény (PSA-TZ)

| zde jsou obdobné problémy s vysokou variabilitou pfi sonografickych
méfenich pfechodné zony. Od toho se odviji pomérné nizka senzitivita tohoto a

parametru a tedy zaroven i jeho pouzitelnost.

3.7.7. PSA velocita (PSAV)

PSA velocita vyjadfuje vzestup hladiny PSA v ur€itém cCasovém obdobi.
PSAV = 1/2 x ((PSA2 - PSA1) / t1) + 1/2 x ((PSA3 - PSA2) / t2), kde PSALl je
hodnota sérové hladiny PSA z prvniho stanoveni, PSA2 sérova hladina z
druhého stanoveni, PSA3 je hodnota ze tfetiho stanoveni, t1 je €as mezi prvnim
a druhym stanovenim PSA v letech a t2 je C¢as mezi druhym a tfetim
stanovenim.

Rychlost vzestupu PSA zavisi na agresivité tumoru. U zdravych jedincu je
0,04 ng/ml/rok, u pacientl s BPH je 0,07-0,27 ng/mi/rok a u pacientl s KP je
0,75 ng/ml/rok a vySSi (72 % senzitivita, 95 % specificita) (23).
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Podle Cartera pouze u 5 % muzl s hodnotou PSAV vy$Si nez 0,75 ng/ml/rok
nebyl zachycen KP a 70 % muzu s diagnostikovanym KP mélo hodnotu PSAV
vy$Si nez 0,75 ng/ml/rok (24).

Hlavni vyuziti PSA velocity tedy pfedevSim spoCiva v moznosti detekce
karcinomu prostaty pfi hladiné PSA mensSi nez 4,0 ng/ml, ve zlepSeni
indikaCnich kriterii pro opakované biopsie prostaty pfi PSA vySSim nez 4 ng/ml

a rovnéz k monitoringu vysledkud radikalni 1é€by KP.

3.7.8. Zdvojovaci cas PSA

PSA doubling time (PSADT) je doba, béhem které dojde ke zdvojnasobeni
sérove koncentrace PSA.

Nadorové bunky se pfi recidivé karcinomu prostaty po RAPE mnozi
exponencialné (25). Z toho plyne linearni zavislost logaritmu PSA na c&ase.
PSADT vypolteme tak, Ze délime pfirozeny logaritmus 2 (0,693) smérnici
pfimky ziskané z grafu linearni zavislosti logaritmu PSA na Case. Pfi znalosti
dvou méfeni koncentrace PSA vypocteme PSADT ze vzorce: PSADT =t x In2/
In (PSA2/PSA1). T znamena ¢as mezi obémi vySetfenimi, PSA1 a PSA2
znamenaji hodnoty koncentrace PSA pfi prvnim, respektive druhém vySetfeni.
PSADT bylo pouzito ve studiich, které se snazily odlisit lokalni recidivu po
RAPE od generalizace. Trapasso a spol. uvadi, ze zatimco pfi metastatickém
postizeni pacientd po RAPE byla primérna hodnota PSADT 4,3 mésice, pfi
lokalni recidivé se tato hodnota pohybovala okolo 11,7 mésicl (26).

Na zakladé téchto studii (Trapasso a spol.26, Pound a spol.27) byla
navrzena pro PSADT hrani¢ni hodnota pro rozliSeni mezi lokalni recidivou a

generalizaci 10 mésicu.
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3.8.Metody stanoveni PSA

3.8.1. Imunoradiometricka analyza (IRMA)

Je to nekompetitivni (nesoutéziva) imunochemicka metoda, kde
stanovovana latka (napfiklad antigen - Ag) reaguje s nadbytkem vazebného
¢inidla oznaceného radioindikatorem (specificka protilatka - Ab*)(28).

Prubéh reakce Ize zjednoduSené popsat:
Ag + Ab* > Ag-Ab* + Ab*

Ke kvantifikaci slouzi oznaCena protilatka navazana na antigen [Ag-Ab*].
Mnozstvi tohoto komplexu je umérné mnozstvi stanoveného antigenu, tedy se
vzrustajici koncentraci stanovované latky vzrista také odezva (pokud je
méfena vazana frakce indikatoru), tj. radioaktivita vytvofeného komplexu.

V praxi se vice vyuziva tzv. ,two-site" IRMA, také oznacovana jako
sendviCova IRMA. Do reakce se stanovovanym antigenem vstupuji v nadbytku
dvé specifické protilatky. Jedna neznacena "vychytavaci" ("capture antibody"),
vétSinou zakotvena na sténu reakcni zkumavky, nebo na jinou pevnou fazi
(partikule, kuli¢ky,...) a druha “signalni“, znagena radioaktivni latkou (napt.: *#I,
>Co, ®H). Kazda ztéchto dvou protilatek je namifena proti jiné antigenni

determinanté antigenu. Zjednodusené schéma reakce pak vypada nasledovné:
Ab; + Ag + Aby* > Ab;-Ag-Aby* + Ab; + Aby*

Pro vyhodnoceni vytéZku reakce je tfeba separovat vazanou frakci
indikatoru, tedy komplex [Ab;-Ag-Ab.*], od frakce volné, tj. nezreagované
znacené protilatky Aby*.

Praktické provedeni IRMA metod muze byt realizovano jako "jednokrokové",
kdy jsou obé protilatky pfidavany do reakéni smési soucasné, nebo
"dvoukrokové" (sekvenéni), kdy jsou pfidavany postupné. V prvnim pfipadé
byva pracovni rozsah metody (rozsah koncentraci kalibraéni kfivky) zasadné

mezen moznym vlivem tzv. "Hook efektu".
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Dalsi modifikaci imunoradiometrické analyzy je nepfima tzv. ,three site*
IRMA. Pouziva stejného principu jako ,two-site” IRMA, avSak jako indikator zde
neni pouzita protilatka Ab,, ale pro detekci je do systému pfidana treti protilatka
(Abs), kterd je vhodn& oznadena. Zavéreénou fazi metody Ize schématicky

znazornit jako:

Abl-Ag-Abz + Abs* > [Abl-Ag-Abz]-Ab3*+ Abs*

3.8.2. Radioimuanalyza (RIA)

Jedna se o kompetitivni (soutézivou) imunochemickou reakci antigenu
(stanovovany analyt - Ag) a znaCeného antigenu (radioindikator - Ag°) o
vazebna mista specifické protilatky — Ab (28). Zakladni schéma reakce je

nasledovné:

Ag + Ag° + Ab <---> Ag-Ab + Ag°-Ab

Omezenym mnozstvim protilatky je dosazeno kompetice o jeji vazebna mista
pro antigeny. Vysledkem reakce je vznik dvou komplext antigen-protilatka a to
s neznacenym a znacenym antigenem, pfi¢emz mnozstvi znaceného komplexu
je nepfimo umérné puvodnimu mnozstvi stanovovaného antigenu (tzn., Ze ¢im
je vysSSi koncentrace analytu ve stanovovaném vzorku, tim mensi mnozstvi
znaceného komplexu [Ag*-Ab] pfi reakci vznikne).

Praktické provedeni testu vypada tak, Ze k analyzovanému vzorku se pfida
znameé (limitované) mnozstvi antigenu znaceného radioizotopem a limitované
mnozstvi specifické protilatky proti stanovovanému antigenu (v tekutém stavu).
Stanovuje se bud vznikly komplex Ag*-Ab, nebo zbyly nenavazany znaceny Ag*

a to za predchoziho odstranéni nestanovované casti z reak¢ni smési.
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3.8.3. Fluorescencéni polarizaéni imunoanalyza (FPIA)

FPIA je kompetitivni homogenni metoda, pfi které se méreni provadi v
polarizovaném svétle. Vyuziva rizné rychlosti rotace malych a velkych molekul,
které vedou ke zméné polarizace (28).

Na antigen se navaze latka zvana fluorofor, ktera excituje v polarizovaném
svétle a vyzafuje zelené svétlo. Je-li antigen znaceny fluoroforem navazan na
protilatku, nemuze rotovat a vyzafované svétlo kmita ve stejné roviné jako
polarizované svétlo. Neni-li vdak znaCeny antigen navazan na protilatku, muze
rotovat a emitované svétlo bude vyzarovat v jiné roviné nez svétlo polarizované,
tudiz dojde k zeslabeni az uplné ztraté polarizace. Nebo-li hodnota namérené

odezvy je nepfimo umérna koncentraci analytu ve vzorku.

3.8.4. Enzymova imunoanalyza na mikrocasticich (MEIA)

MEIA je kvantitativni analyticka metoda zaloZzena na principu enzymové
imunoanalyzy s fluorogennim substratem. Vazebna reagens (specificka
protilatka) imobilizovana na povrchu mikro¢astic. Konjugat je znaceny
alkalickou fosfatazou, ktera katalyzuje hydrolyzu 4-metylumbelliferyl-fosfatu na

4-metylumbelliferon (28).

Vlastni analyza probiha principialné v nékolika krocich:

e navazani stanovovaného analytu na vazebna mista specifické protilatky
zakotvené na povrchu submikronovych castic

e pfidani konjugatu s alkalickou fosfatazou. Ta je navazana bud na druhou
specifickou protilatku proti jiné antigenni determinanté analytu, nebo
pfimo na analyt ¢i jeho analog. Dojde k vytvofeni "sendvice" Ab1-Ag-
Ab2(E), nebo obsazeni volnych vazebnych mist protilatky antigenem s
konjugovanym enzymem Ab1-Ag(E).

e separace nenavazaneho analytu nebo konjugatu se déje na specialni
matrici ze skelnych vlaken, na které se mikroCastice ireverzibilné zachyti,

takze mohou byt u€inné promyvany.
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e po pfidani substratu dojde vlivem pusobeni enzymu k pfeméné 4-
metylumbelliferyl-fosfatu na 4-metylumbelliferon, ktery je schopen

emitovat fluorescenéni zareni.

Podle charakteru analytu dochazi ke dvéma principialné se liSicim
imunochemickym systémdm, které nasledné ovliviuji vztah zavislosti velikosti
mérfené odezvy na koncentraci sledovaného analytu:

e vznika komplex Ab1-Ag-Ab2(E), kdy se druha protilatka s konjugovanou
alkalickou fosfatazou vaze na stanovovany antigen jiz navazany na
imobilizované prvni protilatce, pak je velikost méfené odezvy
proporcionalni koncentraci stanovovaného analytu ve vzorku,

e vznika komplex Ab1-Ag(E), kdy se konjugat alkalické fosfatazy a analogu
stanovovaného analytu vaze na neobsazena vazna mista imobilizované
protilatky, pak je velikost méfené odezvy nepfimo umérna koncentraci
stanovovaného analytu ve vzorku (€im vice je analytu ve vzorku, tim

méné zlstane neobsazenych mist).

3.8.5. Luminoimunoanalyza (LIA)

LIA je kompetitivni metoda (princip RIA) vyuzivajici k detekci méfeni
svételnych kvant vzniklych luminiscenci reakci indikatoru navazaného na jednu
komponentu imunochemické reakce (protilatku nebo analyt).

Latky, které se pouzivaji k luminometrické detekci musi i po vazbé na antigen
nebo protilatku vykazovat luminiscencni vlastnosti. Takovymi latkami je napf.
isoluminol, estery akridinovych barviv, nékteré diketony a dalSi latky (28).
Luminiscence je Casové omezena a proto je luminiscencni reakce vétSinou
nastartovana pred detektorem, pfidanim nékteré substance chemiluminiscencéni
reakce nebo napf. prudkym ohfevem reakéni smési. Svételna kvanta jsou
detekovana pomoci fotonasobiCe. Vytézky chemiluminiscencnich reakci
nebyvaji vysoké fadu 0,1 az 1 %. Detekéni limit luminiscenéni reakce se

pohybuje v attomolech. LIA jsou velmi citlivé metody.
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3.8.6. Imunoluminometricka analyza (ILMA)

ILMA je nekompetitivni metoda, ktera vyuziva k detekci méreni svételnych
kvant vzniklych luminiscencni reakci indikatoru.

Tato metoda je stejna jako LIA az na to, Ze principialné neodpovida RIA, ale
IRME.

3.8.7. Metoda RT-PCR

Tato metoda pouziva reverzni transkriptazu k vytvoreni kopii DNA ze vSech
mRNA transkriptd, nasledovanou PCR amplifikaci tkanové specifického genu
pro PSA. ProtoZze vSechny bunky obsahuji genomickou DNA pro PSA,
amplifikaci pouze mRNA transkripti dochazi k identifikaci bunék skutecné
produkujicich PSA (29).

Vyznam nalezu bunék exprimujicich gen pro PCR v cirkulaci pomoci
RT—PCR musi byt tedy jesté detailné prozkouman, ponévadz neexistuje dikaz
o tom, Ze by jedina prostaticka burika cirkulujici v krevnim obéhu musela
nutné byt nositelem genetickych zmén vedoucich k vySSi invazivité Ci k
tvorbé vzdalenych metastaz (30, 31, 32, 33, 34). Nalez prostatické bunky
v aspiratu z kostni dfené Ci v lymfatické uzliné muze byt fyziologicky, mize

se jednat o normalni filtraci a eliminaci bunék v téchto kompartmentech.
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y v r

4. Experimentalni ¢ast

4.9.Vlastni vysledky méreni

Nase laboratof ,Oddéleni klinické biochemie, Méstska nemocnice Hofice®
provadi méfeni PSA a fPSA pomoci technologie MEIA, na imunochemickém
analyzatoru AIA 600 Il od firmy Tosoh — Eurogenetics, Belgie.

Béhem jednoho roku bylo sledovano a zaznamenano 221 pacientl (obr. 5).
Jejich vysledky jsou zpracovany v nasledujicich grafech (obr. 6, 7, 8, 9, 10), kde
jsou pacienti rozdéleni dle vékovych kategorii a jsou sledovany nasledujici
parametry:

B PSA <4,1 ng/ml
® PSA > 10,0 ng/ml

PSA 4,1 - 10,0 ng/ml

flt PSA<15 %
mf/t PSA15-20%

flt PSA > 20 %

B Ca prostaty
( f/t PSA je méfeno pouze u hodnot celkového PSA mezi 4,1 — 10,0 ng/ml)

Celkova bilance - 221 pacientt

100
°

- 90 1 ¢
> . * e e ® e
$ 80 o0 & .
£ RN TR AR SR
=
£ 70 NS ,0,"‘,:, ¢ o .
g 60 P'S ..... .0 ’0. * o < . .
=3 MR R
s 50
>

40

30 T T T T T T T T T T T T

012 3 456 7 8 910111213141516
Hodnota PSA (ng/ml)

| * Jednotlivi pacienti |

Obrazek 5: graf - celkova bilance — 221 pacientu
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Vékova kategorie 30 - 49 let

O PSA < 4,1 ng/ml

B PSA> 10,0 ng/ml

O PSA 4,1 -10,0 ng/ml
OftPSA<15%

B f/t PSA 15 - 20 %

O f/t PSA> 20 %

H Ca prostaty

Pocet pacientl

Obrazek 6: graf - vékova kategorie 30 — 49 let

Vékova kategorie 50 - 59 let

O PSA<4,1 ng/ml

B PSA> 10,0 ng/ml
OPSA4,1-10,0 ng/ml
OftPSA<15%

W ftPSA15-20 %
OftPSA>20 %

W Ca prostaty

Pocet pacientt

Obrazek 7: graf - vékova kategorie 50 — 59 let
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Vékova kategorie 60 - 69

O PSA<4,1 ng/ml

B PSA> 10,0 ng/ml
OPSA4,1-10,0 ng/ml
OftPSA<15%

B ftPSA15-20%
Ot PSA> 20 %

W Ca prostaty

Pocet pacientt

RN

0 .
Obrazek 8: graf - vékova kategorie 60 — 69 let
Vékova kategorie 70 a vic
70 -
60 /
/ O PSA<4,1 ng/ml
3 50 1 B PSA> 10,0 ng/ml
c
g 0 v OPSA4,1-10,0 ng/ml
5 i
g / Ofit PSA< 15 %
E 30 B fit PSA15 - 20 %
£ Ly v [ ft PSA> 20 %
B Ca prostaty
10 /

Obrazek 9: graf - vékova kategorie 70 a vic let
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Souhrn v§ech 221 pacient
140
120 / B PSA< 4,1 ng/ml
S 100 / B PSA> 10,0 ng/ml
3 / OPSA4,1-10,0
g 807 O fit PSA< 15 %
o / 0
@ 60 Bt PSA15-20 %
S fit PSA> 20 %
O ft > 0)
& 40 4
/ W Ca prostaty
20
0 p

Obrazek 10: graf - souhrn vSech 221 pacientu
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5. Diskuse

Cilem experimentalni Casti této bakalarské prace, bylo pfedevSim ovéfit
zavislost cut-off hodnot PSA vUCi véku pacienta, a zaroven oveéfeni
diagnostického vyznamu této vékové zavislosti.

V pribéhu roku 2006 bylo celkem v naS$i laboratofi vySetieno 221 pacientl
(obr. 5) na celkovy PSA a na jeho volnou frakci fPSA. Tato data byla statisticky
zpracovana a vyhodnocena dle jednotlivych vékovych skupin: 30-49 let, 50-59
let, 60-69 let, 70 a vice let (obr. 6, 7, 8, 9). Za hrani¢ni hodnotu cut-off byla
vzata hodnota PSA 4,1 ng/ml, coZz je hodnota bézné uvadéna v odbornych
publikaci. U vSech pacientl, kterym se hodnoty pohybovaly v rozmezi 4,1 —
10,00 ng/ml se téz sledovala hodnota fPSA (tzv. Seda zéna). Zaroven byla
sledovana u celého souboru pacientt potvrzena diagnéza Ca prostaty.

Z vysledkd jednotlivych méfeni provedenych v jednotlivych vékovych
skupinach vyplyvaji dvé skuteCnosti. Ta prvni, potvrzuje, Ze hodnota PSA
skute€né zavisi na véku. To znamena, Zze se vzrlstajicim vékem pacienta,
stoupa i fyziologicka hodnota PSA. Druha skutecnost je vyuziti riznych cut-off
dle véku (vékové specifické PSA), coz je dle mého usudku, velice sporné.
V nizSich vékovych skupinach (30-59 let) by totiz doSlo k pfili§ vysokému
narastu tzv. pozitivnich pacientd (obr. 6), pfiemz Ca prostaty, by nebylo takika
u nikoho z této skupiny pacientl prokazano.

Daleko pfiznivéjsi se mi jevi ponechat hodnoty cut-off na 4,1 ng/ml pro
vSechny vékové kategorie a u téch pacientu, kde hodnota PSA prekroCi vyse
zminénou hranici cut-off, provést vySetfeni fPSA. Timto se rapidné snizi pocet
pacientl u kterych lze opravnéné oCekavat Ca prostaty, jak je patrno z vysledku
provedené studie na 221 pacientech, provedené v nasi laboratofi v priibéhu
roku 2006 (obr. 10).
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6. Zaveér z vlastniho méreni

Nase vysledky jednotlivych méfeni potvrdily ve shodé s literaturou zavislost
hodnot prostatického antigenu na véku pacienta. Coz znamena, Ze se
vzrustajicim vékem roste i hodnota PSA. Dale Ize tvrdit, Ze samotné vySetieni
PSA, jakoZzto nadorového markeru k odhaleni karcinomu prostaty neni
dostacujici a vedlo by k pfili§ vysokému poctu faleSné pozitivni diagnostiky
karcinomu prostaty. Jako vhodné se jevi feSeni doplnéni tohoto markeru o
stanoveni f/t PSA, které vyrazné eliminuje vySe zminéné pozitivni vysledky. To
je pfijemné zejména pro pacienty, nebot’ je vyrazné usetfi invazivnimu odbéru

podezielé tkané pomoci biopsie.
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7. Souhrn

Tato prace podava ucelenou informaci o prastatickém specifickém antigenu a o
jeho Klinickém vyuZiti. Je zde popsana chemicka a fyzikalni charakteristika
PSA, jeho distribuce a zpusob vylu€ovani v organizmu.

Dale je zde pojednavano o nadorovych markerech a o vyuziti PSA jakozto
nadoroveho markeru.

Nemala Cast je vénovana popisu funkce a stavby predstojné zlazy, v€etné jeji
patofyzyologie. Z nemoci prostaty je uvedena benigni hyperplazie prostaty a
zvlastni dliiraz je kladen na karcinom prostaty. Popisuje se vzdy epidemologie,
diagnostika, laboratorni vySetfeni a terapie nemoci. U karcinomu prostaty je
podrobné rozveden vyznam stanoveni PSA ve vztahu k diagnostice tohoto
onemocnéni.

Jsou tu taktéz popsany jednotlivé metody stanoveni PSA a je zde
predstavena i vlastni studie, ktera probéhla v roce 2006 a obsahovala soubor
221 pacientl. Studie je zaméfena na ovéfeni zavislosti mezi hodnotami PSA a
vékem pacienta, s naslednym zhodnoceni vyznamu této =zavislosti pfi

diagnostice karcinomu prostaty.
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8. Seznam zkratek

PSA
PSA-ACT
PSA-AT
GnRH
hK1
fPSA
PSA-AMG
PSA-PCI
PSA-IT
BHP
TPSA

Ca

SN

SP

BV +

BV —
WHO

PZ

Ccz

TZ
BOO
LUTS
TRUS
DRE

flt PSA
PSAD
PSA-TZ
PSAV
PSADT
RAPE

prostaticky specificky antigen
al-antichymotripsin

al-antitrypsin

gonadotropin releasing hormonu
kallikrein

volny prostaticky specificky antigen
a2-makroglobulin

protein-C inhibitor

inter-o-trypsin

benigni hyperplazie

celkového PSA

karcinom

senzitivita

specifita

pozitivni prediktivni hodnota
negativni prediktivni hodnota
World Health Organisation (Svétova zdravotnicka
organizace)

periferni zéna

centralni (vnitfni) zéna

tranzitorni (pfechodna) zéna
bladder outlet obstructi- on

lower urinary tract symptoms
transrektalni ultrasonografie
vySetfenim per rektum

pomér volny/celkovy PSA

PSA densita

PSA densita pfechodné zény

PSA velocita

PSA doubling time (zdvojovaci ¢as)

recidiva karcinomu prostaty
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IRMA
RIA
FPIA
MEIA
LIA
ILMA
RT-PCR
Ag

Ab

imunoradiometricka analyza
radioimuanalyza

fluorescencni polariza¢ni imunoanalyza
enzymova imunoanalyza na mikroc€asticich
luminoimunoanalyza

imunoluminometricka analyza

real-time polymerase chain reaction
antigen

protilatka
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9. Seznam obrazku
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