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Hlavni stanovisko prace: Nedilnou soucéasti ur-
Cenidiagndzy nebo progndzy karcinomu prostaty
jsou onkomarkery, které stanovujeme z krevniho
séra, moci, popfipadé tkané. V této praci podava-
me stru¢ny prehled aktudiné vyuzivanych a expe-
rimentalnich sérovych onkomarkerd karcinomu
prostaty.

Major statement: Detection of oncomarkers in
blood serum, urine and tissue samples is an integral
part of the diagnostic process for prostate cancer.
The aim of this article is to show a brief overview
of currently used and experimental prostate cancer
serum oncomarkers.

SOUHRN
Rezac J, Capoun O, Soukup V. Sérové onkomar-
kery karcinomu prostaty.
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Karcinom prostaty (KP) je jednim z nejcastéji
diagnostikovanych onkologickych onemocnéni.
Nedilnou soucasti ur¢eni diagnézy nebo prognézy
KP jsou onkomarkery, které stanovujeme z krev-
niho séra, moci, popfipadé tkané. V klinické praxi
se setkdvame nejcastéji se sérovymi onkomarkery
v Cele s prostatickym specifickym antigenem (PSA)
pfipadné s jeho derivaty — volnym PSA, zdvojova-
cim ¢asem PSA, PSA velocitou a PSA denzitou. Pro
zpresnénf indikace biopsie prostaty pak mizeme
vyuzit dalsi testy, napfiklad Prostate Health Index
(PHI). Dalsi komercné dostupnou alternativou je
panel ctyf kalikreinG (4 K skore). Mezi nejnovejs
markery patfi, ve Spojenych statech jiz schvalené,
cirkulujici nadorové bunky (CTC), pfipadné zatim
experimentalni mikro RNA (miRNA). V této praci
poddvame strucny prehled aktudlné vyuZivanych
a experimentalnich sérovych prediktivnich a pro-
gnostickych onkomarkerd KP.
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SUMMARY

Rezéac J, Capoun O, Soukup V. Serum oncomark-
ers for prostate cancer.

Prostate cancer (PC) is one of the most diag-
nosed oncological diseases. An integral part of the
diagnostic process is detection of oncomarkers,
which we measure in blood serum, urine, or tis-
sue samples. In clinical practice, we most often
utilize serum oncomarkers, especially Prostate
Specific Antigen (PSA) or its derivatives free PSA,



PSA Doubling Time, PSA Velocity and PSA Density.
To make the indication of a prostate biopsy more
accurate, we can use other tests, such as Prostate
Health Index (PHI). Another commercially available
alternative is Four-kallikrein Panel (4K). Among the
latest markers, we list, in the United States already
approved, Circulating Tumor Cells (CTC), as well
as for now experimental microRNA (miRNA). The
aim of this article is to show a brief overview of
currently used and experimental serum onco-
markers of PC.
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UvoD

Karcinom prostaty (KP) je jednim z nejcastéji dia-
gnostikovanych malignich onemocnéni. Aktualné
predstavuje priblizné 15 % vsech diagnostikova-
nych tumord a jeho incidence nadale vzrista (1).
| pfes vyrazné pokroky v lé¢bé zlstava v Evropé
treti nejcastéjsi pficinou Umrtnosti na nadorové
onemocnéni u muzd (2). Ve Spojenych statech se
dokonce v incidenci fadi u muzd na prvni misto
mezi vsemi onkologickymi onemocnénimi s témef
180 tisici novymi pfipady ro¢né a iUmrtnosti 32 tisic
ro¢né (3).

Zakladem diagnostiky KP je vy3etieni per rek-
tum (Digital Rectal Examination — DRE). | pfesto, ze
se vetsina KP vyskytuje v periferni zéné prostaty,
vede toto vysetfeni samotné k diagndze pouze

Tab. 1. Wcet v textu uvedenych onkomarker
Tab. 1. List of oncomarkers mentioned in the text
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pfiblizné v 18 % pfipadl (4). Prvnim popsanym
biomarkerem KP byla prostatickd kysela fosfataza
(PAP) a to jiz v tficatych letech minulého stoletf (5).
Zlom v diagnostice pfedstavoval rok 1970 a ob-
jeveni glykoproteinového enzymu prostatického
specifického antigenu (PSA). Jeho zavedeni do
praxe znamenalo revoluci v detekci, [é¢bé i sledo-
vani pacientt s KP (6). Definitivni diagndza se odvij
od histopatologického vysledku biopsie prostaty
(BP). Odbér PSA viak mimo jiné napomaha k selekci
pacientl vhodnych k biopsii.

Americky National Cancer Institute (NCI) definu-
je biomarker jako biologickou molekulu nachézejici
se v krvi, ¢i jiné télni tekuting, pfipadné ve tkani,
kterd mUze byt objektivné méfena a hodnocena
jako znamka normalniho/abnormalniho biologic-
kého procesu a patogenetického stavu. Idedlnf
diagnosticky molekularni nadorovy biomarker by
mél byt pfitomen vyhradné v nddorové tkani a nej-
lépe by mél byt produkovan pfimo nadorovymi
burikami. Jeho méfeni by mélo byt realizovatelné
metodami dostupnymi pro klinickou praxi a ana-
lyzovany biologicky materidl by mélo byt mozné
ziskat za pouziti co nejméné invazivnich technik (7).
Biomarker mdze byt vyuzit ke screeningu, diagnos-
tice, stanoveni progndzy a ke sledovani odpovédi
onemocnéni na lécbu (8).

Zaveden{ PSA mezi screeningova vysetfeni
vedlo k vyraznému vzestupu zachytu KP v ¢as-
nych stadiich. Samotny PSA ma v3ak jako onko-
marker fadu Uskall. Jedna se o orgénove specificky
marker, nenf vSak nadorove specificky, a proto
mUze byt zvysen i u benigni hyperplazie pro-
staty (BHP), prostatitidy a dalsich nezhoubnych
onemocnénti.

Nazev markeru Material Vyuziti markeru Schvéleno*
PSA sérum prediktivni/prognosticky FDA, EAU
PHI sérum prediktivni/prognosticky FDA, EAU
4K sérum prediktivni/prognosticky FDA, EAU
miRNA sérum prediktivn{ -
CTC sérum prognosticky FDA
PSA — prostaticky specificky antigen, PHI — Prostate Health Index, 4K — panel 4 kalikreind, miRNA — MicroRNA, CTC — cirkulujici
nddorové buriky, FDA — Food and Drug Administration, EAU — European Association of Urology
*v pripadé EAU se jednd o doporucent
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| tak zOstava PSA sam o sobé lepsim predik-
torem KP neZ DRE i transrektalni ultrasonografie
(TRUS) (9).

Dalsim problémem vyuziti PSA v Siroké praxi je
Casty nalez indolentniho nadoru, tj. onemocnéni
nizkého rizika (10). Mnohdy diagnostikujeme KP
u pacientd, kterym by neléceny KP ani nezkrétil
zivot, ani nezhorsil jeho kvalitu (11). Recentné tak
vznikl novy epidemiologicky termin tzv. nadbytec-
na diagnodza (overdiagnosis). Pfedpoklada se, ze na
zakladé testu PSA je v soucasné dobé nadbytecné
diagnostikovano 23-42 % pfipad’ KP. Nadbytecna
diagndza pak mdze vést k tzv. nadbytecné lécbé
(overtreatment), tj. k 1é¢bé i u pacientd, které by
jejich nesignifikantni KP nijak neohrozil, a naopak
by profitovali z prostého sledovani bez nezadou-
cich acinkd, at jiz pooperacnich, poradiacnich, ¢i
socio-ekonomickych.

Markery délime dle Ucelu na prediktivni a pro-
gnostické a dale dle méfeného materialu na mar-
kery v krevnim séru, moci, ¢i tkani. Cilem této prace
je podat pfehled aktudlné vyuzivanych, pfipadné
experimentalnich, sérovych onkomarker( karcino-
mu prostaty.

PSA

Prostaticky specificky antigen je kalikreinova
protedza produkovana epitelovymi bunikami
prostatické ZIdzy (11). Nachazi se v prostatickém
sekretu a jeji koncentrace je ¢asto zvysena u KP
(12). Po zavedeni do praxe v 80. letech minulého
stoleti signifikantné zlepsila diagnostiku a léc¢-
bu KP vcetné preziti (13). Rozsifeni PSA s sebou
vsak nese mnozstvi Uskall. Jak jiz bylo uvedeno,
neni to marker nddorovée specificky. K elevaci
dochazi i u jinych onemocnéni, jako napfiklad
BHP, mocova retence, prostatitida, uroinfekce, ¢i
po cystoskopii, kolonoskopii nebo pochopitelné
také po BP. Sporny je naopak vliv vysetieni per
rektum, traumatizace prostaty jizdou na kole ¢i
ejakulace (14).

Dle doporuceni Evropské urologické spolec-
nosti (EAU) neexistuji zadné standardni hodnoty
PSA (15). Jedna se o kontinualni parametr, kde vys-
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sihodnoty indikuji vy3si riziko KP. Dfive stanovena
horni hranice 4 ng/ml pro PSA jiz davno neplati,
nebot az 25 % pacient’ s nove diagnostikovanym
KP mUze mit hodnotu PSA pod touto mezi (16).
Doporuceni EAU zminuji vyskyt stfedné a vysoce
rizikového KP (Gleasonovo skoére [GS] = 7) také
u nizkych hladin PSA (tabulka 2).

Specifickymi jednotkami jsou PSA denzita
(PSA-D), velocita (PSA-V) a zdvojovaci ¢as (PSA-
-DT). Jedna se o vypoctové jednotky. Denzita PSA
je rovna podilu PSA a objemu prostaty (zméfené-
ho sonograficky nebo pomoci magnetické rezo-
nance). Vyssi hodnoty PSA-D znamenaji rovnéz
vyssi riziko signifikantniho KP (18).

Pokud jde o kinetiku PSA, hovofime o ,doub-
ling time” PSA-DT a PSA-V. Prvnim rozumime cas
do zdvojeni PSA v mésicich nebo letech, druhym
pak absolutni hodnotu ro¢niho nardstu. Jejich
hodnota je predevsim prognostickd, vyuZiti v dia-
gnostice je omezené, i vzhledem k vlivu BHP, ne-
jednotnym intervaldm mezi odbéry PSA a mozné
akceleraci/deceleraci PSA-DT a PSA-V v ase (19).
Zatimco PSA-V a PSA-DT presvédcivé specificitu
konvencniho testu PSA nezlepsily (20), PSA-D
prokazatelné zpresnuje diagnostiku klinicky sig-
nifikantniho KP. Hrani¢ni hodnoty pro rutinnf
klinické pouzivani viak zatim stanoveny nebyly
(19). VyuZiti nasla PSA-D i v protokolech aktivniho
sledovani, napriklad v protokolu Prostate cancer
Research International: Active Surveillance (PRIAS)
je vstupni hranici hodnota < 0,2 (21).

Mimo PSA formy vazané na inhibitory sérové
protedzy se v krvi vyskytuje rovnéz jeho volna for-
ma (fPSA), kterd tvori priblizné 5-35 % celkového

Tab. 2. Riziko KPve vztahu k nizkym hodnotdm PSA
Tab. 2. Prostate cancer risk in relation to low PSA

values
Hodnota PSA Riziko KP (%) Gleasonovo
(ng/ml) skore = 7 (%)
0,0-0,5 6,6 08
0,6-1,0 10,1 1,0
11-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 239 4,6
31-40 269 6,7
PSA — prostaticky specificky antigen, KP — karcinom prostaty




PSA. Pomér fPSA k celkovému PSA (f/t) byvéa nizsi
u KP (22, 23). Musi byt vzdy uzit opatrné, nebot
mUZze byt nepfiznive ovlivnén nékolika klinickymi
a pred-analytickymi faktory, jako napf. nestabili-
tou volného PSA pfi rdznych teplotach, variabilni
charakteristikou testu a BHP (24). Systematicky
prehled zahrnujici 14 studif zjistil, Zze pfi celkové
hodnoté PSA > 10 ng/ml nema jiz fPSA klinické
vyuzitl ani pfi diagnostice, ani u sledovani jiz
znamych karcinomd. U pacientl s hodnotami
PSA 4-10 ng/ml je pak senzitiva vysetfeni 70 %.
Pomér f/t nad 20 % svedci pro BHP, 15-20 % je
Sedd zona a pod 15 % svédci pro KP (25).

VySetfen( PSA je vhodné nabidnout informo-
vanym pacientlm ve veku nad 50 let. V pfipadé
onkologické rodinné anamnézy a u Afroameri-
¢and jiz od 45 let, s ohledem na jejich celkovy
zdravotni stav. U muz0 s BRCA2 (Breast cancer 2)
mutaci dokonce jiz od 40 let. Dalsi testovani za-
visi na primarni hodnoté, pfi nizkych hodnotach
obvykle vysetfeni opakujeme kazdé dva roky.
Pfi inicidlnich hodnotach nad 10 ng/ml odbér
opakujeme a nasledné indikujeme BP. Pfi hod-
notach 2-10 ng/ml prihlédneme k hodnotée fPSA
a dale dopliiujeme dalsi vysetfeni — napt. pomoci
jiného onkomarkeru, nomogramu, ¢i zobrazova-
cich metod. Casnou diagnostiku KP ukon¢ujeme
u muzl s predpoklddanou dobou doziti kratsi
nez 15 let (18).

PHI

V tuzemském prostredi se jiz nékolik let v klinické
praxi setkavédme s dalsim onkomarkerem, tzv. pro-
PSA, pfipadné z néj vypoctené hodnoty Prostate
Health Index (PHI, Index zdravf prostaty) (26).
ProPSA je jednim z prekurzord PSA. V krvi se
nachazi v nékolika izoformach [-2]proPSA, [-4]
proPSA, [-5]proPSA a [-7]proPSA. Jednotlivé formy
se od sebe lisf poctem aminokyselin v pavodni
peptidové sekvenci (27). Prekurzory jsou dale
konvertovany na aktivni formu pomoci enzymu
Human Kallikrein-2 (hK2). Experimentalné bylo
prokdzano, ze [-2]proPSA je produkovan prede-
vsim periferni zénou prostaty. Predpokladem
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tedy je, Ze [-2]proPSA je produkovén ve vétsi mite
u pacientd s KP nez s BHP. Podobné jako PSA je
i proPSA ziskavan z krevniho séra.

Z hodnoty [-2]proPSA pocitdme hodnotu PHI
vzorcem ([-2]proPSA /fPSA) x +/ PSA. Vypocet byl
vyvinut v Brea ve Spojenych statech spole¢nosti
Beckman Coulter a schvélen Food and Drug Ad-
ministration (FDA) v roce 2012 a v soucasnosti
je uveden i v Guidelines Evropské urologické
spolecnosti (EAU). Jeho Ucelem bylo lépe odlisit
pacienty v riziku signifikantniho KP, konkrétné
u pacientd ve véku nad 50 let, PSA 4-10 ng/ml
a s nesuspektnim DRE. Dle studif publikovanych
Lazzerim et al. PHI signifikantné zlepsuje pres-
nost predikce KP (28, 29, 30). Pfi 95% senzitivité
testu je specificita PHI v porovnani s PSA vyrazné
vyssi (16 % oproti 8,4 %) (31). Hrani¢ni hodnoty
testu nejsou pfesné stanoveny, obvykle viak za
suspektni povazujeme hodnoty PHI nad 30-40.
Vysledky dale potvrdila metaanalyza provede-
na Bruzzesem et al, kde byl zaroven na velkém
poctu pacientl potvrzen vyssi zachyt KP u PHI
oproti PSA a fPSA.

4 K SKORE

Panel 4 kalikreint — celkového PSA, fPSA, intakt-
niho PSA a human kallikrein-2 (hK2) dohromady
vytvari tzv. 4 K skore. Podobné jako predchozi
testy ho provadime z krevniho séra. Dle fady
studif prokazalo 4 K skére vyssi pfesnost predikce
KP neZ modely zaloZené na PSA (32, 33, 34).
Stejné jako prfedchozi markery je i 4 K skore
uvedeno v Guidelines EAU. Tento test je komerc-
né dostupny a schvaleny, v¢etné americké FDA.
Vickers a Lilja vytvofili v roce 2010 model predikce
zachytu KP z BP zalozeny na 4 K skore vztazeném
k véku, DRE a pfedchozim BP. Cilem testu bylo
snizit pocet zbytecnych BP u muzl testovanych
na PSA. Vyrazné vylepseni oproti PSA pfedstavuje
u 4 K skore mensi ovlivnéni vysledku velikosti
prostaty u BHP (35). Nékolik prospektivnich mul-
ticentrickych studii prokazalo, ze jak PHI, tak i 4 K
skore maji lepsi Ucinnost nez samotny f/t PSA
v detekci KP u muzi s PSA 2-10 ng/mL (36). Pro-
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spektivni multicentrickd americka studie z roku
2015 potvrdila pfedchozi vysledky. Pfi hrani¢ni
hodnoté 4 K skore 6 % byl pocet BP snizen 0 30 %
a pouze 1,3 % high risk tumor( nebylo zachyceno
(37). V pfimém srovnani vykazaly oba testy (phi
a 4 K) obdobné vysledky (38).

Dle doporuceni National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) nebyly do soucasné doby
stanoveny hrani¢ni hodnoty umoznujici vyuZiti
4 K skore v klinické praxi (39).

Nadéjnou se zda i kombinace PHI a 4 K skore.
Nordstrom v roce 2015 publikoval vysledky stu-
die s 513 pacienty indikovanymi k primobiopsii
prostaty. Pfi autorem definovanych hrani¢nich
hodnotach (10 % u 4K skoére a PHI 39) by bylo
mozno neprovést az 29 % BP, avsak nezachytilo
by se 10 % high grade (HG) KP (40).

MiRNA

MicroRNA (miRNA) jsou malé (17-22 nukleotid)
nekédujicl sekvence RNA s dilezitou Ulohou v re-
gulaci genové exprese na posttranskripcni Urovni
(41). Byly identifikovany u fady onkologickych dia-
gnoz veetné KP (42). Pocet identifikovanych miRNA
se postupneé zvysuje od roku 1993, kdy byla prvni
mMiRNA popsana u hlistice Caenorhabditis elegans.
V soucasné dobé je pocet miRNA popsanych podle
databaze mirbase.org témerf 40 tisic, z nichZ se viak
jen nékolik tisic nachazi u lidi.

Pocet studii, které hodnoti jejich uzite¢nost
jako biomarker(, roste od roku 2008, kdy Law-
rie et al. (43) navrhli vyuziti cirkulujici miRNA jako
diagnostického nastroje u pacientl s B-bunéc-
nym lymfomem. Ackoli je miRNA dostatecné
stabilnf v plazmé a séru, existuji aktualné velké
rozdily v kvalité vzork( a jejich zpracovani a k vy-
uziti v praxi je nutna dalsi optimalizace a standar-
dizace postupt (44).

Mitchell el al. jako prvni prokazali pritomnost
mMIRNA v plazmé pacientd s KP (45). Zaroven pro-
kdzali signifikantné vyssi vyskyt konkrétni sekvence
miR-141, u pacientd s pokrocilym KP oproti zdra-
vym jedincdm. Exprese aberantni miRNA byla
dale prokadzana u KP v iniciaci, vyvaoji i progresi
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karcinomu (46). Nasledné byl vyzkum zaméfen na
panely o desitkach sekvenci, napf. Mihelich et al.
popsali 14 miRNA, které pfesné odlisily pacienty
s HG a low grade (LG) KP (47). VyuZiti by tedy mohlo
byt v predikci signifikantniho KP. Viyuziti miRNA
v modi je v souCasné dobé nejasné. | presto, ze
bylo zkoumano fadou autord a nékteré vysledky
jsou nadéjné (48), jednalo se vzdy o malé kohorty
pacientl a je tfeba dalsiho vyzkumu. EAU Guideli-
nes jej neuvadéji (18).

CIRKULUJICi NADOROVE BUNKY

Dalsim markerem ziskdvanym z krve by mohly byt
cirkulujici nddorové bunky (Circulating Tumour
Cells — CTC). Bunky KP Ize dle fady studii dete-
kovat v krvi a kostni dfeni (49). Diky zlepSujicim
se metodam sekvenovani a citlivéjsim metodam
detekce je tzv. tekuta biopsie” nadéjnou metodou
detekce KP i dalsich onkologickych onemocnént.
Jedna se o minimalné invazivni moznost sledovani
nadorové naloze i genomové nebo biologické
povahy tumoru.

Prvnim dostupnym je CellSearch™ (Jansen
Diagnostics, Raritan, NJ, USA). Jedna se o prognos-
tickou platformu schvalenou FDA. Je nezavislym
prediktorem celkového preZiti u pacientd s me-
tastatickym KP (50). Bono et al. provedli analyzu
u 276 pacientd s nalezem vyssi prediktivni hodno-
ty k celkovému preZitl pacientd neZ u PSA.V sou-
¢asné dobé je snaha o vyuziti CTC jako prognos-
tického biomarkeru KP. Molekularni analyza CTC se
zda byt srovnatelnou s primarni biopsii nadorové
tkdné ¢i metastazy (51). Tekutd biopsie tedy maze
KP sledovat minimalné invazivné a v redlném case.

Alternativou k CTC je cirkulujici volnd DNA
(circulating free — cf-DNA) — malé castecky deo-
xyribonukleové kyseliny vylu¢ované nadorovy-
mi bunkami. | tato metoda se zda byt nadéjnou.
S technologickym pokrokem souviseji ale i limita-
ce. Predevsim malé mnozstvi CTC a cf-DNA v krvi
a v neposledni fadé i financni ndrocnost testovan.
Svou roli si jiz nasly u tumoru prsu a plic, vyuZiti
u jinych nddorovych onemocnéni véetné KP musf
byt dale prostudovano.



ZAVER

Karcinom prostaty je velmi ¢asté onkologické one-
mocnéni.V poslednich letech bylo nalezeno velké
mnozstvi novych, nadéjnych marker KP v séru,
modii v tkani.

Nové biomarkery napomahaji rozliseni mezi
agresivni a neagresivni formou KP a presnéjsi dia-
gnostice klinicky vyznamného KP. Predpokladem
pro zavedeni nového markeru do klinické praxe
bude kromé jeho diagnostické presnosti prede-
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vsim finan¢ni a technickd naro¢nost, zohlednéni
invazivity a reprodukovatelnosti metody. Prave
7 téchto dlvodU zlstavaji nadale nejvice vyuZiva-
nymi sérové onkomarkery KP.

Budoucnost biomarkerd je nutno chapat nejen
ve zlepSeni zachytu vsech stadii KP, ale pfedevsim
v zachytu signifikantniho, potencialné Zivot ohro-
Zujicitho onemocnéni a jeho nasledné odpovidajici
lécbé. Markery ndm mohou napomoci v diagnosti-
ce a nasledné i monitoraci lé¢by, jejiho nacasovani
a efektivity.
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