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Souhrn

Fuchsova R, Topol¢an O, Vrzalova J, Hora M,
Dolejsova O, Klecka J, Kasik P. Pfinos stano-
veni [-2]proPSA v diferencialni diagnostice
karcinomu prostaty

Cil:

Cilem studie je zjistit, zda stanoveni [-2]pro-
-PSA a vypocet Prostate Health Indexu (PHI)
zlepsi celkovou senzitivitu a specificitu v po-
rovnani s tradi¢né pouzivanymi markery (PSA
a freePSA) a navrhnout optimalni cut-off pro
PHI v diferencidlné diagnostickém postupu
¢asné detekce karcinomu prostaty (KP).

Metodika:

U 76 pacientii s podezienim na KP a indikova-
nych k biopsii prostaty byla stanovena hladina
celkového PSA, freePSA, [-2]proPSA, vypoci-
tan pomér %freePSA a Prostate Health Index
(PHI). Biomarkery se stanovovaly chemilumi-
niscen¢ni metodou na priistroji DxI 800 (Bec-
kman Coulter, USA). Statistické vyhodnoceni
bylo provedeno za vyuziti software SAS verze
9.2.

Vysledky:

Zjistili jsme statisticky vyznamné lepsi hod-
noty plochy pod ROC ktivkou (AUC) jak pro
samotné [-2]proPSA (0,77), tak ptedevsim pro
PHI (0,88) v porovnani s tPSA (0,59) a %fre-
ePSA (0,61). Zadny z nemocnych v nasem
souboru s biopticky ovéfenym KP nemél PHI
nizsi nez 40.

Zaveér:

Stanoveni [-2]proPSA a z néj odvozena hod-
nota PHI vyznamné prispiva k zpresnéni di-
ferencidlné diagnostického procesu mezi BPH
a karcinomem prostaty. Cut-off pro PHI > 40
se $edou zonou 30-40 je podle nasich dosa-
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vadnich zku$enosti optimalni pro vyuziti v ru-
tinni praxi pro ¢asnou detekci KP.

Kli¢ova slova:
benigni hyperplazie prostaty, karcinom pro-
staty, marker, PHI, [-2]proPSA.

Summary

Fuchsova R, Topol¢an O, Vrzalova J, Hora M,
Dolejsova O, Klecka J, Kasik P. Benefit of de-
termining [-2]proPSA levels in the differen-
tial diagnosis of prostate cancer

Aim:

The goal of this study was to examine if deter-
mining [-2]proPSA levels and calculating the
Prostate Health Index (PHI) could improve
overall sensitivity and specificity of this marker
in the diagnosis of prostate cancer compared
to standard markers (PSA and %freePSA), and
propose an optimal PHI cut-off.

Methods:

A group of 76 patients with suspected pro-
state cancer, who were scheduled to undergo
prostate biopsies, was tested to determine the
total PSA, freePSA and [-2]proPSA levels, cal-

UvVOD

Nedostatecnd  specificita celkového PSA
pro casnou diagnostiku karcinomu prostaty
vede ve svém dusledku k nadbyte¢nému pro-
vadéni biopsii prostaty (overdiagnosis) (1, 2).
K omezeni tohoto efektu se stale hledaji nové
metody pro diferencialné diagnostické schéma
(3-5). Cilem nasi studie je zjistit, zda stanoveni
[-2]proPSA a pomoci ného vypoctenda hodno-
ta prostate health indexu (PHI) bude mit vy$si
senzitivitu a specificitu v porovndni s tradi¢né
pouzivanymi markery.

culated %freePSA and Prostate Health Index
(PHI). Biomarkers were determined using
chemiluminescent technology on a DxI 800
(Beckman Coulter, USA). Statistical analysis
was performed using SAS version 9.2.

Results:

We found a statistically significant improve-
ment in the area under the ROC (AUC) for
both [-2]proPSA (0.77) and especially for PHI
(0.88) levels compared with total PSA (0.59)
and % freePSA (0.61) levels. None of the pa-
tients included in this study, with histological
diagnosis of prostate cancer on biopsy, had
a PHI level under 40.

Conclusion:

Determining the [-2]proPSA and derived PHI
values contributes significantly to accuracy in
the process of the differential diagnosis be-
tween BPH and prostate cancer. Based on out
experience, a PHI cut-off of 40, with a gray
area between 30 and 40, is optimal for use in
routine clinical practice.

Keywords:
benign prostatic hyperplasia, prostate cancer,
marker, PHI, [-2]proPSA.

METODIKA

Soubor nemocnych byl tvofen 76 muzi, kteti
byli v obdobi listopad 2010 az duben 2012 vy-
$etfovani na Urologické klinice FN Plzen pro
onemocnéni prostaty s podezienim na kar-
cinom bud dle hladiny PSA, nebo vysledku
DRE. Pramérny vek byl 68 let (49-82 let) a vy-
sledek DRE byl u dvou pacientt pozitivni — 19
suspektni a 55 negativnich. V8ichni byli indi-
kovani k transrektalni sonograficky navadéné
(TRUS) biopsii nebo rebiopsii prostaty. Do vy-
hodnoceni byli zatazeni pacienti s celkovym



Tab. 1. Prehled medidnt jednotlivych markerd a p-value
Table 1. Overview of median and p-value

Markery Mediany (min.-max.)
(jednotky) | negative (BHP) | positive (KP) | P-value
total PSA

7,1 (26-03 7,7 (46-30,5 NS
(ng/l) ( : ( )
% free PSA 16 (4,3-31,7) 11,4 (1,8-48) NS
[-2]proPSA
(ng/l 14 (13,6-110) 27 (8,2-111) | 00022
PHI 35(13-156) 69 (42-17) 0,0001

PSA do 30,5 pg/l. Dle vysledkd histologického
hodnoceni byli nemocni rozdéleni do dvou
skupin, a to na 50 nemocnych s benigni hy-
perplazii prostaty (negative) a 26 nemocnych
s karcinomem prostaty (positive). Primérnd
velikost prostaty skupiny benigni byla 56ml
a maligni 48 ml. U celého souboru nemocnych
byly chemiluminiscen¢ni metodou na pristro-
ji DxI 800 (Beckman Coulter, USA) kalibraci
hybritech stanoveny nasledujici markery: PSA
(tPSA), freePSA (fPSA) a [-2]proPSA a vypo¢-
teno %freePSA podle vzorce (freePSA/tPSA)}
x 100 a index PHI = ([-2] proPSA /freePSA)
xVtPSA. Krev pro stanoveni biomarkeri byla
odebirana z kubitalni zily do odbérovych zku-
mavek VACUETTE® (Greiner Bio-One, Ra-
kousko). Sérum bylo oddéleno centrifugaci pri
1700 x g po dobu 10 minut a vzorky byly bud
okamyzité zpracovany, nebo — pokud je nebylo

mozné zpracovat do 3 hodin - byly uchovava-
ny az do doby stanoveni pfi teploté —20 °C.
Pro statistické vyhodnoceni byl pouzit soft-
waru SAS verze 9.2.
Protokol studie byl schvalen Etickou komisi
FN Plzen.

VYSLEDKY

Medialy jednotlivych markerti a PHI véetné sta-
tistického zhodnoceni rozdili mezi skupinou
benigni (negative) a maligni (positive) podle
vysledki biopsie jsou uvedeny v tabulce 1.

Mezi skupinami benigni a maligni jsme
prokazali statisticky vysoce signifikantni roz-
dily v hladinach [-2]proPSA a hodnoté PHI,
rozdily mezi ostatnimi parametry byly nesig-
nifikantni (graf 1a tab. 2).

Tab. 2. Piehled ploch pod kfivkou pro jednotlivé markery
Table 2. Overview of AUC for each marker

Metoda AUC
PHI 0,88
[-2]proPSA 0,78
%freePSA 0,61
PSA 06
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Graf 1. ROC kiivky pro PSA, %freePSA, [-2]proPSA a PHI

Graph 1. ROC curves for PSA, %freePSA, [-2]proPSA and PHI
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Tab. 3. Ukdzky kazuistik

Table 3. Examples of cases

Pacient

Biopsie

Vék

Objem prostaty

PSA

[-2]proPSA

freePSA

%freePSA

PHI

PN

benignf

63

80 ml

27,6

156

57

20,7

14,3

MS

benigni

56

55ml

8,76

843

0,16

1,83

160

140}

120
100

80

60
40 -

L L

O béopsie benigni

Graf 2. Prehled hodnot PHI dle vysledku biopsie
Graph 2. Overview of the PHI by biopsy

DISKUSE

Ze statistického hodnoceni a z vysledka
ROC ktivek vyplyva, ze zac¢lenéni stanoveni
[-2]proPSA do diagnostického procesu
zvy$uje hodnotu plochy pod ROC ktivkou
(AUC) (tab. 2). Stanoveni [-2]proPSA tedy
umoznuje zpresnit diferencidlni diagnostiku
mezi benignimi onemocnénimi (BHP) a kar-
cinomem prostaty. Do naseho souboru jsme
zahrnuli pacienty s PSA az do 30,5 pg/l, aby
vysledky co nejvice odrazely béznou urolo-
gickou praxi a zajimalo nas, zda i v intervalu
hodnot PSA 10-30,5 ug/l by bylo mozné PHI
vyuzit. Rozbor jednotlivych piipadt ukézal,
ze i u pacientll s vysokym celkovym PSA
v benigni skupiné byli néktefi pacienti s vel-
mi nizkymi hodnotami PHI.

Stanoveni PHI muze vést tedy ke sniZe-
ni poctu biopsii i k upusténi od rebiopsii
u pacientll s benigni hyperplazii s vysokym
a stabilnim PSA (tab. 3 - pacient PN) nebo
naopak k urychleni naplanovani biopsie nebo
rebiopsie u fale$né negativnich biopsii kar-
cinomu (tab. 3 - pacient MS). U vysokych
hodnot PHI u pacientd s benignim vysled-
kem biopsie je potfeba uvazit, Ze nékteré stu-
die udavaji az 25% podil falesné negativnich
prvnich biopsii (6-8). Za predpokladu takto
vysokého poctu falesné negativnich hodnot,

W biopsie maligni

je vypocet senzitivity a specificity PHI velmi
problematicky, protoze neexistuje spolehliva
metodika urcujici spravné negativni pacienty
(zlaty standard).

V dostupné literatufe neni jednotny nazor
na cut-off pro PHI (9, 10). A navic na rozdil
od nas se zabyvaji predev$im skupinou ne-
mocnych v $edé z6né PSA tj. 20-10 pg/L.

Pro vyuziti PHI v nasi rutinni praxi bylo
nutné optimalizovat hodnoty cut-off pro
PHI. Nami zvolené hodnoty 0-30 pro be-
nigni léze maji dostate¢né vysokou negativ-
ni prediktivni hodnotu (vice nez 97 %). Jako
$edou zoénu PHI povazujeme hodnoty 30-40.
To soucasné potvrzuje i graf 2 ze kterého je
patrné, Zze v celém nasem souboru se pod
hodnotou PHI = 40 nenachdazel ani jeden ne-
mocny s KP.

Podrobné jsme se zabyvali vztahem senziti-
vit, specificit a dalsich statistickych parametrt
pro PHI ke zvolenym cut-off. Z nasich vysled-
ki vyplyvd, ze ptfi hodnoté PHI 42 je nega-
tivni prediktivni hodnota (PV-) plnych 97 %
a soucasné senzitivita 96 %. Znamena to tedy,
ze pfi hodnotach PHI nizsich nez 42 je riziko
karcinomu velmi nizké, a je tedy mozné tako-
vého pacienta pouze pravidelné kontrolovat.
Naopak pfi hodnoté PHI nad 96 jsme zjistili



specificitu pro karcinom plnych 96 % a pozi-
tivni prediktivni hodnotu 80% (PV+), a tedy
u takovychto nemocnych by méla byt prove-
dena urychlené (re)biopsie.

V soucasnosti je stanoveni [-2]proPSA do-
stupné v nékolika laboratotich v Ceské repub-
lice a dosud neni hrazeno z prostfedka zdra-
votniho pojisténi.

ZAVER

PHI je novym laboratornim parametrem v di-
ferencialni diagnostice onemocnéni prosta-
ty, ktery ve srovnani s tradi¢né pouzivanymi
biomarkery podstatné zvySuje presnost dia-
gnostického procesu (snizuje overdiagnosis)
a v kone¢ném disledku prispiva k optimaliza-

ci provadéni biopsii.
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