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SOUHRN

Rysankové K, Bartos V, Krhut J, Albinova T, Safar-
¢k K, Havranek O, Tomanova R. (-:2)proPSA a Index
zdravé prostaty (PHI) v predikci vyskytu karcinomu
prostaty v transrektalnich biopsiich.

Stanovisko prace: Vytéznost Indexu zdravé pro-
staty je vyznamné vy3si v porovnani s vyteznosti
celkového PSA ¢i pomérem volného a celkového PSA
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Cil: V soucasné dobé jsou do klinické praxe
zavadeény nové markery v diagnostice karcinomu
prostaty. Nejvétsi pozornost je vénovana izoformé
volné frakce prostatického specifického antigenu
(PSA) (-22)proPSA a tzv. Indexu zdravé prostaty (Pro-
state Health Index — PHI). Cilem prace je hodnotit
senzitivitu téchto novych marker0 pfi predikci po-
zitivni biopsie prostaty a zachytu vysoce rizikovych
karcinomU prostaty ve srovnani se standardnim
PSA.

Material a metoda: Celkem bylo do soubo-
ru zafazeno 129 pacientl s elevaci prostatického
specifického antigenu (PSA) a/nebo pozitivnim
palpacnim rektalnim vysetfenim (DRE), u nichz
jsme provedli transrektalni biopsii prostaty pod
ultrazvukovou kontrolou. Pfed vykonem jsme viem
zmeéfili aktudini sérové hodnoty PSA, fPSA a (-2)
proPSA. Z téchto hodnot pak byla kalkulovéna
hodnota indexu volného PSA (Index of free PSA —
FPSAI) a PHI. Nasledné jsme korelovali hodnoty
jednotlivych markerd s pozitivitou histologického
vysetfeni a s pfitomnosti vysoce rizikového karci-
nomu prostaty s Gleasonovym skére 443 a vyssim.



Statistika: Testovani vyznamnosti rozdilu mezi
nezavislymi soubory negativnich a pozitivnich pa-
cientd bylo provedeno neparametrickym Mann-
-Whitneyovym pofadovym testem. K parovému
porovnani vyznamnosti rozdilt ploch pod kfivkami
(AUQ), ziskanych ROC analyzou, byla pouzita me-
todologie dle DelLonga.

Vysledky: Ze 129 pacientl byl karcinom pro-
staty diagnostikovan u 60, z toho 16 splrovalo
kritéria vysoce rizikového karcinomu. Hodnota me-
didnu PHI byla u pacientd s karcinomem prostaty
statisticky signifikantné vyssi oproti skupiné bez
karcinomu (63,0 vs. 33,9; p<0,0001) Rozdil mediand
PSA (7.27 ug/I vs. 5,42 ug/l: p=0,0104) a FPSAI (12,9%
vs. 16,0%;p=0,0016) byl také statisticky vyznamny,
ale zdaleka ne tak vyrazné.

Zavér: 7 naseho souboru vyplyva, Ze senzitivita
a specificita PHI v predikci pfitomnosti karcinomu
prostaty v biopsii je vyznamné vétsi, nezZ je tomu
u PSA a FPSAL

KLICOVA SLOVA
Diagnostika, karcinom prostaty, Index zdravé pro-
staty.

SUMMARY

Rysankova K, Bartos V, Krhut J, Albinova T,
Safarcik K, Havranek O, Tomanova R. (-2)proPSA
and Prostate Health Index (PHI) in predicting the
presence of prostate cancer in transrectal biopsies.

Major statement: The yield of Prostate Health
index is significantly higher when compared to
total PSA or Free PSA index

Purpose: At present, new markers are intro-
duced into clinical practice in the diagnosis of
prostate cancer. The greatest attention is paid to
the isoform of free fraction of prostate-specific
antigen (PSA) (-2)proPSA and the Prostate Health
Index (PHI). The aim of this work is to evaluate the
sensitivity of these new markers in the prediction
of positive prostate biopsy and the capture of high
risk prostate carcinomas compared to standard
PSA.

Material and Methods: Overall 129 patients
with elevated prostate specific antigen PSA and /
or positive DRE underwent transrectal ultrasound-
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-guided prostate biopsies. Prior to prostate biopsy,
blood was drawn to measure total PSA, fPSA, and
(-2)proPSA levels. From these values were calcu-
lated free PSA Index (FPSAI) and PHI. We compared
the reliability of biomarkers, including their ability
to identify high-risk prostate cancer with a Gleason
score 4 + 3 and higher.

Statistics: Testing the significance of the differ-
ence between independent sets of negative and
positive patients was performed by the nonpara-
metric Mann-Whitney's sequential test. DelLong
methodology was used to compare the signifi-
cance of area differences under the curves (AUC)
obtained by ROC analysis.

Results: From 129 patients, prostate cancer was
diagnosed in 60, 16 met the criteria for high-risk car-
cinoma. Median PHI (63.0 vs. 33.9) did significantly
differ between men with and without prostate
cancer. Median PSA (7.27 vs. 542 ug/l) and FPSAI
(FPSAI 129 vs. 16.0) did not differ between groups.

Conclusion: The sensitivity and specificity of
PHI in predicting the presence of prostate cancer
in biopsy and the prediction of the occurrence of
high risk carcinoma is significantly greater than that
of PSA and FPSAI.

KEY WORDS
Diagnose, PHI, prostate cancer.

UvoD

V Ceské republice je kazdoro¢né nové diagnosti-
kovan karcinom prostaty asi u 7000 muzd. Z toho
pres pét tisic spada do prvniho a druhého stadia
(1). V zemich Zapadni Evropy a Severni Ameriky
je to celkové 900000 novych pfipadt (2). Jedna
se tak o druhé nejcastéjsi nadorové onemocnéni
u muza vibec. Jak diagnostika, tak lé¢ba karcino-
mu prostaty jsou velmi diskutovanou zalezitosti.
Jednak je mnoho pacientt zbyte¢né vystavovano
opakovanym biopsiim prostaty a jednak je znamo,
Ze fada jiz diagnostikovanych karcinomu se chova
indolentné a tudiZ neohrozuji pacienta na Zivoté,
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a naopak jejich 1é¢ba vede zbytecné ke komplika-
cim zhor3ujicim kvalitu Zivota muzd.

PrestoZe se prostaticky specificky antigen (PSA)
pouziva k diagnostice jiz bezmala 30 let, je neustale
podrobovan kritice pro svou nizkou specificitu,
zdroji uvadénou jen okolo 25 %. Dalsim problémem
PSA je také jeho nizka senzitivita, jejimz dikazem je
existence karcinom( prostaty s nizkymi hodnotami
PSA. AZ 30% pacientl s karcinomem prostaty ma
hodnoty PSA <4 ug/! (3). Ur¢itym pokrokem bylo
zaveden( stanovovani volného PSA a indexu volné-
ho PSA (Index of free PSA — FPSAI), jehoz specificita
se pohybuje mezi 49-83% (4). Medicina tak po-
kraCuje v hledani idedIniho markeru v diagnostice
karcinomu prostaty. V posledni dobé je diskutovan
predevsim Index zdravé prostaty, coz je hodnota
kalkulovana z hodnot derivatd PSA.

Cilem prace je hodnoatit senzitivitu téchto no-
vych marker( pfi predikci pozitivni biopsie prostaty
a zachytu vysoce rizikovych karcinomd prostaty
s hodnotou Gleasonova skore vyssi nez 4+3 ve
srovnani se standardnim PSA.

SOUBOR PACIENTU A METODA

Do studie jsme zarfadili celkem 129 pacientd,
u nichz byla indikovana biopsie prostaty na zakla-
dé elevace celkového PSA ¢i pozitivniho nélezu per
rectum. Primérny vék muzl byl 67,93 let (49-84 let)
a u vsech se jednalo o bélochy. U 77 pacientd
(59,7 %) se jednalo o prvni bioptické vysetfent.
U ostatnich se jednalo o rebiopsie — u 26 pacien-
td to byla biopsie druh3, tfeti biopsie u 17, tvrtou
a patou biopsii absolvovali vzdy tfi muZi, u dvou to
byla Sestd a u jednoho muze biopsie osma.

Pfed provedenim biopsie byl u viech pacientd
proveden odbér séra ke stanoveni PSA, fPSA a (-2)
proPSA. Biopsie prostaty probfhala v ambulantnim
reZimu po standardni pfipravé, ve cloné antibio-
tik z fady chinolonl ¢i aminoglykosidu. U vsech
pacientl byla pouzita lokalni anestezie jedno-
procentnim roztokem Mesocainu periprostaticky,
bezprostiedné prfed odbérem vzorkd. K vizualni
kontrole byl pouZit ultrazvukovy pfistroj GE Logiq
P5 s rektalni sondou BESCS, 8 MHz. Odebrano bylo
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12-20 vzorkl. U pacientd, ktefi byli bioptovani po-
prvé, jsme odebirali celkem 12 vzorkd bez ohledu
na velikost prostaty. Biopsii provadél ve vice nez
dvou tfetinach pfipadd jeden urolog.
Imunohistochemické vysetieni bylo provadé-
no v automatu Ventana Benchmark XT (Ventana
Medical Systems, Inc,, Tucson, AZ, USA) na para-
finovych tfezech o sile 3 um. K priikazu antigenu
byla pouZita protildtka Monoclonal Mouse Anti-
-Human Prostate-Specific Antigen (clone ER-PRS,
DAKQO, 1:50, inkubace 30 minut). Pozitivni exprese
protildtky byla v optickém mikroskopu hodnoce-
na v pfipadé hnédého zbarveni cytoplazmy. Na
hodnoceni vzorkl se podileli ¢tyfi patologové.
Do skupiny pacientl s pozitivnim vysledkem his-
tologického vysetfeni jsme zafadili pouze pacienty
s jednoznacné prokdzanym karcinomem prostaty.
Vzorky prokazujici atypickou proliferaci malych
acind (atypical small acinar proliferation — ASAP)
¢iintraepitelidini neoplazii vysokého stupné (high
grade prostatic intraepithelial neoplasia — high
grade PIN) byly hodnoceny jako negativni.
ViySetfeni PSA, FPSA a (-22)proPSA byla provede-
na metodou chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy
na analyzatoru UniCel Dxl 800 (Beckman Coulter,
Inc., Brea, CA, USA) za pourziti originalnich diagnos-
tickych souprav Access Hybritech PSA (#37200),
Access Hybritech free PSA (#37210) a Access Hyb-
ritech p2PSA (#A49752). Kalibrace metod PSA i free
PSA byla provedena v ndvaznosti na mezinarodni
standardy WHO: 1t IS for PSA (WHO 96/670) a 1+
IS for free PSA (WHO 96/668). FPSAI byl kalkulovan
jako pomér volného a vazaného PSA v %. PHI byl
kalkulovan jako ((-2)proPSA /fPSA) x PSA”,

STATISTICKA ANALYZA

Statistické zpracovani dat bylo provedeno s vyu-
Zitim software MedCalc®, version 16.1.2 (MedCalc
Software bvba, Belgium). Pouzité statistické testy
byly provadény na hladiné vyznamnosti a = 0,05.
Testovani vyznamnosti rozdilu mezi nezavislymi
soubory negativnich a pozitivnich pacientd bylo
provedeno neparametrickym Mann-Whitneyovym
pofadovym testem. K parovému porovnani vy-
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Tab. 1. Hodnoty koncentraci celkového PSA (v ug/l), vypocitanych indexd volného PSA (FPSAI) a indexd zdravé
prostaty (PHI)
Tab. 1. Concentration of total PSA, calculated free PSA index (FPSAI), and prostate health index (PHI)

n | vék PSA FPSAI PHI
Negativni 69 66 (49-84) 542 (0,77-13,5) 16,0 (7,2-37,2) 339 (16,0-108,2)
Pozitivni 60 70 (50-84) 7,27 (3,05-165,6) 129 (4,4-38,5) 63,0 (31,8-358,7)
GS<3+4 44 68 (50-82) 7,06 (2,57-159,2) 12,4 (51-29,84) 576 (26,89-352,1)
GS 2443 16 71 (53-84) 7,76 (3,39-139,0) 13,6 (4,4-531) 744 (379-393,4)
Pozn.: Koncentrace PSA i hodnoty indext FPSAI a PHI jsou prezentovany formou medianu a rozpéti (2,5 a 97,5 % percentil),
vék je uveden jako primérna hodnota s rozpétim minimalnf a maximalni hodnoty.

znamnosti rozdild ploch pod kfivkami (AUC), zis-
kanych ROC analyzou, byla pouZita metodologie
dle Delonga. K posouzeni dostate¢né schopnosti
testd rozlisit mezi skupinou negativnich a pozi-
tivnich pacientd byly vyuzity exaktni binomické
odhady 95 % intervall spolehlivosti pro jednotlivé
hodnoty AUC.

VYSLEDKY

7 celkového poctu 129 muzd byl vysledek histologie
negativni u 69 (53,5 %) z nich, zbyvajicich 60 (46,5 %)
muz{ mélo diagnostikovan karcinom prostaty, pfi-
cemz 16 (124%) z nich spadalo do vysoce rizikové
skupiny s Gleasonovym skére > 443,V tabulce 1 jsou
uvedeny hodnoty koncentraci celkového PSA, FPSAI
a PHI pro jednotlivé skupiny muzU.

Z porovnani vysledkd jednotlivych laborator-
nich testl (tabulka 2) ziskanych v obou sledovanych
skupinach pacientd, Ize konstatovat, Ze na hladiné

Tab. 2. Vznamnost rozdild jednotlivych parametrd
ve skupindch muzd s negativnim (0) a pozitivnim (1)
histologickym ndlezem
Tab. 2. Significance of differences of individual para-
meters in groups of men with negative (0) and positive
(1) histological findings

n | Median forgsl\’/(l’/;dcilan -V'\\Inhai::ey
test P-value
PSA_O 69 542 4,821t08,12 0,0104
PSA_1 60 727 6,46 to 10,19
FPSAI_O | 69 16,00 13,69 to 1946 0,0016
FPSAI_T | 60 12,85 9,96 to 15,02
PHI_O 69 33,87 30,78 to 37,87 < 0,0001
PHI_1 60 63,04 55,1510 81,65

0=0,05 byla pomoci Mann-Whitneova testu proka-
zana statisticky vyznamna rozdilnost mezi obéma
soubory v pfipadé viech tff sledovanych vysetfeni.
Viyznamnost rozdilu je viak v piipadé PHI jasné do-
minantni. Tuto skute¢nost doklada rovnéz vzajemné
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Obr. 1. Grafické srovndni distribuce hodnot jednotlivych parametrd ve skupindch muZd s negativnim (0) a po-

zitivnim (1) histologickym ndlezem

Fig. 1. Comparison of individual parameters in groups of men with negative (0) and positive (1) histological

findings
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porovnani odpovidajicich dvojic mediant s vyuZitim
jejich 95% intervall spolehlivosti. V pfipadé PSA je
rozdil medidnd minimalni, naopak u PHI se mediany
signifikantné lisi. Zfetelné je tato skute¢nost patrna
i z grafického srovnani na obrézku 1.

Z vizualniho srovnani ROC kfivek zkonstruova-
nych pro jednotlivé hodnocené parametry, které
jsou zobrazeny na obrazku 2, zfetelné vyplyva, Ze
klinicka vyuZitelnost indexu PHI je vyrazné lepsi.
Tuto skute¢nost pak jednoznacné potvrzuji nume-
rické hodnoty AUC, uvedené pro jednotlivé posu-
zované testy v tabulce 3. Také vysledek parového
porovnani rozdil mezi plochami AUC (tabulka 4)
doklada, Ze diagnosticka vyuzitelnost testu PHI je
statisticky vyrazné vyznamnéjsi nez oba zbyvajici
testy a navic, Ze mezi vyuZitelnosti testd celkového
PSA a FPSAI nenf statisticky vyznamny rozdil.

DISKUZE

V roce 2004 prezentoval Mikolajczyk se spolupra-
covniky nékolik izoforem PSA, které mély zvysit
specificitu prostatického antigenu pro karcinom
prostaty (5). proPSA je prekurzor PSA se sedmi ami-
nokyselinami, ktery se plsobenim enzymu zkracuje
postupné na peét, Ctyfi a nakonec dvé aminokyseli-

Tab. 3. Numerické hodnoty AUC pro jednotlivé po-
suzované testy
Tab. 3. AUC numerical values for diagnostic tests

Test AUC 95% Cl

PSA 0,631 0,542-0,714
FPSAI 0,662 0,573-0,743
PHI 0,843 0,769-0,901

Tab. 4. Pdrové porovndnirozdild mezi plochami AUC
Tab. 4. Paired comparison of differences between

AUC areas
Porovnavané Rozdil Hladina
mezi 95% IS vyznam-
testy . .
plochami nosti
PSA vs FPSAI 0,031 -0,158-0,220 | P =0,7491
PSA vs PHI 0,212 0,116-0,308 | P <0,0001
FPSAl vs PHI 0,182 0,050-0,313 | P=0,0068

Ces Urol 2018; 22(1): 40-47
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Obr. 2. Srovndni ROC kiivek pro sledované diagnos-
tické testy

Fig. 2. Comparison of ROC curves for three diagnos-
tic tests

ny, a ktery jiz nem0ze byt aktivovan. NejdUleZitejsi
7 nich je prave posledni forma, tedy — (-2)proPSA.
Prestoze je frakci volného PSA, je vysoce specificky
pro karcinom prostaty (5). Vyskyt jednotlivych frakci
volného PSA je vazan na oblasti prostaty, hodnoty
(-2)proPSA byvaji neméfitelné v oblasti pfechodné
z6ny, kde vznika minimum karcinom a naopak se
zde zvysuje procento volného PSA, ktery je spojo-
van s benigni hyperpldzii prostaty (6). Pro¢ byvajf
vysoké hodnoty (-2)proPSA pouze v periferni zoné
postizené karcinomem neni UpIné jasné, poukazuje
se na patologické enzymatické cesty (7).

Index zdravé prostaty (PHI), jehoZ sensitivita je
uvadéna 80-95%, se pocitd podle rovnice, kterou
predstavil Catalona (8). Jedna se o vztah mezi tie-
mi slozkami prostatického specifického antigenu,
pficemZ ma zfejmé vyssi specificitu pro karcinom
prostaty nez celkové PSA, volné PSA a jejich pomér
a dokonce i nez novéjsi marker PCA3 (Prostate
cancer antigen 3). Jeho uzivanim je tak mozno se
vyhnout az 15% zbytecnych biopsif a to i u paci-
entd s pozitivni rodinnou anamnézou (9). Na rozdil
od volného PSA, je (-12)proPSA daleko specifictéjsi
také u pacientt s celkovou hladinou PSA <4 ug/I
(10). Viysoké hodnoty PHI souvisi s 4,7x vyssim rizi-
kem pfitomnosti karcinomu a jednoznacné jsou



spojeny s agresivitou karcinomu (6). Dalsi vyhodou
PHI je jeho nezavislost na objemu prostaty a véku
pacienta (6).

Vysoké hodnoty PHI souvisi s agresivitou karci-
nomu. Jsou signifikantnim prediktorem karcinomu
s vysokym Gleasonovym skore a studie s pacienty
lécenymi radikalni prostatektomif ukazuji také na
vy$si hodnoty PHI u pacientd s lokdlné pokrocilym
karcinomem pT3 (2, 11).

Index zdravé prostaty a (-2)proPSA je mozno
uzit také v ramci active surveillance. Guazzoni
a spol. ukazuje na nizké hodnoty u pacientd s ob-
jemem karcinomu <0,5 ml a vhodnych tedy k ak-
tivnimu sledovani (12). Hlavni problém u této Iécby,
je vhodny vybér pacientd, protoze 20-30% téchto
nemocnych ma ve vysledku lokalné pokrocilé ¢i
agresivni onemocnénti. Jako idedIni kombinace
se v tomto pfipadé jevi multiparametrickd MR
a mefeni PHI. Dokonce se u pacientl s negativnim
vySetfenim MRI a stabilni hodnotou PHI mizeme
vyhnout rebiopsii (13). | zde je uvadéna vytéznost
vys$sinez u PCA3 (14).

Daldf studie se zabyvaji vyuZzitim PHI v dlouho-
dobém sledovani pacientd po terapii a pacientd
s rizikem rozvoje metastatického onemocnéni.
Lughezzani a spol. poukazuje na vyuziti u ¢asné
biochemické recidivy po radikalni prostatektomii.
Celkové ma po operaci az 25% pacient bioche-
mickou recidivu, nejcastéji béhem prvnich dvou
let. Pfedoperacni hodnoty PHI u téchto pacientd
byly dle studie prakticky dvojnasobné (15).

V Ceské republice uvedla pilotni studii zabyva-
jici se Indexem zdravé prostaty Fuchsova se spolu-
pracovniky v roce 2013, jako rozhodovaci hodnoty
(,cut off”) zvolili PHI 40 (kalibrace Hybritech) (16).
Pozdéjsi prace téze skupiny doporucuje snizit ,cut
off* na 37 (17) Urcenf ,cut off* hodnoty PHI pro
indikaci pacienta k biopsii je dtlezité z klinického
hlediska. Z nasich vysledkl hodnot PHI ziskanych
ve skupiné pacientl s Gleasonovym skore >4+3
Ize vyvodit, Ze pokud bychom zvolili hodnotu PHI
>40, pak bychom minuli dva pacienty s vysoce
rizikovym karcinomem prostaty (obrazek 3). PFi
poctu 16 pacientl s vysoce rizikovym karcinomem
se i toto ¢islo mUze zdat vysoké, protoze predsta-
vuje 12,5% pacientl. RGzné zdroje uvadeéji jako
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Obr. 3. Rozhodovaci hodnota (,cut off”) PHI=40 ve
skupiné muzu s vysoce rizikovym karcinomem pro-
staty

Fig. 3. Cutoffvalue PHI=40in the group of men with
high-risk prostate cancer

,cut off” hodnoty PHI v rozmezi od 27 do 55 (2, 3,
9,10). Pfi hodnoté 27 bychom v nasem pfipadé ale
vystavili dalsich 30 pacientd s negativni histologif
piné pacientl s vysoce rizikovym karcinomem byla
37, pfi pouziti této hodnoty bychom nevynechali
jediného pacienta. Nase vysledky tak koresponduiji
s novejsimi vysledky Fuchsové a kol. v tom smyslu,
Ze jako optimalni ,cut off” hodnota PHI se jevi 37.
Nase prace ma své limitace. Jednou z nich je re-
lativné nizky pocet pacientd, dalsi je skutecnost, ze
jsme do ni zafadili pacienty s libovolnou hodnotou
PSA, pfestoze vétsina ostatnich autorl omezuje po-
uziti tohoto indexu pouze na pacienty s hodnotami
PSA v rozmezi 2-10 ug/|, tedy v tzv. Sedé zoné. Je
tfeba také poukazat na relativné vysoké hodnoty
PHI ve skupiné negativnich biopsii, ktera nejspise
odpovida falesné negativnim vysledkdm, obvykle
pfi prvni biopsii. Naopak nizké hodnoty PHI ve
skupiné pozitivnich, odpovidaji prevaze pacientd
s nizkym Gleasonovym skére v naSem vzorku.
Ani (-2)proPSA a Index zdravé prostaty nejsou
samozfejmé dokonalé a jsou analyzy, které uvadeé-
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ji, Ze v poméru cena/vykon se nejedna o idedlni
marker (18), ale po témeéf 30 letech je k dispozici
vysetfeni s vy$si specificitou nez prostaticky spe-
cificky antigen.

ZAVER

Vysledky nasi studie potvrzuji vyssi vytéznost
Indexu zdravé prostaty v porovnani s celkovym

PSA ¢i pomérem volného a celkového PSA.
Vzhledem k nasim vysledkdim povazujeme za in-
dikaci k biopsii hodnotu PHI 37 (kalibrace WHO),
bez ohledu na moZnou agresitivitu onemocnént.
Presto ale zUstéva spravna ,cut off” hodnota PHI
otazkou pro daleko rozsahlejsi studie nez byla ta
nase. Index zdravé prostaty se po mnoha letech
jevi jako slibny marker, nejen v diagnostice kar-
cinomu prostaty jako takového, ale také pfijeho
sledovani a lé¢bé.
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