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SOUHRN

Zdobinska T, Vesely S. Potencidlni markery kar-
cinomu prostaty v modi.

Karcinom prostaty je jednim z nejcastéjsich
onkologickych onemocnéni muz{ ve svété. Dia-
gnostika a stratifikace pacientl jsou klicové pro
zajisténi vCasné a adekvatni terapie. Soucasné
standardy se opirajf pfevazné o PSA, jehoz nddo-
rova specificita je limitovana. Tento pfehled se
zaméfuje na neinvazivni potencialni onkomarkery
ziskané z moci veetné oxidacniho stresu, meta-
bolomiky a analyzy nukleovych kyselin. V rdmci
nékterych studii se ukazuje, ze zvysené hladiny
marker( jako F2-isoprostandza, sarcosin a PCA3
mohou indikovat pfitomnost a agresivitu karcino-
mu prostaty. Nové kombinované testy Prostarix,
Mi-Prostate Score, SelectMDX nebo ExoDX nabi-

zeji potencial pro zlepsenf stratifikace pacient(
a snizeni poctu negativnich biopsii. Klinické vy-
uziti téchto novych marker( je zatim omezené.
Vzhledem k heterogenité tohoto onemocnéni je
nezbytné pokracovat ve vyzkumu, ktery usnadni
personalizovany pfistup v [é¢bé.
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SUMMARY

Zdobinska T, Vesely S. Potential markers of pros-
tate cancer in urine.

Prostate cancer is one of the most common
oncological diseases among men worldwide. Accu-
rate diagnosis and patient stratification are crucial
for ensuring timely and appropriate therapy. Cur-
rent standards primarily rely on PSA, whose tumor
specificity is limited. This review focuses on non-
invasive potential oncological markers derived from
urine, including oxidative stress, metabolomics and
nucleic acid analysis. Some studies indicate that
elevated levels of markers such as F2-isoprostane,
sarcosine or PCA3 may signify the presence and
aggressiveness of prostate cancer. New combined
tests Prostarix, Mi-Prostate Score, SelectMDX and
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ExoDX offer potential for improved diagnosis and
patient stratification, as well as a reduction in nega-
tive biopsies. However, the clinical application of
these new markers remains limited. Considering
the heterogeneity of this disease, ongoing research
is essential to support a personalized approach to
treatment.
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UvoD

Karcinom prostaty je jednim z nejcastéjsich onko-
logickych onemocnéni muzd ve svété (1). V Ceské
republice je ro¢né diagnostikovano 8 000 novych
pripadd, pficemz 1400 pacient( nasledkem tohoto
onemocnéni zemfe (2). V soucasnosti vime, Ze mezi
rizikové faktory pro vznik karcinomu prostaty patfi
vek, etnikum, genetické predispozice a metabolicky
syndrom (1). Dalsi faktory, jako dietnf ndvyky, fyzicka
aktivita, spankova deprivace, nikotinismus, uzivana
farmaka, mocovy a stfevni mikrobiom a mnohé
daldf, jsou pfedmeétem vyzkumu (1).

Karcinom prostaty predstavuje rdznorodou sku-
pinu onemocnéni. Mize byt nahodné zjisténym na-
dorem s pomalym rdstem a nizkym rizikem progrese,
nebo naopak priméarné agresivni formou s nepfizni-
vou progndézou (3). Rozpoznani charakteru onemoc-
néni a spravna stratifikace pacienta jsou klicové pro
vcasné stanoveni dalsiho postupu a indikaci vhodné
terapie (3). MUzeme tak pfedejit ,nadmeérné lécbé” tzv.
,Jovertreatment"” a zaroven vybranym pacientlm mu-
Zeme nabidnout radikalni terapii vas. Jednoznacny
a spolehlivy marker, ktery by umoznil odliseni téchto
pacientl jiz v poatku onemocnéni, zatim chybi.

Nejcastéji vyuzivanym markerem pro diagnosti-
ku, dispenzarizaci a stanoveni progndzy karcinomu

Ces Urol 2024; 28(3): 205-213

prostaty je prostaticky specificky antigen (PSA)
ajeho izoformy (4). Sérové hodnota PSA mUze byt
faleSné zvysena pfi probfhajici infekci mocovych
cest, retenci ¢i hyperplazii prostaty nebo snizena
uzivanim inhibitord 5a-reduktdzy (4, 5). PSA tedy
nelze povazovat za naddorové specificky marker
a jeho hodnota sama o sobé ¢asto nestadi pro
urcenfidedlniho lé¢ebného planu pacienta, zvIasté
pak z jeho solitdrniho odbéru (3-6). Nejpouzivanéjsi
nadorove nespecificky marker je ziskan navic inva-
zivnim zpUsobem, tedy odbérem krve.

Cilem tohoto pfehledu je shrnout soucasné
moznosti onkomarkerd, které jsou ziskany neinva-
zivné z moci, a zhodnotit jejich postaven( v aktu-
alnim vyzkumu a medicinské praxi.

OXIDACNI STRES

Vliv oxida¢niho stresu na vznik onkologickych one-
mocnéni je zaloZen na teorii uvolfovani volnych
radikald, které mohou poskodit lipidy, nukleové
kyseliny, signalni drahy ¢i proteiny, ¢imz dochézi ke
zméné nebo znemoznéni jejich normalnf funkce
(7). Pokud pfevlddne tvorba volnych radikalt nad
obrannym vlivem antioxidantd, dochazi ke vzniku
oxida¢niho stresu a tim k progresi karcinogeneze
(7-9).

V rdmci studif jsou pouZity rdzné indikatory
miry oxida¢niho stresu v zavislosti na zkoumaném
onemocnéni. Mezi bézné vyuzivané markery patff
8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), peroxida-
ce lipidl (LPO), malondialdehyd (MDA) (8). Nektef{
autofi uvadéji, ze mira oxidacniho stresu mUze
mit vliv na prognézu onkologickych onemocnéni
avyznamné pfispét k planovani lécebného rezimu
pacientl (8).

Neékolik studii prokazalo souvislost mezi kar-
cinomem prostaty a hladinou oxida¢niho stresu
v modi. Pacienti diagnostikovani s karcinomem
prostaty vykazovali nizsi hladiny antioxida¢nich
enzymd, vyssi hladinu oxidacniho stresu a zvysené
hladiny isoprostanaz v moci, které patfi do skupiny
peroxidace lipid¥ (9). Peroxidace lipidU je reakce
volnych radikald, ktery oxiduje polynenasycené
mastné kyseliny na malondialdehyd (MDA) nebo



jiné hydroperoxidové produkty, napfiklad 4-hyd-
roxy-2-nonenal (4HNE) (10). MDA je vysoce muta-
genni, 4HNE je vysoce toxicky produkt peroxidace.
Abnormalni produkty peroxidace lipidd mohou
vést k intracelularnim zménam, zejména mohou
ovlivnit metabolismus enzymU zpracovavajicich
glutathion v prlbéhu karcinogeneze (10).

Ve studiich zaméfenych na oxidacni stres
v moci, v souvislosti s karcinomem prostaty, je
vyuZzivana hladina F2-isoprostanazy (11, 12), 8-iso-
prostandzy (9, 13), totadlni antioxida¢ni kapacita
(TAQ) (7), 8-hydroxy-2"-deoxyguanosine (10, 14),
15-keto-dihydro-PGF2alpha (15), 8-iso-prostaglan-
din F (PGF)2alpha (10, 15, 16).

Nékteré studie se pokusily analyzovat moznost
ovlivnéni hladiny oxida¢niho stresu v moci a jeho
vliv na vznik karcinomu prostaty zvysenym peroral-
nim pfijmem antioxidantd. Tato zména hladin viak
nebyla potvrzena jako statisticky signifikantni (9).

F2-isoprostenaza a 15-keto-dihydro-
PGF2a

Hladina F2-isoprostendzy se ukdzala zvysena
u pacientl s intraepitelidlni prostatickou neopla-
zif vysokého stupné ¢&i karcinomem prostaty ve
srovnani s kontrolni skupinou v nékterych studiich
(11, 14). Naopak jiné studie tuto hypotézu pro hla-
dinu 15-keto-dihydro-PGF2a nepotvrdily (7, 12, 15).
Mozna korelace mezi hladinou F2-isoprostenazy
a Gleasonova skére se neprokazala jako statisticky
signifikantni (7, 11).

8-hydroxy-2'-deoxyguanosine

8-OHdG v moci byl prokézan jako signifikantné
vyssiu pacientd s karcinomem prostaty ve srovnani
se zdravymi kontrolami stejného véku (10, 14). Déle
byl zaznamenan pokles hladiny po provedeni ra-
dikaIni prostatektomie (10).

8-iso-prostaglandin F (PGF)2a

Dalsim studovanym markerem je 8-iso-pro-
staglandin F (PGF)2q, jehoz hladina byla ve studi-
ich prokazana jako signifikantné vyssi u pacientt
s karcinomem prostaty ve srovnani se zdravymi
kontrolami (10, 16). Tento marker také vykazuje
vzestup pfi vyssim Gleasonové skére (10, 16). Dalsi
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studie potvrdily pokles 8-iso-PGF2a po provedent
radikaInf prostatektomie (10).

8-isoprostanaza

Hladina 8-isoprostanazy byla zkoumana v réiznych
skupinach onkologickych onemocnéni a prokazala
se jako zvysend u pacientl s karcinomem prostaty
pouze v pfipadé, Ze byli kufaci (13). Silngjsi souvis-
lost byla nalezena spiSe s karcinomem plic (13).

METABOLOM

V procesu neoplazie je tkan prostaty nucena projit
metabolickym prfeprogramovanim, aby uspokojila
potieby rdstu a proliferace nadorovych bunék (17).
Porozumeéni metabolomickému profilovani umoz-
nuje lépe pochopit zmény v genoveé a proteinové
expresi naddord a otevird nové moznosti pro dia-
gnostiku, uréeni progndzy a potencialné také pro
lé¢bu karcinomu prostaty (17, 18).

Sarcosin

Sarcosin, tedy N-methyl derivat glycinu, se v nékoli-
ka studiich opakované prokdazal jako zvyseny u pa-
cientd s karcinomem prostaty v rliznych stadiich
(17-20). Spole¢né s glycin-N-methy! transferdzou,
enzymem, ktery pfeménuje glycin na sarcosin,
bylo mozné ve studiich odhalit lokaIni pokrocilost
karcinomu prostaty (21). Zkoumala se také pfitom-
nost a hladinu sarcosin-dehydrogendzy, ktera se
podili na degradaci sarcosinu (21). Androgenovy
receptor, ktery hraje klicovou roli v regulaci rlstu
nadorovych bunék karcinomu prostaty, se ukazal
jako jeden z hlavnich reguldtorl metabolismu sar-
cosinu (18, 21).

Na zdkladé nékolika studif se sarcosin stal na-
déjnym markerem progrese karcinomu prostaty
a teoretickym ukazatelem jeho invaze a agresivi-
ty (20-23). Pfi porovnani hladiny sarcosinu u paci-
entl s tzv. ,Sedé zony”, tedy PSA 2-10 ng/ml, méli
pacienti s karcinomem prostaty signifikantné
vys$si hodnoty nez zdravé kontroly (21). Tento
fakt by mohl byt vyuZit pfi zvazovani re-biopsie
prostaty u pacientd s pfedchozim negativnim
vysledkem (21).
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Souvislost klinického stadia tumoru ¢i Gleasonova
skore se vsak ve studiich nepotvrdila jako stati-
sticky vyznamna (19). Sarcosin neni specifickym
markerem pro tumor prostaty a jeho vyuziti jako
samostatného biomarkeru nahrazujiciho PSA je
tedy problematické a ma své limity (24). Nékteré
studie navic vyznamnou elevaci sarcosinu v moci
u pacientd s karcinomem prostaty nepotvrdily
(25-27).

Prolin

Prolin v burikdch prochazi specifickym procesem
katabolismu, ktery zajistuje enzym POX/PRODH
(20). Jeho funkce je indukovéna genotoxickym pro-
cesem p53, zanétlivymi procesy spojenymi s PPARy
a nutricnim stresem, ke kterym dochazi v prlbéhu
onkogeneze (20).

V nékolika studiich byl prolin prokazan jako
signifikantné zvyseny u pacientd s karcinomem
prostaty a stal se tak soucasti nové zkoumanych
onkomarker( v moci (20, 25).

Arginin

Arginin je zndmy svou schopnosti uvolnit skupinu
oxidu dusnatého v procesu jeho vlastnf syntézy,
a tim zaujima klicovou roli v prdbéhu onkogeneze
(28). Jeho Uloha souvisi s vaskularizaci nadorové tka-
né karcinomu prostaty, rlistem nadoru a tvorbou
metastdz (28, 29). Tim se poji s hordi progndzou
onemocnéni (28, 29).

U pacientd s karcinomem prostaty byla v moci
prokdzana signifikantné nizsi hladina argininu nez
u zdravych kontrol (26). V soucasnosti probihaji
slibné vyzkumy na arginin deprivacni terapii karci-
nomu prostaty (26, 29).

Leucin

Dalsf aminokyselinou, kterd je v novodobych vyzku-
mech analyzovana, je leucin. Patfi do skupiny ami-
nokyselin s rozvétvenym fetézcem (BCAA) a hraje
ddlezitou roli v onkogenezi, zejména v podpore rlis-
tu nadorovych bunék a syntéze nukleovych kyselin
(30). Vysledky dosavadnich studif jsou nejednoznac-
né. Nékteré ukazuji zvysené hladiny leucinu v moci
(25), zatimco jiné naznacluji snizené koncentrace
(26). Leucin zUstava pfedmétem dalsiho vyzkumu.
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Prostarix test

Test Prostarix kombinuje ctyfi metabolity v modi —
sarcosin, alanin, glycin a glutamat (31). Prokdzal vyssi
senzitivitu a specificitu nez test PSA, mUze tedy po-
moci stratifikaci pacientt pfi jejich diagnostice (31).

NUKLEOVE KYSELINY
A EXOSOMY

Exosomy

Exosomy jsou extracelularnf vezikuly produkovany
véemi nadorovymi burikami a obsahuiji Sirokou
skélu biologickych informaci, lipidd, proteind, RNA
a DNA (32).

Analyza exosomU u karcinomu prostaty zkouma
genovou expresi exosomU v moci pomoci detekce
genl ERG, PCA3 a SPDEF (33). Na trhu jsou testy do-
stupné pod nazvy ExoDx nebo EPI test (33). Ve stu-
diich vykazoval tento test vy3si schopnost detekce
klinicky signifikantniho karcinomu prostaty nez sa-
motné PSA (33). Pfi pouZiti prahové hodnoty 15,6 by
test dokdzal predejft 20 % negativnich biopsii prostaty
(33). Na rozdil od jinych testd mocovych marker( ne-
vyZaduje masaz prostaty pfed odbérem vzorku (4, 34).

Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3)

PCA3 je nekddujici messengerova RNA (MRNA),
kterd je nadmérné exprimovana bunkami karci-
nomu prostaty (17, 24). Pro vypocet PCA3 skore se
uzivad pomeér mezi mnozstvim PCA3 mRNA a PSA
MRNA (4). Studie prokazaly vysokou hladinu PCA3
az u 95 % pacientl s karcinomem prostaty, zatim-
co u pacientl s jinymi malignitami nebylo PCA3
v modi pfitomno (31, 35, 36).

Odbér moci pro stanoveni hladiny PCA3 se
provadi po masazi prostaty, kterd zvysuje jeho
informacni hodnotu (5, 36-39). Ve studiich se také
ukdzalo, Ze hladina PCA3 nenf ovlivnéna velikosti
prostaty, hodnotou PSA, probihajicim zanétem ani
uzivanim inhibitor( 5a-reduktazy (35, 36, 40, 41).
Nékteré studie naznacily korelaci s vy3$sim Gleaso-
novym skore a agresivitou tumoru (38).

PCA3 zatim neni dostate¢nym markerem pro
prvni linii diagnostiky karcinomu prostaty, zejména



kvUli nejasné prahové hodnoté pozitivity (17, 24).
Studie se lisi v doporuceni prahové hodnoty, pfi-
¢em? se hodnoty PCA3 nejcastéji zkoumaji mezi
hodnotami 15 az 35 (5, 42). Pro svou specificitu se
viak PCA3 skére jevi jako slibny marker pro dalsi
vyzkum. Vyznam by mohlo PCA3 mit pfi rozhodo-
vani o re-biopsii prostaty pacientd s pfedchozim
negativnim vysledkem (37, 38).

PCA3 je v soucasnosti intezivné zkoumano jako
soucast diagnostickych &i prognostickych paneld
onkomarkerC (4).

TMPRSS2-ERG fuize, Mi-Prostate Skore

TMPRSS2 je gen Uzce spojovan s karcinomem
prostaty, jakozto androgeny regulovany gen (31).
ERG je gen ze skupiny transkrip¢nich faktord, které
podporuji buné¢nou proliferaci a diferenciaci (31).
Fuze téchto dvou genl vykazuje vysokou specifi-
citu a prediktivni hodnotu pro karcinom prosta-
ty, senzitivita je ale pfiblizné jedna tfetina (31, 43).
Kombinace s PCA3 senzitivitu testu zvysuje na
dvojnasobek (44, 45). Nékteré studie prokazaly sou-
vislost mezi témito markery a agresivitou nadoru
i nadoroveé specifickou mortalitou (46, 47). Prahova
hodnota ale zatim nebyla jasné stanovena (46, 47).
Dalsi studie se zamé&fily na ¢asnou diagnostiku pfi
nizkych hodnotach PSA (48).

Kombinovany diagnosticky test analyzujici TM-
PRSS2-ERG fuzi, PCA3 a PSA se nazyva Mi-Prostate
Score (MiPS) (34). Tento test Ize vyuZit k identifika-
Ci pacientd s klinicky signifikantnim karcinomem
prostaty a pfedejit tak negativnim biopsiim (49).

Panel PCA3-PCGEM1

Kombinovany diagnosticky test PCA3-PCGEM1
analyzuje exosomovou mRNA, konkrétné hladi-
ny PCA3 a PCGEMI, spolu s hladinou PSA, vékem
a etnickym plvodem pacienta (34). Tento test je
zaméfen na stratifikaci pacientd s klinicky signifi-
kantnim karcinomem prostaty, ¢imz pomuze pre-
dejit negativnim biopsiim (34, 50).

microRNA

Mikroskopické ribonukleové kyseliny (miRNA)
v modi jsou malé nekéduijici Useky RNA, které mo-
hou ovlivnit translaci onkogent a tumor supre-
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sorovych gend v pribéhu onkogeneze urolo-
gickych malignit, v¢etné karcinomu prostaty (51).
V analyzach bylo zjisténo 21 druht@ miRNA, které
byly vyznamneé zvyseny u pacientd s karcinomem
prostaty (52). Dalsi studie prokdzala elevaci pouze
dvou miRNA, konkrétné miR-107 a miR-574-3p (53).
Nicméné v daldich analyzach se neprokazala vyssi
senzitivita ¢i specificita nez hladina PSA (53).

SelectMDx

SelectMDX je kombinovany diagnosticky test, kte-
ry zahrnuje stanoven( hladiny PSA, vék, rodinnou
anamnézu, etnikum, digitalnf rektalnf vysetfenf pro-
staty a analyzu moci zaméfenou na expresi gend
HOXB13, KLK3, PCA3, exosom{ a miRNA (4, 54).
Tento test je navrZen tak, aby pomohl stratifikovat
pacienty podle rizika klinicky signifikantnfho karci-
nomu prostaty a minimalizoval negativni biopsie
(54).

POHLED EVROPSKE UROLOGICKE
SPOLECNOSTI

Dle doporuceni EAU v roce 2024 se 7 vyse uve-
denych testl zminuji pouze Ctyfi a jejich Uroven
doporuceni pro klinické vyuZiti je zatim nizka (55).

PCA3 muze byt uZiteCny pfi rozhodovani
o provedeni biopsie, avsak klinicky vyznam toho-
to marketu je zatim nejisty (55). Kombinace PCA3
s magnetickou rezonanci by mohla zlepsit stratifikaci
pacientd. SelectMDX ma v dobé PI-RADS klasifikace
magnetické rezonance a fuzni biopsie nejisty piinos.
Mi-Prostate score (MiPS) pfispélo ke zlepseni pre-
dikce karcinomu prostaty, ale stale je povazovano
za vyzkumnou metodu. Test ExoDX ved| k redukci
negativnich biopsii prostaty o 27 %, avsak i tato
metoda je nadale povazovana za vyzkumnou (55).

Neinvazivni markery ziskané z moci jsou zajimavé
nejen stran vyzkumu a klinické praxe, ale i z pohledu
pacienta. Invazivni odbéry krve k monitoraci dyna-

miky PSA zUstavaji zlatym standardem. Soucasny
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vyzkum v oblasti diagnostiky karcinomu prostaty
zaznamenal v poslednich letech vyznamny pokrok
diky modernim analytickym metodam zahrnujicim
studium metabolomiky, nukleovych kyselin a exo-
somU. Biomarkery jako PCA3, sarcosin ¢ mikroRNA
vykazuji slibny potencidl pro zlepsenf stratifikace
pacientl a snizeni poctu negativnich biopsii. Nékteré

kombinované testy jsou jiz soucasti evropskych
doporuceni, zatim ale nadale jako vyzkumné.
Vzhledem k heterogenité onemocnéni karcino-
mu prostaty je nezbytné pokracovat ve vyzkumu,
ktery by umoznil Iépe porozumeét biomarkerlim
a jejich roli v diagnostice, 1é¢bé i nasledné dispen-
zarizaci a usnadnit tak personalizovany pfistup 16¢by.
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