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Souhrn

Klečka J, Holubec L, Pešta M, Hora M, To-

polčan O, Eret V. Nádorové markery karci-

nomu prostaty

V minulosti bylo provedeno mnoho pokusů 

o zlepšení diagnostiky, léčby a predikce progre-

se onemocnění pacientů s karcinomem prostaty 

pomocí molekulárního stagingu. Důvodem je 

relativně nízká specifi cita, standardně stanovo-

vaného markeru – PSA (prostatického specifi c-

kého antigenu). V současnosti neexistuje jedi-

ný rutině stanovovaný molekulární parametr 

z prostatické tkáně. DNA analýza a proteomic-

ké metodiky dovolují virtuální systematickou 

analýzu všech genů včetně genů typických pro 

karcinogenezi jak na DNA, či RNA úrovni včet-

ně detekce proteinů. Výzvou budoucnosti bude 

validizace potenciálních nádorových markerů 

na dostatečné skupině pacientů. Jako velice slib-

ný genový marker detekce karcinomu prostaty 

se v současnosti jeví průkaz mRNA genu DD3 

(Diff erential Display Code 3 gen).

Klíčová slova: 

karcinom prostaty, nádorové markery, geny, 
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Summary

Klečka J, Holubec L, Pešta M, Hora M, To-

polčan O, Eret V. Tumor markers in prosta-

te cancer diagnosis

Numerous attempts towards improving diagnos-

tic, management and prognosis of the patients 

with prostate cancer by molecular staging have 

been fruitless so far. Th e reason is relatively low 

specifi ty of standard used tumor marker – PSA 

( Prostatic Specifi c Antigen). No single molecu-

lar parameter is routinely analyzed in prostate 

cancer tissue. Powerful DNA array and prote-

omics methods allow the systematic analysis of 

virtually all genes of a cancer on the DNA, RNA, 

and protein level. In future, one of the major 

scientifi c challenges will be the validation of se-

veral potential biomarkers in large enough and 

clinically well characterized patient cohorts. As 

a promising gene based tumor marker seems to 

be detection of mRNA of prostate cancer specifi c 

DD3 gene (Diff erential Display Code 3 gene).

Key words: 

prostate cancer, markers, genes, prognosis, 

prediction. 
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ÚVOD

Karcinom prostaty (CaP) patří mezi nejčastěji 

diagnostikovanou malignitu a zároveň je dru-

hou nejčastější příčinou úmrtí mužů na nádo-

rová onemocnění. Na základě dat Národního 

onkologického registru, zobrazených v rámci 

soft ware SVOD (Systém pro vizualizaci onko-

logických dat, nyní ve verzi 6) je patrná narůs-

tající incidence CaP ve všech věkových kate-

goriích. Například v kategorii mužů nad 70 let 

byla v roce 1977 incidence CaP 222,8 případů 

CaP/100 000 mužů a mortalita 72,3/100 000, 

v roce 2005 dosáhla incidence CaP v téže vě-

kové kategorii 686 případů CaP/100 000 mužů 

a mortalita 306,5/100 000 (1) (tab. 1). Vlastní 

incidence CaP roste s věkem. Vzhledem k po-

stupnému zvyšování průměrné délky života do-

chází k nárůstu CaP ve stárnoucí populaci. CaP 

je možno kurabilně léčit, je-li zachycen ve fázi 

na žlázu ohraničeného onemocnění. Možnost-

mi kurabilní léčby jsou radikální prostatekto-

mie nebo aktinoterapie prostaty (2). V případě 

lokálně pokročilého nebo metastazujícího kar-

cinomu prostaty dosud neexistuje žádná kura-

bilní metoda léčby. Tito pacienti mají v porov-

nání s pacienty s lokalizovaným onemocněním 

významně horší prognózu přežití. 

V poslední době je diskutována otázka palia-

tivní chemoterapie u metastazujícícho karcino-

mu prostaty. Ani zde však není situace uspoko-

jivá. Z používaných chemoterapeutik je pouze 

u docetaxelu zaznamenáno signifi kantně delší 

přežití nemocných léčených touto chemoterapií 

oproti léčbě hormonální. U ostatních chemo-

terapeutik (mitoxantron, vinorelbin) dochází 

pouze ke zlepšení kvality života nemocných 

(3, 4). Vzhledem k tomu, že dodnes neexistu-

je efektivní léčba pokročilého a hormonálně 

refrakterního CaP, je nutné pátrat nejen po 

nových metodách léčby, ale i po nových marke-

rech pro včasnou diagnostiku CaP.

SOUČASNÉ MOŽNOSTI 

DIAGNOSTIKY 

KARCINOMU PROSTATY

Včasná diagnostika karcinomu prostaty a efektiv-

ní terapie může ve svém dlouhodobém důsledku 

vést k prodloužení přežívání pacientů s tímto 

onemocněním. V současné době je prostatický 

specifi cký antigen (PSA) vedle klasického per 

rectum vyšetření a transrektální sonografi e nej-

používanějším konvenčním sérovým markerem. 

Jedná se o proteázu serinového typu příbuznou 

s kalikreinem. Je normální součástí seminální 

plazmy, ve které hraje důležitou roli při rozpouš-

tění seminálního koagula, což je nezbytné pro 

úspěšné oplodnění. Vzhledem k této enzymatic-

ké aktivitě se se při uvolnění do krve poměrně 

rychle váže na antiproteázy, zejména na anti-

chymotrypsin (ACT) a α
2
- makroglobulin (α

2-

M)
. 
Většina imunoreaktivních souprav detekuje 

imunoreaktivní molekuly PSA, volné i vázané na 

ACT. Mluvíme proto o celkovém PSA (total PSA, 

tPSA). Volné PSA (free PSA, fPSA) se stanovuje 

pomocí protilátky, která reaguje s tou oblastí mo-

lekuly PSA, která se váže na ACT (5). Jako velmi 

silný nezávislý prognostický prediktor je význam 

celkového PSA prokázán především u mladších 

pacientů mezi 50. a 60. rokem věku života (6). 

Přesto, že je PSA považován za velmi specifi cký 

marker pro karcinom prostaty, má jeho použití 

svá omezení. Je-li jako cut off  (hraniční hodnota) 

PSA pro indikaci biopsie považována hladina 3,5 

ng/ml, dosahuje míra negativních, tudíž zbyteč-

ných biopsií 70–80 %. Tato falešná pozitivita se 

příliš nemění ani při zvýšení hraničních hodnot 

v adjustaci na věk a sledováním volné frakce PSA 

(fPSA). Především u sledování poměru fPSA/

tPSA vyjádřeného v procentech je nutné mít 

na paměti, že vyšetření per rectum, ejakulace, 

zhmoždění prostaty jízdou na kole apod. může 

zvýšit podíl nenavázané frakce a imitovat nor-

Tab. 1. Vývoj incidence a mortality na karcinom prostaty ve věkové kategorii mužů nad 70 let

C61 – ZN předstojné žlázy – prostaty, muži, 70+ let

(časový vývoj, ASR(W), zdroj dat: ÚZIS ČR)

Rok 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990

Incidence 222,83 240,18 217,72 237,37 231,94 296,29 278,24 258,81 272,83 303,36 331,01 350,8 343,68 333,67

Mortalita 72,6 109,99 115,06 150,62 147,75 168,37 192,59 189,5 191,18 215,23 240,49 246,19 248,86 238

Rok 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Incidence 356,22 419,04 419,75 459,75 479,6 545,66 534,72 558,1 539,75 514,95 553,83 604,56 635,84 648,89 686,07

Mortalita 247,14 254,83 268,4 292,54 301,79 313,84 314,14 338,95 319,82 315,27 330,57 314,19 308,34 312,78 306,56
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mální nález i u karcinomu prostaty. Výše zmí-

něná fakta jsou jasným důkazem, že PSA, které 

je považováno za velmi specifi cký marker karci-

nomu prostaty, může být ovlivněn celou řadou 

procesů, kdy je jeho hodnota falešně pozitivní. 

Jako pomocná kritéria pro rozlišení benigní hy-

perplazie prostaty od karcinomu prostaty se při 

hraničním zvýšení PSA (4–10 ng/ml) používají 

vedle poměru fPSA/tPSA ještě další parametry. 

„Specifi citu“ vyšetření mohou zlepšit: tzv. „dou-

bling time“, což je čas, za který se hodnota PSA 

zdvojnásobí, PSA velocita, která vyjadřuje dy-

namiku změn hodnot PSA v čase, přičemž za 

hraniční hodnotu se považuje 0,75 ng/ml/rok, 

dalším pomocným parametrem může být PSA 

denzita, což je poměr mezi hladinou PSA a ob-

jemem prostaty. Ani tyto parametry však jedno-

značně nerozliší benigní hyperplazii prostaty od 

karcinomu a pacienti jsou často vystaveni opako-

vaným biopsiím bez uspokojivého výsledku (7). 

Jedním z možných řešení zlepšení diagnostiky 

CaP a redukce zbytečných biopsií je identifi kace 

specifi ckých nových markerů pro detekci karci-

nomu prostaty.

V současnosti bylo objeveno relativně velké 

množství markerů typických pro prostatickou 

tkáň jako PSA. Vyjma prostatické kyselé fosfatá-

zy, kterou stanovení PSA zcela nahradilo, se jed-

ná například o lidský kalikrein 2 (hK2), prosta-

tický specifi cký membránový antigen (PSMA), 

prostatickou specifi ckou transglutaminázu nebo 

antigen prostatických kmenových buněk. Identi-

fi kace těchto markerů může v budoucnu napo-

moci v časné detekci karcinomu prostaty (8, 9). 

Přestože má CaP srovnatelnou frekvenci 

a klinickou důležitost jako například nádory 

kolorekta a prsu, pro karcinom prostaty nejsou 

dostupné klinicky relevantní molekulární mar-

kery (detekce na úrovni mutací, exprese genů) 

jako pro kolorektální karcinom a karcinom 

prsu. I když je známa řada onkogenů aktivova-

ných u CaP, žádný nebyl přesvědčivě identifi ko-

ván jako iniciátor časné progrese. Onkogenní 

aktivace může být způsobena kvantitativními 

nebo kvalitativními změnami exprese proto-

onkogenů, genů podporujících růst. Většina 

protoonkogenů kóduje proteiny, které se podí-

lejí na přenosu vnějších růstových a diferenci-

ačních signálů z povrchu buňky do cytoplazmy 

a do jádra. Nádorově supresorové geny se od 

onkogenů odlišují tím, že kódují proteiny, kte-

ré se podílejí na negativní kontrole buněčného 

růstu a procesu diferenciace. U nádorů prostaty 

není objasnění procesu karcinogeneze zdaleka 

na takovém stupni jako u kolorektálního karci-

nomu (Vogelsteinův model) nebo nádorů prsu. 

Předpokládá se změněná funkce onkogenů (viz 

níže), a to alespoň v některých prostatických 

nádorech. Přestože nebyl identifi kován žádný 

gen jako iniciátor časné progrese, v současnos-

ti se zdá být pro detekci časných stadií nádorů 

prostaty nejvhodnější gen DD3 (10–12). 

PŘEHLED DIAGNOSTIC

KÝCH A PROGNOSTICKÝCH 

MARKERŮ U KARCINOMU 

PROSTATY 

RAS onkogen

RAS geny byly často studovanými onkogeny 

u nádorů prostaty. RAS protoonkogen kódu-

je GTPázu účastnící se přenosu signálu do 

jádra buňky. RAS protoonkogen je nejčastěji 

aktivován bodovými mutacemi kodonů 12, 13 

a 61 (kodon je část genu, která určuje (kódu-

je) zabudování určitého druhu aminokyseliny 

do polypeptidového řetězce), které způsobují 

permanentní stimulaci proliferace i bez pří-

tomnosti vnějších signálů (13, 14). 

Diagnostickým stanovením mutací RAS 

onkogenů však nebyla získána klinicky vý-

znamná prognostická informace (15–17).

C-MYC onkogen

Rodina MYC protoonkogenů, zejména 

C-MYC, byla také zkoumána u prostatických 

nádorů. Tento transkripční faktor se účastní 

diferenciace, hladina mRNA C-MYC je vyšší 

u dělících se buněk (18). Předpokládá se geno-

vá amplifi kace tohoto onkogenu. Studie ukáza-

ly, že hladina mRNA C-MYC genu je zvýšená 

u prostatických nádorových buněk ve srovnání 

s BPH nebo normální prostatickou tkání. Také 

byl pozorován trend vyšší exprese u vyššího 

grade nádoru (19). Na druhé straně, studie 

s in situ hybridizací, které prováděly stano-

vení na defi novaných místech, nenašly oproti 

tkáňovým homogenátům overexpresi C-MYC 

onkogenu (20). Navíc nebyla nalezena geno-

vá amplifi kace tohoto genu u nádorů prostaty 

(15, 19), přestože u některých nádorových linií 

CaP se genová amplifi kace C-MYC objevuje 

(21, 22). Také nebyla nalezena korelace expre-

se tohoto genu s celkovým přežitím (23).
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C-ERB-B2 onkogen

C-ERB-B2 onkogen byl původně identifi ko-

vány v roce 1981 v potkaních glioblastomech 

(24). Nejčastější mechanismus aktivace C-ER-

-B-B2 v neoplastické tkáni je amplifi kace genu 

(amplifi kace = zvýšení počtu kopií daného 

DNA fragmentu či příslušného onkogenu), je-

jímž výsledkem je nadprodukce mRNA C-ER

-B-B2 (25). Amplifi kace C-ERB-B byla naleze-

na statisticky signifi kantně v buněčných lini-

ích odvozených od prsních adenokarcinomů, 

ale vzácně i v jiných tkáních (26–28). Studium 

onkogenu C-ERB-B2 jako nádorového marke-

ru nebo terapeutického cíle u nádorů prostaty 

přineslo nejasné výsledky (23).

EZH2 polycomb onkogen

Skupina polycomb proteinů tzv „enhancer 

zeste homolog 2“ je aktivovaná ve vyšších 

stadiích karcinomů prostaty. Gen EZH2 kó-

duje protein, který je represorem transkripce 

(29). Bylo zjištěno, že EZH2 redukuje celkově 

transkripci u nádorů prostaty prostřednictvím 

zvýšení deacylace histonů cestou histon deacy-

lázy-2. Varambally et al. (30) zjistil, že mRNA 

i protein EZH2 jsou signifi kantně zvýšeny 

v maligní tkáni prostaty ve srovnání s benigní 

tkání, navíc vyšší koncentrace mRNA i protei-

nu EZH2 klinicky lokalizovaná v prostatických 

nádorech souvisí s horší prognózou. EZH2 se 

zdá, že by mohl být zajímavým markerem pro-

liferace a metastazování.

bcl-2

bcl-2 je protein inhibující apoptózu. Exprese 

tohoto proteinu byla identifi kována u 1–69 % 

nádorů prostaty (31, 32). Na základě rozdíl-

ných výsledků mezi bcl-2 pozitivními a bcl-2 

negativními pacienty při antiandrogenní te-

rapii (13, 33, 34) či po radioterapii (35) lze 

předpokládat souvislost mezi bcl-2 a klinickou 

odezvou na léčbu. Stejný princip se však nepo-

tvrdil u pacientů po radikální prostatektomii, 

kde exprese bcl-2 není spojena s lepší či hor-

ší prognózou pacientů (36–39). Výsledky vý-

zkumu naznačují, že zvýšená exprese bcl-2 je 

markerem horší prognózy onemocněním CaP 

nezávisle na zvolené strategii léčby. Moul J. W. 

popisuje ve své práci vztah bcl-2 spolu s Ki-67 

a p53 vůči pokročilému, hormonálně refrak-

ternímu karcinomu prostaty. Závěry práce na-

značují, že zvýšená exprese obou markerů bcl-2 

a p53 je nezávislým prediktorem časné recidi-

vy CaP po radikální prostatektomii a taktéž ex-

prese bcl-2 je předpokladem chemorezistence 

takto postižených pacientů. Chemorezistence 

se projevuje v celém spektru cytostatik od cyk-

lofosfamidu po mitoxantron (40).

HER2 

HER 2 je transmembránový receptor pro ty-

rozin kinázu, který je například užíván v léčbě 

karcinomu prsu, kdy se na něj selektivně váže 

trastuzumab (Herceptin®). Terapeutické od-

pověď u HER2 amplifi kovaných karcinomů 

prsu je prakticky 100% a taktéž u metastatic-

kého onemocnění (41). Amplifi kace HER2 

genu byla popsána i u karcinomu prostaty 

(42). Na základě tohoto faktu byl trastuzumab 

zkoušen na rozsáhlém souboru pacientů jako 

lék proti CaP, avšak s prakticky nulovým efek-

tem. Následné studie s ofi ciálními reagenciemi 

povolenými FDA a standardizovanými postu-

py genové amplifi kace poukázaly na virtuální 

absenci genové amplifi kace HER2 u CaP (25, 

26, 43). I přes absenci genové amplifi kace je 

exprese HER2 spojena s horší prognózou pa-

cientů s CaP (43).

Receptor pro epidermální růstový 

faktor (EGFR)
Receptor pro epidermální růstový faktor je 

jedním z členů rodiny HER2 genů a je tera-

peuticky ovlivnitelný jednotlivými protilát-

kami a malými inhibičními molekulami (27). 

Exprese EGFR se vyznačuje výraznou varia-

bilitou a v závislosti na publikujících autorech 

dosahuje 1–100 % (28, 44, 45). Zvýšená exprese 

EGFR je spojená s horší prognózou onemoc-

nění a stejně tak jako u HER2 je použití spe-

cifi cké protinádorové terapie proti EGFR bez 

léčebného efektu (46, 47). Amplifi kace EGFR 

genu se vyskytuje pouze u 1 % s CaP (45).

p53 

Gen p53 je tumor supresorový gen, který se 

účastní procesů udržení genomové integrity 

a kontroly apoptózy. K inaktivaci genu p53 do-

chází nejčastěji mutacemi v obou alelách genu. 

Následkem mutace p53 DNA je akumulace 

p53 proteinu v jádře buňky se zvýšeným po-

ločasem degradace. Z tohoto důvodu jsou pa-

cienti s inaktivací p53 genu „p53 pozitivní“ 

díky nahromadění p53 proteinu, který je imu-

nohistochemicky detekovatelný. V literatuře je 
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více jak 800 studií zabývajících se p53 u kar-

cinomu prostaty. Na základě těchto studií se 

procento pacientů s CaP s inaktivovaným p53 

genem pohybuje od 4 do 61 % (48, 49). Toto 

široké rozmezí přesně vyjadřuje nesourodost 

imunohistochemických metodik měřících 

koncentraci p53 proteinu. Vzhledem k tomu, 

že protein p53 se fyziologicky vyskytuje ve 

všech buňkách, může hypersenzitivita meto-

diky vést k falešně pozitivním výsledkům. 

Závěry většiny studií se shodují na rozmezí 

2,5–20 % pacientů s mutací p53 genu a záro-

veň shodně konstatují horší prognózu těchto 

pacientů (50–55). Výsledky studií, které hod-

notily sekvencování p53 genu, naznačují, že 

správná pozitivita p53 mutantních neoplazmat 

nepřekračuje 10 % (9–11). Role mutace genu 

p53 s ohledem na radiorezistenci nebyla dosud 

potvrzena. Existují studie, které předpokláda-

jí radiorezistenci p53 mutantních karcinomů 

(30, 56), ale taktéž jsou publikovány studie 

potvrzující opak (57-59). V poslední době 

jsou popisovány práce poukazující na špatnou 

prognózu nemocných s prostatickým karci-

nomem, u kterých se vyskytuje synchronně 

mutace genu p53 společně s mutací genu pro 

tumor supresorový gen, který je specifi cký pro 

prostatický karcinom- KAI1 (60). 

P27Kip1

P27Kip1 je inhibitor cyklin dependentní kinázy 

a negativní regulátor buněčné proliferace (61). 

Genetické aberace P27Kip1 genu jsou málo časté 

a jejich exprese je řízena především na post-

transkripční úrovni (14, 62). V případě tkáně 

prostaty můžeme pozorovat expresi P27Kip1 

ve všech sekrečních a části bazálních buněk 

(14, 63). U 20–84 % nemocných s CaP byla na-

lezena redukovaná exprese P27Kip1. Tento nález 

koreloval se stadiem onemocnění, diferencia-

cí tumoru (pokročilejší stadia, vyšší Gleason 

skóre) a s horší prognózou (14, 63-67). Zají-

mavý je i fakt, že snížená exprese P27Kip1 byla 

pozorována u pacientů s BPH v tkáni prostaty 

pocházející z přechodné zóny (14, 68).

Proliferační markery

Buněčná proliferace je často používaný pa-

rametr prognózy nejen CaP, ale i ostatních 

malignit. Kvantifi kace Ki67 proteinu, který 

se vyskytuje ve všech jádrech buněk v G2, 

S a M fázi buněčného cyklu, se jeví jako na-

dějný marker buněčné proliferace. Procento 

Ki67 pozitivních buněk (Ki67 labeling in-

dex, Ki67LI) se pohybuje u CaP od 2 do15 %. 

Tato hodnota je výrazně nižší než u jiných 

malignit, což refl ektuje biologický charakter 

pomalu rostoucího CaP. Mnohé studie pou-

kazují, že Ki67 LI má prognostický charakter 

a mimo jiné byla prokázána souvislost mezi 

Ki67LI a Gleason skóre (69–71). Dodnes 

však není zcela jasné, jakou klinicky signifi -

kantní aditivní informaci nám může poskyt-

nout analýza Ki67LI. U karcinomu prostaty 

byla z proliferačních markerů věnována po-

zornost i markeru PCNA (proliferating cell 

nuclear antigen). Zde však byly výsledky roz-

poruplné. Například Carrol a kol. (72) pro-

kázali pozitivní korelaci PCNA s klinickým 

stadiem a výskytem vzdálených metastáz, 

nebyla ale prokázána korelace s diferenciací 

tumoru (grading), stejně jako nebyl prokázán 

prognostický význam. Prognostický význam 

PCNA u karcinomu prostaty nebyl prokázán 

ani v dalších studiích (73). 

Androgenní receptor a exprese 

PSA
Závěry některých studií poukazují na horší 

prognózu pacientů s CaP, kteří mají nižší hla-

dinu PSA nebo redukovanou expresi andro-

genního receptoru (AR). Tento fakt pravděpo-

dobně koreluje se všeobecnou dediferenciací 

tumoru. Žádná ze studií neprokázala klinickou 

prognostickou relevanci snížené exprese PSA. 

Status genu pro AR je důležitý zejména z pre-

diktivního hlediska. Během vývoje a růstu je 

nádor prostaty silně dependentní na andro-

genech. Při amplifi kaci AR genu je významně 

snížená farmakologická účinnost antiandroge-

nů, neboť nádorové buňky zvýšeně exprimují 

AR a jsou tak schopny „vychytávat“ i reziduál-

ní androgeny. Tyto nádory jsou pak hormonál-

ně independentní a při progresi či generalizaci 

nádorového onemocnění po primární terapii 

je u těchto nemocných indikována chemotera-

pie (74). 

E-Cadherin a α/β-catenin

E-Cadherin a α/β-catenin jsou proteiny patřící 

mezi intracelulární adhezivní molekuly. Role 

E-Cadherinu byla prokázána v morfogenezi 

karcinomu prsu a u karcinomu žaludku z bu-

něk podobných „pečetnímu prstenu“ a zdá se, 

že E-Cadherin bude mít svoji úlohu i u CaP. 

Snížená exprese tohoto markeru je pozorová-
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na především u karcinomů s vyšším Gleason 

skóre, které vykazují vyšší biologickou aktivitu 

s rychlejším růstem a menší intercelulární ad-

hezivitou (75, 76). 

Snížení exprese E-Cadherinu lze pozoro-

vat i u tumorů léčených androgenní depriva-

cí (77). Prognostická hodnota α/β-cateninu 

u lokalizovaného i pokročilého CaP je v sou-

časnosti hodnocena na souboru 215 pacientů 

s předpokládaným sledováním v průběhu 13 

let (78).

Neuroendokrinní diferenciace

Neuroendokrinní diferenciace je typicky de-

tekovatelná pomocí protilátek proti neuron 

specifi cké enoláze (NSE) a chromograninu 

A. Vyskytuje se u 24–98,5 % pacientů s CaP 

(798, 80). Neuroendokrinní diferenciace patří 

k nejvíce diskutovaným potenciálně prognos-

tickým markerům CaP (18) a její přítomnost 

zvyšuje riziko selhání radiační a hormonální 

léčby (19–21). Z tohoto důvodu zavedla ně-

která světová centra stanovení neuroendo-

krinní diferenciace jako rutinní metodiku 

vyšetřování tkáně prostaty. Naproti tomu 

pouze 7 ze 16 na toto téma provedených stu-

dií prokázalo prognostický význam neuroen-

dokrinní diferenciace v souvislosti se špatnou 

prognózou onemocnění (79). Podobně jako 

v případě bcl-2 nelze neuroendokrinní dife-

renciaci použít jako prognostického faktoru 

odpovědí na antiandrogenní terapii, radiační 

terapii a chemoterapii. Jedním z nejhlavněj-

ších důvodů je do současnosti nestandardi-

zovaná metodika stanovení neuroendokrinní 

diferenciace (81).

Prostatický specifi cký 

membránový antigen (PSMA)
PSMA, resp. glutamát karboxypeptidáza II 

(GCPII), je enzym, který se v lidském těle 

vyskytuje především v centrálním nervovém 

systému, prostatě a tenkém střevě. PSMA je 

silně exprimován ve většině případů karcino-

mů prostaty, a to více jak o 90 % ve srovnání 

s normální benigní tkání prostaty. Zvýšená 

exprese PSMA (6, 7, 9, 22, 24) je považována 

za prediktivní faktor horší prognózy onemoc-

nění. V současné době probíhá výzkum vyu-

žití PSMA jako antigenu, který by sloužil pro 

vazební proteiny nesoucí terapeutika v rámci 

cílené léčby CaP.

CD 44 a CD 44v6

CD44 adhezivní molekuly (CD 44 a CD 44 

v6) jsou dlouhodobě dávány do souvislos-

ti s buněčnou transformací. V současnosti je 

standardní forma CD 44 považována za jeden 

z primárních znaků nádorových kmenových 

buněk u karcinomu tlustého střeva, prsu a tak-

též karcinomu prostaty. Možný přínos CD 44 

pro diagnostiku CaP je v současnosti zdrojem 

výzkumu (82).

DD3 (PCA3)-Diff erential Display 

Code 3
DD3 je v současné době jeden z nejspecifi č-

tějších genů pro detekci karcinomu prostaty. 

Zvýšená exprese DD3 se vyskytuje u více jak 

95 % případů primárního karcinomu prostaty 

včetně prostatických metastáz (83, 84). Dal-

ším velice důležitým faktem je, že přítomnost 

DD3 je vázána pouze na tkáň prostaty, tj., DD3 

nebyl izolován z jiných normálních lidských 

tkání. Gen kódující DD3 je lokalizován na 

chromozomu 9q21.1, pro mRNA DD3, což je 

vlastní detekovatelný transkript. Je pro něj ty-

pická vysoká denzita stop-codonů s následnou 

přítomnosti nekódující RNA. To znamená, že 

nevzniká vlastní protein. K vlastnímu zhodno-

cení potenciálního využití DD3 byla vyvinuta 

a popsána „real time“ fl uorescenční PCR (po-

lymerase chain reaction) metoda (85). 

V nádorové tkáni prostaty byla oproti nor-

mální tkáni z okolí vlastního tumoru prokázá-

na šesti- až tisícpětisetnásobně zvýšená expre-

se DD3. Průměrná hodnota zvýšené exprese 

DD3 se pohybuje kolem 66 násobku v po-

rovnání s normální tkání. Tyto hodnoty jsou 

v souladu s deseti- až stonásobnou zvýšenou 

expresí DD3 v maligní tkáni oproti přilehlé 

normální tkáni hodnoceno Northern blotto-

vou analýzou (83).

DD3je vyjádřen na epiteliálních buňkách 

prostaty. Počet epiteliálních buněk na mikro-

gram tkáňové RNA závisí na druhu stanovo-

vané tkáně. Při srovnání normální prostatické 

tkáně a tkáně obsahující maximálně 10 % ná-

dorových buněk docházíme k závěru, že oba 

druhy tkáni obsahují zhruba stejný počet epi-

teliálních buněk. I přes tento fakt je pozorová-

na ve srovnání se zdravou tkání 11× zvýšená 

exprese DD3 v tkáni obsahující tumor malého 

objemu. Tato skutečnost napovídá o vskutku 

významně zvýšené expresi DD3 i u malého 

počtu tumorem postižených epiteliálních bu-

něk prostaty. To nám umožní detekci i mini-
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málního množství maligních buněk na pozadí 

velkého množství nádorem nepostižených bu-

něk, a to bez nutnosti buněčné mikrodisekce. 

Toto konstatování je v souladu s daty dosaže-

nými použitím real time kvantitativní RT-PCR 

metody (84). Síla možného diagnostického 

potenciálu DD3 je umocněna i tím, že DD3 

není přítomen v lidských leukocytech, často 

přítomných v lidských tekutinách, a neposky-

tuje tak falešně pozitivní hodnoty při reakci 

s těmito buňkami. RT PCR dovoluje diagnos-

tikovat maligní prostatické buňky jak z krve, 

tak ejakulátu, ale nejčastěji se používá moč pa-

cientů s podezřením na CaP.

Podkladem pro takto vyhodnocovaný ma-

teriál je hypotéza kvantitativní determinace 

DD3 z moče pacientů získané po masáži pro-

staty. Vlastní masáž prostaty facilituje přestup 

epiteliálních prostatických buněk do duktů 

a z těch následně do prostatické uretry a moči. 

První porce moči po masáži prostaty je typická 

zvýšenou koncentrací uretrálních a prostatic-

kých sekretů (40). Clements et al. (29) srovná-

val výsledky dosažené hodnocením ejakulátu 

a výplachu z uretry a došel ke srovnatelným 

výsledkům. Právě z důvodu praktičnosti odbě-

ru byla moč vybrána jako nejvhodnější mate-

riál pro hodnocení.

Jak již bylo uvedeno, močový sediment ne-

obsahuje jen buňky nádorové, ale především 

nemaligní prostatické buňky a odloučené uro-

teliální buňky. Vzhledem k normalizaci testu 

s ohledem na reálný počet prostatických bu-

něk bylo třeba stanovit tzv. „housekeeping“ 

gen. Tímto byl určen kódující PSA. PSA 

mRNA vykazuje relativně konstantní expresi 

v normálních prostatických buňkách a pouze 

slabě sníženou expresi (cca 1,5×) v buňkách 

karcinomu prostaty (66). Vzhledem k této 

konstantně mírně snížené expresi PSA a na-

opak výrazné expresi DD3 umožňuje stano-

vení poměru DD3m RNA/PSA mRNA, tzv. 

DD3 ratio, zlepšení senzitivity vyšetření DD3. 

Stanovení poměru DD3/PSA mRNA se zdá 

být vhodným diagnostickým nástrojem přesné 

identifi kace prostatických nádorových buněk 

získaných z moči po masáži prostaty.

Pozitivní hodnota DD3/PSA mRNA je ve 

většině případů shodná s pozitivní diagnosti-

kou CaP v punkční biopsii prostaty. V případě 

negativní biopsie a pozitivního poměru může 

následné follow-up s opožděnou diagnostikou 

CaP dále zlepšit křivku ROC.

Negativní prediktivní hodnota DD3 je ko-

lem 90 %. To naznačuje, že benigní onemocně-

ní prostaty nevede k výrazným změnám DD3 

mRNA/PSA mRNA poměru. Toto konstatová-

ní je taktéž v souladu s výše uvedeným faktem, 

že DD3 není přítomen v leukocytech lidských 

tkání a tekutin. Meid a kol. (35) předpokládá, že 

malé a dobře diferencované karcinomy prosta-

ty mají horší schopnost uvolňování maligních 

buněk do prostatického exprimátu a následně 

do moči s následnou detekcí. V současné době 

je vyvíjen algoritmus standardního DRV (digi-

tálního rektálního vyšetření) za účelem získání 

validního počtu maligních buněk z moči.

Dle současně publikovaných prací DD3 RT 

PCR test dosahuje senzitivity okolo 70 % a spe-

cifi city okolo 83 %. DD3 test vykazuje vysokou 

inter- i intraesejovou variabilitu, což posiluje 

jeho potenciálně vysoký význam v detekci 

CaP a redukci invazivních vyšetření ve smyslu 

TRUS-P a biopsií prostat v mužské populaci.

ZÁVĚR

V současné době není odbornými společ-

nostmi kromě stanovení PSA doporučen 

žádný jiný nádorový marker pro diagnostiku 

a follow-up karcinomu prostaty. Význam ně-

kterých slibných nádorových markerů, jako je 

stanovení DD3 v moči, je nutno prospektiv-

ně ověřit v klinických studiích na rozsáhlém 

souboru pacientů. Budoucnost laboratorní 

detekce nových diagnostických, prognos-

tických a prediktivních markerů směřuje k ex-

tenzivním technikám ve smyslu TMA (tissue 

microarray) hodnotící najednou širokou šká-

lu genů či metody tzv. „powerful DNA array 

či proteomové metody, které nám umožní vy-

hodnocení celého spektra nádorových genů 

DNA a RNA a hodnocení specifi ckých nádo-

rových proteinů. 

Tyto techniky mají ale svá úskalí v nároč-

nosti interpretace výsledků pro rutinní kli-

nickou praxi, která se neobejde bez dokonalé 

interpersonální spolupráce. 
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