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Souhrn

Klecka J, Holubec L, Pesta M, Hora M, To-
pol¢an O, Eret V. Nadorové markery karci-
nomu prostaty

V minulosti bylo provedeno mnoho pokust
o zlep$eni diagnostiky, 1é¢by a predikce progre-
se onemocnéni pacientd s karcinomem prostaty
pomoci molekuldrniho stagingu. Diivodem je
relativné nizka specificita, standardné stanovo-
vaného markeru — PSA (prostatického specific-
kého antigenu). V soucasnosti neexistuje jedi-
ny rutiné stanovovany molekularni parametr
z prostatické tkdné. DNA analyza a proteomic-
ké metodiky dovoluji virtudlni systematickou

analyzu v8ech gent véetné genti typickych pro
karcinogenezi jak na DNA, ¢i RNA trovni vcet-
né detekce proteintl. Vyzvou budoucnosti bude
validizace potencidlnich nadorovych markert
na dostate¢né skupiné pacient. Jako velice slib-
ny genovy marker detekce karcinomu prostaty
se v soucasnosti jevi priikaz mRNA genu DD3
(Differential Display Code 3 gen).

Kli¢ova slova:
karcinom prostaty, nadorové markery, geny,
progndza, predikce.

Summary

Klecka J, Holubec L, Pesta M, Hora M, To-
pol¢an 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. The reason is relatively low
specifity of standard used tumor marker — PSA
( Prostatic Specific 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
scientific 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 specific
DD3 gene (Differential Display Code 3 gene).

Key words:
prostate cancer, markers, genes, prognosis,
prediction.
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Tab. 1. Vyvoj incidence a mortality na karcinom prostaty ve vékové kategorii muzd nad 70 let

UvOD

Karcinom prostaty (CaP) patii mezi nejcastéji
diagnostikovanou malignitu a zaroven je dru-
hou nejcastéjsi pricinou umrti muzi na nado-
rova onemocnéni. Na zdklad¢ dat Narodniho
onkologického registru, zobrazenych v ramci
software SVOD (Systém pro vizualizaci onko-
logickych dat, nyni ve verzi 6) je patrna narts-
tajici incidence CaP ve vSech vékovych kate-
goriich. Napriklad v kategorii muzt nad 70 let
byla v roce 1977 incidence CaP 222,8 ptipadu
CaP/100 000 muzt a mortalita 72,3/100 000,
v roce 2005 dosahla incidence CaP v téze vé-
kové kategorii 686 pripadti CaP/100 000 muzu
a mortalita 306,5/100 000 (1) (tab. 1). Vlastni
incidence CaP roste s vékem. Vzhledem k po-
stupnému zvySovani primérné délky zivota do-
chazi k narastu CaP ve starnouci populaci. CaP
je mozno kurabilné 1é¢it, je-li zachycen ve fazi
na 7lazu ohrani¢eného onemocnéni. Moznost-
mi kurabilni 1é¢by jsou radikélni prostatekto-
mie nebo aktinoterapie prostaty (2). V ptipadé
lokélné pokrocilého nebo metastazujiciho kar-
cinomu prostaty dosud neexistuje Zddna kura-
bilni metoda 1é¢by. Tito pacienti maji v porov-
nani s pacienty s lokalizovanym onemocnénim
vyznamné horsi prognoézu preziti.

V posledni dob¢ je diskutovana otézka palia-
tivni chemoterapie u metastazujicicho karcino-
mu prostaty. Ani zde v8ak neni situace uspoko-
jiva. Z pouzivanych chemoterapeutik je pouze
u docetaxelu zaznamenano signifikantné delsi
preziti nemocnych lé¢enych touto chemoterapii
oproti 1é¢bé hormondlni. U ostatnich chemo-
terapeutik (mitoxantron, vinorelbin) dochazi
pouze ke zlepSeni kvality zivota nemocnych
(3, 4). Vzhledem k tomu, Ze dodnes neexistu-
je efektivni 1é¢ba pokrocilého a hormonalné
refrakterniho CaP, je nutné pétrat nejen po
novych metodach 1é¢by, ale i po novych marke-
rech pro v¢asnou diagnostiku CaP.

C61 2N predstojné ZIdzy — prostaty, muzi, 70+ let
(¢asovy vyvoj, ASR(W), zdroj dat: UZIS CR)

SOUCASNE MOZNOSTI
DIAGNOSTIKY
KARCINOMU PROSTATY

V¢asna diagnostika karcinomu prostaty a efektiv-
ni terapie muize ve svém dlouhodobém dtisledku
vést k prodlouzeni prezivani pacientl s timto
onemocnénim. V soucasné dobé je prostaticky
specificky antigen (PSA) vedle klasického per
rectum vysetieni a transrektalni sonografie nej-
pouzivangjsim konvenénim sérovym markerem.
Jednd se o proteazu serinového typu ptibuznou
s kalikreinem. Je normdlni soucdsti semindalni
plazmy, ve které hraje dtilezitou roli pii rozpous-
téni semindlniho koagula, coZ je nezbytné pro
uspésné oplodnéni. Vzhledem k této enzymatic-
ké aktivité se se pfi uvolnéni do krve pomérné
rychle vaZze na antiprotedzy, zejména na anti-
chymotrypsin (ACT) a a,- makroglobulin (a,
M) Vétsina imunoreaktivnich souprav detekuje
imunoreaktivni molekuly PSA, volné i vazané na
ACT. Mluvime proto o celkovém PSA (total PSA,
tPSA). Volné PSA (free PSA, fPSA) se stanovuje
pomoci protilatky, kterd reaguje s tou oblasti mo-
lekuly PSA, kterd se vaze na ACT (5). Jako velmi
silny nezavisly prognosticky prediktor je vyznam
celkového PSA prokazan predevsim u mladsich
pacienti mezi 50. a 60. rokem véku Zivota (6).
Presto, Ze je PSA povazovan za velmi specificky
marker pro karcinom prostaty, ma jeho pouziti
sva omezeni. Je-li jako cut off (hrani¢ni hodnota)
PSA pro indikaci biopsie povazovana hladina 3,5
ng/ml, dosahuje mira negativnich, tudiz zbytec-
nych biopsii 70-80%. Tato fale$na pozitivita se
prili§ neméni ani pfi zvySeni hrani¢nich hodnot
v adjustaci na vék a sledovanim volné frakce PSA
(fPSA). Predev$im u sledovani poméru fPSA/
tPSA vyjadieného v procentech je nutné mit
na paméti, Ze vySetfeni per rectum, ejakulace,
zhmozdéni prostaty jizdou na kole apod. mize
zvysit podil nenavazané frakce a imitovat nor-

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

Incidence | 222,83 |240,18 |217,72 |23737 |23194 |29629 |27824 |25881 |27283 |30336 |331,01 |[3508 343,68 | 33367

Mortalita 72,6 10999 |[11506 |[15062 |[147,75 [16837 [19259 |1895 191,18 21523 [24049 |24619 |24886 |238

Rok 1991 1992 1993 |1994 |1995 |1996 |1997 |1998 |1999 |2000 |2001 2002 | 2003 | 2004 | 2005
Incidence | 356,22 |419,04 |419,75 |45975 |4796 54566 | 534,72 |5581 539,75 | 51495 |55383 |60456 |63584 |64889 |686,07
Mortalita 247,14 | 25483 | 2684 29254 301,79 |31384 |31414 |33895 |31982 |31527 |33057 |31419 |30834 |31278 |30656




malni nalez i u karcinomu prostaty. Vy$e zmi-
néna fakta jsou jasnym dikazem, Ze PSA, které
je povazovano za velmi specificky marker karci-
nomu prostaty, miize byt ovlivnén celou fadou
procestl, kdy je jeho hodnota fale$né pozitivni.
Jako pomocna kritéria pro rozliSeni benigni hy-
perplazie prostaty od karcinomu prostaty se pii
hrani¢nim zvys$eni PSA (4-10 ng/ml) pouzivaji
vedle poméru fPSA/tPSA jesté dal$i parametry.
»Specificitu® vysetteni mohou zlepsit: tzv. ,,dou-
bling time, coz je cas, za ktery se hodnota PSA
zdvojnasobi, PSA velocita, ktera vyjadiuje dy-
namiku zmén hodnot PSA v Case, pficem? za
hrani¢ni hodnotu se povazuje 0,75 ng/ml/rok,
dal$im pomocnym parametrem mtize byt PSA
denzita, coz je pomér mezi hladinou PSA a ob-
jemem prostaty. Ani tyto parametry vsak jedno-
znacné nerozlisi benigni hyperplazii prostaty od
karcinomu a pacienti jsou ¢asto vystaveni opako-
vanym biopsiim bez uspokojivého vysledku (7).
Jednim z moznych fe$eni zlepSeni diagnostiky
CaP a redukce zbyte¢nych biopsii je identifikace
specifickych novych markert pro detekei karci-
nomu prostaty.

V soucasnosti bylo objeveno relativné velké
mnozstvi markert typickych pro prostatickou
tkan jako PSA. Vyjma prostatické kyselé fosfata-
zy, kterou stanoveni PSA zcela nahradilo, se jed-
nd napiiklad o lidsky kalikrein 2 (hK2), prosta-
ticky specificky membranovy antigen (PSMA),
prostatickou specifickou transglutaminazu nebo
antigen prostatickych kmenovych bunék. Identi-
fikace téchto markertt mtize v budoucnu napo-
moci v ¢asné detekci karcinomu prostaty (8, 9).

Prestoze ma CaP srovnatelnou frekvenci
a klinickou dulezitost jako napiiklad nadory
kolorekta a prsu, pro karcinom prostaty nejsou
dostupné klinicky relevantni molekuldrni mar-
kery (detekce na urovni mutaci, exprese genil)
jako pro kolorektalni karcinom a karcinom
prsu. I kdyz je znama fada onkogenti aktivova-
nych u CaP, Zddny nebyl presvédcive identifiko-
van jako inicidtor ¢asné progrese. Onkogenni
aktivace muze byt zptisobena kvantitativnimi
nebo kvalitativnimi zménami exprese proto-
onkogenti, gentt podporujicich rust. Vétsina
protoonkogent koduje proteiny, které se podi-
leji na prenosu vnéjsich rastovych a diferenci-
acnich signaltl z povrchu burky do cytoplazmy
a do jadra. Nadorové supresorové geny se od
onkogenti odlisuji tim, Ze koduji proteiny, kte-
ré se podileji na negativni kontrole buné¢ného
rustu a procesu diferenciace. U nadort prostaty
neni objasnéni procesu karcinogeneze zdaleka
na takovém stupni jako u kolorektélniho karci-

nomu (Vogelsteintiv model) nebo nadort prsu.
Predpoklada se zménéna funkce onkogent (viz
nize), a to alespont v nékterych prostatickych
nadorech. Prestoze nebyl identifikovan zadny
gen jako iniciator ¢asné progrese, v souc¢asnos-
ti se zdd byt pro detekci ¢asnych stadif nadort
prostaty nejvhodnéjsi gen DD3 (10-12).

PREHLED DIAGNOSTIC-
KYCH A PROGNOSTICKYCH
MARKERU U KARCINOMU
PROSTATY

RAS onkogen

RAS geny byly ¢asto studovanymi onkogeny
u nadorti prostaty. RAS protoonkogen kodu-
je GTP4zu ucastnici se prenosu signdlu do
jadra bunky. RAS protoonkogen je nejcastéji
aktivovan bodovymi mutacemi kodonti 12, 13
a 61 (kodon je ¢ast genu, ktera urcuje (kodu-
je) zabudovani urcitého druhu aminokyseliny
do polypeptidového retézce), které zpiisobuji
permanentni stimulaci proliferace i bez pri-
tomnosti vnéj$ich signalt (13, 14).
Diagnostickym stanovenim mutaci RAS
onkogenti vSak nebyla ziskdna klinicky vy-
znamnd prognosticka informace (15-17).

C-MYC onkogen

Rodina MYC protoonkogentl, zejména
C-MYC, byla také zkoumana u prostatickych
nadora. Tento transkripéni faktor se dcastni
diferenciace, hladina mRNA C-MYC je vyssi
u délicich se bunék (18). Predpoklada se geno-
va amplifikace tohoto onkogenu. Studie ukaza-
ly, ze hladina mRNA C-MYC genu je zvySena
u prostatickych nadorovych bunék ve srovnani
s BPH nebo normalni prostatickou tkani. Také
byl pozorovan trend vy$si exprese u vyssiho
grade nddoru (19). Na druhé strané, studie
s in situ hybridizaci, které provadély stano-
veni na definovanych mistech, nenasly oproti
tkanovym homogenatiim overexpresi C-MYC
onkogenu (20). Navic nebyla nalezena geno-
va amplifikace tohoto genu u nadort prostaty
(15, 19), prestoze u nékterych nadorovych linif
CaP se genova amplifikace C-MYC objevuje
(21, 22). Také nebyla nalezena korelace expre-
se tohoto genu s celkovym prezitim (23).
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C-ERB-B2 onkogen

C-ERB-B2 onkogen byl ptvodné identifiko-
vany v roce 1981 v potkanich glioblastomech
(24). Nejcastéjsi mechanismus aktivace C-ER-
-B-B2 v neoplastické tkani je amplifikace genu
(amplifikace = zvySeni poctu kopii daného
DNA fragmentu ¢i prislusného onkogenu), je-
jimz vysledkem je nadprodukce mRNA C-ER
-B-B2 (25). Amplifikace C-ERB-B byla naleze-
na statisticky signifikantné v buné¢nych lini-
ich odvozenych od prsnich adenokarcinomd,
ale vzacné i v jinych tkdnich (26-28). Studium
onkogenu C-ERB-B2 jako nadorového marke-
ru nebo terapeutického cile u nadort prostaty
prineslo nejasné vysledky (23).

EZH2 polycomb onkogen

Skupina polycomb proteinti tzv ,enhancer
zeste homolog 2 je aktivovana ve vy$$ich
stadiich karcinomu prostaty. Gen EZH2 koé-
duje protein, ktery je represorem transkripce
(29). Bylo zjisténo, ze EZH2 redukuje celkové
transkripci u nadort prostaty prostfednictvim
zvy$eni deacylace histont cestou histon deacy-
lazy-2. Varambally et al. (30) zjistil, Ze mRNA
i protein EZH2 jsou signifikantné zvySeny
v maligni tkani prostaty ve srovnani s benigni
tkani, navic vyssi koncentrace mRNA i protei-
nu EZH2 klinicky lokalizovana v prostatickych
nadorech souvisi s horsi prognézou. EZH2 se
zda, ze by mohl byt zajimavym markerem pro-
liferace a metastazovani.

bcl-2

bcl-2 je protein inhibujici apoptézu. Exprese
tohoto proteinu byla identifikovana u 1-69 %
nadort prostaty (31, 32). Na zakladé rozdil-
nych vysledki mezi bcl-2 pozitivnimi a bcl-2
negativnimi pacienty pfi antiandrogenni te-
rapii (13, 33, 34) ¢i po radioterapii (35) lze
predpokladat souvislost mezi bcl-2 a klinickou
odezvou na léc¢bu. Stejny princip se vsak nepo-
tvrdil u pacientt po radikalni prostatektomii,
kde exprese bcl-2 neni spojena s lepsi ¢i hor-
§1 prognozou pacientit (36-39). Vysledky vy-
zkumu naznacuji, Ze zvy$end exprese bcl-2 je
markerem hor$i prognézy onemocnénim CaP
nezavisle na zvolené strategii lécby. Moul J. W.
popisuje ve své praci vztah bcl-2 spolu s Ki-67
a p53 vuci pokrocilému, hormonalné refrak-
ternimu karcinomu prostaty. Zavéry prace na-
znacuji, Ze zvySend exprese obou markert bcl-2
a p53 je nezavislym prediktorem casné recidi-

vy CaP po radikalni prostatektomii a taktéZ ex-
prese bcl-2 je predpokladem chemorezistence
takto postizenych pacientd. Chemorezistence
se projevuje v celém spektru cytostatik od cyk-
lofosfamidu po mitoxantron (40).

HER2

HER 2 je transmembranovy receptor pro ty-
rozin kinazu, ktery je naptiklad uzivan v 1écbé
karcinomu prsu, kdy se na néj selektivné vaze
trastuzumab (Herceptin®). Terapeutické od-
povéd u HER2 amplifikovanych karcinomu
prsu je prakticky 100% a taktéz u metastatic-
kého onemocnéni (41). Amplifikace HER2
genu byla popsdna i u karcinomu prostaty
(42). Na zékladé tohoto faktu byl trastuzumab
zkou$en na rozsahlém souboru pacientt jako
1ék proti CaP, av$ak s prakticky nulovym efek-
tem. Nasledné studie s oficidlnimi reagenciemi
povolenymi FDA a standardizovanymi postu-
py genové amplifikace poukazaly na virtualni
absenci genové amplifikace HER2 u CaP (25,
26, 43). I pres absenci genové amplifikace je
exprese HER2 spojena s horsi prognézou pa-
cientii s CaP (43).

Receptor pro epidermalni riistovy
faktor (EGFR)

Receptor pro epidermalni riistovy faktor je
jednim z ¢lenti rodiny HER2 gentl a je tera-
peuticky ovlivnitelny jednotlivymi protilat-
kami a malymi inhibi¢nimi molekulami (27).
Exprese EGFR se vyznacuje vyraznou varia-
bilitou a v zavislosti na publikujicich autorech
dosahuje 1-100 % (28, 44, 45). ZvySena exprese
EGEFR je spojena s hor$i prognézou onemoc-
néni a stejné tak jako u HER2 je pouziti spe-
cifické protinadorové terapie proti EGFR bez
lé¢ebného efektu (46, 47). Amplifikace EGFR
genu se vyskytuje pouze u 1% s CaP (45).

p53

Gen p53 je tumor supresorovy gen, ktery se
Ucastni procestt udrzeni genomové integrity
a kontroly apoptdzy. K inaktivaci genu p53 do-
chdzi nej¢astéji mutacemi v obou alelach genu.
Nésledkem mutace p53 DNA je akumulace
P53 proteinu v jadre bunky se zvy$enym po-
lo¢asem degradace. Z tohoto dtivodu jsou pa-
cienti s inaktivaci p53 genu ,,p53 pozitivni®
diky nahromadéni p53 proteinu, ktery je imu-
nohistochemicky detekovatelny. V literatute je



vice jak 800 studii zabyvajicich se p53 u kar-
cinomu prostaty. Na zakladé téchto studif se
procento pacientt s CaP s inaktivovanym p53
genem pohybuje od 4 do 61 % (48, 49). Toto
$iroké rozmezi presné vyjadfuje nesourodost
imunohistochemickych metodik méficich
koncentraci p53 proteinu. Vzhledem k tomu,
ze protein p53 se fyziologicky vyskytuje ve
vSech bunkach, muze hypersenzitivita meto-
diky vést k fale$né pozitivnim vysledkiim.

Zavéry vétsiny studii se shoduji na rozmezi
2,5-20% pacient s mutaci p53 genu a zdro-
ven shodné konstatuji horsi prognézu téchto
pacientd (50-55). Vysledky studii, které hod-
notily sekvencovani p53 genu, naznacuji, Ze
spravna pozitivita p53 mutantnich neoplazmat
neprekrac¢uje 10% (9-11). Role mutace genu
p53 s ohledem na radiorezistenci nebyla dosud
potvrzena. Existuji studie, které predpoklada-
ji radiorezistenci p53 mutantnich karcinomi
(30, 56), ale taktéz jsou publikovany studie
potvrzujici opak (57-59). V posledni dobé
jsou popisovany prace poukazujici na §patnou
prognoézu nemocnych s prostatickym karci-
nomem, u kterych se vyskytuje synchronné
mutace genu p53 spole¢né s mutaci genu pro
tumor supresorovy gen, ktery je specificky pro
prostaticky karcinom- KAII (60).

p27%ie!

P27%¢1 je inhibitor cyklin dependentni kinazy
a negativni regulator bunécné proliferace (61).
Genetické aberace P27%?" genu jsou malo casté
a jejich exprese je fizena predev$im na post-
transkrip¢ni trovni (14, 62). V pripadé tkané
prostaty mizeme pozorovat expresi P275P!
ve vSech sekrec¢nich a ¢asti bazalnich bunék
(14, 63). U 20-84 % nemocnych s CaP byla na-
lezena redukovana exprese P275?'. Tento nalez
koreloval se stadiem onemocnéni, diferencia-
ci tumoru (pokrodilejsi stadia, vyssi Gleason
skore) a s horsi prognézou (14, 63-67). Zaji-
mavy je i fakt, Ze snizena exprese P27°"' byla
pozorovana u pacientti s BPH v tkani prostaty
pochazejici z pfechodné zény (14, 68).

Prolifera¢ni markery

Buné¢na proliferace je Casto pouzivany pa-
rametr prognozy nejen CaP, ale i ostatnich
malignit. Kvantifikace Ki67 proteinu, ktery
se vyskytuje ve vSech jadrech bunék v G2,
S a M fazi buné¢ného cyklu, se jevi jako na-
déjny marker bunééné proliferace. Procento

Ki67 pozitivnich bunék (Ki67 labeling in-
dex, Ki67LI) se pohybuje u CaP od 2 do15 %.
Tato hodnota je vyrazné nizsi nez u jinych
malignit, coz reflektuje biologicky charakter
pomalu rostouciho CaP. Mnohé studie pou-
kazuji, ze Ki67 LI ma prognosticky charakter
a mimo jiné byla prokazana souvislost mezi
Ki67L1 a Gleason skore (69-71). Dodnes
viak neni zcela jasné, jakou klinicky signifi-
kantni aditivni informaci nam muze poskyt-
nout analyza Ki67LI. U karcinomu prostaty
byla z prolifera¢nich markert vénovana po-
zornost i markeru PCNA (proliferating cell
nuclear antigen). Zde vsak byly vysledky roz-
poruplné. Naprtiklad Carrol a kol. (72) pro-
kazali pozitivni korelaci PCNA s klinickym
stadiem a vyskytem vzdalenych metastaz,
nebyla ale prokazana korelace s diferenciaci
tumoru (grading), stejné jako nebyl prokazan
prognosticky vyznam. Prognosticky vyznam
PCNA u karcinomu prostaty nebyl prokazan
ani v dal$ich studiich (73).

Androgennl' receptor a exprese
PSA

Zavéry nékterych studii poukazuji na horsi
prognozu pacientt s CaP, kteti maji niz$i hla-
dinu PSA nebo redukovanou expresi andro-
gennfho receptoru (AR). Tento fakt pravdépo-
dobné koreluje se v§eobecnou dediferenciaci
tumoru. Zadn4 ze studii neprokdzala klinickou
prognostickou relevanci snizené exprese PSA.
Status genu pro AR je dulezity zejména z pre-
diktivniho hlediska. Béhem vyvoje a ristu je
nador prostaty silné dependentni na andro-
genech. Pri amplifikaci AR genu je vyznamné
snizena farmakologicka uc¢innost antiandroge-
nd, nebot nadorové bunky zvysené exprimuji
AR ajsou tak schopny ,vychytavat® i rezidual-
ni androgeny. Tyto nadory jsou pak hormonal-
né independentni a pfi progresi ¢i generalizaci
nadorového onemocnéni po primdrni terapii
je u téchto nemocnych indikovana chemotera-
pie (74).

E-Cadherin a a/3-catenin

E-Cadherin a 0/f3-catenin jsou proteiny patiici
mezi intraceluldrni adhezivni molekuly. Role
E-Cadherinu byla prokidzana v morfogenezi
karcinomu prsu a u karcinomu zaludku z bu-
nék podobnych ,,pecetnimu prstenu” a zda se,
ze E-Cadherin bude mit svoji ulohu i u CaP.
SniZend exprese tohoto markeru je pozorova-
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na predev§im u karcinomu s vy$sim Gleason
skore, které vykazuji vyssi biologickou aktivitu
s rychlej$im riistem a mensi intercelularni ad-
hezivitou (75, 76).

Snizeni exprese E-Cadherinu lze pozoro-
vat i u tumort lé¢enych androgenni depriva-
ci (77). Prognostickd hodnota o/f-cateninu
u lokalizovaného i pokrocilého CaP je v sou-
¢asnosti hodnocena na souboru 215 pacientt
s predpokladanym sledovanim v prubéhu 13
let (78).

Neuroendokrinni diferenciace

Neuroendokrinni diferenciace je typicky de-
tekovatelnd pomoci protilatek proti neuron
specifické enolaze (NSE) a chromograninu
A. Vyskytuje se u 24-98,5% pacientt s CaP
(798, 80). Neuroendokrinni diferenciace patii
k nejvice diskutovanym potencialné prognos-
tickym markertim CaP (18) a jeji pfitomnost
zvysuje riziko selhani radia¢ni a hormonalni
lé¢by (19-21). Z tohoto duvodu zavedla né-
ktera svétova centra stanoveni neuroendo-
krinni diferenciace jako rutinni metodiku
vySetfovani tkané prostaty. Naproti tomu
pouze 7 ze 16 na toto téma provedenych stu-
dif prokazalo prognosticky vyznam neuroen-
dokrinni diferenciace v souvislosti se §patnou
progndzou onemocnéni (79). Podobné jako
v pripadé bcl-2 nelze neuroendokrinni dife-
renciaci pouzit jako prognostického faktoru
odpovédi na antiandrogenni terapii, radia¢ni
terapii a chemoterapii. Jednim z nejhlavnéj-
$ich davodu je do soucasnosti nestandardi-
zovana metodika stanoveni neuroendokrinni
diferenciace (81).

Prostaticky specificky
membranovy antigen (PSMA)

PSMA, resp. glutamat karboxypeptiddza II
(GCPII), je enzym, ktery se v lidském téle
vyskytuje predev$im v centralnim nervovém
systému, prostaté a tenkém strevé. PSMA je
silné exprimovén ve vét$iné pripadi karcino-
mu prostaty, a to vice jak o0 90% ve srovnani
s normalni benigni tkdni prostaty. ZvySena
exprese PSMA (6, 7, 9, 22, 24) je povazovana
za prediktivni faktor hor$i prognézy onemoc-
néni. V soucasné dobé probiha vyzkum vyu-
ziti PSMA jako antigenu, ktery by slouzil pro
vazebni proteiny nesouci terapeutika v ramci
cilené 1é¢by CaP.

CD 44 a CD 44vé6

CD44 adhezivni molekuly (CD 44 a CD 44
v6) jsou dlouhodobé davany do souvislos-
ti s buné¢nou transformaci. V soucasnosti je
standardni forma CD 44 povazovana za jeden
z primarnich znakéi nddorovych kmenovych
bunék u karcinomu tlustého stteva, prsu a tak-
téz karcinomu prostaty. Mozny pfinos CD 44
pro diagnostiku CaP je v soucasnosti zdrojem
vyzkumu (82).

DD3 (PCA3)-Differential Display
Code 3

DD3 je v soucasné dobé jeden z nejspecifi¢-
téjsich gent pro detekci karcinomu prostaty.
Zvy$ena exprese DD3 se vyskytuje u vice jak
95 % ptipadt primarniho karcinomu prostaty
véetné prostatickych metastdz (83, 84). Dal-
$im velice dtlezitym faktem je, Ze pfitomnost
DD3 je vazana pouze na tkan prostaty, tj., DD3
nebyl izolovan z jinych normalnich lidskych
tkani. Gen kédujici DD3 je lokalizovan na
chromozomu 9421.1, pro mRNA DD3, coz je
vlastni detekovatelny transkript. Je pro néj ty-
picka vysoka denzita stop-codont s naslednou
pritomnosti nekédujici RNA. To znamena, Ze
nevznika vlastni protein. K vlastnimu zhodno-
ceni potencialniho vyuziti DD3 byla vyvinuta
a popsana ,real time“ fluorescen¢ni PCR (po-
lymerase chain reaction) metoda (85).

V nadorové tkani prostaty byla oproti nor-
malni tkdni z okoli vlastniho tumoru prokaza-
na $esti- az tisicpétisetndsobné zvysena expre-
se DD3. Primérna hodnota zvySené exprese
DD3 se pohybuje kolem 66 nasobku v po-
rovnani s normélni tkani. Tyto hodnoty jsou
v souladu s deseti- aZ stondsobnou zvy$enou
expresi DD3 v maligni tkdni oproti prilehlé
normalni tkdni hodnoceno Northern blotto-
vou analyzou (83).

DD3je vyjadfen na epitelidlnich bunkéch
prostaty. Pocet epitelidlnich bunék na mikro-
gram tkanové RNA zavisi na druhu stanovo-
vané tkdné. Pfi srovnani normalni prostatické
tkané a tkané obsahujici maximalné 10 % na-
dorovych bunék dochazime k zavéru, ze oba
druhy tkani obsahuji zhruba stejny pocet epi-
telidlnich bunék. I pres tento fakt je pozorova-
na ve srovnani se zdravou tkani 11x zvysend
exprese DD3 v tkani obsahujici tumor malého
objemu. Tato skute¢nost napovida o vskutku
vyznamné zvy$ené expresi DD3 i u malého
poctu tumorem postizenych epitelialnich bu-
nék prostaty. To ndm umozni detekci i mini-



malniho mnozstvi malignich bunék na pozadi
velkého mnozstvi nddorem nepostizenych bu-
nék, a to bez nutnosti buné¢né mikrodisekce.
Toto konstatovani je v souladu s daty dosaze-
nymi pouzitim real time kvantitativni RT-PCR
metody (84). Sila mozného diagnostického
potencialu DD3 je umocnéna i tim, ze DD3
neni ptitomen v lidskych leukocytech, ¢asto
ptritomnych v lidskych tekutinach, a neposky-
tuje tak fale$né pozitivni hodnoty pti reakci
s témito bunkami. RT PCR dovoluje diagnos-
tikovat malign{ prostatické bunky jak z krve,
tak ejakulatu, ale nejcastéji se pouziva mo¢ pa-
cientt s podezfenim na CaP.

Podkladem pro takto vyhodnocovany ma-
teridl je hypotéza kvantitativni determinace
DD3 z moce pacientii ziskané po masdzi pro-
staty. Vlastni masaz prostaty facilituje pfestup
epitelidlnich prostatickych bunék do duktd
a z téch nasledné do prostatické uretry a moci.
Prvni porce moc¢i po masazi prostaty je typicka
zvy$enou koncentraci uretrdlnich a prostatic-
kych sekrett (40). Clements et al. (29) srovna-
val vysledky dosazené hodnocenim ejakulatu
a vyplachu z uretry a dogel ke srovnatelnym
vysledktim. Pravé z divodu prakti¢nosti odbé-
ru byla mo¢ vybrana jako nejvhodnéjsi mate-
ridl pro hodnoceni.

Jak jiz bylo uvedeno, mocovy sediment ne-
obsahuje jen bunky nadorové, ale predeviim
nemaligni prostatické bunky a odlou¢ené uro-
telidlni bunky. Vzhledem k normalizaci testu
s ohledem na redlny pocet prostatickych bu-
nék bylo tfeba stanovit tzv. ,housekeeping®
gen. Timto byl uréen kdédujici PSA. PSA
mRNA vykazuje relativné konstantni expresi
v normalnich prostatickych bunkach a pouze
slabé snizenou expresi (cca 1,5%) v bunkach
karcinomu prostaty (66). Vzhledem k této
konstantné mirné snizené expresi PSA a na-
opak vyrazné expresi DD3 umoziuje stano-
veni poméru DD3m RNA/PSA mRNA, tzv.
DD3 ratio, zlep$eni senzitivity vySetfeni DD3.
Stanoveni poméru DD3/PSA mRNA se zda
byt vhodnym diagnostickym néstrojem presné
identifikace prostatickych nadorovych bunék
ziskanych z mo¢i po masazi prostaty.

Pozitivni hodnota DD3/PSA mRNA je ve
vét$iné pripadii shodna s pozitivni diagnosti-
kou CaP v punk¢ni biopsii prostaty. V pripadé

negativni biopsie a pozitivniho poméru muze
nésledné follow-up s opozdénou diagnostikou
CaP dale zlepsit kiivku ROC.

Negativni prediktivni hodnota DD3 je ko-
lem 90 %. To naznacuje, Ze benigni onemocné-
ni prostaty nevede k vyraznym zménam DD3
mRNA/PSA mRNA poméru. Toto konstatova-
ni je taktéZ v souladu s vyse uvedenym faktem,
ze DD3 neni pfitomen v leukocytech lidskych
tkdni a tekutin. Meid a kol. (35) predpokladd, ze
malé a dobte diferencované karcinomy prosta-
ty maji horsi schopnost uvoliiovani malignich
bunék do prostatického exprimatu a nésledné
do mod¢i s naslednou detekei. V soucasné dobé
je vyvijen algoritmus standardniho DRV (digi-
talniho rektalniho vysetteni) za uc¢elem ziskani
validnfho poc¢tu malignich bunék z mo¢i.

Dle soucasné publikovanych praci DD3 RT
PCR test dosahuje senzitivity okolo 70 % a spe-
cificity okolo 83 %. DD3 test vykazuje vysokou
inter- i intraesejovou variabilitu, coz posiluje
jeho potencidlné vysoky vyznam v detekci
CaP a redukci invazivnich vysetieni ve smyslu
TRUS-P a biopsii prostat v muzské populaci.

ZAVER

V soucasné dobé neni odbornymi spolec-
nostmi kromé stanoveni PSA doporucen
zadny jiny nddorovy marker pro diagnostiku
a follow-up karcinomu prostaty. Vyznam né-
kterych slibnych nadorovych markert, jako je
stanoveni DD3 v mo¢i, je nutno prospektiv-
né ovérit v klinickych studiich na rozsdhlém
souboru pacientii. Budoucnost laboratorni
detekce novych diagnostickych, prognos-
tickych a prediktivnich markert smétuje k ex-
tenzivnim technikdm ve smyslu TMA (tissue
microarray) hodnotici najednou $irokou gka-
lu gent ¢i metody tzv. ,,powerful DNA array
¢i proteomové metody, které nam umozni vy-
hodnoceni celého spektra ndadorovych genti
DNA a RNA a hodnoceni specifickych nado-
rovych proteintL.

Tyto techniky maji ale své uskali v naroc-
nosti interpretace vysledkd pro rutinni kli-
nickou praxi, ktera se neobejde bez dokonalé
interpersonalni spoluprace.
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