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a ekonomika prevence

Stern P.", Vranovsky K.2, Safaréik K.3

'Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK Praha
20lympus C&S Praha
3IA laboratoi KNM FN Ostrava

SOUHRN

Karcinom prostaty (CaP) je tieti nejéastgjsi pFicinou umrti u muz na zhoubné nadory v CR a celosvétové predstavuje
kazdy desaty nador u muzd.

Aplikace mikroanalytickych technologii DNA a proteomiky otevird moznosti rozliSit pomalu rostouci a agresivni nadory
pomoci molekularnich ,otisk(l“. S vyuzitim nové molekularné biologické metody byl objeven onkogen, ktery se vyskytuje
u vétSiny CaP, a objasnén je i mechanismus jeho vzniku translokaci promotorové oblasti TMPRSS2 genu do lokusu
rodiny transkripénich faktorl ETS. Aktivator transkripce STAT5 byl identifikovan jako dllezity faktor pro preziti bunék
CaP. Znaény pokrok byl také ucinén ve vysvétleni Ulohy epigenetickych faktord pro genezi CaP. Zatim nevyrazné
vysledky pfineslo hledani lokusl zodpovédnych za dédi¢nou formu tohoto onemocnéni. ZvySuje se vyznam technik
umoznuijicich detekci a charakterizaci cirkulujicich nadorovych bunék.

Byla uvedena témér stovka markert, které by mohly byt pouzitelné pro diagnostiku CaP. Prostaticky sérovy antigen
(tPSA) a jeho odvozené parametry (mérna hmotnost, pomér koncentrace tPSA a prechodové zény, riist koncentrace
tPSA/rok, vekové specificky interval koncentraci tPSA, index volny PSA/tPSA, doba ke zdvojnasobeni koncentrace
tPSA) mohou vyznamné pfispivat k diferencialni diagnostice CaP. Priimérné naklady na véasny zachyt CaP v CR ¢ini
asi 8650 K& na kazdy zachranény rok zivota. Podrobné byly studovany: kallikrein hK2, kallikrein hK11, glutathion-S-
-transferdza m1, prostaticky antigen kmenovych bunék, prostaticky specificky membranovy antigen, telomerézova
reverzni transkriptdza, jakoz i chromogranin A. Sledovani markerd CaP v moci se rovnéz vénuje znacné Usili a bylo
testovano vice nez 20 rliznych markerd, ale rozsah studii je dosud maly.

Klicova slova: karcinom prostaty, biomarkery karcinomu prostaty.

SUMMARY

Stern P., Vranovsky K., Safaréik K.: Prostatic cancer — molecular basis, diagnostics and economy of prevention
Prostate cancer (CaP) is the 3™ leading cause of mortality from cancer in the Czech Republic. Every 10" cancer disease
worldwide in men is CaP.

Microanalytical DNA technologies and proteomic techniques provide us with new opportunities enabling us to distinguish
slowly growing tumors from aggressive ones by means of molecular “prints“. A new oncogene present in most of CaPs
was discovered and mechanism of this event was explained, using a new molecular biology method. The oncogene is
generated by translocation of promotor region of TMPRSS2 gene to the locus of ETS family of transcription factors.
STATS5 transcription activator was identified as a factor critical for CaP cells survival. A considerable progress has been
made in explanation of the epigenetic factors role in the CaP genesis. The results of search for the inherited CaP-
-responsible locus are still not convincing. The significance of techniques for the detection and characterization of
circulating tumor cells has increased.

Almost 100 markers potentialy usefull for CaP diagnosis have been reported. Serum Prostate Specific Antigen (PSA)
and derived parameters (tPSA density, tPSA/transition zone ratio, tPSA velocity, age-specific tPSA levels, free PSA/total
PSA index, tPSA doubling time) can significantly contribute to the differential diagnosis of CaP. The average costs for
early detection of CaP in CR are 8650 CZK for one year of patient's life. Kallikrein hK2, kallikrein hK11, glutathion-S-
transferase w1, Stem Cells Prostatic Antigen, Prostate-specific membrane antigen, Telomerase Reverse Transcriptase,
and Chromogranin A were studied in details. Considerable effort was put into urine CaP markers monitoring. More than
20 different urine markers have been studied but the populations have been small.

Key words: prostate cancer, prostate cancer biomarkers.

Uvod

Karcinom prostaty (CaP) je jednim z nejCastéjSich
zhoubnych nador u muzu a tfeti nejcastéjsi pri¢inou
amrti u muzd na zhoubné nadory v CR [1]. Poget no-
vych onemocnéni CaP ma navic stale rostouci trend.
Incidence se zvysila z 44,4/100 000 muzl (8,2 % ze
vSech nador(l) v 1995 na 54,4/100 000 (9,2 % ze vSech
nadoru) v roce 2000. PFi pokracujicim trendu a starnuti
populace Ize oéekavat zvyseni poctu novych pripadu.
Narlst v prevalenci onemocnéni v roce 2000 je 57,3 %
ve srovnani s rokem 1995. Novorozenec muzského

pohlavi mé asi 16% pravdépodobnost, ze se u néj vy-
skytne CaP, a 3% pravdépodobnost, ze na toto one-
mocnéni zemre. Incidence uvadéna v zapadni Evropé
v roce 2002 je 61,6/100 000 muz(l a celosvétoveé je
kazdy desaty nador u muzt CaP, coz reprezentuje pal
milionu noveé diagnostikovanych nadort roéné [2].

Molekularni podstata karcinomu prostaty

PFenos vlastnosti charakteristickych pro nadorovou
buriku na dal$i generace bunék rostouciho nadoru je



podle naSich soucasnych znalosti mozny pouze dveé-
ma zpusoby: geneticky nebo epigeneticky. V pfipadé
genetické zmény mizeme predpokladat dva mozné
pfipady. Zména zdédéna po rodicich, ktera se vyskytu-
je ve vSech bunkach jedince (napt. polymorfismus spo-
jeny se zvySenym rizikem CaP), nebo somaticka ge-
netickd zména, kterd nastala pouze v jedné bunce
postizeného organu, vede ke vzniku nadoru nebo pre-
nadorovych bunék. V realné situaci dochazi patrné ke
kombinaci v§ech téchto zplsobll pfenosu informace,
protoze genetickych a epigenetickych zmén nutnych
pro vznik nadorového fenotypu je vzdy cela fada a vza-
jemné se podminiuji a doplriuji.

Genetické zmény

Pravdépodobné nejdulezitéjSi somatickou zménou
vedouci ke vzniku nadorové bunky je vznik onkogenu
z protoonkogenu. Protoonkogeny jsou normalni sou-
¢asti bunéénych regula¢nich kaskad a signal
k proliferaci buniky davaji pouze v citlivé zavislosti na
podnéty pfichazejici z okoli buriky. Jejich mutace vSak
muize vést k tomu, ze za¢nou davat silny, nekontrolo-
vatelny signal vedouci k proliferaci buriky. Pokud
v disledku dalSich mutaci selzou i ostatni kontrolni
mechanismy (apoptdza, antionkogeny aj.), zacne bun-
ka nekontrolované proliferovat. Hledani specifického
onkogenu, zodpovédného za vznik nadorové bunky,
bylo po fadu let v pfipadé karcinomu prostaty ne-
uspésné. V roce 2005 vSak byla publikovana prace,
ktera by mohla byt zasadnim prilomem v této proble-
matice [3]. Pomoci nové vyvinuté metody COPA (Can-
cer Outlier Profile Analysis) bylo zjisténo, ze u vétsi-
ny prostatickych nadorud jsou silné exprimovany
transkripéni faktory ERG nebo ETV1 patfici do rodiny
ETS proteind.

Proteiny patfici do rodiny ETS transkripénich fakto-
ri jsou silné evolu¢né konzervované (vyskytuji se napf.
také u Drosophily). Byly ptivodné objeveny v roce 1983
jako v-ets onkogen ve viru ptaci leukémie E26. ETS
proteiny reguluji geny, které hraji roli v bunécné prolife-
raci, diferenciaci, hematopoéze, apoptdze, angiogene-
zi atd. Bylo identifikovano vice nez 200 cilovych genl
téchto faktord, coz dobre ilustruje jak rozsah jejich ak-
tivit, tak i dUlezitost téchto proteind pro bunéénou regu-
laci a kancerogenezi.

Tyto onkogeny jsou silné exprimovany v nékolika
nadorovych bunécnych liniich a v fadé pacientskych
vzorkl z lokalizovanych i metastatickych prostatickych
karcinomU. Ukazuje se, ze pfi€inou aktivace téchto
onkogenl je translokace promotoru pochazejiciho z genu
TMPRSS2 (Transmembranova serin-2 proteaza), ktery
obsahuje element regulovany androgeny. Nej¢astéji
dochazi k deleci proménlivého useku DNA mezi TM-
PRSS2 (lokus 21922.2) a ERG (lokus 21922.3) na stej-
ném chromozomu. Typickym produktem fuzniho genu
jsou razné varianty ERG onkogenu (nebo jen nékte-
rych exonli ERG), obvykle ve formé fuzniho proteinu
s ¢asti TMPRSS2. Jsou vysoce exprimované. Obdob-
né vznikaji translokaci TMPRSS2 fuzni geny s ETV1
(lokus 7p21.2) nebo vzacnéjis ETV4 (lokus 17921) genu
[4] (asi 2 % karcinomu).

TMPRSS2 je jednim z 12 ¢lend rodiny transmem-
branové serinové proteazy typu Il (TTSP). Je exprimo-
vana v normalni prostatické tkani a velmi silné expri-
movana v epitelu prostatického nadoru. Za normalnich
okolnosti je to transmembranova molekula. Pokud je
aktivovana, doména s proteazovou aktivitou je uvolné-
na z bunécného povrchu do mezibunééného prostoru,
kde aktivuje napfiklad PAR-2 (abnormal embrionic PAR-
titioning of cytoplasm) receptor, ktery hraje dllezitou
roli pfi vzniku metastaz. Exprese TMPRSS2 je regulo-
vana androgeny. Fakt, ze pfi fuzi s ETS proteiny hraje
vyznamnou roli promotor regulovany androgeny, mize
byt dllezity pfi hledani mechanismu ucinku hormonal-
ni terapie u karcinomu prostaty. Naopak zména vlast-
nosti fuzniho proteinu mize byt jednim z moznych vy-
svétleni vzniku tumoru nezavislého na hormonech.

Zjisténi, ze se translokace TMPRSS2 vyskytuje u
70-80 % primarnich karcinomu prostaty (podle jinych
Udaju asi u poloviny prostatickych nadord zjisténych
screeningem), ukazuje, Ze jde o ¢asnou a snad i pri-
marni udalost v etiologii vzniku karcinomu. Stejna trans-
lokace byla objevena nejen u karcinomu, ale i
v nékterych prekurzorovych Iézich (HGPIN — high-gra-
de prostatic intraepithelial neoplasia lesion). Zda se, ze
v pfipadé prostatické kancerogeneze se jedna o velmi
¢asnou udalost, ktera predchazi dalSim pfipadnym
zménam na chromozomalni Urovni [5].

Objev tohoto mechanismu vzniku karcinomu pro-
staty by mohl mit velky vliv na vyvoj nové generace
markeru (zvlasté v kombinaci s technologii analyzy cir-
kulujicich nadorovych bunék) i na vyvoj nové generace
I&Civ.

Somatické genetické zmény se tykaji krome jiz vyse
uvedeného genu také genu GSTP1 a genu PTEN (ho-
molog fosfatazy a tenzinu), ktery kéduje aktivitu fosfa-
tazy vici bilkovinam a lipidiim. Jeho koncentrace je pfi
rozvinutych CaP Casto snizena. Jako vyznamny se jevi
i gen CDKN1B (p27) kddujici na cyklinu zavisly kinazo-
vy inhibitor, ktery tlumi nadorové bujeni. Ztrata DNA
sekvenci 12p12-3 byla popsana u 23 % lokalizovanych
CaP a 47 % vzdalenych metastaz CaP.

Také onkogen STATS5 (prevodnik signalu a aktivator
transkripce) byl identifikovan jako dulezity faktor pro
preziti bunék CaP [6].

Epigenetické zmény

Epigenetické zmény jsou definovany jako mozné
dédicné zmény genové exprese pfi nezménéné DNA
sekvenci.

VétSina genU, které bunka obsahuje, je v dané chvili
nepouzivana a je organizovana ve vysoce kondenzo-
vané formé. Skupiny nepouzivanych genu jsou zkrou-
ceny do superSroubovice a navinuty na histony.
V pfesné uréenych mistech jsou pak upevnény na le-
Seni bunééného jadra. Pokud ma byt néjaky dosud ne-
pouzivany gen aktivovany, musi dojit ke zménam uspo-
radani, které vedou k rozvolnéni dané klicky DNA
a tim k uvolnéni pfistupu molekulam, které reguluji
a provadeji transkripci [5]. Tyto zmény zahrnuji mimo
jiné zmény metylace DNA a také rizné modifikace his-
tonu. Oba tyto epigenetické mechanismy ¢asto koope-
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ruji a méni Sablonu genové exprese. Po pfipadném roz-
déleni buriky je pak dany vzor sdilen obéma dcefinymi
bunkami, a pfedstavuje tak formu dédéné informace,
ktera neni pfimo zahrnuta v primarnim kédu DNA.

Mechanismus, vedouci k epigenetickym zménam
v nadorové bunce, neni doposud pIné objasnén a neni
jasné ani to, zda jsou epigenetické zmény nasledkem
nebo pfiinou kancerogeneze. Evidentné vSak hraji
v procesu kancerogeneze dulezitou roli.

Lokalni DNA hypermetylace nebo hypometylace

Metylace cytosinu na 5° uhliku v tzv. CpG sekven-
cich DNA jsou katalyzované jednou ze tfi DNA-metyl-
-transferaz (DNMT1, DNMT3a nebo DNMT3b). Metylo-
vané jsou nejcastéji tzv. CpG ostrovy vyskytujici se
v 5° oblastech vice nez poloviny v§ech genl. Zmény
v metylaci mohou vést k transkripéni inaktivaci nebo
aktivaci genti popsané také u mnoha typ( nador.

V pfipadé karcinomu prostaty je hypermetylace po-
psand u vice nez 30 genl. Mezi nimi jsou geny tumor-
-supresoru, geny kontrolujici bunéény cyklus, geny kon-
trolujici hormonalni regulaci, geny Fidici opravy
poSkozené DNA, invazivitu a morfologii nadorovych
bunék aj.

Snizeni transkripce genu pro glutathion-S-transfe-
razu 1 (GSTP1) je nejbéznéjSi dosud popsanou epi-
genetickou zménou (> 90 %) pro CaP [7]. PCR metoda
specificka pro metylaci dovoluje Uspésné detekovat me-
tylaci GSTP1 v télnich tekutinach (sérum, plazma, moc,
ejakulat). GSTP1 chrani DNA pred elektrofilnimi meta-
bolity karcinogenl a reaktivnimi oxidanty tim, ze je
konjuguje na glutathion. Pfi CaP vede snizena exprese
uvedeného enzymu ¢asto k rozvoji hypermetylace,
zatimco u jinych malignit je tento jev pozorovan vzac-
né. Pomoci GSTP1 Ize spolehlivé rozlisit intraepitelial-
ni tvorbu nadoru od BHP (pfi benigni hyperplazii pro-
staty je vzdy negativni), ale spolehliva pozitivita u CaP
je pouze u pacientl s cirkulujicimi nadorovymi bunka-
mi. V pfipadé lokalizovaného onemocnéni CaP je pozi-
tivni nalez GSTP1 jen u 36 % pacientd. Nicméné takto
Ize detekovat 80—-90 % adenokarcinomu prostaty. Zmé-
na v genové expresi GSTP1 (snizeni transkripce) vede
ke zdvojnasobeni rizika onemocnéni v ¢asném stadiu
CaP a exprese GSTP1 nezavisi na koncentraci tPSA.

Modifikace histonti

Kovalentni modifikace histond zahrnuji acetylaci,
metylaci a fosforylaci, které provadéji specifické chro-
matin modifikujici enzymy. Zplsob této modifikace je
oznacovan jako ,histonovy kéd“ a slouzi jako druhy
stupen epigenetické regulace genové exprese. Acetyla-
ce histonu uvolfiuje promotorové oblasti genl, a umoz-
nuje tak jejich transkripci; deacetylace naopak transkrip-
ci brani.

Modifikace histond hraje vyznamnou roli ve vzniku
a vyvoji karcinomu prostaty. Zvlastni vyznam ma EZH2,
gen kdduijici protein s doménou zodpovédnou za metyl-
transferazovou aktivitu, ktera je dllezita pro metylaci
histon(. Vysoka exprese tohoto genu v pfipadé karci-
nomu prostaty vede napf. k utlumeni exprese DAB2IP
supresoru tim, ze metyluje histon H3-K27 na DAB2IP

promotoru a indukuje jeho deacetylaci. Jinym znamym
genem, ktery je kontrolovan metylaci histonu, je gen
pro PSA [8, 9].

Dédi¢na forma karcinomu prostaty

Familiarni forma karcinomu prostaty pfedstavuje
podle nékterych zdroju asi 10-20 % a dédic¢na forma
(HCaP) asi jen 5—10 % vsech pfipadu karcinomu pro-
staty v populaci [10]. Céast familiarnich vyskytd CaP
Ize totiz vysvétlit rodinnymi navyky, stravou, koufenim
a vlivem prosttedi. Familiarni vyskyt CaP Ize také jen
obtizné odliSit od vyskytu sporadického, vyvolaného
citlivymi geny. Riziko onemocnéni zplisobeného nachyl-
nymi geny je podstatné vyssi v kombinaci s u¢inkem
potravy a zZivotniho prostredi.

Dédi¢na forma CaP je pravdépodobné zplsobena
vzacnymi alelami gend, které jsou v soucasnosti pred-
métem intenzivniho genetického mapovani. Uskute¢-
néné i probihajici studie vyuzivaji klasické metody ge-
netického mapovani a sleduji genetickou vazbu
hledanych genl u postizenych rodin v dané populaci.
Maji ¢asto obrovsky rozsah. Divodem velkého rozsa-
hu téchto studii je snaha o prekonani potizi, které jsou
zpUsobeny tim, Ze je dédi¢na forma onemocnéni pre-
kryta daleko vy$si frekvenci sporadické formy onemoc-
néni, malou velikosti sledovanych rodin, heterogenitou
alel atd. Vysledky téchto studii jsou tedy dosud ¢asto
kontroverzni a nejasné. Nejpravdépodobnéjsim dosud
nalezenym kandidatem je lokus 1g24-25 pojmenovany
HPC1 (hereditary prostate cancer 1). Byl nalezen
u velkych rodin v USA a ve Svédsku a jedna se o riiz-
né mutovany gen pro ribonukleazu L (RNASEL). Tento
gen byl nasledné zkouman nékolika védeckymi skupi-
nami véetné International Consortium for Prostate Can-
cer Genetics zahrnujici tymy z USA, Austrdlie, Finska,
Norska, Svédska a Velké Britanie.

U nékterych dalSich polymorfnich gen( také existu-
ji alely asociované se zvySenym rizikem CaP. Andro-
genni receptor obsahuje Useky polymorfniho polygluta-
min trinukleotidu (CAG) a zkraceni téchto usekl vede
ke zvySeni rizika CaP. Polymorfismus spojeny se zvy-
Senym rizikem CaP se projevuje také u receptoru vita-
minu D, zejména u rozvinutych nadoru.

Pokud budou nalezeny alely zpusobuijici dédi¢nou
formu karcinomu prostaty a pfipadné mutace dobre
definovany, stane se zfejmé geneticky screening de-
di¢né formy karcinomu prostaty realitou [10].

Aplikace mikroanalytickych technologii DNA a pro-
teomiky otevira moznosti sledovat genetické zmény
v pocatku, rozvoji a progresi onemocnéni a rozlisit po-
malu rostouci a agresivni nadory pomoci molekularnich
Lwotisku“ [6].

Biochemické markery sledované pri CaP

Byla uvedena témér stovka markeru [11], ktera by
mohla byt pouzitelna pro diagnostiku CaP. Tyto latky
maji mnoho biochemickych a bunéénych funkci. Radu
z nich tvofi enzymy, napf. protedza, kinaza, fosfataza,
reverzni traskriptdza, racemaza, reduktaza, syntaza,
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hydrolaza, RNaza, ale také bilkoviny fidici propustnost
bunécné membrany, transkripéni faktor, proteazovy in-
hibitor, cytokin, nebo bilkoviny jaderné matrice, vyztu-
Ze membran a dalSi. Pro vybér markeru jsou podstatna
klinicka data a védecké poznatky podporujici jeho po-
tencialni uzite¢nost. Marker by mél byt stanovitelny
robustni a dobre reprodukovatelnou bézné dostupnou
metodou v séru, mo¢i nebo seminalni tekutiné. Vyznam-
né muaze pomoci také mikroanalyza tkani. Perspektivni
markery jsou velmi rozdilné velikosti: od jednoho
z nejmensich enzym( — jaderné cholin/etanolaminové
kinazy M = 6 000, jejiz funkce neni znama, az po jadro
spojené s matrici, které slouzi k rozmnozovani bunék
M = 358 000.

Prostaticky sérovy antigen (tPSA) je nejvyznam-
néjSim nadorovym markerem pro v€éasnou detekci CaP
a monitorovani tohoto onemocnéni. tPSA byl objeven
v roce 1979. Je produkovan epitelialnimi burikami pro-
staty, které lemuji aciny a dukty prostatické tkané, a je
secernovan do semindlni tekutiny. Na cesté do krevni-
ho obéhu musi tPSA pfekonat vyznamnou bariéru mezi
prostatickym lumen a kapilarni krvi, zahrnujici prosta-
tickou bazalni membranu, stroma, kapilarni bazalni
membranu a kapilarni endotelialni bunku. tPSA je jed-
nofetézovy glykoprotein s 237 aminokyselinami o mo-
lekulové hmotnosti 33 000. Sacharidova slozka je pfi-
pojena na kyselinu asparagovou v pozici 45 a molekula
ma 5 disulfidickych vazeb. tPSA je neutralni serinova
protedza patfici do skupiny kalikreind a oznacduje se
také jako hK3. Aktivni misto enzymu je slozeno ze
3 aminokyselin (histidinu, kyseliny asparagové a seri-
nu). tPSA je kédovan genem ulozenym na dlouhém ra-
minku chromozomu 19. V séru se vyskytuje ve dvou
hlavnich formach —vazané a volné. tPSA je vazan vét-
Sinou na chymotrypsin nebo na a-2-makroglobulin. Vol-
ny PSA (fPSA) je smési nékolika forem PSA. Prvni
komeréni metoda stanoveni celkového tPSA byla po-
psana v roce 1986.

V klinické praxi je stanoveni tPSA snadno dostup-
nym vySetifenim, které vede k detekci klinicky signifi-
kantnich karcinom0 prostaty nizkého, a tedy potencial-
né kurabilniho stadia onemocnéni. Jeho citlivost vyrazné
prevysuje ostatni diagnosticka vySetfeni a tPSA s od-
vozenymi parametry (mérna hmotnost — tPSAD, po-
mér koncentrace tPSA a pfechodové zény —tPSA-TZ,
rust koncentrace tPSA/rok — PSAV, vékové specificke
koncentraéni intervaly tPSA, index fPSA/tPSA, doba
ke zdvojnasobeni koncentrace tPSA —tPSADT) mize
vyznamné pfispivat k rozliSeni muzi s karcinomem
prostaty a jinymi onemocnénimi prostaty. tPSA se vy-
skytuje predevSim ve spermatu, kde je jeho koncent-
race velmi vysoka (0,2-0,5 g/l). Aby se tPSA dostal do
krevniho obéhu, musi pfekonat vyznamnou bariéru mezi
prostatickym lumen a kapilarni krvi, zahrnujici prosta-
tickou bazalni membranu, stroma, kapilarni bazalni
membranu a kapilarni endotelialni buriku. Tvorba tPSA
je androgenné dependentni a omezena na prostatickou
tkan, i kdyz nizké koncentrace byly rovnéz detekova-
ny v nékterych jinych tkanich [12].

ZvySenou hladinu celkového PSA v séru mizeme
pozorovat nejen u CaP, ale i u jinych onemocnéni, napf.

pfi benigni hyperplazii prostaty (BHP), zanétu prostaty,
pfi akutni retenci moci, po nékterych urologickych ma-
nipulacich (vySetfeni per rectum, katetrizace, cysto-
skopie a transrektalni sonografie).

Lécba pacientli s pokrocilym CaP je jiz pouze pali-
ativni a prognéza Spatna. Prevence CaP je obtizna
a nejslibnéjsi cestou se zda v€asna diagndza, kterou
je mozné dosahnout screeningem muzud od urcité vé-
kové hranice. Problémem zUstava standardizace hra-
ni¢ni hladiny tPSA (napf. 4 pg/l).

Je zfejmé, ze screening vede k diagndéze zvySené-
ho poc¢tu CaP nizsiho stadia. Schopnost diagnostiko-
vat lokalizovany CaP (a zaroven vysoky vyskyt latent-
niho CaP) vzbuzuje obavy, kolik klinicky nezavaznych
CaP se muze diagnostikovat screeningovym progra-
mem. Tyto CaP neohroZzuji zdravi pacienta v prabéhu
zbyvajiciho zivota, takze je neni tfeba lécit. Z toho vy-
plyva dalSi ukol pro screeningovy program — odlisit kli-
nicky zavazné CaP od nezavaznych.

Stanoveni tPSA v kombinaci s vySetfenim per rectum
Zlepsilo detekci CaP a v€asnost diagndzy, nicméné vice
nez 40 % tumord je odhaleno az v lokalné pokrocilém
nebo metastatickém stadiu. Hodnota cut-off sérového
tPSA byla arbitrarné stanovena na 4 pg/l. Vime vsak,
ze az 20 % pacientll s CaP ma hladinu tPSA nizsi nez
4 pg/l. Pfitom v intervalu koncentrace tPSA 4,0 az
10,0 pg/l se CaP vyskytuje pouze u 25 % pacient(.

Senzitivita tPSA je ve vztahu k detekci CaP uvadé-
na mezi 68—-80 % a specifita mezi 49-90 %.

Pomér hodnoty tPSA (ug/l) a objemu prostaty (cm?)
oznacovany jako tPSAD byl u pacientli s CaP signifi-
kantné vy$Si (0,285) oproti nemocnym bez nalezu
(0,181). Pro rozliseni BHP a CaP je doporu¢eno rozhrani
tPSAD 0,15, které zlepSuje specifitu tPSA az
0 50 % [13]. Pouziti této hranice sice vedlo ke snizeni
poctu provedenych biopsii o vice nez 50 %, ale soucas-
né nebylo detekovano az 50 % CaP. P¥i posunu hranice
tPSAD na 0,1 dochazi k redukci pocCtu biopsii jen
0 24 az 42 %, ale neni detekovano pouze 20 % CaP.

Pomér tPSA a objemu pfechodné zény (centralni
oblast prostaty obkruzujici mo€ovou trubici, odkud vy-
chazi BHP) je oznacovany jako tPSA-TZ. Z pfechodove
zony vychazi pouze 10-15 % CaP. Pomér tPSA-TZ je
pro diferenciaci mezi BHP a CaP srovnatelny s indexem
fPSA/PSA [12]. Pfi sledovani tPSAD a tPSA-TZ se
projevuje pomérné velka variabilita ve vysledcich so-
nograficky méfeného objemu prostaty a tranzitorni zény.

Vzestup koncentrace tPSA*—tPSAV se obecné hod-
noti jako soucet:

1/2 x [(tPSA2 — tPSA1)/t1] + 1/2 x [(tPSA3 — tPSA2)/t2],
kde tPSA1 je hodnota sérové hladiny tPSA z prvniho
stanoveni, tPSA2 z druhého stanoveni, tPSA3 ze treti-
ho stanoveni; t1 je ¢as mezi prvnim a druhym stanove-
nim tPSA v letech a 12 je ¢as mezi druhym a tfetim
stanovenim [13]. tPSAV je vy$si u muzu s CaP ve srov-
nani s muzi bez ndlezu jiz 5 let pfed stanovenim dia-
gnoézy CaP. tPSAV je u zdravych jedinct 0,04 pg/l/rok,
u pacientt s BPH 0,07-0,27 ug/l/rok a u pacient(
s CaP 0,75 pg/l/rok a vy$Si, a to v zavislosti na agresi-
vité tumoru (senzitivita 72%, specifita 95%); 70 % muzud
s diagnostikovanym CaP mélo hodnotu tPSAV vyssi
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nez 0,75 pg/l/rok a pouze 5 % muzl s takovou hodno-
tou tPSAV nemélo CaP [12]. Hlavni vyuziti tPSAV spo-
¢iva v moznosti detekce karcinomu prostaty pfi hladi-
né tPSA mensi nez 4,0 pg/l, ve zlepSeni indikacnich
kritérii pro opakované biopsie prostaty pfi tPSA vys-
§im nez 4 pg/l a pfi monitorovani vysledkl radikalni
lécby CaP.

Cas, b&hem kterého dojde ke zdvojnasobeni kon-
centrace tPSA-tPSADT, je ve srovnani s tPSAV neza-
visly na pdvodni hodnoté tPSA. Hodnota tPSADT umoz-
fuje rozlisit lokalni recidivu od metastatického postizeni
pacientd po radikalni prostatektomii, modifikovat lé¢bu
a zpfesnit pfedpovéd predpokladané délky Zivota. Na-
pfiklad pfi metastatickém postizeni pacientll po radi-
kalni prostatektomii byl tPSADT 4,3 mésice, avSak pfi
lokalni recidivé 11,7 mésicu [13].

V pfipadé benigniho onemocnéni je v séru vySSi podil
fPSA. Davodem by mohla byt existence riiznych izofo-
rem enzymu. Izoelektricky bod molekul tPSA nemoc-
nych s BHP lezi v oblasti pH vyrazné niz§im nez
u nemocnych s CaP, coz by mohlo byt zpisobeno riiz-
nym glykosylaénim procesem tPSA v dysplastickych
a malignich burikach s rozdilnou vazbou tPSA na o-1-
antichymotrypsin, respektive o-2-makroglobulin [12].
Index volny/celkovy tPSA je u pacientl s CaP signifi-
kantné niz8i nez u pacientt s BHP. Stanoveni fPSA pfi
koncentracich tPSA mezi 2,5-10 pg/l snizi procento
biopsii prostaty o 38 %, pficemz je stale jeSté zachy-
ceno 90 % vSech CaP, je-li cut-off do 20 % fPSA [12,
13]. Kdyz se index zvysi na 25 % pro pacienty s kon-
centraci tPSA mezi 4,0-10,0 pg/l a benignim palpac-
nim nalezem na prostaté (bez ohledu na velikost pro-
staty a vék), zachyti se 95 % pfipadl s CaP a zamezi
provedeni 20 % zbyte¢nych biopsii [13]. Analyza uzi-
te¢nosti nakladu: jestlize uvazujeme 95% senzitivitu,
coz je klinicky akceptovatelné, pak je specificita (dia-
gnosticka vytéznost) pro pomér fAPSA a cPSA (kom-
plex tPSA s o,-antichymotrypsinem) shodna, avSak
v intervalu 4-10 pg/l tPSA podstatné lepSi (18%) nez
v rozmezi tPSA 2—4 g/l (6%) [14]. Obtézovat pacien-
ta s pomalu rostoucim nadorem biopsii neni pfinosné,
ale je tfeba sledovat f/tPSA. Pacient s nizkym fPSA
ma az 10nasobné vyssi pravdépodobnost CaP do
8 let, i kdyz je tPSA pod 3 pg/l.

Celkovy pfirGstek tPSA v celoplo$né muzské
populaci byl stanoven na 3,2 % za rok, respektive
0,04 pg/l/rok. Oesterling pro muze ve véku 40-49 let
navrhl cut-off koncentrace tPSA 2,5 pg/l, v 50-59 le-
tech 3,5 pg/l, v 60-69 letech 4,5 pg/l a v 70 letech
6,5 pg/l pfi 95% specificité. Anderson pfi 95% hladiné
vyznamnosti uvadi v nizSich dekadach pfisnéjsi krité-
ria cut-off koncentrace tPSA: 40—49 let do 1,5 pg/l,
50-59 let do 2,5 pg/l, 60—69 let do 4,5 pg/l a 70-79 let
do 7,5 pg/l. ZvySila se tim vyrazné senzitivita testu,
predevsim v kategorii mezi 40.—50. rokem véku.

EBM studie 61 publikaci [14] uvadi, ze z 12 582
muz0, ktefi méli tPSA v rozmezi 4—10 pg/l, mélo 33 %
CaP, nicméné i mezi 3 191 muzi s tPSA 2—4 pg/l bylo
23 % s CaP.

Screening CaP je stéle podcenovan, ackoliv napf.
pravdépodobnost karcinomu prsu u pozitivhiho nalezu

pfi mamografii v 50 letech je 17%, ale pravdépodob-
nost CaP ve stejném véku pfi tPSA vetsim nez 4 pg/l
je 25% [15]. Méné muz(i umira na CaP, je-li onemocné-
ni diagnostikovano ¢asnéji a 1é¢eno ve vice kurabilnim
stadiu. Ve Spojenych statech dnes umira 0 25 % méné
muzi na CaP nez umira Zen na karcinom prsu.
V zemich, kde tomu tak neni, napt. ve Svédsku (ale
i v CR) mortalita na CaP stéle narUstéa pfiblizné o 2 %
roéné. Ve Svédsku umira na CaP o 50 % muzll vice
nez umird zen na karcinom prsu. PfesvédCivym pfi-
kladem jsou udaje z Tyrolska. V tomto regionu byl za-
veden bezplatny screening CaP s radikalni Ié€bou dia-
gnostikovanych karcinomd a umrtnost na CaP zde
v letech 1993-1998 poklesla o0 42 % ve srovnani
s ostatnimi oblastmi Rakouska.

Studie sledujici délku preziti po diagnoze CaP mo-
hou byt ve vysokych vékovych kategoriich zkresleny
interferencemi s dal$imi nemocemi. Nicméné i v CR
existuje zajimava finan¢ni rozvaha o uzite€nosti scre-
eningu CaP ve vékovych kategoriich 50-59 let a 60-69
let, provedena na zakladé demografickych udajli z roku
2003 [16].

Finanéni rozvaha

Pro muze ve véku 50-59 let (777 910) —na 100 000
muzl zachyceno: 116 z cca 170 CaP s primérnym
prodlouzenim zivota o 67 let. Pfi celkovych nakladech
18,4 miliond K¢ vychazeji naklady na kazdy zachrané-
ny rok zivota 24 530 K¢.

Pro muze ve véku 60-69 let (479 529) —na 100 000
muz( zachyceno: 341 z cca 500 CaP s primérnym
prodlouzenim Zivota o 6-7 let. Pfi celkovych nakladech:
- 300 tisic K¢ (tj. uspora) vychazeji naklady na kazdy
zachranény rok zivota cca - 136 K¢ (Uspora).

Jestlize se obé kohorty sectou, jsou naklady vyna-
loZzené na screnningovy program vcasného zachytu
CaP 8650 K¢ na kazdy zachranény rok zivota.

Dalsi biomarkery

Nejznaméjsi marker tPSA patfi do rodiny tkafovych
kalikreind (ma oznaceni hK3 — human kallikrein), coz
vedlo ke studiu dalSich kalikrein(. Tyto jsou lokalizova-
né na chromozomu 19913.4 a zakdédované pomoci
15 strukturné podobnych, hormony regulovanych gend,
tj. nejvétSim seskupenim sousedicich protedzovych
genu v celém genomu [17]. Nazev kalikrein byl zave-
den podle feckého oznaceni pro pankreas, kde byl po-
prvé nalezen hK1. Kalikreiny jsou jednofetézcové seri-
nové proteazy (pravdépodobné vSechny jsou
glykoproteiny) a jejich translace probiha ve formé pre-
proenzymu s M, 23 000-26 000.V prostaté probiha na
urovni mMRNA téméF vyhradné exprese genu pro kali-
kreiny: hK2, hK3, hK4, hK11 a hK15. Imunohistoche-
micky bylo prokazano, ze kalikreiny hK3, hK4 a hK11
jsou lokalizovany prevazné v cytoplazmé zlazového
epitelu, odkud jsou pravdépodobné vylu¢ovany. Regu-
lace transkripce je prokdzana u hK2 a hK3 jako odezva
na androgeny a progestiny v prostaté a pro hK4 na an-
drogeny v prostate.

Kalikrein hK2 Ize pouzit pro diferencialni diagnos-
tiku mezi CaP a BHP a také pro rozliSeni mezi orga-
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nové specifickym a nespecifickym onemocnénim.
Sekvence aminokyselin je u hK2 z 80 % homologicka
s tPSA.

Koncentrace hK2 je v séru 100krat nizSi nez u tPSA,
pficemz se ale vyznamné vétsi podil hK2 (81-96 %)
nachazi ve volné formé a pouze zbytek je vazany na
bilkoviny. Specificita hK2/fPSA > f/t tPSA.

Kalikrein hK11 je zvySeny u 60 % muz( s CaP.
Koncentrace hK11 i pomér hK11/tPSA jsou signifikant-
né niz8i u pacientd s CaP nez u pacientd s BHP. Proto-
ze pomeér hK11/tPSA ma senzitivitu 90%, bylo by mozné
se vyhnout pfiblizné 50 % zbyte¢nych biopsii, pokud
jsou provadény pfi podilu fPSA < 20 %. Také je znamo,
Ze snizena koncentrace hK3 ve tkani prostaty je spoje-
na s agresivnéjsi formou nadoru. Naproti tomu zvySe-
né koncentrace hK5 a hK11 indikuji pfiznivou progné-
zu CaP. Kallikreiny jako sekre¢ni proteiny jsou pfitomny
nejen v séru, ale také v seminalni plazmé a matefském
mléce.

Prostaticky antigen kmenovych bunék (PSCA) je
na povrch bunék pfipojen glykosylfosfatidylinositolovou
kotvou [18], patfi do rodiny povrchovych bunéénych
antigenu typu Ly-6/Thy-1 a jeho gen je lokalizovan na
chromozomu 8qg24.2. Jeho nazev je odvozen od toho,
ze je z 30 % homologicky s antigenem kmenovych
bunék typu 2. PSCA sestava ze 123 aminokyselin
a uplatiuje se pfi déleni bunék a signaini transdukci.
PSCA vznika pfevazné v prostaté a jeho zvySena ex-
prese byla zjiSténa u 48-94 % CaP vcetné téch, ktere
jsou nezavislé na androgenech. PSCA Ize detekovat
v prostatické tkani, ale také v periferni krvi. PSCA je
uvolfiovan zvlasté intenzivné po vzniku metastaz. Do-
sud neni prokazano, ze by stanoveni PSCA poskytlo
dalsi informaci k vysledku tPSA. Nadmérna exprese
PSCA byla kromé CaP pozorovana také u karcinomu
pankreatu a karcinomu pfechodnych bunék. Protilatky
proti PSCA se mohou pouzit pfi imunoterapii rozvinu-
tych a metastazujicich nadorl prostaty, ale je tfeba
zvazit také jejich toxicitu.

Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA)
je transmembranovy glykoprotein typu Il (M. ~100 000)
na povrchu bunék epitelu prostaty [19], ktery je vysoce
specificky pro prostatu. PSMA je vazany na membra-
nu, proto se predpoklada jeho detekce v séru existenci
cirkulujicich prostatickych bunék. Koncentrace PSMA
je pfi CaP vétsi nez pfi BPH; senzitivita testu je v in-
tervalu 39-91 % a specificita testu 60-96 %. PSMA
mUze odhalovat primarni nador i metastazy a maze byt
cilem terapeutickych agens jako jsou cytotoxiny nebo
radionuklidy. PSMA ma celou fadu synonym, podle toho,
kde se uplatiuje.V centralnim nervovém systému me-
tabolizuje mozkovy transmiter N-acetyl-aspartyl-gluta-
mat, z ¢ehoz je odvozen nazev NAALADaza (N-ace-
tylated-y-linked-acidic dipeptidase), v proximalni ¢asti
tenkého stfeva odstranuje y-glutamat z poly-y-gluta-
mylového folatu (odtud folat hydrolaza FOLH1 a gluta-
mat karboxypeptidaza Il GCPII). Exprese PSMA je
nepfimo Umérna koncentraci androgend. Zvysena ex-
prese PSMA pfi adenokarcinomu prostaty mdze uka-
zovat na jeho ulohu pfi Stépeni signalnich molekul ovliv-
fujicich udrzovani struktury a funkce této zlazy. PSMA

jako peptidaza by mohla také aktivovat signaini kaska-
du ovliviiujici pfeziti, mnozeni a migraci bunék.

Telomerazova reverzni transkriptaza (TERT) nevy-
kazuje vétSinou aktivitu v benigni tkani, ale u CaP je
prokazana v 63-94 % pfipadl [11], nezavisle na kon-
centraci tPSA. TERT ma schopnost vyvolavat nesmr-
telnost bunék. Nevyhodou TERT je to, ze neni specific-
ka pro prostatu. Telomerazova aktivita byla prokazana
u 90 % lidskych nadorovych bunék [20]. Jeji vymizeni
je chapano jako pfirozena obrana organismu a neni
znamo, co vyvolava jeji opétné objeveni v nadorovych
bunikéach. Inhibitory TERT by mohly pUsobit jako kan-
cerostatika. Telomerazova aktivita mize byt regulova-
na prostrednictvim estrogenovych receptord, a to mo-
dulaci jejich funkce pomoci receptorovych antagonistu.

Chromogranin A (GRN-A) je prohormon nachazejici
se ve vétSiné endokrinnich a neuroendokrinnich bunék.
Jeho koncentrace koreluje s rozvojem nadoru a identi-
fikuje CaP nezavisly na androgenech [21]. Koncentra-
ce GRN-A mUze byt zvySena dokonce i kdyzZ je tPSA
v normalnim rozmezi. Vysledky GRN-A tedy doplfiuji
diagnostické udaje ziskané vySetfenim tPSA. Vzajem-
na korelace mezi koncentracemi GRN-A a tPSA neby-
la nalezena ani u lokalizovanych nadort CaP, ani
v pfipadé rozvoje metastaz. Se zménami GRN-A vSak
koreluje hladina neuron-specifické enolazy, dalSiho neu-
roendokrinniho tkarnového markeru. GRN-A jako indi-
kator neuroendokrinni diferenciace predikuje nedosta-
te€nou odezvu tumoru na hormonalni terapii, tedy
Spatnou prognozu, a jeho koncentrace dobre koreluje
s rozvojem nadoru v endokrinnich burikach, zejména
pfi vzdalenych metastazach. Nedostatkem tohoto mar-
keru je, Zze CaP nemusi obsahovat endokrinni bunky,
zejména v ranném stadiu, a GRN-A v tomto obdobi neni
schopen prokazat CaP. GRN-A je nevhodny pro rozli-
Seni BPH a ranného stadia CaP a nema spolehlivou
odezvu pfi opakovani CaP po prostatektomii nebo ra-
dioterapii.

Ristové faktory jsou dulezité pro normalni vyvoj
a rust prostaty, ale nevhodna exprese jednotlivych Cle-
nu této rodiny vede k progresi CaP. Dlouhodoba expo-
zice IL-6 na bunky CaP usnadriuje riist nadoru [6]. Re-
ceptor hepatocytového riistového faktoru (c-met) je
protoonkogenni bilkovina, ktera byla zjiSténa u velkého
poctu CaP, a bylo prokazano, ze c-met zvySuje inva-
zivni potencial bunék CaP.

Geny kodujici bilkoviny, které ovliviiuji agresivitu
nadorovych bunék a tvorbu metastaz, jsou pfedmétem
studia pro klinické aplikace. Pfedevsim se jedna o sni-
zeni adheze nadorovych bunék ke zdravé tkani.
V normalnich bunkach epitelu prostaty se vyskytuji
integriny [6], ale pfi vétSiné CaP se nevyskytuji. Po-
dobné je tomu u cytoadhezivnich molekul C-CAM pat-
ficich k imunoglobulinim. Metastatické supresorove
geny se neuplatiuji u primarniho nadoru, ale pouze
u metastaz, napt. gen CD44, jehoz exprese je nepfimo
umeérna rozvoji metastaz, je produkovan aktivovanymi
pameétovymi a efektorovymi lymfocyty.

Prostaticky izoenzym kyselé fosfatazy (PACP) je
obsolentni diagnosticky marker CaP, ale mlize byt po-
uzity jako Iécivo pfi CaP. Je znamo, ze pfi CaP se ak-
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tivita PACP v krvi zvySuje, ale v nadorovych burikach
se vyznamne snizuje. Bunéény PACP je neutralni en-
zym defosforylujici HER-2 ve fosfotyrosinovych zbyt-
cich [22]. Tim snizuje aktivitu HER-2 a dochazi k po-
klesu tumorogenicity. Naopak nedostatek bunééného
PACP umoznuje hyperfosforylaci HER-2, ¢imz se akti-
vuji extracelularni kinazy regulujici signal (ERK) a pro-
teinové kinazy aktivujici mitogeny (MAPK), takze do-
chazi k rGstu bunék CaP, nereaguijicich na androgeny.

Sledovani marker CaP v moci se rovnéz vénuje
znacné usili [23], zejména pfi navrhu screeningovych
testll. Bylo testovano vice nez 20 rdznych markerd,
ale rozsah studii je dosud maly a ¢asto se jedna o ob-
tizné stanovitelné latky. Markery pro stanoveni jsou
nukleové kyseliny DNA, respektive RNA nebo protei-
ny. V. moci mohou byt sledovany uz dfive uvadéne
markery GSTP1, respektive TERT. Z bilkovin byly
v moci pfi CaP prokazany MCM-5 (minichromosome
maintenance complex component 5), fibronektin, argi-
ninamidaza, transferin, fPSA a dalsi. Pfestoze je uvade-
na specificita velmi vysoka a nékdy dosahuje i 100 %
(napt. pro GSTP1), je senzitivita tohoto markeru nizka
(36%). Celkové nejlepsi vysledky byly zaznamenany
pro MCM-5 protein, a to senzitivita 92% a specificita
82%. Ovsem studie obsahovala pouze 12 pacientl
s CaP. DalSi rozsifeni analyz v moci prfedpoklada roz-
voj molekularné biologickych metod a detekci pomoci
hmotnostni spektrometrie.

Cirkulujici nadorové buriky

Rozsev bunék karcinomu prostaty do sekundarnich
tkani je proces, ktery pfedchazi vzniku metastaz a pred-
poklada cestovani nadorovych bunék zilnim systémem.
V pfipadé karcinomu prostaty dochazi po provedeni
radikalni prostatektomie k rekurenci nadoru ve formé
metastaz ve 20-30 % pfipadu [24]. Ke zvySeni hladiny
PSA, ktera jako prvni rekurenci signalizuje, muze
v nékterych pfipadech dojit az deset nebo patnact let
po operaci, a navic zde ¢asto jesté dochazi ke zpozdeé-
ni vyskytu metastaz po zvySeni hladiny PSA. Podle
provedenych studii stoupa pravdépodobnost rekuren-
ce nadoru stale s dobou po operaci. To vSe ukazuje na
existenci spicich bunék karcinomu v perifernich tkanich
— v pfipadé karcinomu prostaty témér vzdy v kostech.
Podle nékterych dajl se tyto buriky do kosti dostavaiji
uz od ¢asnych stadii vzniku karcinomu [24].

Cirkulujici nadorové buriky by mohly mit velky vy-
znam pro diagnostiku i Ié€bu karcinomu prostaty. Zpo-
¢atku se vétSina védeckych a klinickych tymG sou-
stfedovala na detekci a kvantifikaci nadorovych bunék
(v pfipadé karcinomu prostaty epitelidlnich) v cirkulaci
nebo v perifernich tkanich. Podle nékterych studii ma
pocet cirkulujicich bunék vyznam pro prognézu paci-
enta a dnes uz existuje nékolik u€innych metod pro
jejich stanoveni (napf. RT-PCR detekce mRNA pro PSA).

VétSi moznosti vSak slibuje izolace jednotlivych cir-
kulujicich nadorovych bunék a jejich podrobna analy-
za. Béhem izolace dochazi k postupné koncentraci
nadorovych bunék vzhledem k ostatnim burikam
v krevnim obéhu. Tato koncentrace probiha v nékolika
krocich, které obvykle zahrnuji centrifugaci v gradientu

a pozitivni ¢ negativni zachyt bunék na magnetickych
mikroc¢asticich pokrytych protilatkami proti povrchovym
bunécnym antigenim. V pfipadé karcinomu prostaty jsou
pro pozitivni zachyt vyuzivany obvykle protilatky proti
cytokeratinim, protoZe se jedna o epitelidini buriky.
Stejné markery mohou byt vyuzity i pro vizualizaci jed-
notlivych bunék. Mikromanipulacnim pipetovacim sys-
témem mohou pak byt vizualizované nadorové buriky
oddéleny od ostatnich a podrobné charakterizovany [24].

Zaver

Nase prace podava souhrn nazorl na vznik karci-
nomu prostaty, jeho preventivni diagnostiku a ekono-
mické dopady screeningu. Protoze pocet citaci je regu-
lemi ¢asopisu omezen, zvolili jsme moznost tzv.
superreview. VétSina uvedenych odkaz(l jsou review
s Cetnosti vice nez 100 odkaz(. TakZze étenaf ma ne-
pfimo k dispozici vice nez tisic citaci a mize se dostat
ke vSem pramenum, které byly v této oblasti v posledni
dobé védeckym pfinosem.

Literatura

1. Manas, O. Onemocnéni prostaty — epidemiologie. Dostupny
na www: <http://www.preventio.cz/pdf/abstrakta.pdf>

2. Delongchamps, N. B., Singh, A., Haas, G. P. The Role of
Prevalence in the Diagnosis of Prostate Cancer. Cancer Control,
2007, 13, p. 158—-168.

3. Tomlins, S. A., Rhodes, D. R., Perner, S. et al. Recurent
fusion of TMPRSS2 and ETS transcription factor genes in
prostate cancer. Science, 2005, 310, p. 644—-648.

4. Tomlins, S. A., Mehra, R., Rhodes, D. R., Smith, L. R. et al.
TMPRSS2:ETV4 Gene fusions define a third molecular subtype
of prostate cancer. Cancer Res., 2006, 66, p. 3396—-3400.

5. Cerveira, N., Ribeiro, F. R., Peixoto, A. et al. TMPRSS2-
-ERG gene fusion Causing ERG overexpresssion precedes
chromosome copy number changes in prostate carcinomas
and paired HGPIN lesions. Neoplasia, 2006, 8, p. 826-832.

6. Hughes, C., Murphy, A., Martin, C., Sheils, O., O’Leary, J.
Molecular pathology of prostate cancer. J. Clin. Pathol., 2005,
58, p. 673-684.

7. Henrique, R., Jeronimo, C. Molecular detection of prostate
cancer: a role for GSTP1 hypermethylation. Eur. Urol., 2004,
46, p. 660-669.

8. Nelson, W. G., Yegnasubramanian, S., Agoston, A. T. et al.
Abnormal DNA methylation, epigenetics, and prostate cancer.
Front. Biosci., 2007, 12, p. 4254—4266.

9. Li, L. CH., Dyhiya, R. Epigenetics of prostate cancer. Front.
Biosci., 2007, 12, p. 3377-3397.

10. Langeberg, W. J., Isaacs, W. B., Stanford, J. L. Genetic
etiology of hereditary prostate cancer. Front. Biosci., 2007, 12,
p. 4101-4110.

11. Tricoli, J. V., Schoenfeldt, M., Conley, B. A. Detection of
prostate cancer and predicting progression: current and future
diagnostic markers. Clin. Cancer Res. 2004, 10, p. 3943-3953.

12. Lukes, M., Zalesky, M., Zachoval, R., Urban, M., Heracek, J.
Prostaticky specificky antigen a karcinom prostaty. Klinicka
onkologie, 2001, 14, s. 114-119.

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2008

25



13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

Pesl, M., Zamecnik, L., Soukup, V., Dvoracek, J. Prostaticky
specificky antigen a odvozené parametry. Urologie pro praxi,
2004, 2, s. 59-63.

Roddam, A. W., Duffy, M. J., Hamdy, F. C. et al. Use of
prostate-specific antigen (PSA) isoforms for the detection of
prostate cancer in men with a tPSA level of 2-10 ng/ml:
systematic review and meta-analysis. Eur. Urol., 2005, 48,
p. 386-399.

Pacik, D. Casny zachyt karcinomu prostaty u informovaného
muze. Diagnostika a 1ééba benigni hyperplazie prostaty.
Komentare. Dostupny na www: <http://www.preventio.cz/
komentare.htm#pacik#pacik>

Pecen, L., Topoléan, O., Safaréik, K. Mozné ekonomické dopady
projektu ¢asny zachyt karcinomu prostaty. Dostupny na
www: <http://www.preventio.cz/farmakoekonomicka_studie.htm>
Borgozo, A., lacovos, P. M., Diamandis, P. Human tissue
kallikreins: physiological roles and applications in cancer. Mol.
Cancer Res., 2004, 2, p. 257-280.

Jalkut, M. W., Reiter, R. E. Role of prostate stem cell antigen
in prostate cancer research. Curr. Opin. Urol., 2002, 12,
p. 401-406.

Ghosh, A., Heston, W. D. W. Tumor target prostate specific
membrane antigen (PSMA) and its regulation in prostate
cancer. J. Cell. Biol., 2004, 91, p. 528-539.

20.

21.

22.

23.

24.

Ahmed, A., Tollefsbol, T. Telomeres, telomerase, and
telomerase inhibition: clinical implications for cancer. J. Am.
Geriatr. Soc., 2003, 51, p. 116-122.

Stenman, U. H., Abrahamsson, P. A., Aus, G. et al.
Prognostic value of serum markers for prostate cancer. Scand.
J. Urol. Nephrol. Suppl., 2005, 216, p. 64-81.

Veeramani, S.,Yuan, T. Ch., Chen, S. J. et al. Cellular prostatic
acid phosphatase: a protein tyrosine phosphatase involved in
androgen-independent proliferation of prostate cancer. Endocr.
Relat. Cancer, 2005, 12, p. 805-822.

Muiller, H., Brenner, H. Urine markers as possible tools for prostate
cancer screening: review of performance characteristics and
practicality. Clin. Chem., 2006, 52, 4, p. 562-573.

Morgan, T. M., Lange, P. H., Vessella, R. L. Detection and
characterization of circulating and disseminated prostate
cancer cells. Front. Biosci., 2007, 12, p. 3000-3009.

Do redakce doslo 5. 10. 2007.

Adresa pro korespondenci:
Doc. RNDr. Petr Stern, CSc.
UKBLD VFN a 1. LF UK, FP
Karlovo nam. 32

128 08 Praha 2

e-mail: petr.stern@yvfn.cz

26

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2008





