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SOUHRN

Cil studie: Sledovani sérovych hladin marker( karcinomu prostaty PSA, %freePSA, [-2]proPSA a vypocet PHI v ¢asné dia-
gnostice karcinomu prostaty.

Typ studie: Pilotni studie

Material a metody: V imunoanalytické laboratoti Fakultni nemocnice Plzeri (FN) byla vySetiena séra 76 pacientl Urologické
kliniky FN s podezienim na karcinom prostaty a indikovanych k biopsii prostaty pod ultrasonografickou kontrolou (TRUS).
U v8ech pacientt byla stanovena hladina celkového PSA, a pokud byla mezi O — 30 pg/l, bylo doplnéno stanoveni hladin
freePSA, [-2]proPSA, vypoditan pomeér %freePSA a Prostate Health Index (PHI). Stanoveni sledovanych biomarkerd se
provadéla chemiluminiscenéni metodou na pristroji DxI 800 (Beckman Coulter, USA). Pro veskeré statistické vypocty byl
pouzit statisticky software SAS verze 9.2.

Vysledky: Nalezli jsme statisticky signifikantné zvySené hladiny [-2]proPSA a PHI u pacientl s histologicky potvrzenym
karcinomem prostaty oproti pacientdim s benigni hyperplazii prostaty ([-2]proPSA medién 14 vs. 27 ng/l, PHI median 35
vs. 77). Naopak u celkového PSA a %freePSA jsme statisticky vyznamné rozdily v hladinach nenalezli (mediany tPSA 7,1
vs. 7,7 pg/l a %freePSA 16 vs. 11,4 %).

Zaver: Pro zpresnéni diferencialni diagnostiky benigni hyperplazie se zda byt stanoveni [-2]proPSA a vypodteni indexu PHI
velkym prinosem.

Klicova slova: PSA, [-2]proPSA , PHI, index zdravé prostaty, karcinom prostaty, biopsie, benigni hyperplazie prostaty.

SUMMARY

Fuchsova R., Topol¢an O., Kle¢ka J., Vrzalova J., Hora M., Ku¢era R., DolejSova O., Hes O.: Changes in serum
levels of markers in early detection of prostate cancer (pilot study)

Objective: Monitoring changes in the levels of biomarkers PSA, %fPSA, [-2]proPSA and calculation of PHI in the diagnostic
algorithm of early prostate cancer.

Design: Pilot study

Material and Methods: The Immunoanalytical Laboratory of University Hospital in Pilsen examined sera of 76 patients from
the Urology department of the University Hospital with suspected prostate cancer who have undergone TRUS biopsy. We
assessed the levels of PSA and, if the interval of PSA was between 0-30 pg/l, we also assessed the levels of freePSA,
[-2]proPSA and we calculated %fPSA and Prostate Health Index (PHI). The monitored biomarkers were measured using
the chemiluminescent DxI 800 instrument (Beckman Coulter, USA). All statistical analyses were calculated using the SAS
version 9.2 software.

Results: We found statistically significant increased levels of [-2]proPSA and PHI in patients diagnosed with prostate cancer
by prostate biopsy vs. patients with benign prostate hypertrophy ([-2]proPSA median 14 vs. 27 ng/l, PHI median 35 vs.
77). On the contrary, we did not find any significant difference in tPSA and %freePSA (median tPSA 7.1 vs. 7.7 ug/l and
%freePSA 16 vs.11.4%).

Conclusion: The assessment of [-2]proPSA and the calculation of PHI appear to be of great benefit for a more accurate
differential diagnosis of benign hyperplasia.

Key words: PSA, fPSA |, [-2]proPSA , PHI, prostate health index, prostate cancer, biopsy, benign prostate hypertrophy

Uvod

V soucasné dobé existuji dva divody, pro¢ se prak-
ticky prestal provadét celoploSny screening karcinomu
prostaty pomoci PSA. Prvnim dlvodem je, Ze na sjezdu
Americké onkologické spolecnosti v roce 2011 (ASCO
2011) bylo konstatovano, ze pomoci PSA a fPSA nelze
odhadnout agresivitu nadorového procesu, a dochazi
tim ke zbyteCnému zahdjeni 1éCby i v pripadech, kde
neni vlbec indikovana (overtherapy). Druhym ddvodem

je jeho nizka specificita. Tu sice zlepSuje kombinovani
s % fPSA (nejcastgji pouzivané v Ceskeé republice) nebo
v zahranic¢i Casto pouzivanou velocitou a densitou PSA
nebo vyuziti na vék adjustovanych referenénich hodnot
[1, 2]. Nizka specificita PSA vede k nadmérnému poctu
biopsii prostaty — Cili k ,over diagnostice” [3]. Hledaji
se neustale nové markery pro zpresnéni diferencialni
diagnostiky [4]. V naSi pilotni studii jsme se snaZili zjistit,
zda stanoveni [-2]proPSA (isoformy volného PSA) je
schopno pomoci fesit problém ,,over diagnostiky*.
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Material a metody

V obdobi od listopadu 2010 do dubna 2012 bylo
v imunoanalytické laboratori FN Plzer vySetfeno 76 sér
pacientl urologické kliniky s podezienim na karcinom
prostaty, u nichz byla provedena TRUS biopsie. Krev
byla odebirana z kubitalni zily do odbérovych zkuma-
vek VACUETTE®, (Greiner Bio-One, Rakousko). Sérum
bylo oddéleno centrifugaci pfi 1 700 x g po dobu 10
minut a vzorky byly bud okamzit& zpracovany, nebo
— pokud je nebylo mozno zpracovat do 3 hodin — byly
uchovavany az do doby stanoveni pfi teploté -20 °C.
U v8ech nemocnych bylo vySetfeno celkové PSA
(tPSA), a pokud bylo v rozmezi 0-30 pg/l, bylo doplné-
no o vySetfeni freePSA (fPSA) a [-2]proPSA. Méli jsme
ve vSech pripadech k dispozici vysledek palpacniho vy-
Setfeni prostaty, sonografii a objem prostaty, vysledek
biopsie prostaty a byla znama medikace pred a v dobé
odbéru krevniho vzorku, tedy obdobné jako v podob-
nych zahrani¢nich pracich [5,6]. VSechny vySe uvedené
markery byly stanoveny chemiluminiscenéni metodou
na pristroji DxI 800 (Beckman Coulter, USA) a vypoc-
teny %freePSA podle vzorce (freePSA/tPSA) x 100
a index PHI=(-2]proPSA /freePSAXVtPSA. Hodnoty
CV se pohybovaly pro [-2]proPSA v rozmezi 3,9-5,6
%, fPSA 6,8-9,9% a tPSA 6,9-7,5% (podle pouzité
kontrolni hladiny).

Podle vysledkl biopsie prostaty byli nemocni roz-
déleni do dvou skupin, a to na 50 nemocnych s benigni
hypertrofii prostaty (negative) a 26 nemocnych s karci-
nomem prostaty (positive). Primérny vék byl 68 let (49
— 82 let). Za pouziti statistického softwaru SAS verze
9.2. byla provedena deskriptivni analyza, a vzhledem
k nerovnomérnému poctu pacientl v obou skupinach
byla namisto standardniho t-testu pouzita metoda ge-
neralizovanych linearnich modeld (GLM) pro porovnani
dvou skupin s testovou statistikou F. V box-whisker
plotech jsou uvadény hodnoty testové statistiky F a pfi-
slusné p-hodnoty (v grafech uvadéné jako Prob > F).

Vysledky

Grafy s boxploty stanovovanych marker( pro skupi-
ny benigni a maligni tPSA (obr. 1), [-2]proPSA (obr. 2),
%freePSA (obr. 3) a PHI (obr. 4):
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Fig.1. Boxplot for tPSA (ug/l) benign and malignant group
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Fig. 2. Boxplot for [-2]proPSA (ng/l) benign and malignant
group
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Fig. 3. Boxplot for %freePSA (ug/l) benign and malignant
group
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Fig. 4. Boxplot for PHI benign and malignant group

Z grafd vyplyvd, Ze jsme nalezli signifikantni rozdily
mezi skupinami benignich 1ézi (negative) a malignich lézf
(positive) hladin isoenzymu [-2]proPSA a indexu PHI
([-2]proPSA median 14 vs. 27 ng/l, p> 0,0022, PHI me-
dian 35 vs. 77 p>0,0001 ), a naopak nebyly pritomny sig-
nifikantni rozdily mezi hladinami tPSA a %freePSA (me-
dian tPSA 7,1 vs. 7,7 pg/l a %freePSA 16 vs.11,4%).

Diskuze

Zahraniéni autofi do svych soubor( zahrnuli paci-
enty s celkovym PSA 4-10 pg/l, ktera je povazovana
za oblast hrani¢nich hodnot (Sedé zény) tPSA [7]. Nas

22

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2013



ale zajimalo, zda by bylo mozné zabranit opakované
negativnim biopsiim u pacientd s tPSA i nad 10 pg/l.
Na zakladé zkuSenosti z bézné urologické praxe, kdy
i u pacientl s tPSA mezi 10 a 30 pg/l existuji pacienti
s opakovanymi negativnimi biopsiemi, jsme se rozhodli
provadét stanoveni [-2]proPSA u v8ech nemocnych
s celkovym PSA do 30 pg/l. Ve skupiné benignich 1ézf
mélo 9 pacientl z padeséti tPSA nad 10 ug/l, a dokon-
ce 3 pacienti nad 20 pg/l.

Nase zjisténi nesignifikantnich rozdill v hladinach
celkového PSA a %fPSA mezi benigni a maligni sku-
pinou podporuji klinickou zkuSenost, ze tyto markery
nepostacuji pro svou nizkou specificitu k diferencialni
diagnostice mezi BHP a CA prostaty. Provedli jsme
tedy analyzu nasich pacientli podle standardné vysSet-
fovanych parametrd (tPSA a %freePSA) versus PHI
a hodnotili, zda [-2]proPSA umozni zabranit provede-
ni biopsii. Pouzili jsme cut-off pro %freePSA hodnotu
20% (nad 20 = benigni 1éze) a cut-off pro PHI 40 (nad
40 = maligni 1éze).

Table 1: Analysis of result of biopsy according to positivity
of markers

Levels of Number of | Number of | Number of

tPSA biopsies negatives negatives
biopsies in | biopsies in

group of group of

pathologic | pathologic
%freePSA PHI

2-4 pg/l 3 2 1

4-10 pg/l 56 26 8

10-30 pg/l 17 6 5

Total 76 34 14

Z Tabulky 1 vyplyva, Ze celkem 34 biopsii (tj. 45 %)
ze skupiny indikované na zakladé patologickych hod-
not %fPSA bylo negativnich, a pritom negativnich bio-
psii na zékladé patologického PHI by bylo pouze 14
(ti. 18 %). Zde je tfeba vzit také v Uvahu, Ze obecné
udavany pocet faleSné negativnich prvnich biopsii je
kolem 25 % [8].

Table 2: Summary of number of patients with positive biop-

sies with the negativity of the marker (%fPSA and PHI)

Levels of Number of Number Number
tPSA biopsies of missed of missed
CaPin CaPin
group of group of
negative negative
%freePSA PHI
2-4 ug/l 3 0 0
4-10 pg/l 56 4 0
10-30 pg/l 17 3 0
Total 76 7 0

Pokud by se urolog rozhodoval o biopsii na zakla-
dé standardné provadéné kombinace marker( (tPSA
a %free PSA), pak u celkem 7 karcinomd (Tabulka 2)
se %freePSA pohybovalo v rozmezi referencniho inter-
valu (20 az 32 %), a naopak vSechny diagnostikované
karcinomy mély hodnotu PHI nad 40.

Ve srovnani s literaturou, kde autofi uvadéji zpres-
néni indikace k biopsii prostfednictvim vypocCtu %free-
PSA [9, 10], pak v naSem souboru pfispiva tento
vypodet jen velmi omezené. Silna statisticka vyznam-
nost absolutnich hodnot indexu PHI i samotného
[-2]proPSA potvrzuiji, ze tyto markery by mohly velmi
vyrazné pomoci urologovi v jeho rozhodovani o pro-
vedeni biopsie, pfipadné rebiopsie. Toto se ukazalo
pfi Uvahach o eventudlnich nadbyteCnych biopsiich.
Zabranéni provadéni zbytecnych biopsii by mélo do-
pady zcela jisté nejen zdravotnické a psychologické,
ale nepochybné i ekonomické. Naklady na diagnostiku
pomoci téchto marker( predstavuiji Castku cca 700K,
naproti tomu naklady na provedeni jedné biopsie dosa-
huiji vySe cca 5 000 KE.

Zaveér

NaSe vysledky svedci o tom, ze stanoveni [-2]proPSA
a vypocet indexu PHI umoznuje zvysit spolehlivost dife-
rencialni diagnostiky karcinomu prostaty a soucasnég, po-
kud ovéfime nase pilotni zkuSenosti na rozsahlejsi studii,
povede ke snizeni poCtu provadeénych biopsil.
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