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Prostata specifi¢ni antigen (PSA) prepoznat je kao najkorisniji danas dostupni tumorski biomarker u dijagnostici,

utvrdivanju stadija i pracenju karcinoma prostate. lako stvaranje PSA i njegova prisutnost u serumu nije specifi¢na

samo za karcinom prostate, koncentracija PSA u serumu korelira s patohistoloskim stadijem i volumenom tumora

tak (33%) novootkrivenih slucajeva karcinoma i u muska-

raca je drugi vodeci uzrok smrti od karcinoma s 10%. Za
2005. godinu se u SAD-u procjenjuje 232090 novootkrivenih sluca-
jeva i 30350 smrtnih ishoda.! Izmedu 1992. i 1999. godine je prib-
lizno 86% slucajeva prilikom postavljanja dijagnoze imalo lokalizi-
ranu bolest. Petogodisnje prezivljenje je gotovo 100% kod lokalizirane
bolesti, a samo 33,5% kod uznapredovale bolesti s diseminacijom.
Petogodisnje prezivljenje kod karcinoma prostate poboljsano je sa
75% (1983.-1985. godine) na 99% (1995.-2000. godine), $to je najvece
pobolj$anje u odnosu na bilo koji drugi tumor.? Pradenjem digito-
rektalno uredne prostate tijekom 7 godina u studiji Thompsona i sur.
(Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT) karcinom prostate je naden
u 15,2% muskaraca s vrijedno$éu PSA ispod 4 ng/ml.? U istoj studiji
s povecanjem raspona PSA (<0.5,0.6-1.0,1.1-2.0,2.1-3.013.1-4.0
ng/ml) povecava se i postotak nadenog karcinoma (6,6%, 10,1%,
17%,23,9% 126,9%). Ta ¢injenica se ne doima iznenadujucom jer na
obdukciji vise od tre¢ine muskaraca iznad 50 godina zivota ima
patohistologki nalaz karcinoma prostate.* Postavlja se pitanje dovo-
di li skrining karcinoma prostate testiranjem PSA do nepotrebnog
dijagnosticiranja i lije¢enja onih karcinoma koji se ne bi klinicki
niti ispoljili za zivota. U SAD-u se tijekom Zivota karcinom prostate
utvrdi u samo 17% slucajeva. Za karcinom prostate je nemoguce
utvrditi hoce li i kada tijekom Zzivota progredirati. Cak i karcinom
prostate s niskom vrijednosé¢u PSA moze biti izrazito agresivan.’

U SAD-u je karcinom prostate odgovoran za najveci posto-

PSA i benigna hiperlazija prostate
Brojne studije u bolesnika s karcinomom prostate su potvrdile di-
rektnu korelaciju serumskog PSA s uznapredovanim klinickim i pa-
tohistoloskim stadijem bolesti.” ! Ipak, u ve¢ini slucajeva razina PSA
nije potpuno pouzdana u procjeni stadija bolesti zbog preklapanja
razina PSA izmedu pojedinih stadija (sLika1). PSA je direktno u ko-
relaciji s volumenom tumora, ali i drugi parametri utjecu na ukupnu
razinu PSA.’ Pouzdana interpretacija prijeoperacijske vrijednosti
serumskog PSA s obzirom na prosirenost tumora je onemogucena
parametrima visine Gleason-skora i volumena tkiva benigne hiper-
plazije prostate (BHP) jer oba parametra utjec¢u na razinu PSA.®
Stamey i sur. procjenjuju da je ukupna vrijednost serumskog PSA
povecana za 0,03 ng/ml po svakom gramu tkiva BHP koristenjem
poliklonalnog imunoeseja ili 0,015 ng/ml koristenjem monoklo-
nalnog eseja.’ Benson i sur. koriste PSA gustoc¢u u razlikovanju kar-

cinoma prostate od BHP.!"!? Precizno utvrdivanje udjela BHP na
vrijednost ukupnog serumskog PSA nije moguca zbog:

1) toga $to je epitelijalna komponenta BHP primarni izvor PSA,

2) varijabilne koli¢ine epitelne i stromalne komponente unutar

tkiva BHR," i

3) nepostojanja neinvazivne metode u razlikovanju epitelne i

stromalne komponente tkiva BHP.

Partin i sur. su utvrdili u bolesnika s uznapredovanim stadijem kar-
cinoma prostate s ve¢im volumenom tumora i vi$im Gleason-skorom
da je manje stvaranje PSA po gramu tumora.® Heterogeni¢nost kar-
cinoma prostate s obzirom na Gleason-skor onemoguduje preciznu
procjenu ucinka Gleason-skora na ukupnu vrijednost serumskog
PSA prije lijecenja.

Zbunjujudi parametri BHP i Gleason-skora rezultiraju preklapa-
njem vrijednosti serumskog PSA u bolesnika s razlic¢itim stadijem
karcinoma prostate, i to sprjecava predvidanje visine Gleason-skora
materijala dobivenog biopsijom prostate samo na osnovi vrijednosti
serumskog PSA prije biopsije. Kao opce pravilo, karcinom prostate
je lokaliziran (engl. organ-confined) u otprilike 80% bolesnika s vri-
jednoscu PSA ispod 4 ng/ml, u dvije tre¢ine bolesnika s PSA izmedu
4110 ng/mliu manje od 50% bolesnika s PSA iznad 10 ng/ml.'**
Drugim rije¢ima, u otprilike 65% bolesnika s klini¢ki lokaliziranim
karcinomom prostate PSA je izmedu 2,6 i 10 ng/ml.” Zahvacenost
limfnih ¢vorova zdjelice nadena je u priblizno 20% bolesnika s vri-
jednoscu PSA ve¢om od 20 ng/ml i u 75% bolesnika s PSA preko
50 ng/ml.»?

PSA i volumen tumora

Stamey i sur. su u razdoblju duljem od 20 godina pratili odnos PSA
i patohistoloske osobitosti tumora.'® Zaklju¢uju da je PSA danas
marker vise za BHP nego za karcinom prostate. Za PSA je od prog-
nostickog znacenja ukupni volumen karcinoma ili postotak karci-
noma u uzorku radikalne prostatektomije. Catalona i sur. su u 2044
bolesnika tretiranih radikalnom prostatektomijom pratili odnos PSA
prema volumenu prostate i volumenu karcinoma.'” U slu¢aju manje
prostate (<40 ccm) PSA nije korelirao s volumenom prostate, nego
s volumenom karcinoma. Kod prostate srednje veli¢ine (40-55 ccm)
PSA je takoder korelirao samo s volumenom karcinoma. U oba slu-
¢aja korelacija je bila znacajnija u slu¢aju karcinoma volumena iznad
3 ccm. Nasuprot tome, kod velike prostate (>55 ccm) PSA korelira
samo s volumenom prostate kada je volumen karcinoma manji od
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Slika 1. Raspored patoloskih stadija karcinoma prostate nakon radi-
kalne prostatektomije s obzirom na prijeoperacijsku vrijednost PSA
(podaci Patrick C. Welsha, The Johns Hopkins Hospital, 1982.-1999.)
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3 ccmis oboje (volumenom i prostate i karcinoma) kada je volumen
karcinoma veci od 3 ccm. Ukoliko je PSA u dijagnosticki sivoj zoni
(2-10 ng/ml) i volumen prostate iznad 55 ccm treba izracunati PSA
gustocu. Preporucuje se biopsija prostate ukoliko je PSA gustoca
iznad 0,1 ng/ml/ccm.'® U buduénosti ée u nalazenju kandidata za
biopsiju prostate biti od pomodi i drugi izoformi PSA, kao B-PSA i
pro-PSA."** Takoder je vazna i brzina porasta PSA; ukoliko iznosi
0,75 ng/ml/godina uz ukupni PSA iznad 4 ng/ml indicirana je biop-
sija. U slucaju PSA ispod 4 ng/m suspektna je granica brzine porasta
PSA izmedu 0,2 i 0,5 ng/ml/godina.

Kikuchi i sur. na seriji od 1302 radikalnih prostatektomija uci-
njenih u slucaju klini¢kog stadija T1c do T3 nalaze slabu korelaciju
izmedu PSA i volumena tumora.?! Dok je multivarijacijskom anali-
zom nadeno za PSA da je neovisni prognosticki ¢cimbenik progresi-
je karcinoma, to nije potvrdeno i za volumen tumora. Mitchell i sur.
su na 1330 radikalnih prostatektomija pokazali da su prijeoperacij-
ski PSA, T-stadij i Gleason-skor najbolji prognosticki pokazatelji.??
D'Amico i sur. smatraju da prijeoperacijska brzina promjene PSA
predvida rizik karcinom-specificne smrti nakon radikalne prosta-
tektomije.” Naravno, da bi se precizno odredila brzina promjene
PSA, potrebno je serijsko kontinuirano odredivanje vrijednosti PSA.

Preuveli¢ana je tvrdnja o “prekomjernom dijagnosticiranju” kar-
cinoma prostate za nekih 30 do 50%,%* a u mladih muskaraca za
otprilike 15%.% Nadeno je samo 6,6% (93/1410) “neznacajnih” kar-
cinoma prostate prema definiciji Ohori i sur.? (karcinom volumena
manjeg od 0,5 ccm, ogranicen na prostatu, Gleason-skora 4 ili 5),
odnosno samo 0,4% (6/1410) prema definiciji Epstein i sur.?’ (kar-
cinom volumena manjeg od 0,2 ccm, ogranicen na prostatu, Gleason-
skora ispod 7). Rizik ukupnog mortaliteta, karcinom-specificnog
mortaliteta, udaljenih metastaza i lokalne progresije tijekom deset
godina pracenja je znacajno reducirana radikalnom prostatekto-
mijom u odnosu na grupu bolesnika koji su samo praceni bez tret-
mana (engl. watchful waiting).”®

Zakljucak

Unatoc kritikama o upotrebljivosti PSA, jos uvijek se smatra da je PSA
najbolji danas dostupni biomarker u ranoj dijagnostici karcinoma
prostate. Uz to sto PSA ne korelira najbolje s volumenom tumora, nje-
gova je uloga posebno vazna u pracenju nakon provedene terapije.
Varijacije PSA testiranja su PSA gustoca, PSA brzina, kao i omjeri slo-
bodni/ukupni PSA i kompleksni/ukupni PSA. Dok se ne otkriju i
ne definiraju novi biomarker s vecom sposobnoscu razlikovanja agre-

sivne od neagresivne bolesti, PSA ima svoju nezaobilaznu ulogu u
utvrdivanju dijagnoze karcinoma prostate.

Testiranje na PSA treba poceti u dobi od 40. godine Zivota, kada bi
njegova vrijednost trebala biti ispod 1 ng/ml, i trebalo bi ga provo-
diti u jednogodisnjim intervalima. Biopsija prostate se preporucuje
kod PSA iznad 2,5 ng/ml. Biopsija dolazi u obzir i kod porasta PSA
koji se ne vraca na pocetnu vrijednost i nakon provedene antibiotske
terapije. Za biopsiju se treba odluciti i u slu¢aju godisnjeg porasta PSA
izmedu 0,2 i 0,5 ng/ml/godina (priblizno 20%) kod ukupnog PSA
ispod 2,5 ng/ml, te 0,75 ng/ml/godina ako je ukupni PSA iznad 4 ng/ml.
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