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Otkrice proteina specificnog za prostatu (PSA) znadilo je revoluciju u pristupu bolesniku s karcinomom prostate.

PSA je daleko od idealnog tumorskog biljega, no po misljenju mnogih relevantnih struénjaka najbolji je postojeci

tumorski biljeg uopce. Prvi test za odredivanje koncentracije PSA u serumu uveden je u klinicku praksu prije

dvadeset godina. Tada prihvaéen kao tumorski biljeg koji mnogo obecava zasjenio je sve prethodno koristene

biljege i nametnuo se kao standard u dijagnostici karcinoma prostate. Pocetni zanos uvodenja PSA u klinicku

praksu zamijenila je sumnja u njegovu stvarnu ulogu u dijagnostici i pracenju bolesnika s karcinomom prostate

zbog nedostatne klinicke specifi¢nosti i osjetljivosti. Iz tog su razloga provedena mnoga temeljna i klinicka

istrazivanja s ciliem optimiranja diskriminacijske ucinkovitosti PSA. Kao rezultat takvih studija proizisle su

smjernice za upotrebu PSA kao tumorskog biljega u bolesnika s karcinomom prostate

PSA — ujedno je i najucestalije koristen biljeg za pretraziva-

nje, postavljanje dijagnoze i pracenje bolesnika. Primjena PSA
kao tumorskog biljega ima i svoja ogranicenja, napose zbog nedo-
statne dijagnosticke specificnosti. Tijekom posljednjih dvadesetak
godina, od uvodenja PSA u klinicku praksu, brojni su istrazivaci
proucavali fiziologiju tog biokemijskog pokazatelja. Razumijevanje
strukturnih te fizikalno-kemijskih osobina PSA te njegove fizioloske
uloge u ljudskom organizmu nezaobilazan je korak u nastojanjima
da se optimira njegova diskriminacijska u¢inkovitost.

T renutacno najbolji biokemijski biljeg karcinoma prostate —

Biokemijske znacajke PSA

Japanski su istrazivaci 1971. godine u sjemenoj tekudini identificirali
protein koji su nazvali y-seminoprotein.! Kasnijim istrazivanjima
izoliran je taj protein i okarakterizirane su njegove strukturne i funk-
cionalne znacajke, a 1979. godine nazvan je prostata specifi¢ni anti-
gen (PSA).? Prema svojoj gradi PSA je glikoprotein s relativno malim
udjelom ugljikohidrata (7%), molekularne mase oko 30 kDa.

Prema svojoj funkciji, PSA je enzim koji se ubraja u skupinu se-
rinskih proteinaza, enzima koji su u sisavaca nositelji mnogih vaznih
funkcija (probavni enzimi, koagulacijski faktori, komponente sus-
tava komplementa i dr.). Prema hidrolitickim osobitostima PSA je
nalik kimotripsinu, $to zna¢i da hidrolizira peptidnu vezu u prote-
inskom lancu, na mjestu gdje se nalazi tirozin ili leucin. Porodica
serinskih proteinaza obuhvaca ¢itav niz enzima razli¢itog porijekla
i funkcije, kojima je zajednicko prisustvo serina u aktivnom centru.
Unutar porodice serinskih proteaza postoji strukturna homologija,
$to evolucijski gledano govori o njihovom zajedni¢kom genetskom
pretku, tj. jednom genu iz koga su svi ostali geni nastali djelomic-
nom ili potpunom duplikacijom i naknadnom preuredbom.

PSA pripada velikoj porodici kalikreina. Do sada je ukupno iden-
tificirano 15 gena za serinske proteinaze iz porodice kalikreina. Za-
nimljivo je da su svi ti geni locirani u neprekinutom slijedu na istom
kromosomu (19q13.3-13.4). Svih 15 gena ima slicnu organizaciju
(5 eksona sli¢ne velic¢ine) i visoki stupanj medusobne homologije.
Zapis o strukturi PSA se nalazi na devetnaestom kromosomu, unu-
tar skupine gena za kalikreine. PSA je tre¢i gen u tom slijedu, pa ga
mnogi autori nazivaju i kalikrein-3 (hKLK3), a pokazuje visok stu-
panj homologije (70-80%) s genima za humani kalikrein-1 (hKLK-1)
i humani kalikrein-2 (hKLK-2).?

PSA stvaraju epitelne stanice acinusa i kanalica prostate. Epitelne
stanice lu¢e PSA u lumen prostati¢nih kanalica. U sjemenoj tekucini
PSA se nalazi u visokoj koncentraciji i sudjeluje u procesu likvefak-
cije sjemenog koaguluma. Poznato je da se u sjemenoj tekudini pre-
dominantno nalazi jedan protein velike molekularne mase (seme-
nogelin I) kojega PSA s velikim afinitetom cijepa na manje peptide.

Molekularni oblici PSA u cirkulaciji

PSA je prisutan u tkivu prostate u koncentraciji od priblizno 1 mg/cm3
tkiva. U serumu zdravih muskaraca u fizioloskim uvjetima nalazi
se vrlo niska koncentracija PSA koji je prostati¢nog porijekla. PSA
dospijeva u serum samo u slu¢ajevima kad je narusena mikroarhi-
tektura tkiva prostati¢ne zlijezde, $to biva uzrokom prelaska PSA
u okolni ekstracelularni prostor, otkud biva otplavljen limfom u sis-
temsku cirkulaciju i uvijek je pokazatelj traume ili bolesti prostate.
PSA u serumu cirkulira u nekoliko razli¢itih molekularnih oblika:*

* 70-90% PSA u cirkulaciji je kovalentnim vezama vezano na in-
hibitore proteinaza (al-antikimotripsin, MM 50 kDa i a2-makro-
globulin, MM 720 kDa) u veliki makromolekularni kompleks. Taj
PSA nazivamo kompleksirani PSA (cPSA).

+ Manji dio (10-30%) je slobodan (fPSA). Taj slobodni PSA pred-
stavlja inaktivni oblik enzima, koji ne tvori kompleks s inhibitorima
proteinaza. Inaktivacija PSA dogada se jos u acinusima prostati¢ne
zlijezde i rezultat je proteolitickog cijepanja veza unutar molekule
PSA, $to narusava njenu 3D organizaciju te posljedi¢no i funkciju.

Vezivanjem za inhibitore proteinaza potpuno se mijenjaju anti-
genske determinante PSA. Takav novi kompleksirani PSA ima dru-
gacije antigenske znacajke od slobodnog PSA, sto je osnova na kojoj
se temelje imunokemijske metode za odredivanje slobodnog i kom-
pleksiranog PSA u serumu. Vazno je pritom imati na umu da svi
testovi za odredivanje cPSA mjere isklju¢ivo PSA vezan za a;-anti-
kimotripsin, a ne i PSA kompleksiran s o,-makroglobulinom.

Populacija slobodnog, tj. enzimski inaktivnog PSA se sastoji od
nekoliko razlic¢itih molekularnih oblika: bPSA (28%), iPSA (39%)
1 proPSA (33%), koji su porijeklom iz razli¢itih regija prostate. Kako
je poznato da se benigna hiperplazija i karcinom prostate pretezito
zbivaju u razli¢itim regijama prostate, postavlja se pitanje nisu li
mozda razli¢iti molekularni oblici koji se nalaze u serumu indikator
razli¢itih patoloskih zbivanja na razini prostate.

Karcinom prostate preteZito nastaje i razvija se u vanjskoj, tzv.
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perifernoj regiji prostate, koja je odgovorna za porijeklo proPSA u
cirkulaciji. ProPSA je prete¢a PSA, odnosno meduprodukt u nas-
tanku zrelog, cjelovitog proteina i njegova povecana koncentracija
u serumu ukazuje, s velikom vjerojatnosti na karcinom prostate.
Prema rezultatima studije na 157 muskaraca s dokazanim karcino-
mom prostate, u kojih je srednja vrijednost koncentracije PSA bila
u rasponu 4-10 ng/mL, udio proPSA u frakciji slobodnog PSA moze
biti i do 33% (sLika1).>®

Naime, PSA nastaje u sekretornim stanicama acinusnog epitela
kao inaktivni propeptid (244 aminokiselina) i kao takav se izlucuje
u lumen kanalica, gdje se od pro-peptidnog lanca odcjepljuje oligo-
peptid duzine 7 aminokiselinskih ostataka. Nakon proteoliticke
hidrolize pro-PSA molekule nastaje enzimski aktivan, zreli PSA
(237 aminokiselina). Za odcjepljenje pro-peptidne sekvence (7 ami-
nokiselina) odgovorna je serinska proteinaza hKLK-2.” Takva post-
translacijska modifikacija pro-peptidnog lanca je vrlo ucestali na¢in
sinteze proteina, osobito enzima i moze se smatrati na neki nacin
sazrijevanjem proteinske molekule. Izvorno, proPSA sadrzi 7 ami-
nokiselinskih ostataka na pocetku peptidnog lanca [(-7]proPSA).
Postoje i “osakaceni” (truncated) oblici proPSA s kradim peptidnim
sljedovima na pocetku lanca, kao $to su to primjerice [(-5]proPSA),
[(-4]proPSA) i [(-2]proPSA).

U tkivu prostate zahvacene karcinomom nalazi se izrazito buja-
nje sekrecijski aktivnih stanica, destrukcija bazalne membrane i nor-
malne mikroarhitekture prostaticne zlijezde. Posljedica toga je stva-
ranje vecih koli¢ina PSA (u pro-PSA molekularnom obliku), koji zbog
spomenutih promjena mikroarhitekture Zlijezde izbjegava susret s
proteolitickim enzimima odgovornim za njegovo cijepanje, te u pro-
peptidnom obliku dospijeva u sistemsku cirkulaciju. Isto tako, onaj
udio PSA koji bi se u normalnim uvjetima u zdravoj prostati inak-
tivirao (posredovano hKLK-2), izbjegava tu proteoliti¢ku inaktiva-
ciju i dospijeva u sistemsku cirkulaciju u enzimski aktivnom obliku
koji trenutacno biva kompleksiran s inhibitorima proteinaza (cPSA).

S druge strane, u benignoj hiperplaziji prostate (BPH) u kojoj
dolazi do hiperplazije stanica unutarnje prijelazne zone (transition
zone) prostate nalazi se apsolutni porast koncentracije iPSA (inaktivni
PSA) ibPSA (benigni PSA) u serumu, odnosno njihov povecani udio
u frakciji slobodnog PSA. Radi se o porastu broja stanica prostate
(hiperplazija) uz o¢uvane funkcionalne i strukturne znacajke 7lijezde
i intaktnu mikroarhitekturu i bazalnu membranu. Povecani broj
funkcionalno sposobnih stanica izlu¢uje vise PSA, uz o¢uvan meha-
nizam proteoliticke pregradnje pro-PSA u PSA i proteoliticke inak-
tivacije enzimski aktivnog PSA u inaktivan PSA. To je u potpunosti
u skladu s nalazom povisene koncentracije fPSA u bolesnika s BPH.

Dakle, iz razloga navedenih prethodno u tekstu, u cirkulaciji bo-
lesnika s karcinomom prostate ocekuje se nalaz povisene koncen-
tracije pro-PSA i kompleksiranog PSA (cPSA), dok je u bolesnika s
BPH za ocekivati porast koncentracije slobodnog PSA (fPSA). Drugim

Slika 1. Postotni udjeli molekularnih oblika slobodnog PSA (fPSA)
u cirkulaciji bolesnika s karcinomom prostate
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rije¢ima, omjer fPSA/ukupni PSA je nizi u bolesnika s karcinomom
prostate u usporedbi s bolesnicima s benignom hiperplazijom i zdra-
vim muskarcima. Taj je fenomen iskoristen kao osnova za diskrimi-
naciju bolesnika s karcinomom prostate i benignom hiperplazijom.

PSA u neprostati¢nim tkivima

Za PSA se dugo mislilo da je eksprimiran iskljucivo u tkivu prostate.
U novije vrijeme zna se da se ekspresija PSA nalazi u brojnim tkivi-
ma, osobito onim hormonski aktivnim. To je za oéekivati, s obzirom
da je poznato kako se u promotoru gena za PSA nalaze regulatorne
regije na koje se mogu vezati androgeni, progestini i kortikosteroidi
i na taj nacin kontrolirati razinu genske ekspresije.

PSA se nalazi u muskim i Zenskim periuretralnim i perianalnim
zlijezdama, u cistitisu, u zdravom endometriju i u mnogim tumori-
ma, primjerice uretre, mjehura, penisa, parotida, bubrega, adren-
alnih 7lijezda, kolona, ovarija, pluca, jetre i dojke. U bolesnica s kar-
cinomom dojke imunohistokemijski nalaz PSA u tkivu se povezuje
s pozitivitetom receptora za estrogene i progesterone i korelira s do-
brom prognozom, manjim tumorima te pomalo neocekivano s
rezistencijom na terapiju s tamoksifenom.® Postoje navodi u litera-
turi o odredivanju PSA u aspiratu iz bradavice dojke, kao mogucem
nacinu procjene rizika za nastanak karcinoma dojke, pri cemu je u
zena s rakom dojke ¢e$¢i nalaz niskog PSA.>'0

Uzroci varijabilnosti koncentracije PSA u serumu

Na koncentraciju biokemijskih sastojaka u serumu utjecu brojni
¢imbenici, koji se mogu podijeliti na predanaliticke, analiticke i
poslijeanaliticke. Predanaliticki su ¢imbenici najcesci izvor pogre-
saka laboratorijskih rezultata, a prema svojoj naravi mogu biti bio-
loski i metodologki."! Biologki ¢imbenici oplenito se dijele na:

« kratkotrajne (metabolicki, stres, tjelesni napor, hemodinams-
ki, polozaj tijela, dnevni ritam i neki drugi)

+ dugotrajne (genetski, spol, rasa, dob, nacin prehrane, op¢i uvjeti
zivota, ciklicke promjene kao $to su godisnje doba i menstrualni cik-
lus, tjelesni ustroj i neke navike poput pusenja, alkoholizma i sred-
stava ovisnosti).

Buducdi da na dugotrajne ¢imbenike nije moguce ili je vrlo tesko
utjecati, iznimno ih je bitno prepoznati i imati na umu pri procjeni
znacenja i vjerodostojnosti laboratorijskih nalaza. Kratkotrajni se
¢imbenici s druge strane mogu mijenjati, smanjiti, odnosno u pot-
punosti ukloniti standardizacijom predanalitickih postupaka pri
pripremi bolesnika.

Dobro je poznato da serijskim odredivanjem koncentracije PSA
u jedne osobe rezultati mogu znacajno fluktuirati. Ta je fluktuacija
posljedica analiticke i bioloske varijabilnosti. O analitickom aspek-
tu, tj. o tome kako i zasto razli¢ite metode vrlo ¢esto daju razlicite
rezultate, raspravlja se u odjeljku Standardizacija metoda za odredi-
vanje koncentracije PSA. Bioloska varijabilnost, odnosno inheren-
tna fluktuacija koncentracije PSA oko homeostaticke tocke svakog
pojedinca odavno je poznata i u literaturi ekstenzivno obradena. Pa-
radoksalno je pritom da preporuke o koristenju PSA kao tumorskog
biljega u postavljanju dijagnoze i pracenju bolesnika ne sadrze pre-
poruke o tome kako interpretirati pojedinacni rezultat, odnosno
serijsko odredivanje rezultata, u kontekstu bioloske varijabilnosti.
Prepoznavsi to kao svoj imperativ, Europska je grupa za tumorske
biljege (eng. European Group on Tumor Markers, EGTM) na teme-
lju iscrpnog pregleda dosadasnjih saznanja objavljenih u literaturi
izradila dokument koji je prepoznat kao svojevrsna smjernica za
interpretaciju izmjerene koncentracije PSA uz uvazavanje utjecaja
bioloske varijabilnosti na dobivene rezultate.!? Sazeto na nekoliko
bitnih ¢injenica:

+ najveci doprinos u varijaciji koncentracije PSA ima bioloska
varijabilnost

+ bioloska varijacija tPSA u muskaraca >50 godina iznosi 20%
(u koncentracijskom rasponu 0,1-20 ug/L)

+ nema razlike u bioloskoj varijabilnosti koncentracije PSA izmedu
zdravih muskaraca u dobi >50 godina i bolesnika s karcinomom
prostate iste dobi (u koncentracijskom rasponu 0,1-20 ug/L)
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+ analiticka varijabilnost (CV,) metoda za odredivanje PSA je
bitno niza od bioloske i njen je doprinos u ukupnoj varijabilnosti
rezultata minoran

- ejakulacija i intenzivan fizicki napor (tjelovjezba) nemaju zna-
¢ajan utjecaj na koncentraciju PSA

« odluku o tome je li biopsija prostate indicirana ili ne, na temelju
jednog rezultata PSA potrebno je interpretirati uz 95%-tni inter-
val pouzdanosti, koji uvazava rasap vrijednosti oko srednje vrijed-
nosti (homeostatska tocka)

Prethodno se 95%-tni interval pouzdanosti moze izra¢unati na
temelju niza mjerenja istog analita (dakle, u ovom sluc¢aju PSA) u
iste osobe u razmacima duljim od mjesec dana te odreduje granice
unutar kojih se s 95%-tnom vjerojatnosti nalazi rezultat dobiven
jednim mjerenjem. Pritom treba voditi ra¢una o tome da se u svim
uzorcima PSA odreduje istom metodom u istom laboratoriju kako
bi se sva varijabilnost rezultata mogla pripisati isklju¢ivo bioloskoj
varijabilnosti.

Biopsiju ne bi trebalo indicirati ukoliko je za dobivenu kon-
centraciju tPSA, granica 95%-tnog intervala pouzdanosti ispod
grani¢ne vrijednosti na temelju koje se donosi odluka o biopsiji.

Biopsija je indicirana ukoliko je, za dobivenu koncentraciju tPSA,
granica 95%-tnog intervala pouzdanosti iznad grani¢ne vrijednosti
na temelju koje se donosi odluka o biopsiji.

Samo za ilustraciju, prema rezultatima EGTM studije 95%-tni
interval pouzdanosti za koncentraciju PSA:

* 2,9 ug/L iznosi +34% (3,9 ug/L)

* 6,1 ug/L iznosi -33% (4,1 ug/L)

Sto to znadi? Ako lije¢nik mora na temelju jednog nalaza PSA
(2,9 ug/L) donijeti odluku o tome hoce li bolesnika uputiti na biop-
siju ili ne, mora imati na umu da taj isti muskarac moze samo mjesec
dana kasnije imati PSA vrijednost 3,9 ug/L. Pritom treba znati da se
ne radi o porastu koncentracije PSA nego o njegovoj bioloskoj vari-
jabilnosti. Isto tako, izmjeri li se u jednog muskarca u intervalu od
mjesec dana dva puta koncentracija PSA, moze se dogoditi da u jed-
nom mjerenju rezultat bude 6,1 ug/L, a u drugom 4,1 pg/L, pri ¢emu
i ovdje opazenu promjenu treba pripisati iskljucivo bioloskoj vari-
jabilnosti i ne uvazavati je kao stvarnu promjenu koncentracije PSA.

Da bi se promjenu koncentracije PSA proglasilo klinic¢ki znaca-
jnom, ona bi trebala iznositi ~30-50% (odnosno biti veca od biolos-
ke varijabilnosti). Samo u tom slu¢aju moze se smatrati da se uistinu
radi o stvarnoj promjeni koncentracije, odnosno da se ne radi o bio-
loskoj varijabilnosti. To je vrlo bitno pri pracenju bolesnika s kar-
cinomom prostate u kojih lije¢nika zanima dinamika promjene
koncentracije PSA u serumu, tijekom vremena.

PSA kao tumorski biljeg
Idealan tumorski biljeg ne postoji, niti za karcinom prostate, niti
za bilo koji drugi tumor. PSA je daleko od idealnog tumorskog bi-
ljega, no po misljenju mnogih relevantnih stru¢njaka najbolji je
postojeci tumorski biljeg uopce.

Prvi test za odredivanje koncentracije PSA u serumu uveden je
u klini¢ku praksu prije dvadeset godina.'® Tada prihvacen kao tu-
morski biljeg koji mnogo obecava zasjenio je sve prethodno koris-
tene biljege i nametnuo se kao standard u dijagnostici karcinoma
prostate. Pocetni zanos uvodenja PSA u klinicku praksu zamijenila
je sumnja u njegovu stvarnu ulogu u dijagnostici i pracenju bolesni-
ka s karcinomom prostate zbog nedostatne klinicke specifi¢nosti i
osjetljivosti. Iz tog su razloga provedena mnoga temeljna i klinicka
istrazivanja s ciljem optimiraja diskriminacijske u¢inkovitost PSA.

Kao rezultat takvih studija proizisle su smjernice za upotrebu
PSA kao tumorskog biljega u bolesnika s karcinomom prostate:

+ U listopadu ove godine objavljena je najnovija verzija obnovlje-

biljega za karcinom prostate (eng. Draft Guidelines for the use of Tumor
Markers in Prostate Cancer). Taj je dokument dostupan $iroj strucnoj
javnosti na web stranici: http://www.nacb.org/ i otvoren je za raspravu.

U nastavku teksta osvrnut ¢emo se samo na neke najvaznije tre-
nutacno vrijedece postulate, prema najrecentnijim preporukama
relevantnih tijela.

PSA i dalje ostaje kao tumorski biljeg izbora u ranoj detekeiji kar-
cinoma prostate i preporucuje se u kombinaciji s palpatornim nala-
zom. Prema EAU ostaje sporna grani¢na vrijednost PSA. Za mlade
muskarce preporuca se niza grani¢na vrijednost od <2,5-3,0 ug/L.
Prema NACB grani¢na vrijednost i dalje je 4,0 ug/L, te se ne po-
drzava koristenje grani¢nih vrijednosti prilagodenih prema dobi.

Kao rezultat nastojanja da se poboljsa dijagnosticka specifi¢nost
PSA kao tumorskog biljega u detekciji karcinoma prostate predlozene
su mnoge njegove izvedenice (vidi ¢lanak u istom broju “Medixa”:
Kontroverze u dijagnostici karcinoma prostate, prim. mr. sc. dr.
Dalibor Ci¢in-Sain). NACB ne podrzava primjenu niti jedne od tih
izvedenica osim odredivanja udjela slobodnog PSA u ukupnoj kon-
centraciji PSA (%fPSA). Najveca vrijednost odredivanja %fPSA je
u rasponu koncentracija 4-10 ug/L jer se pokazalo kako se na taj
nacin smanjuje broj nepotrebnih biopsija.

Mozda najsnazniji dokaz, koji tome govori u prilog, podastire
rad objavljen 1998. godine u ¢asopisu JAMA'" koji daje prikaz ve-
like prospektivne multicentri¢ne studije, koja je ukljucila 773 ispi-
tanika u dobi 50-75 godina s negativnim palpatornim nalazom i
koncentracijom PSA u rasponu od 4 do 10 ug/L. Cilj istrazivanja bio
je razviti smjernice za primjenu koncentracije fPSA u procjeni ri-
zika od karcinoma prostate. Temeljeno na opazenim rezultatima,
autori u zakljucku navode da odredivanje udjela slobodnog PSA treba
rabiti kao pomo¢ni parametar pri donosenju odluke o indiciranosti
biopsije. Preporucena granic¢na vrijednost prema autorima je 25%.
Uz tu grani¢nu vrijednost detektira se 95% karcinoma prostate uz
20% manje nepotrebnih biopsija (TABLICA 1).

U muskaraca u kojih je palpatorni nalaz negativan, a koncen-
tracija PSA u rasponu 4-10 ug/L, treba odrediti % fPSA. Pojedinacni
pozitivni rezultat odredivanja koncentracije PSA uvijek treba prov-
jeriti mjerenjem koncentracije PSA u ponovno izvadenom uzorku.

I EAU i NACB su sukladne u stavu da PSA i dalje ima bitnu ulogu
u svim aspektima pristupa i obrade bolesnika s dijagnosticiranim
karcinomom prostate: od procjene radirenosti i uznapredovalosti
karcinoma prostate, do izbora optimalne terapije, procjene progno-
ze i pracenja uspjesnosti terapije.

Za procjenu stadija karcinoma prostate u kombinaciji s klini¢-
kim pregledom i Gleason scoreom, preporucuje se uzeti u obzir i
koncentraciju PSA. Sva tri pokazatelja zajedno imaju najvisu pre-
diktivnu vrijednost za procjenu uznapredovalosti karcinoma i indi-
ciranosti radikalne prostatektomije.

Nakon uspjesnog kirurskog zahvata koncentracija PSA je ne-
mjerljiva. Trajno povisena koncentracija PSA ukazuje na postojanje

Tablica 1. Vjerojatnosti za karcinom prostate procijenjene na temelju
izmjerenih koncentracija ukupnog PSA i % fPSA u muskaraca s
negativnim palpatornim nalazom. Iz tablice se vidi kako se porastom
postotka fPSA smanjuje vjerojatnost za karcinom prostate

PSA VJEROJATNOST ZA KARCINOM PROSTATE
(uz negativan palpatorni nalaz)
0-2 ug/L 1%
2-4 ug/L 15 %
4-10 ug/L 25%
>10 ug/L > 50 %
%fPSA VJEROJATNOST ZA KARCINOM PROSTATE

nih smjernica iz 2001. godine Europskog uroloskog udruzenja (Eu-  (za konc. PSA 4-10 ug/L) (uz negativan palpatorni nalaz)
ropean Association of Urology (EAU) za karcinom prostate. Ove su 0-10% 56 %
smjernice dostupne na web stranici EAU: http://www.uroweb.org/" 10-15 % 28%
* Nacionalna je akademija klinickih biokemicara (eng. National 1520 % 20 %
Academy of Clinical Biochemistry, NACB) sredinom ove godine ob- 20-25% 16 %
javila radnu verziju smjernica i preporuka za koristenje tumorskih >25% 8%
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rezidualne bolesti. Najveca vrijednost PSA kao tumorskog biljega
je upravo u pracenju uspjesnosti terapije.

Porast koncentracije PSA nakon radikalne prostatektomije je
biokemijski pokazatelj recidiva i u pravilu se pojavljuje godinama
prije drugih znakova bolesti. Razdoblje unutar kojeg se koncentra-
cija PSA udvostrucuje, uz gradus tumora (Gleason score) i razdoblje
proteklo do biokemijskog recidiva, treba rabiti kao prognosticki
pokazatelj koji govori o tome kada ce se pojaviti metastaze.

Dakle, pradenje uspjesnosti terapije je domena najznacajnije kli-
nicke primjene PSA kao tumorskog biljega. Koncentracija PSA je
prijeko potreban podatak koji govori o u¢inkovitosti terapije, po-
maze utvrditi vjerojatnost postojanja rezidualne bolesti (lokalno ili
udaljene), ukazuje na recidiv i pojavu metastaza prije no sto je to mo-
guce utvrditi drugim konvencionalnim dijagnostickim postupcima.

Standardizacija metoda za odredivanje koncentracije PSA
Komercijalno dostupne metode namijenjene za odredivanje kon-
centracije PSA u serumu su imunoanalize. Vecina njih je prilago-
dena za rad na automatskim analizatorima.

Razli¢ite metode vrlo ¢esto daju razlicite rezultate. Drugim rije-
¢ima, za isti uzorak seruma dvije razli¢ite metode od dva proizvo-
daca dat ¢e razlicite koncentracije. Stovise, ta je razlika mogucais
drugim pakiranjem istog reagensa (drugi lot). Mnogi su razlozi koji
dovode do toga: razliciti kalibratori, fizikalno-kemijske specificnosti
imunokemijske reakcije, u¢inci matriksa (uzorak u kojem se ispituje
koncentracija nekog analita), analiticka preciznost, osjetljivost i dr.

Nadalje, antitijela koja se koriste u razli¢itim metodama mogu
biti razvijena na razli¢ite epitope i zbog toga s drugacijim afinite-
tom reagirati s ciljnom molekulom, analitom ¢ija se koncentracija
odreduje. Kako je ve¢ prethodno u tekstu izneseno, PSA se u cirku-
laciji pojavljuje u razli¢itim molekularnim oblicima, pri ¢éemu isto
antitijelo moze razli¢ito reagirati s razli¢itim oblicima PSA. Prema
tome reagiraju li antitijela s istim ili razli¢itim afinitetom prema
slobodnom i kompleksiranom PSA metode se dijele na:

« ekvimolarne

* ne-ekvimolarne

Ekvimolarne metode su one koje sadrze antitijela koja se s istim
afinitetom vezu kako za slobodni tako i za kompleksirani PSA. Uko-
liko pak antitijela reagiraju s razli¢itim afinitetom prema slobod-
nom i kompleksiranom PSA, radi se o ne-ekvimolarnim metodama.

Zasto je vazno je li metoda ekvimolarna ili ne? Razlog je jednos-
tavan: da bi se bilo $to blize istini, odnosno stvarnoj vrijednosti kon-
centracije PSA. Ne-ekvimolarne metode podcjenjuju odnosno prec-
jenjuju stvarne koncentracije PSA i njegovim molekularnih oblika,
$to u praksi znaci lazno pozitivne ilazno negativne rezultate. U¢inak
ne-ekvimolarnih metoda je najizrazeniji u uzorcima koji sadrze
visoki postotak slobodnog PSA. Za lije¢nika je to uzrok loseg klin-
ickog odlucivanja, tj. pogresno donesenih odluka, a za bolesnika
nepotrebnu biopsiju ili propust da se prepozna karcinom prostate
u ranom stadiju.

Upravo spomenuti razlozi heterogenosti metoda za odredivanje
koncentracije PSA potaknuli su vodece svjetske stru¢ne udruge na
promisljanje o potrebi njihove standardizacije.'® Sto je zapravo stan-
dardizacija? U kontekstu medicinske biokemije standardizacija
obuhvaca sve postupke kojima se rezultat mjerenja nastoji pribliziti
istini, odnosno smanjiti odstupanje od istine (bias), tj. stvarne vri-
jednosti mjerenog analita. Standardizacija je iznimno bitna stoga
$to ona omogucuje usporedbu rezultata: longitudinalnu i transver-
zalnu. Longitudinalna usporedba omogucuje pracenje koncentra-
cije nekog parametra u iste osobe tijekom vremena i od iznimnog
je znacenja u pracenju bolesnika s karcinomom prostate. Transver-
zalna usporedba je, s druge strane, medusobna usporedba rezultata
pojedinog analita dobivenih mjerenjem koncentracije istog analita
u razlicitih osoba. I jedno i drugo je nemogucde ukoliko razlicite me-
tode ne daju usporedive rezultate.

Da bi se omogucila usporedivost, Svjetska zdravstvena organi-
zacija (SZO) je u suradnji s International Federation of Clinical Che-
mistry 2000. godine proizvela dva medunarodna standarda prema

kojima bi se sve metode trebale kalibrirati: 100% slobodan PSA i
smjesa cPSA i fPSA u omjeru 90:10.!7*% Uvodenje standarda e u sko-
roj buduénosti svakako dovesti do veée podudarnosti rezultata, uko-
liko proizvodaci reagensa budu koristili taj materijal za kalibriranje
svojih metoda za odredivanje koncentracije PSA. Iako to nije rjese-
nje za svu varijabilnost rezultata, ipak se radi o velikom napretku
u zdruzenim naporima stru¢njaka i znanstvenika diljem svijeta za
vecom uniformnosti rezultata.

Do nekih buducih znacajnijih promjena i pomaka, na svakom
laboratoriju ostaje i dalje da ustanovi vlastite referentne vrijednosti
za svaku metodu. Na lije¢niku je da bude svjestan svih uzroka i raz-
loga heterogenosti rezultata i oprezan pri pokusajima kako longi-
tudinalne tako i transferzalne usporedbe.

Zakljucak

Potraga za idealnim biljegom karcinoma prostate i dalje traje. U tijeku
su velika istrazivanja u obliku randomiziranih kontroliranih klini¢-
kih pokusa ¢iji je cilj procjena opravdanosti dosadasnje primjene
PSA kao tumorskog biljega. Takve su studije najvise dokazne snage
injihovi ce rezultati biti ¢vrsti argument za promjenu postojece dok-
trine. Paralelno traju i bazi¢na istrazivanja kojima se ispituju i neki
novi potencijalni biljezi s nadmo¢nijom diskriminacijskom ucinkovi-
tosti u odnosu na postojece. Ta su istrazivanja dio tzv. proteomike,
tj. globalne analize genske ekspresije, a temelje se na metodama mo-
lekularne biologije. Vrlo je vjerojatno da ¢e PSA zadrzati svoje mjesto
u sklopu dijagnostickog pristupa bolesniku s karcinomom prostate;
ili u nekoj od prethodno u tekstu raspravljenih izvedenica koncentra-
cije PSA, ili kao dio panela s nekim drugim proteinskim biljegom,"
odnosno dijagnostickom metodom. Do tada PSA sasvim sigurno
ostaje tumorski biljeg izbora koji ima svoju nepobitnu vrijednost kako
u ranoj dijagnostici karcinoma prostate, tako i u raslojavanju rizika,
prognozi te predikciji ishoda preventivnih i terapijskih mjera.
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