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Prostaticni specificni antigen

Ciril Oblak

Uvod

Preden so v diagnosti¢ni postopek za ugotavljanje raka
prostate uvedli tudi doloc¢anje serumske koncentracije PSA,
je bila diagnoza odvisna pretezno le od digitalnega
rektalnega pregleda in serumske vrednosti prostati¢ne kisle
fosfataze. Posledica je bila, da je imelo kar tri Cetrtine
moskih, pri katerih so tako ugotovili raka prostate, Ze tudi
klini¢no metastatsko bolezen.

Danes je doloc¢anje vrednosti serumskega PSA le ena od
metod, ki jih uporabljamo za odkrivanje karcinomov
prostate, pri katerih je verjetnost, da bo bolezen
napredovala, velika. Drugi napovedni dejavniki so $e
patoloska stopnja malignosti po Gleasonu, klini¢ni stadij in
bolnikova pri¢akovana zivljenjska doba (1,2). PSA je kljub
svojim slabostim najboljsi poznani tumorski oznacevalec,
njegovo pravo vrednost v zmanjsanju umrljivosti zaradi
karcinoma prostate pa bo treba ele ugotoviti.

Prostati¢ni specifi¢ni antigen je glikoprotein z molekulsko
tezo 35.000 daltonov. Sestavljen je iz preproste verige, ki
vsebuje dele 237 aminokislin. Ima 4 stranske verige, ki jih
tvorijo ogljikohidrati in ve¢ disulfidnih povezav. Genski
zapis za PSA je na 19. kromosomu, razpolovni ¢as antigena
je 2,2 do 2,3 dneva. Prvic so ga odkrili v semenski tekocini
leta 1960 (3). Wang je leta 1979 iz tkiva prostate izoliral
tkivno specifi¢no snov, ki jo je poimenoval prostati¢ni
specifi¢ni antigen (4). Sintetizirajo jo epitelne celice
duktusov in acinusov, kjer se tudi akumulira, le manjsi del
se izlo¢a v semensko tekocino, kjer sluzi za njeno
utekocinjenje. Izlo¢anje v kri je sekundarno in posledica ne
povsem poznanih mehanizmov. Stamey je leta 1987 objavil
rezultate prve klini¢ne raziskave, ki je potrdila uporabnost
PSA pri ugotavljanju raka na prostati (5).

Dolga leta smo za normalne vrednosti PSA steli vrednosti do
4,0 ng/ml, v zadnjih letih pa se za zgornjo mejo Steje
vrednost 3,0 ng/ml.

V serumu je antigen prisoten v dveh oblikah, ve¢inoma kot
vezani in v manjsi meri kot prosti PSA. Navadno dolo¢amo
vrednost celokupnega in prostega PSA. V nasprotju s
serumom v semenski tekocini prevladuje prosta oblika.
Porusenje normalne Zlezne celi¢ne zgradbe povzroci
povecano izlocanje v serum. Prostati¢na intraepitelijska
neoplazija najverjetneje ne povzroca povecanja serumske
koncentracije antigena, vendar so mnenja o tem deljena (6).

Koncentracija PSA v enoti prostati¢nega tkiva je vedno enaka,
ne glede na to, ali gre za normalno prostati¢no tkivo, benigno
hiperplazijo ali raka, koncentracije v serumu pa se razlikujejo.
1 ml adenoma prostate izloci v serum okrog 0,3 ng/ml, enaka

koli¢ina rakastega tkiva pa 3,5 ng/ml antigena (5,7). Kot pri
vseh laboratorijskih testih je tudi v tem primeru precej$nje
prekrivanje med vrednostmi antigena v serumu pri benigni
hiperplaziji prostate in karcinomu Zleze.

Vzroki za nenormalne vrednosti PSA

Poleg raka lahko tudi nekatera druga bolezenska stanja
prostate povzrocijo spremembe v koncentraciji PSA v
serumu. To so predvsem infarkt Zleze, prostatitis, nepravilna
presnova antigena in nekateri mehanski vplivi, kot sta npr.
cistoskopija in kateterizacija se¢nega mehurja. Po
digitalnem rektalnem pregledu se koncentracija antigena v
serumu ne poveca, drugace je po masazi prostate (8).

Po ejakulaciji naj bi se vrednosti pri mladih moskih ne
spremenile (8), po 50. letu starosti pa so vrednosti pri 67%
moskih vecje za povprecno 0,8 ng/ml.

Tudi starost moskega ima pomemben vpliv na vrednost
antigena v serumu. Vecanje najverjetneje ni odvisno le od
vecanje prostornine prostate. Moski med 40. in 49. letom
imajo povprecno serumsko koncentracijo 2,5 ng/ml, med
50. in 59. letom 3,5; med 60. in 69. letom 4,5; med 70. in
79. letom Ze 6,5 ng/ml (9,10).

Znano je, da se po odpravi zapore seCa povecane vrednosti
antigena v 24-48 urah zmanjsajo za 50%.

Transrektalna biopsija prostate dvigne PSA za povpre¢no
7,9 ng/ml, vrednost se v naslednjih 24 urah ne zmanjsa.
Na tisto pred biopsijo se vrne Sele po 2 do 4 tednih. Kadar
biopsija povzroci vnetje, je Cas lahko e precej daljsi.

Zavedati se moramo, da serumsko koncentracijo PSA lahko
zmanijsajo tudi nekatera zdravila, kar velja zlasti za
finasterid, ki vrednost prepolovi (11). Sem spadata Se
medikamentozna in kirurska kastracija, ki lahko mo¢no
vpliva na vrednosti antigena, zato je zelo pomembna skrbna
anamneza.

Dolocanje PSA

PSA je najboljsi serumski oznacevalec za raka, kar jih
poznamo, ni pa idealen. Podatki kazejo, da je njegova
obcutljivost med 79 in 82%; Ce je volumen raka vecji kot
1 ml, je obcutljivost testa okrog 90-odstotna.

Specifi¢nost je slab3a, okrog 59%, motijo pogosti napac¢no
pozitivni izvidi. Znacilno je, da specificnost narasca, ce
postavimo spodnjo mejo normalnih vrednosti v visja
obmocja, seveda pa se s tem hkrati slabsa obcutljivost
preiskave (9,12).

Zaradi tega dejstva je bilo napravljenih vec izpeljav, ki
imajo vcasih vecjo napovedno vrednost:
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Prosti PSA: predvsem izboljsa odkrivanje raka pri rizi¢nih
skupinah, npr. pri bliznjih sorodnikih bolnikov z rakom
prostate (13,14,15). Ze leta 1998 je Henriks s sodelavci
dokazal, da vrednost prostega PSA ni primerna za oceno
zunajprostati¢ne razsirjenosti karcinoma prostate (16).
Ta meritev tudi ni izboljsala razlikovanja med
karcinomom in prostati¢no intraepitelijsko neoplazijo
(17). Catalona je dokazal, da je upostevanje vrednosti
prostega PSA bolj izboljsalo obcutljivost testa kot
upostevanje starosti moskih (18).

Gostota PSA (PSA density) izboljsa napovedno vrednost
zunajprostati¢ne rasti pri lokalno omejenem karcinomu,
hkrati je napovedni dejavnik napredovanja bolezni po
radikalni prostatektomiji (13).

Gostota PSA prehodne cone: je izpeljava gostote PSA.

S transrektalnim ultrazvokom izmerimo prostornino
prehodne cone in dolo¢imo vrednost celokupnega
serumskega PSA.

Nadaljnjo izpeljavo gostote PSA prehodne cone je
predlagal Zisman: vrednost izracunamo po formuli, kjer
zmnozek vrednosti celokupnega PSA in razlike med
prostornino celotne prostate in prostornino prehodne
cone delimo s prostornino celotne prostate (19). V praksi
se gostota PSA in njene izpeljave ne uporabljajo pogosto,
ker je dolocanje zapleteno, uporabna vrednost pa
razmeroma majhna.

Hitrost PSA: spremljamo, s kaksnim trendom se vecajo
vrednosti antigena. Hitrost izratunamo po posebni
formuli, ki je precej zapletena, potrebujemo pa najmanj
tri vrednosti antigena v dveh letih. Ce se vrednost v enem
letu poveca za vec kot 0,75 ng/ml, je to lahko napovedni
znak za nastanek karcinoma prostate z 72-odstotno
obcutljivostjo in 95-odstotno specifi¢nostjo (20).
Podvojitveni ¢as PSA: metoda je uporabna pri
spremljanju zdravljenja karcinoma prostate — e se
vrednost PSA ob konzervativnem zdravljenju podvoji
prej kot v dveh letih, je tveganje za napredovanje
bolezni povecano. Ce pa se po radioterapiji podvoji prej
kot v enem letu, je dokaj zanesljiv pokazatelj smrti
zaradi karcinoma prostate (21).

Najnizja dosezena vrednost PSA je dober neodvisen
napovedni dejavnik prezivetja po radioterapiji.
Kompleksni PSA: primerjamo koncentracijo PSA,
vezanega na beljakovine, razen na alfa2 makroglobulin,
s prostim PSA in celokupnim PSA. S to metodo lahko
zmanjsamo Stevilo nepotrebnih biopsij prostate, sam
kompleksni PSA pa kot samostojna preiskovalna metoda
nima vrednosti (22,23).

Koliksna je negotovost, ki je povezana z dolocanjem
serumskega PSA, morda dobro ilustrira dejstvo, da je celo
Hybritech Inc., eden najpomembnejsih proizvajalcev testov
za dolocanje PSA, izdelal tabelo, s katero naj bi se

vrednost PSA verjetnost % prostega PSA verjetnost
karcinoma karcinoma
0-2 ng/ml 1% 0-10% 56%
2-4 ng/ml 15% 10-15% 28%
4-10 ng/ml 25% 15-20% 20%
> 10 ng/ml > 50% 20-25% 16%
> 25% < 8%

orientirali glede verjetnosti raka pri posameznih vrednostih
celokupnega in prostega PSA.

Pozitivna napovedna vrednost testa je ocenjena na 32 do
40%. Na podlagi rezultatov po radikalnih prostatektomijah
so izdelali tabele, kjer so pozitivne napovedne vrednosti
antigena naslednje: pri PSA do 4,0 ng/ml je bil rak omejen
na zlezo pri 64% bolnikov, pri vrednosti 4,0 do 10,0 ng/ml
pri 50%, pri vrednostih 10,0 do 20,0 ng/ml pri 35%
bolnikov. Vrednosti PSA nad 100 mg/ml pa pravilno
napovedo kostne metastaze pri 74% bolnikov.

Letni porast vrednosti PSA za 20% ali vecC je zelo sumljiv za
karcinom prostate (9,24). Izracunali so tudi, da je pri
zacetni vrednosti PSA pod 2 ng/ml potrebna ponovna
dolocitev Sele po dveh letih, saj je verjetnost, da bo PSA v
tem casu narasel na vec¢ kot 5 ng/ml, manj kot 4-odstotna
(10).

Vloga dolocanja PSA v presejanju

Zanimivo je, da mnenja glede vrednosti presejanja s PSA
niso enotna, saj trenutno $e ni trdnih dokazov, da taksno
presejanje zmanjsa umrljivost zaradi karcinoma prostate.

V Evropi le izjemoma ne svetujejo dolocanja antigena po 50.
letu starosti, zanimivo pa je pogledati, kaksno je stanje v
ZDA. Za ilustracijo navedimo pomembnej$e organizacije, ki
ne zagovarjajo dolocanja PSA: US American College of
Physicians, American Society of Internal Medicine, National
Cancer Institute, Centers for Disease Control and Prevention,
American Academy of Family Physicians, American College
of Preventive Medicine in Preventive Task Force. Vplivni
zagovorniki dolocanja PSA so American Urological
Association, American Cancer Society in National
Comprehensive Cancer Network. Drugod po svetu so
zagovorniki tudi skoraj vse uroloske zveze in organizacije.

American Cancer Society priporoca letno dolo¢anje PSA pri
moskih po 50. letu, ne pa ve¢ po 75. letu. Zgovorno in
zanimivo je razmerje med ceno in ucinkovitostjo, ki je
neprimerno boljse kot npr. pri mamografiji.

Zakaj se toliko ukvarjamo prav z obcutljivostjo,
specifi¢nostjo in napovedno vrednostjo PSA, ¢e pa hkrati
vemo, da na podlagi tega antigena ne moremo postaviti ali
ovreci diagnoze raka prostate? Vemo namrec, da bolezen
lahko dokon¢no potrdi le patohistoloska diagnoza. Vsi
napori so namenjeni zmanjsanju Stevila nepotrebnih
transrektalnih biopsij prostate, ki so neprijetne, imajo svoje
zaplete, zahtevajo precej Casa in so skupaj s
histopatoloskim pregledom tudi dokaj draga preiskovalna
metoda.

V svetu trenutno potekata dve prospektivni randomizirani
raziskavi. V ZDA je to PLCO (Prostate, Lung, Colorectal,
and Ovarian cancer screening trial), v Evropi pa ERSPC
(European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer) (25). Dokonc¢ne rezultate pri¢akujemo v letu 2008.

PSA pri spremljanju bolnikov z rakom prostate

Razen za zgodnjo diagnozo karcinoma prostate
uporabljamo doloc¢anje PSA tudi za spremljanje
napredovanja oziroma uspesnosti zdravljenja te bolezni.

Rak prostate z majhno prostornino je prisoten kar pri okrog
30% moskih po 50. letu starosti, vendar pri vecini ne
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povzroca simptomov, le 3% moskih tudi umrejo zaradi te
bolezni (26-28). Povecana kontrolna vrednost PSA zahteva
najprej le ponovno dolocitev koncentracije antigena, ne pa
tudi biopsije prostate (29).

Pri klini¢no lokaliziranem karcinomu prostate je zdravljenje
izbora radikalna prostatektomija ali radikalna radioterapija.
Pri 20-50% tako zdravljenih bolnikov po operaciji
ugotavljamo, da so vrednosti PSA zaradi neprepoznane
razsiritve bolezni v bezgavke in/ali lokalne razsirjenosti
zunaj Zleze $e vedno povecane (30,31). Pri bolnikih, ki
imajo ob radikalni prostatektomiji kirurske robove v
zdravem, bolezen po petih letih napreduje v 20%, pri
drugih se pojavijo klini¢ni znaki napredovanja ali pa se
zvia PSA (v 40-60%) (30). Ce je vrednost serumskega PSA
po taksni operaciji prakti¢no nedolocljiva, digitalni rektalni
pregled ni potreben (32).

Po uspesni radioterapiji se vrednost antigena lahko znova
povecuje (31,33). Obsevanje po radikalni prostatektomiji je
manj uspesno, ¢e je PSA po operaciji dolocljiv ves cas, Ce je
koncentracija PSA vecja od 2-3 ng/ml in e je hitrost
povecevanja PSA vecja (34).

Kadar po radikalni prostatektomiji ali radikalni radioterapiji
ugotavljamo povecanje vrednosti PSA, govorimo o
biokemijskem recidivu karcinoma prostate.

Sklep

Uvedba doloc¢anja serumske koncentracije prostati¢nega
specificnega antigena (PSA) pomeni bistveno prelomnico v
diagnosti¢nem postopku pri raku prostate. Metoda je dokaj
zanesljiva, Se zdale¢ pa ni idealna, zato obstajajo Stevilne
izpeljave, katerih namen je zmanjsati stevilo nepotrebnih
transrektalnih biopsij prostate. Cilj uvedbe te preiskovalne
metode je bil in je $e vedno zgodnje odkrivanje raka
prostate ter uvedba pravocasnega radikalnega zdravljenja
pri bolnikih, ki imajo agresivno obliko bolezni. PSA
uporabljamo tudi za sledenje uspesnosti zdravljenja
oziroma napredovanja bolezni.
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