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ABSTRACT

Prostate specific antigen (PSA) concentration in localized serum of the prostate
cancer (PCa) in patients, depends of numerous factors related to tumor, prostate and the
patient. Tumor factors include tumor volume, localization, growth rate and aggressiveness.
Prostate factors include prostate volume, the activity of dihydrotestosterone (DHT) and
PSA synthesis. Host factors include androgenic status and total blood volume.

In this paper the basic physiology of PSA and a brief history of clinical use of PSA

giiy c‘llvr(())l‘:eiss'éos terone are presented. In addition, all the factors that are known to cause a wide range of PSA values

loczlized prostate cancer in localized PCa are mentioned and analyzed.

tumor volume, Moreover, the results of a theoretical mathematical model, which may partially ex-

tumor position plain the multiple relations between the mentioned factors and the PSA level, are shown.
SAZETAK

Koncentracija specifi¢nog antigena prostate (engl. Prostate Specific Antigen, PSA)
u serumu kod lokalizovanog karcinoma prostate (CaP) zavisi od faktora vezanih za tumor,
prostatu i pacijenta. Tumorski faktori su zapremina, lokalizacija i brzina rasta tumora.
Faktori vezani za prostatu su zapremina prostate, aktivnost dihidrotestosterona (DHT)
u prostati i jac¢ina sinteze PSA. Faktori vezani za pacijenta su androgeni status i ukupna
zapremina krvi.
U ovom radu je predstavljena osnovna fiziologija PSA, kao i kratka istorija njegove
- klinicke primene, sa svim njenim ogranicenjima. Osim toga, nabrojani su i analizirani
dihidrotestosteron, . . D . . .
lokalizovani karcinom prostate, S\ pOZD?.tl f'fiktorl k()‘;]l su Pzrok $irokog ‘spektra vrednosti PSA kod lok.ah.zovanog CaP.
polozaj tumora, Prikazani su i rezultati teorijskog matemati¢kog modela, pomocu koga delimi¢no mogu da
zapremina tumora se objasne veze nabrojanih faktora i nivoa PSA u serumu.
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UvVOD

Specifi¢ni antigen prostate (PSA) u serumu danas
je jedan od najcesce koris¢enih tumorskih markera u me-
dicini. Od kada je, pocetkom devedesetih godina XX veka,
uveden u klinicku praksu, PSA je doveo do tako velikih
promena u dijagnostici bolesti prostate da su neki ovo raz-
doblje nazvali ,,era PSA". Paralelno sa novim mogu¢nosti-
ma u ranoj dijagnostici karcinoma prostate (CaP), pojava
PSA je uticala i na razvoj novih tehnologija i operativnih
tehnika. Transrektalni ultrazvuk (TRUS), biopsije prostate
vodene pomoc¢u TRUS-a, radikalna i laparoskopska pro-
statektomija (RP) itd., nesumnjivo u znacajnoj meri svoj
razvoj duguju masovnoj primeni PSA.

Specificni antigen prostate je prvi put dokazan u
semenoj plazmi, gde je izmerena njegova prosecna kon-
centracija od 0,3 do 3 mg/ml [1-3]. Prvu primenu PSA je
nasao u sudskoj medicini, u identifikaciji zrtava silovanja
[4, 5]. Vang (Wang) je prvi predvideo potencijalnu upo-
trebu PSA kao tumorskog markera [6].

Rani istrazivaci, medu kojima je bio i Katalona
(Catalona), dosli su do zakljucka da nivo PSA > 4,0 ng/
ml predstavlja rizik za prisustvo CaP. U odnosu na TRUS

Tabela 1. Rizik za prisustvo CaP kod osoba sa PSA < 4,0 ng/ml.

i digitorektalni pregled (DRE) prostate, nivo PSA se, kao
nezavisna varijabla, pokazao kao najbolji prediktor prisu-
stva CaP [7]. Kasnija istrazivanja su pokazala da se najveci
broj bolesnika sa lokalizovanim CaP dijagnostikuje u op-
segu PSA od 4,0 do 10,0 ng/ml. Ovi pacijenti su najbolji
kandidati za RP. Ispostavilo se, nazalost, da u ovom op-
segu preovladuju bolesnici (70-80%) sa benignom hiper-
plazijom prostate (BHP). Naredna istrazivanja su pokazala
da je situacija sa ranim otkrivanjem CaP komplikovanija
nego $to se mislilo. Naime, postalo je jasno da veliki broj
CaP ima PSA < 4,0 ng/ml; $taviSe, oko 20% bolesnika sa
lokalizovanim CaP ima PSA < 2,5 ng/ml. Danas je jasno
da ne postoji optimalni prag za otkrivanje klini¢ki znacaj-
nog PSA. Specifi¢ni antigen prostate je kontinuirani para-
metar: §to je njegova vrednost visa veca je verovatnoca za
postojanje CaP (tabela 1) [ 8, 9].

Nakon mnogobrojnih istrazivanja doslo se do za-
klju¢ka da PSA nema osobine idealnog tumorskog mar-
kera i da je ¢ak ,,kriv“ za veliki broj nepotrebnih biopsija i
radikalnih prostatektomija.

U ovom radu se razmatraju parametri koji uti¢u
na nivo PSA kod lokalizovanog CaP i ¢ije bi poznavanje
moglo da utic¢e na senzitivnost i specificnost PSA.

Nivo PSA (ng/ml) Rizik za caP
0-0,5 6,6%
0,6-1 10,1%
1,1-2 17,0%
2,1-3 23,9%
3,1-4 26,9%

SINTEZA I SEKRECIJA MOLEKULA
SPECIFICNOG ANTIGENA PROSTATE

Specificni antigen prostate je proteaza sli¢na ka-
likreinu, koju proizvode sekretorne celije epitela prostate
i muske uretre [10, 11]. Molekul PSA je glikoprotein, sa-
stavljen od 240 aminokiselina. Molekulska masa PSA je 34
kDa. Gen za PSA se nalazi na XIX hromozomu, u nepo-
srednoj blizini gena za pankreasni i glandularni kalikrein
(hK1 i hK2). Sinteza PSA je pod uticajem testosterona,
nadbubreznih androgena i dihidrotestosterona (DHT).
Eksperimentalno je dokazano da, ako se LNCaP celija-
ma dodaje testosteron ili DHT, dolazi do porasta PSA i
»messenger RNK (mRNA), koji zavisi od doze i duzine
tretmana [12]. Posle sinteze u citoplazmi, molekuli PSA
se smestaju u sekretornim granulama prostate (PSG). Ove
granule, precnika 1 y, ispunjavaju citoplazmu; za vreme
tzv. apokrine dekapitacije veliki broj PSG se izbacuje iz ce-
lije u lumen acinusa [13].

Specifi¢ni antigen prostate je glavni sekretorni
proizvod prostate; u normalnoj prostati se nalazi oko 100
mg PSA. Prosecna koncentracija PSA u tkivu prostate je
15 mg/g tkiva [14]. Ekspresija PSA se razlikuje od celije
do celije: najvisa je u epitelnim celijama BHP, umerena u
normalnim epitelnim celijama, a najniza u celijama CaP.
Osim toga, ekspresija PSA je veca u dobro diferenciranim
¢elijama CaP u odnosu na slabo diferencirane celije CaP
visokog gradusa [15-21].

PRELAZAK MOLEKULA SPECIFICNOG
ANTIGENA PROSTATE U KRVOTOK

Epitelna celija prostate sekretuje prekursore PSA
u lumen acinusa. Ovaj prekursor se naziva pro-PSA, ima
244 aminokiseline i enzimski je neaktivan. Glandularni
kalikrein hK2 uklanja polipeptid u lumenu i pretvara pro-
PSA u aktivni PSA. Aktivni molekuli prelaze u krvotok,
gde ih brzo vezuje alfa-1-antihimotripsin (ACT). Kod jed-
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nog procenta molekula PSA u lumenu acinusa dolazi, me-
dutim, do proteolitickih promena i oni postaju neaktiv-
ni. Ovi molekuli ulaze u krvotok kao neaktivni, slobodni
(engl. free) PSA.

U normalnoj prostati molekuli PSA u cirkulaciju
ulaze kroz tzv. prostati¢no-krvnu barijeru, koja se sastoji
od bazalnih celija, bazalne membrane, strome, kapilarne
bazalne membrane i endotelne celije. Cest razlog za pove-
¢ani prelazak PSA ukrv je ostecenje prostati¢no-krvne ba-
rijere, pa se, na primer, povecana koncentracija PSA u krvi
Cesto vidi tokom akutne upale prostate [22], karcinoma
prostate, infarkta prostate i raznih povreda tkiva prostate,
kao $to su trauma posle biopsije ili operacije. Kod CaP se
o$tecenje Celija nalazi verovatno neposredno oko tumora i
prati ga curenje PSA iz ekstracelularnog prostora, mrtvih
¢elija i popucalih acinusa direktno u male krvne sudove
oko tumora [23].

Smanjena koncentracija slobodnih molekula
PSA u CaP posledica je istog procesa. ,Maturacija“ PSA
u acinusima se, zbog ostecenja prostati¢no-krvne barijere,
desava u manjoj meri i manji procenat se pretvara u ne-
aktivni oblik. Zbog toga veci procenat aktivnih molekula
PSA ulazi u cirkulaciju, gde ih gotovo istog trenutka vezu-
ju molekuli ACT [24]. Prose¢ni poluzivot PSA u plazmi je
65 sati [25,26].

FAKTORI KOJI UTICU NA
KONCENTRACIJU SPECIFICNOG
ANTIGENA PROSTATE U KRVI

Svi faktori koji uticu na koncentraciju PSA u krvi
mogu da se podele u tri grupe: faktore vezane za tumor,
faktore vezane za prostatu i faktore vezane za pacijenta.

1. Faktori vezani za tumor

1.1. Volumen tumora

Tradicionalno se smatralo da osobe sa ve¢im tu-
morima prostate imaju vis$i PSA. Stejmi (Stamey) je jo$
1993. godine ustanovio da svakom mililitru zapremine tu-
mora odgovara rast PSA u serumu od 3,6 ng/ml [27, 28].
Ovaj odnos, nazalost, nikada nije mogao da se primeni na
pojedina¢nog pacijenta.

Ovaj odnos pokrece i dva veoma vazna pitanja:

o  za$to tumor doprinosi porastu PSA kada se
zna da njegove Celije imaju niZzu ekspresiju
PSA nego benigne epitelne Celije prostate?

»  zaSto tumori iste zapremine mogu da imaju
veoma razli¢ite nivoe PSA u serumu? [29]

Delimic¢an odgovor na ova pitanja nudi hipoteza
da je poviseni PSA kod lokalizovanog CaP posledica ce-
lijske smrti u neposrednoj okolini tumora i izlivanja PSA
u ekstracelularni prostor. Pej¢i¢ i Marjanovi¢ su pomocu
matematickog modela pokusali da predstave razlicite za-
premine prostata, zapremine i pozicije tumora prostate,
kao i da izracunaju zapremine zone destrukcije (ZD) oko
tumora i da je uporede sa nivoom PSA [30].

Zona destrukcije (ZD) predstavlja model tkiva
koje sadrzi PSA i nalazi se neposredno oko tumora pro-
state. Ova zona se matematicki definiSe kao zapremina
koja predstavlja razliku zapremina dve koncentri¢ne sfere
(slika 1).

Tumor in the
moment To

Destruction
zone

Prostate

Tumor in the
moment To +t

Slika 1. Zapremina ZD je razlika izmedu koncentri¢nih sfera To
i To+t. (To = pocetni volumen tumora; To + ¢ = finalni volumen
tumora posle vremena .

1.2. Lokalizacija tumora

Najve¢i deo tumora prostate raste u perifernoj
zoni (PZ) jer se u njoj nalazi najvedi broj zlezda [31]. Sto
je tumor postavljen centralnije, pracen je visim PSA. To se
objasnjava razlikama u zonalnoj histologiji [27]. S druge
strane, ako se primeni hipoteza o lokalno destruktivnom
dejstvu tumora, centralni tumori su u ve¢oj meri okruzeni
tkivom u kome se nalazi PSA nego $to je to slucaj s perifer-
nim tumorima (slika 2).

Prostatic
capsule

Prostate

Destruction
zZone

Slika 2. Kako tumor probija granice prostate, ZD se smanjuje
(r = radijus prostate; C = centar prostate; ¢ = centar tumora;
d = distanca C-c).

Tumori istog volumena mogu da imaju razlicite
zapremine ZD i, samim tim, razli¢ite vrednosti PSA u se-
rumu (slika 3).
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Slika 3. Tri tumora iste zapremine okruzuju ZD razli¢itih
zapremina.

1.3. Brzina rasta i gradus tumora

Prema Meknilu (McNeal-u), lokalizovani CaP ima
konstantan prirastaj volumena (,doubling time®, dT) [31].
S druge strane, postoji i korelacija izmedu zapremine i
gradusa tumora: veliki tumori su obi¢no stariji i imaju vise
slabo diferenciranih Celija. Prema tome, u ovom konceptu
ne postoji ,,latencija“ tumora, koja moze da se shvati kao
posledica malog volumena tumora i kasnog pocetka mali-
gnog procesa. Ako je, na primer, dT nekog tumora tri go-
dine, potrebno je da prode ¢ak 30 godina od prve maligne
transformacije do tumora zapremine 1 ml.

Poznato je da se intraepitelna neoplazija visokog
stepena (engl. high-grade intraepithelial neoplasia, HG-
PIN) nalazi na autopsijskom materijalu kod mladih mus-
gna transformacija po¢ne u VI ili VII dekadi nece doziveti
da se kod njega razvije klinicki znacajan tumor prostate
(slika 4).

Turmor doubling time 3 years
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Slika 4. Rast tumora prostate kroz duzi vremenski period.
(Gornja kriva = prirastaj volumena tumora; srednja kriva = kri-
va maksimalnih vrednosti PSA; donja kriva = kriva minimalnih

Vees

volumen < 1,0 ml, ima PSA < 4,0ng/mlL

2. Faktori vezani za prostatu

Proizvodnja PSA u celijama prostate zavisi od kon-
centracije DHT u tkivu prostate i od broja celija koje se-
kretuju PSA. Pej¢ic¢ i Tosti su otkrili da prose¢na koncen-
tracija DHT u tkivu tranzitorne zone (TZ) prostate iznosi
9,6 ng/g tkiva i da ima jaku linearnu korelaciju sa volume-
nom prostate [33]. Velika proizvodnja PSA se kod osoba
sa BHP odrazava i na porast nivoa PSA u serumu. Smatra
se da porast serumskog PSA > 1,6 ng/ml [34- 36] i uri-
narnog PSA > 150 ng/ml predstavlja rizik za progresivni
rast BHP [37-41]. Ako tumor vr$i invaziju hiperplasti¢nog
tkiva, velike su $anse da bude pracen visokim povec¢anjem
PSA.

3. Faktori vezani za bolesnika

Nivo testosterona u serumu ne uti¢e na proizvod-
nju PSA. Stariji muskarci, naime, obi¢no imaju nizak nivo
testosterona u serumu, ali normalan ili povisen DHT [42-
45]. Povisen nivo DHT u serumu osoba sa BHP verovatno
je posledica lokalne proizvodnje DHT u prostati.

Zapremina krvi moze znacajno da uti¢e na kon-
centraciju PSA u serumu. Na primer, ¢ovek tezak 60 kg
ima 4,2 1 krvi, odnosno 7% telesne tezine [46], a Covek te-
zak 120 kg ima 8,4 1 krvi. Ako oba muskarca imaju nivo
PSA ukrvi od 2,5 ng/ml, prostata kod tezeg ¢oveka ubacu-
je duplo vecu koli¢inu PSA u krvotok.

ZAKLJUCAK

Iako je PSA odavno izgubio epitet najboljeg i naj-
sigurnijeg tumorskog markera, ¢ini se da savremena kli-
nicka praksa ne vodi mnogo ra¢una o mnogobrojnim
faktorima koji uti¢u na nivo PSA kod lokalizovanog CaP.
Senzitivnost i specificnost PSA je moguce povecati ako se
u obzir uzmu neki faktori koje je relativno lako odrediti.
Relativno je jednostavno, na primer, odrediti indeks PSA
u odnosu na zapreminu krvi, odrediti odnos PSA i DHT
u serumu, izracunati odnos PSA koga luci hiperplasticno
tkivo i onog koji nastaje dejstvom tumora itd.

Sto se tice preoperativnog odredivanja zapremine i
pozicije tumora, situacija je mnogo komplikovanija i treba
sacekati buduca vremena i pojavu sofisticiranijih i preci-
znijih ,,imidzing”“ metoda. Kada to bude moguce, tumor
¢e modi da se precizno prikaze i izmeri, kao i na patolos-
kom preparatu (slika 5).

Matematicki model je, ipak, samo teoretski mo-
del koji podrazava desavanja u jednom stvarnom organu.
Ono $to je zaista interesantno je ¢injenica da se rezultati,
dobijeni na ovaj nacin, slazu sa klinickim podacima iz ve-
likih serija (slika 6).

Kada bi se u svakodnevnoj klinickoj praksi, uz
odredivanje koncentracije PSA u serumu, vodilo ra¢una i
o svim nabrojanim faktorima koji uti¢u na nivo PSA kod
lokalizovanog CaP, to bi znac¢ajno uticalo na porast senzi-
tivnosti i specificnosti ovog antigena.
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Slika 5. Predlog metode za odredivanje centra tumorskog rasta
na patoloskom preparatu (T. Pejci¢)
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