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A prosztatarak az egyik leggyakoribb rosszindulatt betegség,
mely 40 év felett egyre nagyobb valészinliséggel alakulhat ki.
A prosztataspecifikus antigén (PSA) kézel 50 évvel ezel6tti
felismerése, majd automatizalt korilmények kozétt torténd
laboratériumi mérése dta az egyik leggyakrabban vizsgalt
tumormarker lett, mely napjainkban még mindig fontos
részét képezi a prosztataradkszirésnek. Ugyanakkor ezek
a laboratériumi adatok bizonyos esetben tal hamar vezettek
invaziv beavatkozasokhoz, igy a nemzetkozi irodalomban
megszliletett a ,prosztatarak tuldiagnosztizalasa” kifejezés.
A hagyomanyos 6ssz-PSA mellett az utébbi években egyre
tobb Uj biomarker és szamitasi panel jelent meg, mely je-
lentdsen fokozta a PSA-alapu diagnosztika specificitasat, és
ez hozzajarult, hogy adekvat klinikai dontések sziilessenek.
Ezen Uj és komplex laborvizsgalatok hazai finanszirozasa
még nincs megoldva, de a metodikak egyre inkabb elérhe-
tévé valnak itthon is. Prosztatadaganatokban a kiilonboz6
fehérjék immunoassay-vel torténé mérése mellett egyre na-
gyobb figyelmet kapnak a molekularis vizsgalatok is, melyek
nemcsak a betegség hatterében allé patoldgias folyamatok
feltérképezését szolgaljak, hanem hozzajarulnak a megfeleld
prognosztikai besoroldshoz. Magy Onkol 63:16-25, 2019

Kulcsszavak: prosztatarak, tumormarkerek, PSA, prosz-
tataegészség-index
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Prostate cancer is one of the most frequently occurring ma-
lignancies in men. It is increasingly recognized in patients
above 40 years of age. The discovery of prostate-specific
antigen [PSA] nearly 50 years ago and the subsequent capa-
bility to measure it on automated immunoassay platforms
have led to a widespread use in laboratory diagnostics.
However, the plethora of the elevated PSA values resulted
in premature invasive treatments in several cases, so the
term ‘overdiagnosis of prostate cancer’ has been created.
Beside the classical total PSA test, several new methods
have emerged in the past years that considerably enhanced
the specificity of PSA-based diagnostics and this paved the
way for more adequate clinical decisions. Some of these
new and complex laboratory tests are not yet financed in
Hungary, but the techniques are already available. In addi-
tion to the measurement of various proteins by immunoas-
says, large attention is devoted to molecular tests that not
only help to establish the underlying pathophysiological pro-
cess, but may also aid in determining the proper prognostic
subgroup.

Nagy B jr., Bhattoa HP, Kappelmayer J. Routine laboratory
diagnostics of prostate cancer: Past, present and the future.
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BEVEZETES

A prosztatarak a nyugati tarsadalmakban a férfiak leggyakrab-
ban kialakuld daganatos megbetegedése megelézve a tidd-
és a kolorektalis daganatokat (1). Dént6en az idés korosztalyt
érinti, de mar 40 év felett fokozatosan né kialakulasanak
kockazata. Ennek ellenére az Gjonnan felismert esetek kb.
50-60%-a csak alacsony progresszivitasu korkép, és nem okoz
jelent6s életminGség-romlast. Ezért is olyan fontos a latens
prosztatarakos folyamatok ,tuldiagnosztizalasanak” az el-
keriilése, amely részben a prosztataspecifikus antigén (PSA)
koncentraciéja mérésének nem megfelelé alkalmazésaval
és interpretalasaval fligghet 6ssze (1).

A prosztatardk egy meglehetdsen heterogén malignus
betegség, melynek valtozatos klinikai lefolyasat szamos
tényezd befolydsolhatja, igy példaul a hisztoldgiai gradus (a
Gleason-pontszam segitségével kifejezve), a szévettani tipus
(duktalis vagy acinaris), a tumorméret, az extrakapszularis
terjedés, a nyirokcsomd-érintettség stb. Emiatt is valt fon-
tossa a betegek megfeleld rizikdcsoportokba vald besorola-
sa, hogy idében kiszlirésre keriiljenek azok, akikben korai
stadiumu prosztatarak alakult ki, illetve azok elkilonitése,
aki csak szoros kévetésre (,active surveillance”) szorulnak
azonnali kezelés nélkil (2). Jelenleg tébb ilyen besorolas is
elérhetd (1. tabldzat], melyek szerint, ha a Gleason-pontszam
<6 ésaPSAszérumszintje <10 ug/L, kevés az esély a betegség
progresszidjara, ezért e betegnél csak a monitorozas indokolt
(3-5). Akérkép heterogenitasanak nemrégiben felismert egyik
f6 oka a betegség valtozatos genetikai hattere (6], melynek
részletes analizise alapjan a prosztatarakot kiilonbz6 mole-
kuléris alcsoportokba lehet sorolni az ERG-, ETV1/4-, FLI1-,
SPOP-, FOXAT- és IDHT-génmutécidk jelenléte alapjan (7).

Az utébbi években a fehérjetermészetl biomarkerek
mellett egyre tébb Uj genetikai eltérés keriilt azonositas-
ra és levizsgalasra annak eldontésére, hogy vajon a PSA
mellett (vagy késébb talan helyett) alkalmas diagnosztikai
és prognosztikai paraméterek lehetnek-e a prosztatarakos
betegek jovébeni rutinszerU vizsgalatara vagy szlrésére.
Mivel ez a malignitas maig a férfi daganatos betegségek
egynegyedéért felelds, nagy népegészségiigyi jelentésége
van a prosztataradk hatékony sz(irésének és diagnosztikaja-
nak (8). Jelen 6sszefoglald kézleménylinkben a PSA-analizis
lehetGségeirdl, elényeirdl és hatranyairdl, valamint a vele
parhuzamosan elérhetdvé valt Uj laboratériumi tesztekkel
szerzett nemzetkozi tapasztalatokrél szamolunk be.

A PROSZTATARAKBAN ELERHETO TUMORMARKEREK
FELFEDEZESENEK ROVID TORTENETE

A PSA a prosztataszovet acinaris és duktalis sejtjei altal ter-
melt, aktiv formajaban 33-36 kDa-os, 237 aminosavbél allé
glikoprotein (mas néven human kallikrein 3), melyet 1970-ben
Ablin és munkatarsai irtak le el6sz6r a prosztatavaladékban
(9), és néhany évvel késébb Wang és munkatarsai meg is
tisztitottak ezt a fehérjét (10). Az elsd, PSA mérésére alkal-
mas immunoassay kifejlesztése utan (11) jelentds szamban
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kezdték el mérni a PSA-t a prosztataradkos betegek szérum-,
illetve plazmamintaiban. Bar a PSA mérsékelt specificitasat
(kb. 50%) hamar felismerték, mégis gyorsan elterjedt, és
1986-ban az FDA (Food and Drug Administration, USA) el8szér
a prosztatarak kovetésére, majd 1994-ben a prosztatadaga-
nat szlirésére is jovahagyta. Az6ta szamos modon probaltak
javitani a PSA diagnosztikai alkalmazhatdsagat az elmult
harom évtizedben (pl. PSA-denzitds, az emelkedés kineti-
kdja, szabad/kotott PSA-formék ardanyanak meghatarozasa
stb.), mégis ezek kozil az 6ssz-PSA-koncentracié mérése
maradt a legszélesebb korben végzett labordiagnosztikai

1. TABLAZAT. Prosztatarakban hasznalhaté rizikécsoport-klasszifikaciok

D’Amico-klasszifikacio

Gleason-pontszam <6, PSA<10 ug/L,
klinikai stadium <T2a

Alacsony riziké

Gleason-pontszam <7, PSA=10-20 ug/L,
klinikai stadium <T2b

Kozepes riziko

Gleason-pontszam >7, PSA>20 pg/L,
klinikai stadium T2c

Magas riziké

CAPRA-pontrendszer Erték Pontszam
PSA-szint diagndziskor 2,0-6,0 pg/L 0
6,1-10,0 pg/L 1
10,1-20,0 pg/L 2
20,1-30,0 pg/L 8
>30,0 pg/L 4
Eletkor diagnéziskor <50 év 0
>50 év 1
Stadium T1/T2 0
3 1
Daganatpozitiv biopszids <34% 0
mintak szazalékos aranya 234% 1

NCCN-klasszifikacio

Gleason-pontszam <6, PSA<10 pg/L,
klinikai stadium T1c, <2 daganatpozitiv
biopszias minta, <50% daganatos biop-
szias mintak arédnya, PSA-denzitas <0,15

Nagyon alacsony rizikd

Gleason-pontszam <6, PSA<10 pg/L,
klinikai stadium T1c vagy T2a

Alacsony riziko

Gleason-pontszam=7, PSA=10-20 pg/L,
klinikai stadium T2b-T2c

Kozepes riziké

Magas rizikéd Gleason-pontszam 28, PSA>20 ug/L,

klinikai stadium T3a

DAmico-klasszifikécié (3). CAPRA: Cancer of the Prostate Risk Assess-
ment (4). Ertékelése az dsszesitett pontszam alapjan torténik: alacsony
riziké = 0-2 pont, kézepes riziké = 3-5 pont, magas riziké = 6-10 pont.
NCCN: National Comprehensive Cancer Network (5). Zaréjelben az
adott klasszifikacidt kézl6 irodalmi forras kertilt feltiintetésre
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teszt. Az 1990-es évek masodik felében a szabad PSA-forma
mérése is elérhet6vé valt, amit az FDA szintén befogadott
mint tumormarkert (12).

A PSA torténetéhez képest még kordbbra nyulik vissza
a masik klasszikus biomarker, a (prosztata) savi foszfataz
(prostatic acid phosphatase, PAP) emelkedett szintjének
elsé leirasa, amit csontattétben szenvedd prosztatadagana-
tos betegekben figyeltek meg el6sz6r mar az 1930-as évek
kozepén (13). Ez a 100 kDa-os glikoprotein egyike az 6t savi
foszfatdz izoformanak, ami normalisan a keringésben <3,5
U/L koncentraciéban van jelen, és emelkedett szintje jol
korrelal a prosztatadaganat stadiumaval (14). Régen széles
korben alkalmaztak a korkép diagnosztikajaban, amig a PSA
fokozatosan at nem vette a szerepét. Ugyanakkor a prosztata-
rakhoz tarsult csontmetasztazis kialakulasat a PAP magas
szérumszintje legalabb olyan jol jelzi, mint a PSA (15).

A PCA3 (prostate cancer gene 3) gén altal expresszalt nem
kddold messenger RNS (mRNS) vizeletbdl vald kimutatasa j
fordulopontot jelentett a prosztatarak laboratériumi detekta-
ldsaban (16). Avalds idejl kvantitativ PCR (RT-gPCR) meto-
dikaval mérhetd PCA3-mRNS-szint - a PSA-mRNS-szinttel
torténd normalizalas utan - kiilondsen hasznos markernek
mutatkozott (35 pontérték felett) annak elddntésére, hogy
kell-e Ujabb biopsziat venni olyan 50 év feletti férfiakbol,
akiknek elézéleg negativ eredmeényd biopszids vizsgalata volt
(17). Ennek készénheten 2012-ben az FDA a prosztatarak
kimutatasara alkalmas paraméternek fogadta be.

Ezzel parhuzamosan, szintén a vizeletbdl kimutathaté on-
kogénrél olvashattunk az irodalomban, amia TMPRSS2:ERG

gének fuzidjanak az eredménye, és 6nalld prediktiv értékkel
bir a prosztatarak elérejelzésében (18). A PCA3-eredménnyel
valé kombinaldsa jelentdsen javithatja a biopszian atesett
férfiak malignus betegségének kimutatasat.

Anem kddold, de a gének poszttranszkripciés finomsza-
balyozdsaban részt vevé mikroRNS-ek létezésérdl 1993 6ta
tudunk, és az azéta eltelt id6szakban megvaltozott expresszio-
jukat szdmos betegség kialakulasaval hoztak 6sszefliggésbe
(19, 20). Az elmult 10 évben a prosztatarakban is vizsgaltak,
és bar tébb mikroRNS mutatott egyértelmi ésszefliggéseket
a betegség prognoézisaval (lasd alabb), jelenleg még mindig
kisérleti szakaszban jar analizisik (12).

Az utdbbi években dolgoztak ki olyan paneleket, amelyek-
ben az 6ssz- és a szabad PSA, valamint a PSA egyéb alformai,
pl. (-2)pro-PSA, vagy mas fehérjék (human kallikrein 2, hK2)
egyittes hasznalata jelentdsen javithatja a diagnosztika
specificitdsat a prosztatarakos és a nem prosztatarakos
betegségek okozta magas PSA-szint elkiilonitésében, illetve
a magas kockazatu, agressziv prosztatadaganat kimuta-
tdsdban. Az FDA altal 2012-ben jévahagyott PHI-t (Pros-
tate Health Index) a (-2)pro-PSA mérésével kiegésziilve
olyan betegekben érdemes meghatarozni, akiknek a teljes
PSA-szintje 4-10 pg/L kozé esik, és negativ volt a rektalis
digitalis vizsgalata (RDV]. A masik a Négy-kallikrein panel
(4K-score), ami az 6ssz-PSA, a szabad PSA és az intakt
PSA (iPSA), valamint a hK2 analizis segitségével a magas
rizikoju prosztataradk kimutatadsat segiti olyan férfiakban,
akiknek még nem volt prosztatabiopszidja, vagy el6zéleg
negativ eredménnyel zarult. Bar az FDA még ezt az utdbbi

TMPRSS2: ERG génfizié
felfedezése (2010)

Magas PSA PCa-ban PSA denzitds/sebesség PCA3 felfedezése
(1980) (1992) (1999) mikroRNS-
PSA analizisek PCAIPC
_ a
felfedezése | psp pca monitorozassra | PoA PCa szl- Poaoa | detektalaséra
(1970) lkal a m[an[l)tAo]rc[)]zg;Z]ra résre alkalmas alkalmas
araimas (FDA (1994] (FDA) (2012)
l ¢ \/ ¢ >
Magas PAP PSA tisztitisa Szabad és komplex 4K panel Keringd tumor-
PCa-ban (1979) PSA mérése (1991) Szabad PSA k'a[;aokdgl‘sa sejtek analizise
(1936 PCa detektalasara (2016)
alkalmas (FDA]
(1998) PHI PCa detektalasara

alkalmas (FDAJ (2012)

1. ABRA. A prosztatarakban elérhetd legfontosabb biomarkerek felfedezésének és bevezetésének idGskalaja. Az abra alapjat Filella és Foj cikkének
(12) 2. abraja adta. PCa: prosztatakarcindma, PAP: prosztata savi foszfataz, PSA: prosztataspecifikus antigén, PCA3: prostate cancer gene 3, PHI:

Prostate Health Index
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panelt nem fogadta be, 2015-ben az NCCN (National Comp-
rehensive Cancer Network] javasolta alkalmazasat a fenti
klinikai kortilmények kozott (12).

A daganatszdvet, illetve attét teriletérdl levalo, és igy
a keringésbe belép6 tumorsejtek kimutatasa egy forradalmi
attorést jelenthet a betegek klinikai allapotanak és a terapia
hatékonysaganak kovetésére, amelyet sokkal érzékenyebb
vizsgalatnak talaltak elsdsorban elérehaladott kdrképekben,
mint a hagyomanyos PSA-analizist (21). Ezekbél a tumorsej-
tekb6l vagy magabdl a daganatszdvetb6l az androgénreceptor
(AR) génatrendezédése, alternativ ,splicing”-ja egy folyama-
tosan aktiv AR-varians expresszidjat (AR-V7) okozza, amely
altal a kemoterapias szerekkel (pl. abirateron] szembeni
rezisztencia alakulhat ki. Ennek vizsgalataval a személyre
szabott orvoslas keretén belil akar egyénileg felmérhetd
a beteg terapiara adott valasza (22). A prosztatarakban el-
érhetd legfontosabb biomarkerek felfedezésének és alkal-

A PSA KULONBGZ0 FORMAI

ES MERESUK KLINIKAI JELENTOSEGE

Bar napjainkban szamos Uj biomarker valt elérhet6vé a prosz-
tatadaganatos betegek vizsgalatara, a PSA-mérés még mindig
fontos részét képezi a szlirésnek. A PSA fehérje fizioldgids
funkcioja az ondé elfolydsitasa annak alvadasat kovetden, amit
azondohdlyag altal termelt gélképzd fehérjék hasitasa révén
fejt ki. Normalisan a véraramba csak minimalis mennyiség-
ben jut be, amennyiben szintje megemelkedik, a prosztata
hamsejtjeinek benignus vagy malignus proliferacidja miatt k-
vetkezhet be. A PSA-koncentracio jelent6s novekedése els6-
sorban a prosztatarak kévetkezménye, ugyanakkor jéindulatu
prosztatabetegségek, Ugymint hiperplazia vagy prosztatitisz,
vagy atmenetileg a prosztata mechanikus stimulacidja (RDV,
katéterezés, masszazs vagy ejakulécid) is okozhat emelkedett
szintet, tehat a PSA szervspecifikus, de nem rakspecifikus.
A magas szérum-6ssz-PSA (>4 pg/L) megerdsitheti a prosz-
tatadaganat diagndzisat, aldtdmasztja a korabbi bizonytalan
eredményd biopszia Ujboli elvégzésének szilkségességét, és
akar tobb évvel képes eldre jelezni a prosztatarak kialakulasat,
mivel sokkal érzékenyebb, mint az RDV vagy a transzrektalis
ultrahangvizsgalat. Ezt igazoland¢, sokkal magasabb a hala-
lozasi riziko azokban a férfiakban, akiknek a PSA-szintje a 10.
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percentilisen belil van, szemben a medianértéknél kisebb
koncentraciot mutatd személyekkel (23). A PSA-szintet befo-
lysold fenti (nem malignus) koriilmények, illetve a nagyfoku
bioldgiai variabilitasa (24) miatt egyetlen PSA-meghatarozas
sokszor nem elégséges a prosztatarak eldrejelzésében,
kilonésen, ha a PSA értéke a ,sziirke zénaba” (4-10 pg/L)
esett. llyenkor a PSA-mérés megismétlésével - negativ RDV
mellett - csokkenthetd a felesleges biopszidk szama (25).
APSA-mérés 1980-as évek végén tortént hazai elterjedésérdl
és a sajat vizsgalatsorozatok soran szerzett tapasztalatokrol
tobb magyar nyelvii kézleményben is olvashatunk (26-28).
A kereskedelmi forgalomban kaphaté PSA-kitek fontosabb
laboratériumi jellemzdit a 2. tablazat foglalja 6ssze.

A PSA kiilonb6zé formaban kering a véraramban. Don-
téen komplexekben az al-antikimotripszinhez (65-85%),
valamint kis mennyiségben az a2-makroglobulinhoz (5%) és
az al-protedz-gatlohoz (kb. 1%) kotédve, a fennmaradd rész
pedig a szabad forma (10-30%) (29) (2. dbra). Laboratériumi
teszt az al-antikimotripszinhez két6dott PSA-frakcié kimu-
tatasara bar létezik, de mégsem valt szerves részévé a rutin
labordiagnosztikanak. Helyette a szabad format mérjik, az
6ssz-PSA mérése soran pedig a kotott és a szabad frakciot
egyben mérjik (lasd késébb).

A szabad PSA-nak két egyéb alformajat is azonositottak:
a .benignus” PSA (bPSA] és az .intakt” PSA (iPSA). Mig az
el6z6 forma a prosztata-hiperplazia biomarkereként valt
ismertté (30), addig az iPSA-szintet a 4K-score meghata-
rozasahoz hasznaljuk (31). A PSA érési folyamata soran un.
Jtrunkalt” pro-PSA-szarmazékok keletkeznek és halmozdd-
nak fel a malignus betegségben (2. dbra). Ezek koziil a tovabb
nem hasithato, ezaltal stabil (-2)pro-PSA meghatarozasa
lehetséges, amivel - behelyettesitve a PHI-be - az agressziv
prosztatarak kimutathatésagat javithatjuk, amennyiben az
6ssz-PSA-koncentracid az 1,6-8,0 pg/L kézotti tartomanyba
esik (32).

A PSA SPECIFICITASAT JAVITO SZARMAZTATOTT
PARAMETEREK

A PSA-mérések eredmeényeibdl szarmaztathaték olyan para-
méterek, amelyek novelhetik a PSA-alapu vizsgalatok spe-
cificitdsat. Meghatarozhaté a PSA-denzitds (a prosztata nagy-
sdgahoz képest mért PSA-szint), valamint a ,PSA-sebesség”

2. TABLAZAT. A kereskedelmi forgalomban kaphatd PSA-kitek

fontosabb metroldgiai paraméterei

A PSA-meghatarozas médszerei

Metroldgiai paraméterek Kemilumineszcens

immunoassay (CLIA)

Reprodukalhatésag (inter-assay) <4, 7%
Alsé detektalhatésagi hatar 0,09 pg/L
Linearitasi hatar 300 pg/L

Immunoradiometrikus
assay (IRMA)

Elektro-kemilumineszcens
immunoassay (ECLIA)

<3,8% <4,9%
0,01 pg/L 0,1 pg/L
100 pg/L 100 pg/L

A PSA-vizsgalatot a klasszikus interferalé tényezék, ugymint az ikterusz, a hemolizis és a lipémia gyakorlatilag nem zavarjak
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PrePro-PSA

degradacio

(-)pro-PSA trunkalt”
(-7)pro-PSA

(-4)pro-PSA
(-2)pro-PSA J Pro-PSA
hK2

hK4—> Proteolizis

Proteolizis +ACT/A2M

IPSA bPSA cPSA

2. ABRA. A PSA kiilonb6zé formainak kialakuldsa proteolizis, illetve degradacié révén.
iPSA: .intakt” PSA, bPSA: ,benignus” PSA, cPSA: komplex PSA, ACT: al-antikimotripszin,
A2M: a2-makroglobulin, hK2, hK4: human kallikrein 2 és 4

(.velocity”: egy év alatt bekovetkezd abszolit PSA-szint-né-
vekedés, normalis esetben maximum 0,75 pg/L/év, illetve
a .doubling time”: az az id6tartam, mely alatt kétszeres
PSA-szint-emelkedés kovetkezik be). Az életkor-specifikus
referenciatartomany azt szolgalja, hogy minél optimalisabb
kiiszobértéket nyljtson a klinikailag jelentds, de még nem
diagnosztizalt daganatok felfedezésére. A szabad PSA-nak az
0ssz-PSA-ra vonatkoztatott ardnya szintén javitja a PSA-mé-
rés specificitdsat alacsony (<7%) kiiszébérték esetén (33).
A szabad forma mellett az al-antikimotripszinhez kotott
komplex-PSA-koncentracié meghatarozasa is lehetséges, és
a szabad/6ssz-PSA aranyhoz hasonldan a komplex-PSA/Gssz-
PSA arany is meghatarozhatd, mint kiegészit6 paraméter.

Szamos immunoassay-alapu metodika létezik a szabad és
a komplexben [évé PSA koncentraciéjanak meghatarozasahoz.
Amikor a PSA kotott formaban van, bizonyos antigénepitépok
.fedett” allapotban vannak azon fehérje altal, amelyhez kap-
csolddik a PSA, dontéen az alfal-antikimotripszin miatt. Ezek
az epitopok ugyanakkor hozzaférheték a szabad PSA-n, és
igy az erre specifikus antitest csak a szabad PSA-t méri (3.a
abra). Létezik olyan blokkold antitest, amely csak a szabad
PSA-n kotédik egyszerre a .nem fedett” antigénhez, illetve
a masik ,azonositd" epitéphoz. Ez teszi lehetévé, hogy egy
masik antitest segitségével meghatarozzuk kiilén a komplex-
antitestkothelyek, amelyek mind a szabad, mind a komp-
lexben évé PSA fehérjén jelen vannak, igy ez az antitest az
0ssz-PSA-szintet detektalja (3.c dbra).

055Z- ES SZABAD PSA VIZSGALATOK

EVES STATISZTIKAJA AZ EGYIK HAZAI KOZPONTI
RUTINLABORATORIUMBAN

A Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében
2018-ban dsszesen tébb mint 13 ezer dssz-PSA-vizsgalatot
végeztiink, és az esetek harmadaban a szabad PSA megha-
tarozasat is kérték, meghatarozva a szabad/6ssz-PSA aranyt.
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A mintak 17,9%-aban mérhetetleniil alacsony 6ssz-PSA-szin-
tet, mig 22,9%-aban detektalhatatlan szabad-PSA-szinteket
talaltunk. E 13 ezer feletti vizsgalat 10,8%-aban mértiik az
6ssz-PSA-ta ,szlirke zénaba”, extrém magas PSA-értékeket
(100 pg/L felett) pedig csak 1,3%-ban taldltunk (3. tablazat).
Az intézetlinkben beallitott autovalidalasi algoritmusoknak
koszdnhetben az 6ssz-PSA-eredmények 82,4%-a, a sza-
bad-PSA-koncentraciok 91,7%-a autovalidalt formaban keriilt
kiadasra, mig a két értékbdl szamitott szabad/6ssz-PSA arany
a szigorubb beallitdsok miatt csak 57,5%-ban autovalidalddott,
a fennmarado esetekben a diplomas manualisan validalta az
eredményeket. Az autovalidalas jelentésen megkdnnyiti a gyor-
sabb eredménykozlést, ugyanakkor a korabbi eredmény(ek]hez
képest jelentdsen eltérd Uj szabad/Gssz-PSA arany értelmezése
nagyobb koriltekintést, adott esetben konzultaciot igényel.

Az adataink egy részének részletesebb elemzése soran
Gsszehasonlitottuk a prosztatarakban és a prosztatahiper-
plazidban mért ssz-PSA-értékeket a normalis prosztata-
allapotot mutato személyekével, és azt tapasztaltuk, hogy
prosztatadaganatban jéval szélsGségesebb PSA-értékeket
mértiink, ugyanakkor prosztatamegnagyobbodasban is lat-
hatunk a normaltartomanyhoz képest jelentésen emelkedett
0ssz-PSA-értékeket szemben az egészséges korilményekkel
(3. téblézat). Mindezen eredmények is arra hivjak fel a figyel-
met, hogy a PSA-eredményeket mindig a klinikai adatokkal,
a radioldgiai vizsgalattal, és ha tortént, akkor a biopszia
eredményével kell egyitt értelmezni, és sziilkség esetén
meg kell ismételni a PSA-vizsgalatot a jobb diagnosztikai
alkalmazhatdsag érdekében.

A PSA-ALAPU PROSZTATARAKSZURES
ELLENTMONDASAI

A PSA-mérés a 40 évvel ezel6tt elinditott bevezetése és
az azota altalanos szlrésre vald alkalmazasa 6ta sok
szakmai vitat valtott ki. Ennek egyik oka, hogy az eu-
ropai és az amerikai tanulmanyok részben ellentmon-
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3. ABRA. A szabad PSA (a), a komplexben lévs PSA (b) és az 6ssz-PSA

alapjai. Az 4bra alapjat a Henry’s Clinical Diagnosis and Management
by Laboratory Methods (23. kiadas, 2017) c. konyvben taldlhaté abra
adta (74. fejezet, 1444. oldal). A piros haromszég a .fedett” epitdpot,
a sarga csillag a masik ..azonositd” epitdpot jeloli. PSA: prosztataspe-
cifikus antigén, ACT: alfal-antikimotripszin

dé eredményeket mutattak. A ,European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer” (ERSPC]) ta-
nulmany szerint 11 év adatai alapjan jelentésen csok-
kentheté volt a prosztatarakkal kapcsolatos morta-
litds (34), mig ezzel szemben az amerikai ,Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO] Cancer Screening
Trial” nev( vizsgalatsorozat nem talalt egyértelm{ javulast
a kdzel azonos idGszak alatt (35). Kiemelendd, hogy voltak
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kilonbségek a két tanulmany lebonyolitasa kozott, igy el-
tért a kontrollcsoportok prosztatarakra tortént ,.szlrtségi
allapota”, illetve mas volt az elvégzett biopszidk aranya
is pozitiv eredményl szlirévizsgalat esetén. Ugyanakkor
a szorosabb eurdpai szlirés a nem agressziv rakos esetek
Jtaldiagnosztizalasahoz”, illetve mitéthez is vezetett, ami
akar inkontinenciat, impotenciat és lelki megrazkodtatast
okozhat (34]). A ,cost/benefit” kérilményeket figyelembe
véve, bar vannak kézzel foghaté elényei a PSA-alapu popu-
lacidszlrésnek, hiszen akar tobb évtizedre elére jelezheti
a prosztatadaganat kialakulasat, mégsem tdmasztottak ala
metaanalizisek, hogy jelentdsen csokkenne a prosztatarak
okozta haldlozas (36). Az USA-ban 40 év alatt és 70 év felett
az altalanos szlirés nem ajanlott, 55-69 évesek korében
viszont kétévente javasolt PSA-sz(irésre elmenni (37).
A daganat korai kimutathatdsaga és a fiatalkori halalozas
megakadalyozasa érdekében Eurépaban viszont mar 40
éves kor felett ajanlott rendszeres sz(irésen részt venni (38).

A PHI- (PROSZTATAEGESZSEG-INDEX) MEGHATAROZAS
JELENTOSEGE

A (-2)pro-PSA-mérést 2012-ben az FDA jovahagyta olyan
betegekben, akiknél bizonytalansag all fenn a prosztatarak
diagnosztizadlasaban, mivel az 6ssz-PSA-szint 4-10 pg/L
kozé esik, és negativ volt az RDV eredménye. Kiszamitasahoz
a (-2)pro-PSA/szabad PSAxVteljes PSA képletet hasznaljuk
(Beckman Coulter), amely bar noveli a vizsgalatok koltsé-
gét, jelentésen hozzajarul a felesleges biopszidk szamanak
csokkentéséhez. Egy nemrégiben elvégzett vizsgalat szerint
a gorbe alatti terilet (AUC) értéke jéval magasabb volt a PHI-
nek, szemben a szabad/6ssz-PSA arannyal (0,74 vs. 0,63)
(39). A PS A-hoz hasonléan a PHI is szoros 4sszefliggést
mutat a prosztatamérettel, és a PHI-denzitds még magasabb
AUC-értékkel birt, mint maga a PHI, illetve a szabad PSA %
(0,84 vs. 0,76 vs. 0,75) (40). J6l korrelal a betegség agresz-
szivitdsaval is: minél agresszivebb a kérkép és magasabb
a Gleason-pontszam (>7), annal magasabb a PHI értéke
is. Rdadasul 95%-o0s szenzitivitds mellett a PHI mutatta
a legmagasabb specificitast (36%) az agressziv betegség
kimutatasaban, szemben az 6ssz-PSA-val (17%) és a szabad
PSA %-kal (19%]) (41).

A NEGY-KALLEKREIN PANEL (4K-SCORE)
DIAGNOSZTIKAI ALKALMAZHATOSAGA

A 4K panel az agressziv prosztatardk kimutatasaban és prog-
nozisbecslésében nyujt segitséget, amikor a Gleason-pont-
szam 7. Ehhez az 9ssz-PSA, a szabad PSA és az iPSA, vala-
mint a hK2-szint keril értékelésre. A teljes PSA-hoz képest
a 4K panel AUC-értéke messze jobbnak mutatkozott a szi-
révizsgalatokban (0,832 vs. 0,674). Amennyiben ez kiegésziilt
RDV-vel, az elézetesen nem szlirt személyek korében a magas
rizikdju prosztatarak kimutatasara vonatkozd AUC-érték mar
0,903 volt (42). Az Opko Diagnostics kezdte el forgalmazni a 4K
panelt kiegészitve a beteg életkoraval, az RDV és a korabbi
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3. TABLAZAT. 2018-ban a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében elvégzett PSA-vizsgalatok statisztikaja

Vizsgalat n, db (%) Atlagérték % SD (pg/L) Szélséérték (min-max) (pg/L)
Ossz-PSA 13 662
2453 (17,9) <0,09 -
5127 (37,5) 0,99 +0,01 0,09-0,99
3862 (28,3) 2,02+0,82 1,0-3,9
1476 (10,8) 6,37 £ 1,86 4,0-10,0
567 (4,2) 28,6 + 22,3 11,0-99,0
139 (1) 327,4 + 250,5 100-995
38(0,3) 2697,9 + 3751,1 1000-23400
Szabad PSA 4308
984 (22,9) <0,04 _
3309 (76,8) 0,78 + 1,62 0,04-21,1
15(0,3) 575 =
Ossz-PSA kiilonb6z6 betegcsoportokban n, db Atlagérték % SD (ug/L) Szélsoérték (min-max) (pg/L)
Prosztatarak 6747 29,4 +138,6 1,8-23400
Prosztata-hiperplazia 1045 5,26 + 20,3 0,9-101
Normalis prosztata 825 1,78 £ 1,28 <0,09-7,51

Az esetszamok utén zardjelben az adott vizsgalattipus dsszes mintaszaméra vonatkoztatott szazalékos érték lathatd. Az alcsoportokon beliil
meért dtlagos PSA-szintek és a legalacsonyabb, valamint a legmagasabb szélséértékek kertiltek feltiintetésre. A tablazat alsé részében valogatott
klinikai dllapotokban mért 6ssz-PSA-szintek atlagértékei és szélsé eredményei lathatdk

biopszia eredményével, ami képes megbecsilni egy adott
személynél a magas rizikéju prosztatadaganat kialakulasi
valdszinliségét. Ez megakadalyozza a prosztatarak lehetd-
ségének fals tulértékelését, és segiti azt, hogy csak indokolt
esetben torténjen biopszia. Egy multicentrikus vizsgalat
szerint 0,821-es AUC-érték mellett a 4K-score elkiilonitette
a magasabb és az alacsonyabb Gleason-pontszamot mutaté
betegeket egymastol, és a biopsziak 30%-a elkeriilhetd volt
a 6%-os kiszobérték esetén (43). S6t, a 4K panel a hosszu
tavon kialakuld tavoli metasztazisok elérejelzésében (44),
valamint korabban PSA-vizsgalat alapjan szoros kdvetésben
részesitett férfiak allapotanak djraértékelésében is segitséget
nyUjthat (45).

PCA3-ANALIZIS VIZELETMINTABOL

Az 1999-ben leirt PCA3 gén (korabbi nevén Differential
Display Code 3] talzott expresszidjat irtak le a prosztata-
tumorban, mely nem kédold mRNS szintjének RT-qPCR
maédszerrel torténd kvantitaldsa - prosztatamasszazs utan
vett vizeletmintabol - mara rutinszerlen végezhetd. Refe-
renciagénnek a PSA mRNS-szintjét hasznaljuk, melynek
expresszidja nem kiilonbozik a malignus és az egészséges
sejtek kozott. A vizsgalat a megismételt biopszia sziiksé-
gességének eldontésében nyljt segitséget 50 év feletti
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férfiakban, akiknek egy vagy tobb negativ prosztatabiopsziaja
volt (17). A Progensa® PCA3 félautomata assay (Hologic) az
izolalastol az mRNS-kvantitalasig minden részfolyamatot
elvégez. Egy metaanalizist bemutatd kdzlemény szerint
mind a beteg-kontroll tanulméanyokban (0,63/0,88/0,82),
mind a prospektiv vizsgalatokban (0,65/0,73/0,75) a PCA3
szenzitivitasa, specificitdsa és AUC-értéke egyarant magas
volt, és feliilmulta a teljes PSA és a szabad PSA % értékeit
(46). A PCA3 kiiszobértéke koril még vannak bizonyta-
lansagok: az FDA a <25 értéket javasolja, mig sok koz-
pont a 35-6t hasznalja. Roobol és munkatarsai vizsgaltak
a PCA3 szenzitivitasat kilonbozd kiiszobértékek mellett,
és azt talaltdk, hogy a hatarérték csékkentésével (35, 20,
10) jelent8sen javult a teszt érzékenysége (68%, 84%, 97%).
Ugyanakkor a 35-0s kiiszébérték hasznalatakor az agressziv
tumorok 26%-a nem kerilt felismerésre (47). A PCA3 és
a tumor agresszivitdsa (Gleason-pontszam alapjan) kozotti
6sszefliggés még nem egyértelmd, mint a panelek eseté-
ben, de vannak eredmények, melyek szerint van korrelacid
viszonylag magas (51-es) kiiszobértéknél (48), mig masok
ezt nem tudtak megerdsiteni (49). Hazankban is végeztek
osszehasonlitast a PCA3 és a PSA-markerek kozott, és az
el6bbi tesztet sokkal hatékonyabbnak talaltak a PSA-val
szemben (50).
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4. TABLAZAT. A prosztatarakban hasznalhaté kiilonb6z6 tumormarkerek vizsgalatanak klinikai indikaciéi

Szlirés/korai Biopszia megismétlésének - . N Terapiarezisztencia
iz A Prognézisbecslés Kovetés . .
detektalas indikalasa kimutatasa
PSA PHI PHI PSA AR-V7-génexpresszid
PHI 4K-score 4K-score kering6 tumorsejtek
4K-score PCA3 PTEN*
mikroRNS* TMPRSS2:ERG* TMPRSS2: ERG*

mikroRNS*

Avizsgalatok elvégzéséhez az alébbi mintatipus és paraméterek meghatérozésa szikséges (a kitet forgalmazd gyéartd): PHI [prosztataegészség-in-
dex): szérumminta, dsszetétel: 6ssz-PSA, szabad PSA, (-2)pro-PSA (Beckman Coulter]; 4K-score (négy-kallikrein panel): szérum- vagy plazma-
minta, Gsszetétel: 6ssz-PSA, szabad PSA, iPSA, humaén kallikrein 2 (Opko); PCA3 [prostate cancer antigen 3J: vizeletminta, PCA3-mRNS-expresszié
PSA-mRNS-hez viszonyitva (Hologic); keringé tumorsejtek analizise: teljes vérminta, CellSearch® platform (Janssen Diagnostics); AR-V7 (an-
drogénreceptor hasitdsi varians-7): teljes vérminta, sejtmagban detektélds, Oncotype DX®, (Epic Sciences). *Vizsgélati fézisban jérd tesztek

A TMPRSS2:ERG FUZIOS GEN PREDIKTIV ERTEKE
Szamos hematoldgiai és szolid tumoros korkép hatterében
kimutathatd a gének fazidja (18). Vizeletmintabdl RT-gPCR
segitségével, a PSA-mRNS-hez aranyitva hatarozhaté meg
a TMPRSS2:ERG pontérték, ami a PCA3-mal valé kombina-
lassal jelentGsen javitja a biopszian atesett betegek malignus
betegségének kimutatasat, és onallé prediktiv értékkel bir.
Amikor megvizsgaltak, hogy a European Randomised Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC) rizikémeghatarozast
mennyire tudta ez a két paraméter javitani, azt talaltak, hogy
az ERSCP AUC-értéke 0,799-r6l 0,842-re nétt (51). Rdadasul
a TMPRSS2:ERG pontérték dsszefliggést mutatott a Glea-
son-pontszammal (vagyis a tumor klinikai staddiumaval). Az
ERG-atrendezédés meghatarozhaté a vizeletben talalhaté
exoszomakbdl is egy komplex assay segitségével egyszerre
tobb masik gén (pl. PCA3) analizisével egyiitt. A teszt altal
megallapitott pontérték képes a magas és az alacsony koc-
kazatu prosztatardkos betegeket elkiiloniteni egymastol
(AUC-értéke 0,74) (52).

A MIKRORNS-EK VIZSGALATA PROSZTATARAKBAN

A human genomban kifejez6d6 RNS-ek kb. 98%-a nem
kodold RNS, amelyek kozé tartoznak a mikroRNS-ek is.
Ezek a kb. 20 nukleotid hosszUsagu oligonukleotidok a gé-
nek poszttranszkripcios finomhangoldsaban vesznek részt
azaltal, hogy az mRNS-hez kiilonb6z6 mértékben kotédve
késleltetik a fehérje transzlaciéjat vagy akar az mRNS deg-
radaciojat okozhatjak (53). A mikroRNS-ek szamos élettani
funkcid szabalyozasat végzik, tovabba megvaltozott exp-
ressziéjuk révén részt vesznek a karcinogenezisben, igy
a prosztatadaganat kialakuldsaban is (19). Szdmos mik-
roRNS koziil a csokkent miR-34 és let-7 a tumorsejtek
proliferaciéjat és progresszidjat regulaljak (54, 55), mig
az emelkedett miR-21 a sejtek apoptotikus képességét
képes csokkenteni a PTEN gén befolyasolasan keresztiil
(56). A BCL-2 génnek tébb mikroRNS is a célpontja (pl.
miR-34c), ami szintén a tumorsejt-apoptézis elvesztésé-
hez vezet (57). Mint potencialis biomarkerek, mérhetdk
a plazmabol vagy vizeletbdl. A plazma-miR-16, -miR148a

és -miR-195 szoros dsszefliggést mutatott az emelkedett
(>8] Gleason-pontszammal (58). Az egészséges populacio-
hoz képest a vizeletben emelkedett szintet mutaté miR-21,
miR-141 és miR-375, valamint a csokkent miR-214 szintén
alkalmas a prosztatarak detektalasara (59).

KERINGO TUMORSEJTEK ANALIZISE

A kering6 daganatsejtek csekély mennyisége szamos tech-
nikai nehézséget jelenthet a rutindiagnosztika szamara.
Becslések szerint kb. 1 tumorsejt jut 10°-10° normalis sejtre,
rdadasul ezek a sejtek eltérg fenotipussal rendelkezhetnek
(60). Jelenleg az FDA altal is jovahagyott CellSearch® kit
(Janssen Diagnostics) all rendelkezésre, amely immunmag-
neses sejtbefogason keresztil direkt mdédon képes a tu-
morsejtek kiszlrésére. Ezeknek a vizsgalatoknak a fé célja
a mar elérehaladott stadiumban jaro betegek kovetése és
a terapiarezisztenssé valt személyek prognoézisbecslése (61).

AZ ANDROGENRECEPTOR HASITASI VARIANSAINAK
VIZSGALATA

Az androgénreceptor- (AR) kdzvetitett szignalfolyamatoknak
fontos szerepe van a prosztatarak kialakulasaban és a tera-
pids valasz megvaltozasaban. A receptor fokozott miikodését
elésegitheti a kiilonféle hasitasi varidansok keletkezése, ami
a receptor konstitutiv aktivaciojahoz vezet, és ez akadalyoz-
hatja a megfeleld terdpias valasz kialakulasat (62). Ezek koziil
az AR-V7 mRNS a legszélesebb kdrben vizsgalt formaja az
AR-nek, mely kimutathatdé mind a keringd tumorsejtekb6l,
mind a daganatszdvetb6l, és abirateron- és enzalutami-
drezisztenciat okozhat (63). Jelenleg ennek vizsgalatara
kereskedelmi forgalomban elérhetd teszt az OncotypeDX®
AR-V7 Nucleus Detect kit (Epic Sciences). A jelenleg elérhets,
prosztatarakban hasznalhato kiilonb6zé tumormarkerek
klinikai alkalmazhatdsagat a 4. tablazat foglalja ossze.

0SSZEFOGLALAS

A prosztataradk jelenleg is a férfiakat érint6 egyik leggya-
koribb daganattipus, megfeleld kiszlirésének és hatékony
kezelésének nagy népegészségiigyi jelentésége van. Ebben
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tud segitséget nydjtani a laboratoriumi diagnosztika, mely
teriiletén a hagyomanyos 6ssz-PSA mellett az utobbi évek-
ben egyre tobb Uj biomarker és egyéb szamitasi panel jelent
meg, mely fokozza a PSA-alapu diagnosztika specificitasat,
és egyben elGsegiti a klinikai dontések meghozatalat. Bar
az Uj és komplex laborvizsgalatok hazai finanszirozasa még
nincs megoldva, a metodikdk egyre inkabb elérhetdvé val-
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