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A prosztatarák az egyik leggyakoribb rosszindulatú betegség, 
mely 40 év felett egyre nagyobb valószínűséggel alakulhat ki. 
A prosztataspecifikus antigén (PSA) közel 50 évvel ezelőtti 
felismerése, majd automatizált körülmények között történő 
laboratóriumi mérése óta az egyik leggyakrabban vizsgált 
tumormarker lett, mely napjainkban még mindig fontos 
részét képezi a prosztatarákszűrésnek. Ugyanakkor ezek 
a laboratóriumi adatok bizonyos esetben túl hamar vezettek 
invazív beavatkozásokhoz, így a nemzetközi irodalomban 
megszületett a „prosztatarák túldiagnosztizálása” kifejezés. 
A hagyományos össz-PSA mellett az utóbbi években egyre 
több új biomarker és számítási panel jelent meg, mely je-
lentősen fokozta a PSA-alapú diagnosztika specificitását, és 
ez hozzájárult, hogy adekvát klinikai döntések szülessenek. 
Ezen új és komplex laborvizsgálatok hazai finanszírozása 
még nincs megoldva, de a metodikák egyre inkább elérhe-
tővé válnak itthon is. Prosztatadaganatokban a különböző 
fehérjék immunoassay-vel történő mérése mellett egyre na-
gyobb figyelmet kapnak a molekuláris vizsgálatok is, melyek 
nemcsak a betegség hátterében álló patológiás folyamatok 
feltérképezését szolgálják, hanem hozzájárulnak a megfelelő 
prognosztikai besoroláshoz. Magy Onkol 63:16–25, 2019
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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. 
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BEVEZETÉS
A prosztatarák a nyugati társadalmakban a férfiak leggyakrab-
ban kialakuló daganatos megbetegedése megelőzve a tüdő- 
és a kolorektális daganatokat (1). Döntően az idős korosztályt 
érinti, de már 40 év felett fokozatosan nő kialakulásának 
kockázata. Ennek ellenére az újonnan felismert esetek kb. 
50-60%-a csak alacsony progresszivitású kórkép, és nem okoz 
jelentős életminőség-romlást. Ezért is olyan fontos a latens 
prosztatarákos folyamatok „túldiagnosztizálásának” az el-
kerülése, amely részben a prosztataspecifikus antigén (PSA) 
koncentrációja mérésének nem megfelelő alkalmazásával 
és interpretálásával függhet össze (1).

A prosztatarák egy meglehetősen heterogén malignus 
betegség, melynek változatos klinikai lefolyását számos 
tényező befolyásolhatja, így például a hisztológiai grádus (a 
Gleason-pontszám segítségével kifejezve), a szövettani típus 
(duktális vagy acináris), a tumorméret, az extrakapszuláris 
terjedés, a nyirokcsomó-érintettség stb. Emiatt is vált fon-
tossá a betegek megfelelő rizikócsoportokba való besorolá-
sa, hogy időben kiszűrésre kerüljenek azok, akikben korai 
stádiumú prosztatarák alakult ki, illetve azok elkülönítése, 
aki csak szoros követésre („active surveillance”) szorulnak 
azonnali kezelés nélkül (2). Jelenleg több ilyen besorolás is 
elérhető (1. táblázat), melyek szerint, ha a Gleason-pontszám 
≤6 és a PSA szérumszintje <10 μg/L, kevés az esély a betegség 
progressziójára, ezért e betegnél csak a monitorozás indokolt 
(3–5). A kórkép heterogenitásának nemrégiben felismert egyik 
fő oka a betegség változatos genetikai háttere (6), melynek 
részletes analízise alapján a prosztatarákot különböző mole-
kuláris alcsoportokba lehet sorolni az ERG-, ETV1/4-, FLI1-, 
SPOP-, FOXA1- és IDH1-génmutációk jelenléte alapján (7).

Az utóbbi években a fehérjetermészetű biomarkerek 
mellett egyre több új genetikai eltérés került azonosítás-
ra és levizsgálásra annak eldöntésére, hogy vajon a PSA 
mellett (vagy később talán helyett) alkalmas diagnosztikai 
és prognosztikai paraméterek lehetnek-e a prosztatarákos 
betegek jövőbeni rutinszerű vizsgálatára vagy szűrésére. 
Mivel ez a malignitás máig a férfi daganatos betegségek 
egynegyedéért felelős, nagy népegészségügyi jelentősége 
van a prosztatarák hatékony szűrésének és diagnosztikájá-
nak (8). Jelen összefoglaló közleményünkben a PSA-analízis 
lehetőségeiről, előnyeiről és hátrányairól, valamint a vele 
párhuzamosan elérhetővé vált új laboratóriumi tesztekkel 
szerzett nemzetközi tapasztalatokról számolunk be.

A PROSZTATARÁKBAN ELÉRHETŐ TUMORMARKEREK 
FELFEDEZÉSÉNEK RÖVID TÖRTÉNETE 
A PSA a prosztataszövet acináris és duktális sejtjei által ter-
melt, aktív formájában 33–36 kDa-os, 237 aminosavból álló 
glikoprotein (más néven humán kallikrein 3), melyet 1970-ben 
Ablin és munkatársai írtak le először a prosztataváladékban 
(9), és néhány évvel később Wang és munkatársai meg is 
tisztították ezt a fehérjét (10). Az első, PSA mérésére alkal-
mas immunoassay kifejlesztése után (11) jelentős számban 

kezdték el mérni a PSA-t a prosztatarákos betegek szérum-, 
illetve plazmamintáiban. Bár a PSA mérsékelt specificitását 
(kb. 50%) hamar felismerték, mégis gyorsan elterjedt, és 
1986-ban az FDA (Food and Drug Administration, USA) először 
a prosztatarák követésére, majd 1994-ben a prosztatadaga-
nat szűrésére is jóváhagyta. Azóta számos módon próbálták 
javítani a PSA diagnosztikai alkalmazhatóságát az elmúlt 
három évtizedben (pl. PSA-denzitás, az emelkedés kineti-
kája, szabad/kötött PSA-formák arányának meghatározása 
stb.), mégis ezek közül az össz-PSA-koncentráció mérése 
maradt a legszélesebb körben végzett labordiagnosztikai 

1. TÁBLÁZAT. Prosztatarákban használható rizikócsoport-klasszifikációk

D’Amicoklasszifikáció

Alacsony rizikó Gleason-pontszám ≤6, PSA≤10 µg/L, 
klinikai stádium ≤T2a

Közepes rizikó Gleason-pontszám ≤7, PSA=10–20 µg/L, 
klinikai stádium ≤T2b

Magas rizikó Gleason-pontszám >7, PSA>20 µg/L, 
klinikai stádium T2c

CAPRApontrendszer Érték Pontszám

PSA-szint diagnóziskor 2,0–6,0 µg/L 0

6,1–10,0 µg/L 1

10,1–20,0 µg/L 2

20,1–30,0 µg/L 3

>30,0 µg/L 4

Életkor diagnóziskor <50 év 0

≥50 év 1

Stádium T1/T2 0

3 1

Daganatpozitív biopsziás <34% 0

minták százalékos aránya  ≥34% 1

NCCNklasszifikáció

Nagyon alacsony rizikó Gleason-pontszám ≤6, PSA≤10 µg/L, 
klinikai stádium T1c, <2 daganatpozitív 
biop sziás minta, <50% daganatos biop-
sziás minták aránya, PSA-denzitás <0,15

Alacsony rizikó Gleason-pontszám ≤6, PSA≤10 µg/L, 
klinikai stádium T1c vagy T2a

Közepes rizikó Gleason-pontszám=7, PSA=10–20 µg/L, 
klinikai stádium T2b–T2c

Magas rizikó Gleason-pontszám ≥8, PSA≥20 µg/L, 
klinikai stádium T3a

D’Amico-klasszifikáció (3). CAPRA: Cancer of the Prostate Risk Assess-
ment (4). Értékelése az összesített pontszám alapján történik: alacsony 
rizikó = 0–2 pont, közepes rizikó = 3–5 pont, magas rizikó = 6–10 pont. 
NCCN: National Comprehensive Cancer Network (5). Zárójelben az 
adott klasszifikációt közlő irodalmi forrás került feltüntetésre
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teszt. Az 1990-es évek második felében a szabad PSA-forma 
mérése is elérhetővé vált, amit az FDA szintén befogadott 
mint tumormarkert (12). 

A PSA történetéhez képest még korábbra nyúlik vissza 
a másik klasszikus biomarker, a (prosztata) savi foszfatáz 
(prostatic acid phosphatase, PAP) emelkedett szintjének 
első leírása, amit csontáttétben szenvedő prosztatadagana-
tos betegekben figyeltek meg először már az 1930-as évek 
közepén (13). Ez a 100 kDa-os glikoprotein egyike az öt savi 
foszfatáz izoformának, ami normálisan a keringésben <3,5 
U/L koncentrációban van jelen, és emelkedett szintje jól 
korrelál a prosztatadaganat stádiumával (14). Régen széles 
körben alkalmazták a kórkép diagnosztikájában, amíg a PSA 
fokozatosan át nem vette a szerepét. Ugyanakkor a prosztata-
rákhoz társult csontmetasztázis kialakulását a PAP magas 
szérumszintje legalább olyan jól jelzi, mint a PSA (15). 

A PCA3 (prostate cancer gene 3) gén által expresszált nem 
kódoló messenger RNS (mRNS) vizeletből való kimutatása új 
fordulópontot jelentett a prosztatarák laboratóriumi detektá-
lásában (16). A valós idejű kvantitatív PCR (RT-qPCR) meto-
dikával mérhető PCA3-mRNS-szint – a PSA-mRNS-szinttel 
történő normalizálás után – különösen hasznos markernek 
mutatkozott (35 pontérték felett) annak eldöntésére, hogy 
kell-e újabb biopsziát venni olyan 50 év feletti férfiakból, 
akiknek előzőleg negatív eredményű biopsziás vizsgálata volt 
(17). Ennek köszönhetően 2012-ben az FDA a prosztatarák 
kimutatására alkalmas paraméternek fogadta be. 

Ezzel párhuzamosan, szintén a vizeletből kimutatható on-
kogénről olvashattunk az irodalomban, ami a TMPRSS2:ERG 

gének fúziójának az eredménye, és önálló prediktív értékkel 
bír a prosztatarák előrejelzésében (18). A PCA3-eredménnyel 
való kombinálása jelentősen javíthatja a biopszián átesett 
férfiak malignus betegségének kimutatását.

A nem kódoló, de a gének poszttranszkripciós finomsza-
bályozásában részt vevő mikroRNS-ek létezéséről 1993 óta 
tudunk, és az azóta eltelt időszakban megváltozott expresszió-
jukat számos betegség kialakulásával hozták összefüggésbe 
(19, 20). Az elmúlt 10 évben a prosztatarákban is vizsgálták, 
és bár több mikroRNS mutatott egyértelmű összefüggéseket 
a betegség prognózisával (lásd alább), jelenleg még mindig 
kísérleti szakaszban jár analízisük (12).

Az utóbbi években dolgoztak ki olyan paneleket, amelyek-
ben az össz- és a szabad PSA, valamint a PSA egyéb alformái, 
pl. (-2)pro-PSA, vagy más fehérjék (humán kallikrein 2, hK2) 
együttes használata jelentősen javíthatja a diagnosztika 
specificitását a prosztatarákos és a nem prosztatarákos 
betegségek okozta magas PSA-szint elkülönítésében, illetve 
a magas kockázatú, agresszív prosztatadaganat kimuta-
tásában. Az FDA által 2012-ben jóváhagyott PHI-t (Pros-
tate Health Index) a (-2)pro-PSA mérésével kiegészülve 
olyan betegekben érdemes meghatározni, akiknek a teljes 
PSA-szintje 4–10 μg/L közé esik, és negatív volt a rektális 
digitális vizsgálata (RDV). A másik a Négy-kallikrein panel 
(4K-score), ami az össz-PSA, a szabad PSA és az intakt 
PSA (iPSA), valamint a hK2 analízis segítségével a magas 
rizikójú prosztatarák kimutatását segíti olyan férfiakban, 
akiknek még nem volt prosztatabiopsziája, vagy előzőleg 
negatív eredménnyel zárult. Bár az FDA még ezt az utóbbi 

1. ÁBRA. A prosztatarákban elérhető legfontosabb biomarkerek felfedezésének és bevezetésének időskálája. Az ábra alapját Filella és Foj cikkének 
(12) 2. ábrája adta. PCa: prosztatakarcinóma, PAP: prosztata savi foszfatáz, PSA: prosztataspecifikus antigén, PCA3: prostate cancer gene 3, PHI: 
Prostate Health Index

PSA  
felfedezése 

(1970)

Magas PAP  
PCa-ban  

(1936)

PSA tisztítása 
(1979)

Szabad és komplex 
PSA mérése (1991) Szabad PSA  

PCa detektálására 
alkalmas (FDA) 

(1998) PHI PCa detektálására  
alkalmas (FDA) (2012)

Keringő tumor- 
sejtek analízise 

(2016)

4K panel 
kialakítása 

(2008)

Magas PSA PCa-ban 
(1980)

PSA denzitás/sebesség  
(1992)

PCA3 felfedezése 
(1999)

TMPRSS2: ERG génfúzió 
felfedezése (2010)

PSA PCa monitorozására 
alkalmas (FDA) (1986)

PSA PCa szű-
résre alkalmas 

(FDA) (1994)

mikroRNS-  
analízisek  
PCa-ban  

(2008)
PCA3 PCa 

detektálására 
alkalmas 

(FDA) (2012)



MAGYAR ONKOLÓGIA 63:16–25, 2019

A PROSZTATARÁK LABORATÓRIUMI DIAGNOSZTIKÁJA 19

panelt nem fogadta be, 2015-ben az NCCN (National Comp-
rehensive Cancer Network) javasolta alkalmazását a fenti 
klinikai körülmények között (12).

A daganatszövet, illetve áttét területéről leváló, és így 
a keringésbe belépő tumorsejtek kimutatása egy forradalmi 
áttörést jelenthet a betegek klinikai állapotának és a terápia 
hatékonyságának követésére, amelyet sokkal érzékenyebb 
vizsgálatnak találtak elsősorban előrehaladott kórképekben, 
mint a hagyományos PSA-analízist (21). Ezekből a tumorsej-
tekből vagy magából a daganatszövetből az androgénreceptor 
(AR) génátrendeződése, alternatív „splicing”-ja egy folyama-
tosan aktív AR-variáns expresszióját (AR-V7) okozza, amely 
által a kemoterápiás szerekkel (pl. abirateron) szembeni 
rezisztencia alakulhat ki. Ennek vizsgálatával a személyre 
szabott orvoslás keretén belül akár egyénileg felmérhető 
a beteg terápiára adott válasza (22). A prosztatarákban el-
érhető legfontosabb biomarkerek felfedezésének és alkal-
mazásának kronológiáját az 1. ábra mutatja be. 

A PSA KÜLÖNBÖZŐ FORMÁI  
ÉS MÉRÉSÜK KLINIKAI JELENTŐSÉGE
Bár napjainkban számos új biomarker vált elérhetővé a prosz-
tatadaganatos betegek vizsgálatára, a PSA-mérés még mindig 
fontos részét képezi a szűrésnek. A PSA fehérje fiziológiás 
funkciója az ondó elfolyósítása annak alvadását követően, amit 
az ondóhólyag által termelt gélképző fehérjék hasítása révén 
fejt ki. Normálisan a véráramba csak minimális mennyiség-
ben jut be, amennyiben szintje megemelkedik, a prosztata 
hámsejtjeinek benignus vagy malignus proliferációja miatt kö-
vetkezhet be. A PSA-koncentráció jelentős növekedése első-
sorban a prosztatarák következménye, ugyanakkor jóindulatú 
prosztatabetegségek, úgymint hiperplázia vagy prosztatitisz, 
vagy átmenetileg a prosztata mechanikus stimulációja (RDV, 
katéterezés, masszázs  vagy ejakuláció) is okozhat emelkedett 
szintet, tehát a PSA szervspecifikus, de nem rákspecifikus. 
A magas szérum-össz-PSA (>4 μg/L) megerősítheti a prosz-
tatadaganat diagnózisát, alátámasztja a korábbi bizonytalan 
eredményű biopszia újbóli elvégzésének szükségességét, és 
akár több évvel képes előre jelezni a prosztatarák kialakulását, 
mivel sokkal érzékenyebb, mint az RDV vagy a transzrektális 
ultrahangvizsgálat. Ezt igazolandó, sokkal magasabb a halá-
lozási rizikó azokban a férfiakban, akiknek a PSA-szintje a 10. 

percentilisen belül van, szemben a mediánértéknél kisebb 
koncentrációt mutató személyekkel (23). A PSA-szintet befo-
lyásoló fenti (nem malignus) körülmények, illetve a nagyfokú 
biológiai variabilitása (24) miatt egyetlen PSA-meghatározás 
sokszor nem elégséges a prosztatarák előrejelzésében, 
különösen, ha a PSA értéke a „szürke zónába” (4–10 μg/L) 
esett. Ilyenkor a PSA-mérés megismétlésével – negatív RDV 
mellett – csökkenthető a felesleges biopsziák száma (25). 
A PSA-mérés 1980-as évek végén történt hazai elterjedéséről 
és a saját vizsgálatsorozatok során szerzett tapasztalatokról 
több magyar nyelvű közleményben is olvashatunk (26–28). 
A kereskedelmi forgalomban kapható PSA-kitek fontosabb 
laboratóriumi jellemzőit a 2. táblázat foglalja össze.

A PSA különböző formában kering a véráramban. Dön-
tően komplexekben az α1-antikimotripszinhez (65–85%), 
valamint kis mennyiségben az α2-makroglobulinhoz (5%) és 
az α1-proteáz-gátlóhoz (kb. 1%) kötődve, a fennmaradó rész 
pedig a szabad forma (10–30%) (29) (2. ábra). Laboratóriumi 
teszt az α1-antikimotripszinhez kötődött PSA-frakció kimu-
tatására bár létezik, de mégsem vált szerves részévé a rutin 
labordiagnosztikának. Helyette a szabad formát mérjük, az 
össz-PSA mérése során pedig a kötött és a szabad frakciót 
egyben mérjük (lásd később).

A szabad PSA-nak két egyéb alformáját is azonosították: 
a „benignus” PSA (bPSA) és az „intakt” PSA (iPSA). Míg az 
előző forma a prosztata-hiperplázia biomarkereként vált 
ismertté (30), addig az iPSA-szintet a 4K-score meghatá-
rozásához használjuk (31). A PSA érési folyamata során ún. 
„trunkált” pro-PSA-származékok keletkeznek és halmozód-
nak fel a malignus betegségben (2. ábra). Ezek közül a tovább 
nem hasítható, ezáltal stabil (-2)pro-PSA meghatározása 
lehetséges, amivel – behelyettesítve a PHI-be – az agresszív 
prosztatarák kimutathatóságát javíthatjuk, amennyiben az 
össz-PSA-koncentráció az 1,6–8,0 μg/L közötti tartományba 
esik (32).

A PSA SPECIFICITÁSÁT JAVÍTÓ SZÁRMAZTATOTT 
PARAMÉTEREK
A PSA-mérések eredményeiből származtathatók olyan para-
méterek, amelyek növelhetik a PSA-alapú vizsgálatok spe-
cificitását. Meghatározható a PSA-denzitás (a prosztata nagy-
ságához képest mért PSA-szint), valamint a „PSA-sebesség” 

2. TÁBLÁZAT. A kereskedelmi forgalomban kapható PSA-kitek fontosabb metrológiai paraméterei

Metrológiai paraméterek
A PSAmeghatározás módszerei

Kemilumineszcens 
immunoassay (CLIA)

Elektrokemilumineszcens 
immunoassay (ECLIA)

Immunoradiometrikus 
assay  (IRMA)

Reprodukálhatóság (inter-assay) ≤4,7% ≤3,8% ≤4,9%

Alsó detektálhatósági határ 0,09 μg/L 0,01 μg/L 0,1 μg/L

Linearitási határ 300 μg/L 100 μg/L 100 μg/L

A PSA-vizsgálatot a klasszikus interferáló tényezők, úgymint az ikterusz, a hemolízis és a lipémia gyakorlatilag nem zavarják 
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(„velocity”: egy év alatt bekövetkező abszolút PSA-szint-nö-
vekedés, normális esetben maximum 0,75 μg/L/év, illetve 
a „doubling time”: az az időtartam, mely alatt kétszeres 
PSA-szint-emelkedés következik be). Az életkor-specifikus 
referenciatartomány azt szolgálja, hogy minél optimálisabb 
küszöbértéket nyújtson a klinikailag jelentős, de még nem 
diagnosztizált daganatok felfedezésére. A szabad PSA-nak az 
össz-PSA-ra vonatkoztatott aránya szintén javítja a PSA-mé-
rés specificitását alacsony (≤7%) küszöbérték esetén (33). 
A szabad forma mellett az α1-antikimotripszinhez kötött 
komplex-PSA-koncentráció meghatározása is lehetséges, és 
a szabad/össz-PSA arányhoz hasonlóan a komplex-PSA/össz- 
PSA arány is meghatározható, mint kiegészítő paraméter.

Számos immunoassay-alapú metodika létezik a szabad és 
a komplexben lévő PSA koncentrációjának meghatározásához. 
Amikor a PSA kötött formában van, bizonyos antigénepitópok 
„fedett” állapotban vannak azon fehérje által, amelyhez kap-
csolódik a PSA, döntően az alfa1-antikimotripszin miatt. Ezek 
az epitópok ugyanakkor hozzáférhetők a szabad PSA-n, és 
így az erre specifikus antitest csak a szabad PSA-t méri (3.a 
ábra). Létezik olyan blokkoló antitest, amely csak a szabad 
PSA-n kötődik egyszerre a „nem fedett” antigénhez, illetve 
a másik „azonosító” epitóphoz. Ez teszi lehetővé, hogy egy 
másik antitest segítségével meghatározzuk külön a komplex-
ben lévő PSA koncentrációját (3.b ábra). Végül vannak olyan 
antitestkötőhelyek, amelyek mind a szabad, mind a komp-
lexben lévő PSA fehérjén jelen vannak, így ez az antitest az 
össz-PSA-szintet detektálja (3.c ábra).

ÖSSZ- ÉS SZABAD PSA VIZSGÁLATOK  
ÉVES STATISZTIKÁJA AZ EGYIK HAZAI KÖZPONTI 
RUTINLABORATÓRIUMBAN
A Debreceni Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében 
2018-ban összesen több mint 13 ezer össz-PSA-vizsgálatot 
végeztünk, és az esetek harmadában a szabad PSA megha-
tározását is kérték, meghatározva a szabad/össz-PSA arányt. 

A minták 17,9%-ában mérhetetlenül alacsony össz-PSA-szin-
tet, míg 22,9%-ában detektálhatatlan szabad-PSA-szinteket 
találtunk. E 13 ezer feletti vizsgálat 10,8%-ában mértük az 
össz-PSA-t a „szürke zónába”, extrém magas PSA-értékeket 
(100 μg/L felett) pedig csak 1,3%-ban találtunk (3. táblázat). 
Az intézetünkben beállított autovalidálási algoritmusoknak 
köszönhetően az össz-PSA-eredmények 82,4%-a, a sza-
bad-PSA-koncentrációk 91,7%-a autovalidált formában került 
kiadásra, míg a két értékből számított szabad/össz-PSA arány 
a szigorúbb beállítások miatt csak 57,5%-ban autovalidálódott, 
a fennmaradó esetekben a diplomás manuálisan validálta az 
eredményeket. Az autovalidálás jelentősen megkönnyíti a gyor-
sabb eredményközlést, ugyanakkor a korábbi eredmény(ek)hez 
képest jelentősen eltérő új szabad/össz-PSA arány értelmezése 
nagyobb körültekintést, adott esetben konzultációt igényel.  

Az adataink egy részének részletesebb elemzése során 
összehasonlítottuk a prosztatarákban és a prosztatahiper-
pláziában mért össz-PSA-értékeket a normális prosztata-
állapotot mutató személyekével, és azt tapasztaltuk, hogy 
prosztatadaganatban jóval szélsőségesebb PSA-értékeket 
mértünk, ugyanakkor prosztatamegnagyobbodásban is lát-
hatunk a normáltartományhoz képest jelentősen emelkedett 
össz-PSA-értékeket szemben az egészséges körülményekkel 
(3. táblázat). Mindezen eredmények is arra hívják fel a figyel-
met, hogy a PSA-eredményeket mindig a klinikai adatokkal, 
a radiológiai vizsgálattal, és ha történt, akkor a biopszia 
eredményével kell együtt értelmezni, és szükség esetén 
meg kell ismételni a PSA-vizsgálatot a jobb diagnosztikai 
alkalmazhatóság érdekében. 

A PSA-ALAPÚ PROSZTATARÁKSZŰRÉS 
ELLENTMONDÁSAI
A PSA-mérés a 40 évvel ezelőtt elindított bevezetése és 
az azóta általános szűrésre való alkalmazása óta sok 
szakmai vitát váltott ki. Ennek egyik oka, hogy az eu-
rópai és az amerikai tanulmányok részben ellentmon-

2. ÁBRA. A  PSA különböző formáinak kialakulása proteolízis, illetve degradáció révén. 
iPSA: „intakt” PSA, bPSA: „benignus” PSA, cPSA: komplex PSA, ACT: α1-antikimotripszin, 
A2M: α2-makroglobulin, hK2, hK4: humán kallikrein 2 és 4

hK2
hK4 Proteolízis

Proteolízis

iPSA bPSA cPSA

+ ACT/A2M
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pro-PSA
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dó eredményeket mutattak. A „European Randomized 
Study of Screening for Prostate Cancer” (ERSPC) ta-
nulmány szerint 11 év adatai alapján jelentősen csök-
kenthető volt a  prosztatarákkal kapcsolatos morta-
litás (34), míg ezzel szemben az amerikai „Prostate,  
Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening 
Trial” nevű vizsgálatsorozat nem talált egyértelmű javulást 
a közel azonos időszak alatt (35). Kiemelendő, hogy voltak 

különbségek a két tanulmány lebonyolítása között, így el-
tért a kontrollcsoportok prosztatarákra történt „szűrtségi 
állapota”, illetve más volt az elvégzett biopsziák aránya 
is pozitív eredményű szűrővizsgálat esetén. Ugyanakkor 
a szorosabb európai szűrés a nem agresszív rákos esetek 
„túl diag nosz tizá lá sá hoz”, illetve műtéthez is vezetett, ami 
akár inkontinenciát, impotenciát és lelki megrázkódtatást 
okozhat (34). A „cost/benefit” körülményeket figyelembe 
véve, bár vannak kézzel fogható előnyei a PSA-alapú popu-
lációszűrésnek, hiszen akár több évtizedre előre jelezheti 
a prosztatadaganat kialakulását, mégsem támasztották alá 
metaanalízisek, hogy jelentősen csökkenne a prosztatarák 
okozta halálozás (36). Az USA-ban 40 év alatt és 70 év felett 
az általános szűrés nem ajánlott, 55–69 évesek körében 
viszont kétévente javasolt PSA-szűrésre elmenni (37). 
A daganat korai kimutathatósága és a fiatalkori halálozás 
megakadályozása érdekében Európában viszont már 40 
éves kor felett ajánlott rendszeres szűrésen részt venni (38).

A PHI- (PROSZTATAEGÉSZSÉG-INDEX) MEGHATÁROZÁS 
JELENTŐSÉGE
A (-2)pro-PSA-mérést 2012-ben az FDA jóváhagyta olyan 
betegekben, akiknél bizonytalanság áll fenn a prosztatarák 
diagnosztizálásában, mivel az össz-PSA-szint 4–10 μg/L 
közé esik, és negatív volt az RDV eredménye. Kiszámításához 
a (-2)pro-PSA/szabad PSA×√teljes PSA képletet használjuk 
(Beckman Coulter), amely bár növeli a vizsgálatok költsé-
gét, jelentősen hozzájárul a felesleges biopsziák számának 
csökkentéséhez. Egy nemrégiben elvégzett vizsgálat szerint 
a görbe alatti terület (AUC) értéke jóval magasabb volt a PHI-
nek, szemben a szabad/össz-PSA aránnyal (0,74 vs. 0,63) 
(39). A PS A-hoz hasonlóan a PHI is szoros összefüggést 
mutat a prosztatamérettel, és a PHI-denzitás még magasabb 
AUC-értékkel bírt, mint maga a PHI, illetve a szabad PSA % 
(0,84 vs. 0,76 vs. 0,75) (40). Jól korrelál a betegség agresz-
szivitásával is: minél agresszívebb a kórkép és magasabb 
a Gleason-pontszám (≥7), annál magasabb a PHI értéke 
is. Ráadásul 95%-os szenzitivitás mellett a PHI mutatta 
a legmagasabb specificitást (36%) az agresszív betegség 
kimutatásában, szemben az össz-PSA-val (17%) és a szabad 
PSA %-kal (19%) (41). 

A NÉGY-KALLEKREIN PANEL (4K-SCORE)  
DIAGNOSZTIKAI ALKALMAZHATÓSÁGA 
A 4K panel az agresszív prosztatarák kimutatásában és prog-
nózisbecslésében nyújt segítséget, amikor a Gleason-pont-
szám ≥7. Ehhez az össz-PSA, a szabad PSA és az iPSA, vala-
mint a hK2-szint kerül értékelésre. A teljes PSA-hoz képest 
a 4K panel AUC-értéke messze jobbnak mutatkozott a szű-
rővizsgálatokban (0,832 vs. 0,674). Amennyiben ez kiegészült 
RDV-vel, az előzetesen nem szűrt személyek körében a magas 
rizikójú prosztatarák kimutatására vonatkozó AUC-érték már 
0,903 volt (42). Az Opko Diagnostics kezdte el forgalmazni a 4K 
panelt kiegészítve a beteg életkorával, az RDV és a korábbi 

3. ÁBRA. A szabad PSA (a), a komplexben lévő PSA (b) és az össz-PSA 
(c) koncentrációjának mérésére alkalmas immunoassay-k metodikai 
alapjai. Az ábra alapját a Henry’s Clinical Diagnosis and Management 
by Laboratory Methods (23. kiadás, 2017) c. könyvben található ábra 
adta (74. fejezet, 1444. oldal). A piros háromszög a „fedett” epitópot, 
a sárga csillag a másik „azonosító” epitópot jelöli. PSA: prosztataspe-
cifikus antigén, ACT: alfa1-antikimotripszin
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biopszia eredményével, ami képes megbecsülni egy adott 
személynél a magas rizikójú prosztatadaganat kialakulási 
valószínűségét. Ez megakadályozza a prosztatarák lehető-
ségének fals túlértékelését, és segíti azt, hogy csak indokolt 
esetben történjen biopszia. Egy multicentrikus vizsgálat 
szerint 0,821-es AUC-érték mellett a 4K-score elkülönítette 
a magasabb és az alacsonyabb Gleason-pontszámot mutató 
betegeket egymástól, és a biopsziák 30%-a elkerülhető volt 
a 6%-os küszöbérték esetén (43). Sőt, a 4K panel a hosszú 
távon kialakuló távoli metasztázisok előrejelzésében (44), 
valamint korábban PSA-vizsgálat alapján szoros követésben 
részesített férfiak állapotának újraértékelésében is segítséget 
nyújthat (45). 

PCA3-ANALÍZIS VIZELETMINTÁBÓL
Az 1999-ben leírt PCA3 gén (korábbi nevén Differential 
Display Code 3) túlzott expresszióját írták le a prosztata-
tumorban, mely nem kódoló mRNS szintjének RT-qPCR 
módszerrel történő kvantitálása – prosztatamasszázs után 
vett vizeletmintából – mára rutinszerűen végezhető. Refe-
renciagénnek a PSA mRNS-szintjét használjuk, melynek 
expressziója nem különbözik a malignus és az egészséges 
sejtek között. A vizsgálat a megismételt biopszia szüksé-
gességének eldöntésében nyújt segítséget 50 év feletti 

férfiakban, akiknek egy vagy több negatív prosztatabiopsziája 
volt (17). A Progensa® PCA3 félautomata assay (Hologic) az 
izolálástól az mRNS-kvantitálásig minden részfolyamatot 
elvégez. Egy metaanalízist bemutató közlemény szerint 
mind a beteg-kontroll tanulmányokban (0,63/0,88/0,82), 
mind a prospektív vizsgálatokban (0,65/0,73/0,75) a PCA3 
szenzitivitása, specificitása és AUC-értéke egyaránt magas 
volt, és felülmúlta a teljes PSA és a szabad PSA % értékeit 
(46). A PCA3 küszöbértéke körül még vannak bizonyta-
lanságok: az FDA a <25 értéket javasolja, míg sok köz-
pont a 35-öt használja. Roobol és munkatársai vizsgálták 
a PCA3 szenzitivitását különböző küszöbértékek mellett, 
és azt találták, hogy a határérték csökkentésével (35, 20, 
10) jelentősen javult a teszt érzékenysége (68%, 84%, 97%). 
Ugyanakkor a 35-ös küszöbérték használatakor az agresszív 
tumorok 26%-a nem került felismerésre (47). A PCA3 és 
a tumor agresszivitása (Gleason-pontszám alapján) közötti 
összefüggés még nem egyértelmű, mint a panelek eseté-
ben, de vannak eredmények, melyek szerint van korreláció 
viszonylag magas (51-es) küszöbértéknél (48), míg mások 
ezt nem tudták megerősíteni (49). Hazánkban is végeztek 
összehasonlítást a PCA3 és a PSA-markerek között, és az 
előbbi tesztet sokkal hatékonyabbnak találták a PSA-val 
szemben (50).

3. TÁBLÁZAT. 2018-ban a Debreceni Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében elvégzett PSA-vizsgálatok statisztikája

Vizsgálat n, db (%) Átlagérték ± SD (µg/L) Szélsőérték (minmax) (µg/L)

Össz-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) >25 –

ÖsszPSA különböző betegcsoportokban n, db Átlagérték ± SD (µg/L) Szélsőérték (minmax) (µg/L)

Prosztatarák 6747 29,4 ± 138,6 1,8–23400

Prosztata-hiperplázia 1045 5,26 ± 20,3 0,9–101

Normális prosztata 825 1,78 ± 1,28 <0,09–7,51

Az esetszámok után zárójelben az adott vizsgálattípus összes mintaszámára vonatkoztatott százalékos érték látható. Az alcsoportokon belül 
mért átlagos PSA-szintek és a legalacsonyabb, valamint a legmagasabb szélsőértékek kerültek feltüntetésre. A táblázat alsó részében válogatott 
klinikai állapotokban mért össz-PSA-szintek átlagértékei és szélső eredményei láthatók
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A TMPRSS2:ERG FÚZIÓS GÉN PREDIKTÍV ÉRTÉKE
Számos hematológiai és szolid tumoros kórkép hátterében 
kimutatható a gének fúziója (18). Vizeletmintából RT-qPCR 
segítségével, a PSA-mRNS-hez arányítva határozható meg 
a TMPRSS2:ERG pontérték, ami a PCA3-mal való kombiná-
lással jelentősen javítja a biopszián átesett betegek malignus 
betegségének kimutatását, és önálló prediktív értékkel bír. 
Amikor megvizsgálták, hogy a European Randomised Study of 
Screening for Prostate Cancer (ERSPC) rizikómeghatározást 
mennyire tudta ez a két paraméter javítani, azt találták, hogy 
az ERSCP AUC-értéke 0,799-ről 0,842-re nőtt (51). Ráadásul 
a TMPRSS2:ERG pontérték összefüggést mutatott a Glea-
son-pontszámmal (vagyis a tumor klinikai stádiumával). Az 
ERG-átrendeződés meghatározható a vizeletben található 
exoszómákból is egy komplex assay segítségével egyszerre 
több másik gén (pl. PCA3) analízisével együtt. A teszt által 
megállapított pontérték képes a magas és az alacsony koc-
kázatú prosztatarákos betegeket elkülöníteni egymástól 
(AUC-értéke 0,74) (52).

A MIKRORNS-EK VIZSGÁLATA PROSZTATARÁKBAN
A humán genomban kifejeződő RNS-ek kb. 98%-a nem 
kódoló RNS, amelyek közé tartoznak a mikroRNS-ek is. 
Ezek a kb. 20 nukleotid hosszúságú oligonukleotidok a gé-
nek poszt transzkripciós finomhangolásában vesznek részt 
azáltal, hogy az mRNS-hez különböző mértékben kötődve 
késleltetik a fehérje transzlációját vagy akár az mRNS deg-
radációját okozhatják (53). A mikroRNS-ek számos élettani 
funkció szabályozását végzik, továbbá megváltozott exp-
ressziójuk révén részt vesznek a karcinogenezisben, így 
a prosztatadaganat kialakulásában is (19). Számos mik-
roRNS közül a csökkent miR-34 és let-7 a tumorsejtek 
proliferációját és prog resszióját regulálják (54, 55), míg 
az emelkedett miR-21 a sejtek apoptotikus képességét 
képes csökkenteni a PTEN gén befolyásolásán keresztül 
(56). A BCL-2 génnek több mikroRNS is a célpontja (pl. 
miR-34c), ami szintén a tumorsejt-apoptózis elvesztésé-
hez vezet (57). Mint potenciális biomarkerek, mérhetők 
a plazmából vagy vizeletből. A plazma-miR-16, -miR148a 

és -miR-195 szoros összefüggést mutatott az emelkedett 
(≥8) Gleason-pontszámmal (58). Az egészséges populáció-
hoz képest a vizeletben emelkedett szintet mutató miR-21, 
miR-141 és miR-375, valamint a csökkent miR-214 szintén 
alkalmas a prosztatarák detektálására (59).

KERINGŐ TUMORSEJTEK ANALÍZISE
A keringő daganatsejtek csekély mennyisége számos tech-
nikai nehézséget jelenthet a rutindiagnosztika számára. 
Becslések szerint kb. 1 tumorsejt jut 106−109 normális sejtre, 
ráadásul ezek a sejtek eltérő fenotípussal rendelkezhetnek 
(60). Jelenleg az FDA által is jóváhagyott CellSearch® kit 
(Janssen Diagnostics) áll rendelkezésre, amely immunmág-
neses sejtbefogáson keresztül direkt módon képes a tu-
morsejtek kiszűrésére. Ezeknek a vizsgálatoknak a fő célja 
a már előrehaladott stádiumban járó betegek követése és 
a terápiarezisztenssé vált személyek prognózisbecslése (61).

AZ ANDROGÉNRECEPTOR HASÍTÁSI VARIÁNSAINAK 
VIZSGÁLATA
Az androgénreceptor- (AR) közvetített szignálfolyamatoknak 
fontos szerepe van a prosztatarák kialakulásában és a terá-
piás válasz megváltozásában. A receptor fokozott működését 
elősegítheti a különféle hasítási variánsok keletkezése, ami 
a receptor konstitutív aktivációjához vezet, és ez akadályoz-
hatja a megfelelő terápiás válasz kialakulását (62). Ezek közül 
az AR-V7 mRNS a legszélesebb körben vizsgált formája az 
AR-nek, mely kimutatható mind a keringő tumorsejtekből, 
mind a daganatszövetből, és abirateron- és enzalutami-
drezisztenciát okozhat (63). Jelenleg ennek vizsgálatára 
kereskedelmi forgalomban elérhető teszt az OncotypeDX® 
AR-V7 Nucleus Detect kit (Epic Sciences). A jelenleg elérhető, 
prosztatarákban használható különböző tumormarkerek 
klinikai alkalmazhatóságát a 4. táblázat foglalja össze.

ÖSSZEFOGLALÁS
A prosztatarák jelenleg is a férfiakat érintő egyik leggya-
koribb daganattípus, megfelelő kiszűrésének és hatékony 
kezelésének nagy népegészségügyi jelentősége van. Ebben 

4. TÁBLÁZAT. A prosztatarákban használható különböző tumormarkerek vizsgálatának klinikai indikációi

Szűrés/korai  
detektálás

Biopszia megismétlésének 
indikálása Prognózisbecslés Követés Terápiarezisztencia 

kimutatása

PSA
PHI

4K-score
mikroRNS*

PHI
4K-score

PCA3
TMPRSS2:ERG*

PHI
4K-score

PTEN*
TMPRSS2: ERG*  

mikroRNS*

PSA  
keringő tumorsejtek

 

AR-V7-génexpresszió
 
 

A vizsgálatok elvégzéséhez az alábbi mintatípus és paraméterek meghatározása szükséges (a kitet forgalmazó gyártó): PHI (prosztataegészség-in-
dex): szérumminta, összetétel: össz-PSA, szabad PSA, (-2)pro-PSA (Beckman Coulter); 4K-score (négy-kallikrein panel): szérum- vagy plazma-
minta, összetétel: össz-PSA, szabad PSA, iPSA, humán kallikrein 2 (Opko); PCA3 (prostate cancer antigen 3): vizeletminta, PCA3-mRNS-expresszió 
PSA-mRNS-hez viszonyítva (Hologic); keringő tumorsejtek analízise: teljes vérminta, CellSearch® platform (Janssen Diagnostics); AR-V7 (an-
drogénreceptor hasítási variáns-7): teljes vérminta, sejtmagban detektálás, Oncotype DX®, (Epic Sciences). *Vizsgálati fázisban járó tesztek
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tud segítséget nyújtani a laboratóriumi diagnosztika, mely 
területén a hagyományos össz-PSA mellett az utóbbi évek-
ben egyre több új biomarker és egyéb számítási panel jelent 
meg, mely fokozza a PSA-alapú diagnosztika specificitását, 
és egyben elősegíti a klinikai döntések meghozatalát. Bár 
az új és komplex laborvizsgálatok hazai finanszírozása még 
nincs megoldva, a metodikák egyre inkább elérhetővé vál-

nak itthon is, ami sok segítséget jelenthet a kezelőorvosok 
számára. Prosztatadaganatban a különböző fehérjék immu-
noassay-vel történő mérése mellett egyre nagyobb figyelmet 
kapnak a molekuláris vizsgálatok is, melyek nemcsak a be-
tegség hátterében álló patológiás folyamatok feltérképezését 
szolgálják, hanem új lehetőségeket kínálnak elsősorban 
a prognózisbecslésben.
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