A prosztataspecifikus antigén-szint
meghatarozasanak elsé 6t éve soran
szerzett tapasztalataink osszefoglalasa
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A szerzok a prosztataspecifikus antigén- (PSA) szint meghatarozasa elsé 5 évének
klinikai tapasztalatait elemzik. Prosztatarak gyantija miatt elészor vizsgalt férfiak
diillmirigyébdl vett 386 biopszia szovettani leleteinek alapjan felmérik a markerszint
meghatdrozasanak, rektalis digitalis vizsgdlattal (RDV) valé kombinaciéjanak alkal-
mazhat6sagat a prosztata betegségeinek diagnosztikajaban, kiilonos tekintettel a
karcinomara. A szerzok elemzik azokat az okokat, amelyek a korismézésben alkal-
mazott PSA-tesztek hatarértékeinek és az altaluk szamitott hatarértékeknek a ki-
lonbségét eredményezhették. A fenti iddszak alatt az ijonnan bevezetett vizsgalattal
kapcsolatos bizonytalansagok megsziintek, a modszer napjainkra elnyerte helyét a
prosztata betegségeinek diagnosztikajaban. Magyar Onkologia 47:165-168, 2003

The authors determined serum PSA levels in combination with digital rectal
examination (DRE) and evaluated their role in the differential diagnosis of
prostate diseases with special reference to cancer. The possible causes of
differences between the observed cut-off level of PSA and the standard level PSA
were analyzed. In the last few years the PSA determination found its clinical role
in the diagnosis of prostate cancer. Bdnfi G, Kiss F, Kdddr A, Romics I. Summary of
our clinical experiences with the determination of serum prostate-specific antigen level
in the first 5-year period. Hungarian Oncology 47:165-168, 2003
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Bevezetés

A prosztataspecifikus antigén (PSA) Wang 1979-
ben kozolt tanulmanya ota ismert (10). A felfede-
zést kovet6 kezdeti lelkesedés nem sokkal késébb
mérséklédni latszott, amikor a PSA-szint meghata-
rozasanak klinikai alkalmazasa soran szerzett ta-
pasztalatok alapjan kozlemények arrdl szamoltak
be, hogy a marker a prosztatarakos betegek alig
50-60%-aban emelkedett (4, 9), meghatarozasanak
prosztatakarcinomara vonatkoztatott specificitasa
pedig csak 50% kortli (1). A markerrel kapcsolatos
kovetkeztetések levonasanak pontositasat célzo ki-
sérletek, mint a PSA denzitasa (8), sebessége (6), il-
letve a szabad-kotott PSA aranya meghatarozasa-
nak lehet6sége tovabb arnyalta a modszerrel kap-
csolatos képet, de az alapveté metodus a PSA szé-
rumszintjének meghatarozasa maradt.
Retrospektiv vizsgalatunk célja az volt, hogy a
klinikai alkalmazas elsé 5 éves idGintervalluma
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alatt végzett prosztatabiopszidk eredményeinek,
a betegek laboratoriumi és klinikai paraméterei-
nek osszevetésével megitéljiik a PSA-szint meg-
hatarozasahoz tarsul6 klinikai tapasztalatainkat,
levonjuk a modszer diagnosztikai hasznalhatosa-
gaval kapcsolatos kovetkeztetéseket.

Betegek és modszerek

1993. november elseje és 1998. november elseje
kozotti idészakot vizsgaltuk. A felmérés soran a
fenti periodust ot egyéves idGszakra osztottuk,
amelyek rendre november elsején kezdddtek, il-
letve zarultak.

Betegek

A fenti id6szak alatt prosztatakarcinéma gyantja
miatt 436 prosztatabiopszia tortént a SE Urologiai
Klinikajan, amelyeket a SE II. sz. Patoldgiai Inté-
zetében leleteztek. A vizsgalt szovetmintakat 362
betegb6l nyertiik, atlagéletkoruk 69,63 év volt
(32-90 évesek).

A felmérésben kizarolag a karcindma gyanija
miatt el6szor vizsgalt betegeket vettiik figyelem-
be és kizartunk minden, a prosztata mtikodését
befolyasolo kezelésen atesett beteget és a kont-
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1. dbra.

Kiilonbézo
diagnosztikus eszkozok
szerepe a prosztatardk

roll biopszias vizsgalatokat. Igy kizar6 okka valt
az el6zetes radikalis prosztatektomia, a mirigy
zelés. Ismert, hogy a malignus folyamat az esetek
talnyomo részében a prosztata periférias teriile-
tein keletkezve indul; ugyanakkor a transzuretra-
lis prosztatareszekcio (TURP) és a transzvezikalis
adenomektomia a centralis teriileteket érinti, vi-
szont a PSA termelésében a mirigyszerte egyen-
letesen el6forduld acinusi és duktalis epitelsejtek
vesznek részt, ezért az elébbi beavatkozason at-
esetteket sem vontuk be a vizsgalatba. Igy 386
biopszia alapjan vontuk le kovetkeztetéseinket.

PSA-meghatdrozds

Prosztatakarcinéma gyantja esetén 1995-t61 hata-
roztak meg a PSA szérumszintjét, azonban a pre-
és posztanalitikai szabalyok az alkalmazas soran
fokozatosan kristalyosodtak ki és valtak altala-
nossa; a bevezetést koveté években még nem
voltak standardizaltak a vérvétel koriilményei.

A klinikan kétféle tesztet alkalmaztak a
marker szintjének meghatarozasara: 1997. okto-
ber elsejéig a DELFIA-rendszert, ezutan a BYK-
Sangtec LIA-MAT modszerét. Mindkét metodus
un. els6 generacios PSA-vizsgdlat. Az eljarasok
normalértékei sorrendben 4 és 3 ng/ml voltak. A
normalértékek eltérése miatt egy beteg esetében
csak ugyanazon modszerrel végzett vizsgalat
eredményeit lehet 6sszevetni, ezért, ha ugyan-
azon betegnél két kilonbozé teszttel végzett
meghatarozas is tortént, a kapott eredményeket
egymastol fiiggetlentl, kiilon értékeltiik. A tanul-
manyban természetesen az egyes vizsgalt idd-
szakokban alkalmazott tesztek normalértékeit
alapul véve vontuk le kovetkeztetéseinket. A dol-
gozatnak nem volt targya, hogy a két meghataro-
zési modszer eredményeként kapott abszolut
PSA-értékek azonosak-e vagy sem.

Biopszia

Tapintasi eltérés esetén perinealis ,six random”
biopsziat végeztek (mindkét prosztatalebenybél
3-3 szovethenger vételével). 1998 januarjatol bi-
zonytalan tapintasi lelet esetén transzrektalis ult-

diagnosztikdjaban rahang (TRUH) vezérelte ttbiopszids modszer
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valtotta fel a fenti, digitalisan ,vezérelt” modszert,
amelynél a tumor taldlati biztonsiga a vizsgalo
szubjektiv tapintasi leletének fiiggvénye volt.

Gleason-pontszdm

A vizsgalodast nehezitette az az ismert megfigye-
1és, mely szerint a prosztatakarcinéma Klinikan
is hasznalt szovettani grade-jének, a Gleason-
pontszamnak a kiilonb6z6 patologusok altali rep-
rodukalhatosaga nem éri el a 80%-ot (7). Hogy
adataink standardizalva legyenek, a felmérésbe
vont biopsziak szovettani metszeteit ismét atte-
kintetttk, és ahol kellett, a korabbi nézeteket re-
videdlva, egységes felfogds szerint, az un. con-
sensualis grading-maddszerrel a Gleason-pontsza-
mot djraértékeltik.

Statisztikai modszerek és szoftverek

A dolgozat adatainak feldolgozasakor statisztikai
modszerként kétmintas t-eloszlast és a linearis
regressziot alkalmaztuk, Microsoft Excel 5.0 és
Microcal Origin 6.0 programokat hasznaltunk.

A fenti idészak alatt vizsgaltuk a patolégiai
eredmények szazalékos el6forduldsat, a biop-
sziak szdmat az egyes iddszakokban, a prosztata-
karcinéma gyanujahoz vezet6 diagnosztikai mod-
szerek aranyat, a leggyakoribb diagnosztikai me-
todusok specificitasat, szenzitivitasat, pozitiv-ne-
gativ prediktiv értékeit. A prosztatakarcinéma di-
agnozisdhoz mindig sziikséges biopszia, és fordit-
va: a biopszia elsédleges célja a karcinoma diag-
nozisanak megerdsitése vagy elvetése, ezért az
egyes modszerek specificitasat és szenzitivitasat
a rakra vonatkoztatva hatarozhattuk meg. Kisza-
moltuk az egyes patologiai eredményekre jellem-
z6 atlagos PSA-szinteket. Vizsgaltuk a karcinoma
incidenciajat a PSA kiilonboz6 szintjeinél és meg-
figyeltiik, hogy a PSA-szint és a RDV kombinacio-
ja hogyan utal a karcinoma valdszintiségére.
Vizsgaltuk tovabba, hogy milyen 6sszefiiggés lat-
hat6 a karcin6mak Gleason-pontszammal kifejez-
het6é malignitasa és a PSA-szintjeik kozott.

Eredmények

A biopszidk leleteinek szazalékos megoszlasa:
32,64% prosztatakarcinoma, 24,35% benignus
prosztata-hiperpldzia (BPH), 22,54%-ban norma-
lis prosztataszovet, 10,88%-ban prosztatitisz,
9,59%-ban a biopszia megismétlését kérték.
Utoébbi oka a szovetminta elégtelen mennyisége,
vagy anyagfeldolgozasi hiba volt. A BPH szovetta-
ni leletének leirasdban minden alkalommal talal-
koztunk kronikus prosztatitisz leletével is, ezért
itt csak az ettdl eltérd onallo entitasokat vettiik fi-
gyelembe.

Az 1. dbra mutatja az egyes intervallumokban
végzett biopszidk szamat és a harom leggyako-
ribb els6ként koros leletet ado diagnosztikai mod-
szer (RDV, PSA-meghatdrozas, UH-vizsgalat)
részvételét a prosztatakarcindomak korismézésé-
ben. A kéros RDV eléfordulasanak csokkenése
mellett az emelkedett PSA-szint szerepének no-
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vekedését tapasztaltuk, az eredmények értékelé-
sénél azonban figyelembe kell venni az utols6
harom idészakban tapasztalt biopsziaszam-dupla-
zodast, majd -haromszorozodast. A fenti 6t év vo-
natkozasaban az eltérést mutatd vizsgalatok ko-
zill a leggyakoribb a RDV volt (57,22%). A PSA-
szint meghatarozasa csak 1995-t61 keriilt a diag-
nosztikai palettara. A masodik vizsgalt idéinter-
vallumban az 0sszes eset 20%-aban, a harmadik-
ban 18,92%-aban, a negyedikben 31,18%-aban és
végiil, az otodikben 35,8%-aban volt az emelke-
dett PSA-érték a biopszia 6nallé indikacigja. A
vizsgalt ot évre vetitve az emelkedett marker-
szint 28,08%-ban hivta fel a figyelmet rosszindu-
lata folyamat lehetdségére. Az UH-vizsgalat
7,61%-ban vetette fel els6ként malignitas gyanu-
jat, ismert metasztazis 4,46 %-ban, aspiracios cito-
logiai vizsgalat 1,05%-ban, emelkedett alkalikus
foszfataz-érték 0,79%-ban, azotémia 0,52%-ban, a
Westergreen-érték emelkedése pedig 0,27%-ban
volt gyantiok.

Az 1. tdbldzat a patologiai eredményekre jel-
lemz6 atlagos PSA-szinteket titkrozi. Tapasztal-
tuk, hogy a marker széls6értékei igen tag hatarok
kozott mozoghatnak.

A 2. tabldzatban az egyes diagnosztikai mdd-
szerek specificitasat és érzékenységét, a jellemzd
pozitiv-negativ prediktiv értékeket (PE) is leir-
tuk. Az UH-vizsgalattal kapcsolatban ilyen meg-
hatarozast nem készithettiink, mert TRUH-ot
csak bizonytalan RDV, normalérték-kozeli PSA-
szint, esetleg egyéb gyantok esetén indikaltunk.

A 3. tdblazatbol leolvashatd azon vizsgalatunk
eredménye, hogy a kiillonbozé PSA-szintek mi-
lyen valdszintiséggel utalnak karcinémara.

A 4. tabldzat a fenti két leggyakoribb diagnosz-
tikai modszer kombinalt alkalmazasanak lehetd-
ségeit mutatja a karcinéma korismézésében.

A PSA-szintek és a karcinomak Gleason-
pontszammal kifejezett malignitasa kapcsolata-
nak vizsgalatakor a helyenként kevés esetszam
miatt a betegeket csoportositottuk: 2-3-4-es
Gleason-pontszam esetében jol-, 5-6-7-nél koze-
pesen-, és 8-9-10-nél rosszul differencialt karcino-
marol beszéltiink (5. tabldzat).

Kovetkeztetések

Retrospektiv vizsgalatunk nem szirdvizsgalat
volt, hanem a biopszidk eredményeinek feldolgo-
zésa, tehat nem randomizalt beteganyag feldolgo-
zésa. Ezért a kapott adatok csak bizonyos kritikai
értékeléssel fogadhatok el.

A vizsgalt ot év alatt a prosztatabiopszidk
67,88%-ban a mirigy betegségét tartak fel, ezen
elvéltozasok 48,09%-at prosztatakarcinoma tette
ki. A korismézés elsé 1épése a klasszikus RDV, de
tapasztalataink szerint a karcindmak 21%-at nem
észlelték a vizsgalat soran. Ez az adat iranyitja a
figyelmet mas diagnosztikai modszerek (példaul
a PSA-meghatdrozas) alkalmazdsira. Vizsgala-
taink szerint a prosztatakarcinémas betegek
6,52%-anak normalis szint alatti és 93,48 %-anak
koros tartomanyba esé a PSA-szintje. Az utobbi
eredmény alahtizza a markerszint meghataroza-

PSA-MEGHATARDZAS

sanak fontossagat, mig az el6z6 mas diagnosztikai
modszerek alkalmazasara figyelmeztet. A két leg-
altalanosabb vizsgalatot dsszevetve, a PSA-szint
meghatdrozésa a specifikusabb eljaras a karciné-
ma diagnosztizalasa tekintetében, ugyanakkor
alacsonyabb érzékenysége miatt a korismézés-
ben egyediliként valé alkalmazasa célszerttlen.
A marker szintjének meghatarozasat az egyszeru
és olcs6 RDV-vel kiegészitve viszont elérheté a
96,15%-0s (az egyes modszereket kilon-killon

1. tabldazat:

A patologiai
eredmények és jellemzo
dtlagos PSA-szintjeik,
ill. szélsdértékeik

Diagndzis n Atlagos PSA-szint  Szélséértékek
(db) (ng/ml) (ng/ml)
Prosztatakarcindma 84 59,52 + 6,87 1,66-265,8
BPH 48 14,48 £ 2,94 0,8-121,2
Prosztatitisz 27 14,27 £ 2,52 0,1-59
Normalis prosztataszovet 51 45+1,9 0-6,2

2. tabldzat: A két legdltaldnosabb diagnosztikai modszer jellemzoi

Modszer Specificitds ~ Szenzitivitds ~ Pozitiv PE Negativ PE
(%) (%) (%) (%)

RDV 33,33 79 40,1 73,75

PSA-meghatarozas 71,82 61,64 59,21 73,83

3. tabldzat: A karcinoma incidencidja a kiilonb6zé PSA-szinteknél

PSA-szint (ng/ml) n (db) Karcinéma el6fordulésa (%)
0 — normalérték 36 5,55

normalérték — 10 58 22,03

10 felett 116 58,97

4. tabldzat: A RDV és a PSA-meghatdrozds egyiittes alkalmazdsa a diagnosztikdban

Kombinacio n (db) Tumorvaldszinliség (%)
Normalis PSA és negativ RDV 11 0

Normalis PSA és pozitiv RDV 25 18,18

Normalérték és 10 ng/ml kozotti PSA 15 7,14

és negativ RDV

Normalérték és 10 ng/ml kozotti PSA 39 27,03

és pozitiv RDV

10 ng/ml feletti PSA és negativ RDV 48 40,43

10 ng/ml feletti PSA és pozitiv RDV 72 63,38

5. tabldzat. A grading és a PSA-szint kozotti dsszefiigges

Malignitas foka n (db) Atlagos PSA-szint (ng/mi)
Jol differencialt karcinoma 26 46,81
Kozepesen differencidlt karcinéma 26 66,04
Rosszul differencialt karcinoma 32 63,91
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jellemz6 szenzitivitasndl lényegesen mnagyobb)
érzékenység.

Az 1. tablazatbal leolvashatd, hogy a prosztata-,
de nem prosztatakarcinoma-specifikus PSA kon-
centracidja a normalis szintt6l eltéré lehet még a
prosztata mas betegségeiben is: BPH-ban, proszta-
titiszben szintén emelkedett a marker szérum-
szintje. A kétmintas t-préba eredményei szerint
szignifikans eltérés a karcinoma vs. BPH/proszta-
titisz/normalis prosztataszovet (p<0,00001) és a
BPH/prosztatitisz vs. normalis prosztataszovet
(p<0,0002) viszonylataban adodott a PSA-szint te-
kintetében. Nem talaltunk szignifikans kilonbsé-
get a BPH vs. prosztatitisz atlagos PSA-értékei ko-
z6tt (p>0,95). Ennek alapjan megallapithat6, hogy
a PSA-szint meghatarozasa a karcindmatol eltérd
betegségek esetén a differencialdiagnézisra nem
alkalmas.

Az 1. tdbldzatban leirt atlagértékek, valamint
a 3. é€s 4. tdbldzat adatainak figyelembe vételével
a 10 ng/ml-es hatart valasztottuk a karciné-
ma/normalis szévet korreldcidban a malignus da-
ganat diagnosztizalasara, a prosztatakarcindma
vs. BPH/prosztatitisz viszonyaban pedig differen-
cidldiagnosztikajara. Igy a PSA-meghatarozas ko-
rabbi, 61,64%-kal alacsonynak tarthat6 szenzitivi-
tasa 79,35%-osra emelkedett, specificitasa
59,42%-osnak addodott. A vizsgalat pozitiv predik-
tiv értéke ezen hatarértékkel 56,59%, negativ
prediktiv értéke 81,19% lett.

Az 5. tdbldzat adatait felhasznalva - masok
vizsgdlataival ellentétben (2) - nem talaltunk
szignifikans kapcsolatot a karcinomak Gleason-
pontszammal kifejezhet6 malignitisa és PSA-
szintjeik kozott.

Szamunkra a legfontosabb kovetkeztetések
azonban nem az egyes szamszerd eredmények-
bél, hanem a felvet6dé kérdésekbdl, bizonytalan-
sagokbol adodtak. Az altalunk kiszamolt atlagos
PSA-értékek és az egyes tesztek hatarértékei ko-
zO0tti markans kilénbség a meghatarozashoz
szliikséges mintavétel kortilményeinek esetleg
nem standard voltara figyelmeztet. Az altalunk
vizsgalt iddszak elején kevésbé volt ismert a diil-
mirigyet éré hatasok (pl. RDV, cisztoszkopia) és a
PSA-szint interakcidja (3), vagyis az a preanaliti-
kai ajanlas, hogy ezek utan csak a marker szé-
rumszintjének rendezédését kovetGen végezzék
el a meghatarozashoz sziikséges vérvételt.

A biopszidk megismétlésének 10% koriili sziik-
ségessége és a nem prosztatakarcindmas diagnozi-
st betegekre jellemzd, az irodalmban leirtakat sok-
szor meghaladé fels6 PSA-értékek azt is jelezhetik,
hogy (féleg 1998, tehat a TRUH-célzott biopszia be-
vezetése el6tt) akdr jelentds aranyban is eléfordul-
hatott, hogy a tumoros gocot nem talaltik el a
biopszias tiikkel, ezért a patologiai diagnézisok ké-
z0Ott akar jelentés szamu ,fals negativ” eredmény is
lehetett. Emellett az 1. tdbldzat prosztatakarcino-
mara jellemz6 atlagértékének magas volta figyel-
meztet arra, hogy sok prosztatakarcindmas eset-
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ben a betegség kés6i stadiumaban torténik vérvétel
(metasztazisok jelenléte emelheti a PSA-szintet!
(5)), tehét a malignus folyamatot gyakran mar csak
elérehaladott esethben ismerjiik fel.

Legfobb tanulsdg a PSA-szint meghatarozasa
standardizalasanak igényében és a TRUH-célzastu
biopsziak bevezetésének sziikségességében foglal-
hato 6ssze. A felvet6dé kérdések és bizonytalansa-
gok felhivjak a figyelmet az 4j laboratériumi mod-
szer bevezetésénél szitkséges pre- és posztanaliti-
kai szabalyok rogzitésére és szigord betartasara.

A '90-es éveket megel6z6en hasonléan hasz-
nalhaté marker a diilmirigy betegségeinek diag-
nozisara nem allt rendelkezésre. Mint a részben
osszefoglalo torténeti célu felmérésiink adatai-
nak feldolgozasabol is kovetkeztethets, a fenti,
kezdeti idészak jocskan jart bizonytalansagokkal.
Ezek tisztazodtaval azonban napjainkra a PSA-
szint meghatarozasa hazankban is elfoglalta az 6t
megilleté helyet a prosztata betegségeinek diag-
noézisaban, differencidldiagnosztikdjaban, a rak
stadiumanak meghatdrozasaban, terapidjanak
tervezésében és kovetésében, valamint a progno-
zis meghatarozasaban.
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