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Uj lehetdségek és bevalt utak
a prosztatarak laboratériumi
diagnosztikajaban

Kovidcs L. Gabor

Pécsi Tudoményegyetem, Altalanos Orvostudomdanyi Kar Laboratériumi Medicina Intézete és Szentagothai Janos Kutatdintézete, Pécs

A prosztatardk elsésorban az idésebb férfiak betegsége, de negyvenéves életkor utan bdrmikor megjelenhet. A PSA a prosztata sejtjei
dital termelt fehérjemolekula, melynek mérése a szérumban forradalmasitotta a prosztatardk kezelését. A PSA azonban nem specifi-
kus a prosztatardk kimutatdsdra. A joindulatu prosztatamegbetegedések, csakugy, mint a prosztata fizikai ingerlése (digitdlis rektalis
vizsgdlat, biopszia, katéterezés vaqy akdr az ejakuldcio) a PSA-szint novekedését okozhatidk a szérumban. Sokfajta szdrmaztatott pa-
ramétereket dolgoztak ki annak a céljabdl, hogy noveljék a PSA specificitdsat. A keringé PSA 65—95%-a fehérjékhez kapcsolddik, mig
a maradék PSA szabadon taldlhato (fPSA). Az fPSA mérésén kiviil a ,prosztataegészség-index™et [-2)proPSA/fPSAxvPSA] is ndvekvd
mértékben haszndljdk, hogy kiilonbséget tegyenek a prosztatardk és a nem prosztatardk eredetl betegségek dltal megemelkedett
PSA-értékek kozott. A PCA3 nem kddolé messenger RNS, amely 60—70-szeresen overexpresszdlddik a prosztatarakszévetekben. A vi-
zeletben mérhetd PCA3-rdl kimutattdk, hogy jobb, mint a %fPSA, és értéke fiiggetlen a prosztata méretétdl, a kortol és a tPSA-tol.
A szerzd a dolgozatban dttekinti a rutinelldtdsban, illetve a kutatdsban alkalmazott leggyakoribb laboratériumi markereket. A labora-
toriumi markerek minden kétséget kizdréan alkalmasak arra, hogy szakszerii alkalmazdsukkal csékkentsék az elérehaladott, valamint
a metasztdzisos prosztatardk eldforduldsat, illetve a prosztatardk-specifikus haldlozdst. A jovét illetden dj perspektivat kindl a keringd
tumorsejtek kimutatdsa, illetve a mikroRNS-profil vizsgdlata, kiiléndsen a prognosztika teriiletén. Magyar Onkoldgia 58:301-309, 2014
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Prostate cancer is usually a disease of elderly men, however, over 40 years of age the tumor can appear at any times. PSA is a protein
molecule synthesized by prostate cells. Measurement of serum PSA has revolutionized the diagnosis and treatment of prostate cancer.
However, PSA is not sufficiently specific for the detection of prostate cancer, since serum PSA might also be elevated in benign prostate
diseases, as well as following physical stimulation of the gland (digital rectal examination, biopsy, catheterization, or even ejaculation).
To increase the specificity of PSA, different derivative parameters have been developed i.e. PSA density (ratio of PSA to prostate volume),
PSA velocity (change of PSA over a time period) or age-specific reference ranges. 65-95% of circulating PSA is bound to different proteins,
while the rest of PSA circulates in a non-bound form (free PSA, fPSA). In addition to fPSA, the prostate health index [phi; (-2)proPSA/
TPSAx+/PSA] is increasingly used to differentiate between carcinoma-induced and non-carcinoma-induced increase in PSA. PCA3 is
a non-coding messenger RNA, which is 60-70-fold overexpressed by cancer cells in the prostate. Measurement of urine PCA3 appears to
be more sensitive than %tPSA, and is independent of prostate volume, age or tPSA. The author reviews laboratory biomarkers related to
prostate cancer, used either in the routine clinical practice, or in research. Laboratory biomarkers seem to be useful tools to reduce the
incidence of advanced stage, or metastatic prostate cancer, and the cancer-related death rate. A promising perspective for the future is
the detection of circulating prostate cancer cells and the profiling of microRNAs, especially on the field of tumor prognosis.
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A PROSZTATASPECIFIKUS ANTIGEN (PSA)
A SZERUMBAN

A PSA aprosztata sejtjei altal termelt fehérjemolekula. A mi-
rigybdl a szeminalis plazmaba valasztodik ki, és a PSA felel
az ondo cseppfolydsitasaért. A szeminalis transzporttal el-
lentétes irdnyu, véraramba torténé PSA-kibocsatds igen kis
mennyiségben torténik egészséges férfiaknal (a szeminalis
kibocsatas milliomodrésze jut csak a vérplazméba (1).
A PSA ennél nagyobb ardanyt bejutdsa a véraramba csak
azokban az esetekben torténhet meg, ha a prosztata ham-
sejtjeinek membranja megsériil. Bar a megnévekedett PSA-
szintet a szérumban joéindulatd prosztatabetegségek is okoz-
hatjak (pl. hiperplazia vagy a gyulladas), szoros korreladcié
taldlhaté a PSA szérumszintje és a prosztatarak eléfordu-
lasi gyakorisaga kozott (1). Igy a megnovekedett PSA-szint
jelzi a prosztata megbetegedéseit, koztiik a prosztatarakot,
de a PSA emelkedése hangsilyozottan nem rakspecifikus.
Ugyanakkor a megnévekedett szérum-PSA-szint tobb évre
vagy évtizedre elére tudja jelezni a prosztatarak eléfordu-
lasat (1, 2). Igy példaul a metasztatikus prosztatardk okoz-
ta haldl kockazata 44% a 45-55 év kozotti férfiakndl, ha
a PSA-szintjiik a 10. percentilisen beliil van, azokhoz a fér-
tiakhoz képest, akiknek a PSA-szintje a median érték alatt
van (2). Mindezekkel egytitt, a PSA mérése forradalmasi-
totta a prosztatarak kezelését. Az elmult évtizedben tébb
hazai sszefoglald kozlemény is napvilagot latott, amelyek
magyar beteganyagon is megerdsitik a fenti kovetkezteté-
seket (3-5).

A PSA-MERES KORLATAI

Mig a PSA kulcsparaméter a mar felismert prosztatarak ke-
zelésében, addig meghatarozé korlatai is vannak az eddig
fel nem ismert prosztatardk diagnosztizaldsaban. A join-
dulatt prosztatamegbetegedések, csaktigy, mint a prosztata
tizikai ingerlése (digitalis rektalis vizsgalat, biopszia, katé-
terezés vagy akar az ejakulacid) a PSA-szérumkoncentracié
novekedését okozhatjak. Ez alacsony vizsgalati specificitast
eredményez, amennyiben egyetlen PSA-mérést alkalma-
zunk a prosztatarak elGrejelzésében, kiilonosen a PSA
»sziirke zonajaban”, 2-10 ng/ml tartoményban. Egyszeru-
sitheti az eredmények értelmezését, ha a vérvételt megeld-
zben par napig elkeriiljitk a fenti faktorokat. Hozzatartozik,
hogy a PSA-érték bioldgiai variacidja akar 20-30% lehet
egészséges emberben is (6). Mar a PSA-mérés egyszeri meg-
ismétlése is jelentdsen csOkkentheti a prosztatabiopsziak
szamat (7), de a biopszidk 60-80%-a tovabbra is sziiksé-
ges marad. Figyelemfelkeltd, ha a PSA szintje a szérumban
magasabb, mint 4 ng/ml. Azonban a hagyomanyos 4 ng/
ml-es PSA-hatarérték alatti szint sem jelent feltétleniil da-

ganatmentességet (8). Tovabba az egyes PSA-assay-k kozotti
meéréstechnikai és analitikai kiillonbségek is nehezithetik az
eredmények értelmezését.

Kiilonb6z6é szarmaztatott paramétereket dolgoztak ki
annak a céljabol, hogy noveljék a PSA specificitédsat. Ilyen
példaul a PSA-stirtiség (PSA ardnya a prosztata nagysa-
gahoz képest), a PSA-sebesség (PSA szintjének valtozasa
a szérumban egy adott iddszakban), vagy a korspecifikus
referenciatartomanyok. Ezek koziil talan a PSA-striség
a legspecifikusabb paraméter, de ahhoz, hogy pontosan
megmérjék a prosztata méretét, ultrahangos vizsgalatra van
sziikség.

PSA-ALAPU SZERUMMARKEREK

PSA-komplexek

A PSA kilonbozd molekulaformakban 1étezik (9). A PSA
65-95%-a alfa-1-antikimotripszinhez kapcsolddik (PSA-
ACT), mig a maradék PSA szabadon talalhaté (fPSA).
A PSA-ACT szintje magasabb a prosztatarakos betegeknél,
mint benignus hiperplazidban (9). A PSA aktiv forméja
gyorsan és visszafordithatatlanul komplexet képez egyes
protedzgatlokkal, mig az inaktiv fPSA nem képez komple-
xet (10). A PSA szintén komplexet képez az alfa2-makro-
globulinnal (A2M-PSA), amit nem lehet a jelenlegi rutin
laboratériumi moédszerekkel mérni. Kis mennyiségti PSA
komplexet képez az alfal-protedz-gatloval (API-PSA). Az
API teljes PSA-hoz (tPSA) viszonyitott nagyon kis meny-
nyisége a laboratériumi mérések soran komoly nehézséget
jelent, ezért sem az A2M-PSA komplex assay-t, sem az API-
PSA komplex assay-t soha sem hoztak kereskedelmi forga-
lomba. A jelenleg forgalomban levé PSA immunoassay egy-
arant méri a szabad és komplex PSA-t is, ezt a gyakorlatban
teljes PSA (tPSA) mérésnek hivjuk.

fPSA elleni blokkold antitestet haszndlva minden komp-
lex PSA (cPSA) is mérhet6. A cPSA-val csak akkor lehet
mérhetd szakmai javulast elérni az fPSA tPSA-hoz mért
aranyahoz képest (f/tPSA arany vagy a szabad PSA szdzalé-
kos ardnya, %fPSA), ha a tPSA aranyahoz is mérjik. Mivel
atPSA az ACT-PSA és az fPSA Osszege, a cPSA-tPSA arany-
nak klinikai szempontbodl egyenlének kell lennie az fPSA-
tPSA ardnnyal. Az fPSA-tPSA ardnyt kordbban hasznaltak,
minta cPSA-tPSA ardnyt. Igy a legtobb klinikai tanulmény,
amelyet a PSA molekulaformairél publikaltak, %fPSA-val
késztilt. A %fPSA alkalmazasa javitotta az izolalt tPSA-
mérés gyenge specificitasat (11, 12). A %fPSA metaanalizise
sordn a szerzék arra jutottak, hogy a %fPSA csak akkor
lehet hasznos kiegészitéje a PSA-alapt sziiréseknek, ha
kifejezetten alacsony értékeken marad (<7%) (13). Ha ma-
gasabb %fPSA-hatarértékeket hasznalunk, a sziikségtelen
biopszidk szama 10-20%-kal cs6kkenthetd.
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A szabad PSA egyéb alformdi

Az ugynevezett ,joindulati” PSA (bPSA) az fPSA egy
alformdja, amely kapcsolatban van a prosztata atmeneti z6-
nédjaval, amely a benignus prosztatahiperplaziaban (BPH)
fontos szerepet jatszik. A bPSA potencidlisan hasznélhaté
a BPH markereként, de nem alkalmas arra, hogy kiilonb-
séget tegyen a BPH és a prosztatarak kozott (14), azonban
a bPSA igy is 15%-kal novelte a %fPSA specificitdsat.

Az fPSA egy masik alformdjat is beazonositottak
anti-PSA antitestek haszndlatdval, amelyek nem észlelik
a Lys145-Lys146-nal hasitott PSA-t. Ezt a specialis PSA-
alformat ,intakt” PSA-nak (iPSA) nevezték el (15). Ugyan
az iPSA kiilonbséget tud tenni a prosztatardk és a BPH ko-
z6tt, alkalmazasa korlatozott, mivel nincs kereskedelmi for-
galomban kaphat6 assay. Egy Uj laboratériumi teszt is elér-
het6 panelként, 4K néven. Ez a panel kombinalja a tPSA-t,
fPSA-t, iPSA-t valamint a human kallikrein 2-t (KLK2), és
meglehetésen magas prediktiv értékkel bir (16).

Egy masik alforma a proPSA, amit (-7)proPSA-nak ne-
veztek el, és természetes formaban 7 aminosav N-terminalis
pro-leader peptidbél 4ll, amely proteolitikus hasitassal gyor-
san hasad (-4)proPSA-ra vagy (-2)proPSA-ra. A proPSA-
szarmazék (-2)proPSA-t nem lehet tovabb hasitani enzima-
tikusan aktiv PSA-va, és a peptidszarmazék a prosztatardk
régidjaban halmozddik fel. A (-2)proPSA (17, 18) mutatta
a vart tovabbi javuldst a %fPSA specificitasa tekintetében.
2010 ota a ,,prosztataegészség-index”-et (prostate health in-
dex, phi, szamitésa: (-2)proPSA/fPSAxVPSA) hasznaljak,
hogy kiilonbséget tegyenek a prosztatardk és a nem proszta-
tarak eredetl betegségek altal megemelkedett PSA-értékek
kozétt. Nagy multicentrikus tanulmanyok is megerdsitet-
ték, hogy a phi érzékenyen detektalhatja az agressziv prosz-
tatardkot (17-20).

A ,prosztataegészség-index” (phi) klinikai fontossdga

2012-ben az FDA jovahagyta, hogy a (-2)proPSA-t hasznal-
jak az el6zetes biopszidval kapcsolatos dontésekhez azon
férfiaknal, akiknek a PSA-szintje a 4-10 ng/ml tartomany-
ban van, és negativ a digitalis rektdlis vizsgalat eredménye.
A PSA-val torténd altalanos szlirési stratégia phi-vel torténd
kiegészitése ugyan kismértékben noveli a vizsgalatok kolt-
ségeit, azonban ezzel egyidejlileg csokkentheti a szitkséges
vizitek, laboratériumi tesztek és biopsziak szamat.

Egy friss metaanalizis késziilt a phi-rél és a (-2)proPSA
fPSA-hoz viszonyitott szazalékos ardanyarol [%(-2)proPSA],
amelyben tébb mint 5000 férfitél szarmazoé adatokat ele-
meztek, akik dtestek biopszian és a tPSA-szintjitk a 2-10 ng/
ml tartomdnyba esett (21). 90%-o0s érzékenységnél a phi és
a %(-2)proPSA kumulativ specificitasa 32%; mindkét pa-
raméter jobb volt, mint a tPSA és %fPSA. A novekvé phi-
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értékek korrelacioba hozhaték a Gleason-pontszam (27)
novekvd valdszintiségével a prosztatadaganat felismerésé-
ben (18). Két tanulmanyban, amelyben tobb mint 2200 férfi
vett részt, egymastol fiiggetleniil kimutattak, hogy a prosz-
tatarak relativ kockazata 3,6-4,7-szeresen (17, 18) magasabb
azoknal a férfiaknal, akiknél a phi értéke magasabb, mint
a legalacsonyabb kvartilis. A Gleason >7 PCa kockéizata
1,6-szeresre n6, ha a phi-értékek a legmagasabb kvartilisben
vannak (17). A phi-nek szignifikdnsan magasabbak a medi-
an értékei agressziv prosztatarakban, és a Gleason >7 PCa
aranya megnovekszik a phi értékével (18). A phi igéretes
adatokat mutat, f6ként, ha az agressziv prosztatarak kimu-
tatasara koncentralunk.

MAS SZERUMMARKEREK A PROSZTATARAK
KIMUTATASABAN

Szarkozin a szérumban

A spondin-2-rél sz616 tanulmanyban (22) a szarkozin mé-
rése csak korlatozott eredményességet mutatott. Masok az
agressziv prosztatarak megnovekedett kockdzatat észlelték
megnovekedett szarkozinszint esetén (23). Egy masik nagy
tanulmany szerint is a magas szarkozin- és glicinkoncent-
racié Osszefiiggésbe hozhatdé a prosztatardk kockazataval
(24). Mas tanulmanyok a szérumban és plazmdban levd
szarkozinrdl, kevesebb pacienst bevonva, szintén jellemz6
adatot taldltak.

Egyéb szérummarkerek

Szamos egyéb markerrdl jelentek meg tudomanyos kozle-
mények, mint példaul a caveolinrdl, az IGF-rél, a PSP94-
r6l, a makrofaggatld citokin 1-r61 (MGC-1), a citokin
makrofagmigraciét gatlé faktorrél (CMMGF), a kalcium-
koté fehérjékrol (SI00A8 és S100A9). Ezekrdl azonban az
eddigiekben nem bizonyosodott be a valédi klinikai, diag-
nosztikai érték (25). 2013-ban publikaltak a spondin-2
(extracellularis matrix fehérje) (22) és a galectin-3, egy
tumorasszocialt fehérjemolekula szerepét. A spondin-2
kiemelked6en magas diagnosztikus jelentéséget muta-
tott a %fPSA-hoz, a szarkozinhoz és a tPSA-hoz képest
(22). A galectin-3-szintet az eddigiekben azonban csak
a metasztazisos prosztatardkos betegek és a nem rakos bete-
gek szérumaiban hasonlitottdk 6ssze (26).

A kallikreinek

A hasnyalmiriggyel/vesével kapcsolatos kallikreinek (KLK1,
KLK2 és KLK3) mellett a humdn kallikrein csalad 12 uj tag-
jat azonositottak (27). A human kallikrein géneket KLK1-t6l
KLK15-ig nevezték el, ezek KLK1-t6l KLK15-ig fehérjéket
kédolnak. A KLK2 4t tudja alakitani a proPSA-t aktiv PSA-
va (27, 28). Azonban a korai igéretes klinikai adatokat nem
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sikeriilt megerdsiteni, és a KLK2 nem kertlt 4t a kereskedel-
mi forgalomba. A KLK2 és a PSA mellett legalabb 6 masik
kallikrein (KLK4, KLK10-13 és KLK15) jelenik meg viszony-
lag nagy mennyiségben a prosztataszovetben, de ezekbdl
sincs kereskedelmi forgalomban kaphat6 assay.

VIZELETMARKEREK

PCA3

A PCA3 egy nem kodolé messenger RNS, amely 60-70-sze-
resen overexpresszalodik a prosztatarakszovetekben. 2006-
ban hoztak forgalomba a molekuldris PCA3-assay-t (29).
2012-ben az FDA is jovahagyta, abbdl a célbdl, hogy ez
a vizsgalat segitse a megismételt biopszia sziikségességérol
sz0l6 dontéseket az 50 évnél iddsebb férfiakndl (30). Két
fiiggetlen multicentrikus tanulmadny is kimutatta a PCA3-
assay remek klinikai értékét azon férfiaknal, akiknél a ko-
rabbi biopszia eredménye negativ lett (31), valamint azoknal
is, akiknél ismétl biopsziat végeztek (32). Haese és mtsai
(31) kimutattak, hogy a PCA3 jobb, mint a %fPSA, vala-
mint hogy a PCA3 fiiggetlen a prosztata méretétdl, a kor-
tol és a tPSA-tOl. A prosztatarak valoszintisége megnétt az
emelkedett PCA3-értékekkel. Ugyanakkor a prosztatarak
kimutatdsanak ardnya csak 47% volt azoknal a betegeknél,
akiknél a PCA3 értéke >100 (31). Mas tanulmany is bizo-
nyitotta a PCA3 klinikai értékét, mivel a PSA és %fPSA f61é
javitja a specificitast (30). A PCA3 jelenleg nem alkalmas
arra, hogy helyettesitse a PSA-t els6dleges tesztként a kli-
nikai gyakorlatban, mivel hidnyoznak a megfelelé cut-off
értékek. A komplikalt mérési eljarastdl, a viszonylag magas
koltségektdl (kb. 300 eurd) eltekintve a PCA3 klinikai érté-
ke is lassan kirajzolodik. Magyar szerzok (3) kozel 500 beteg
analizisével igazoltak, hogy a PCA3-teszt specifikusabb és
hatékonyabb, mint a szérum-PSA.

TMPRSS-2

Meérfoldkd volt a kutatasban a génfuziok kimutatdsa a prosz-
tatarakban, igy pl. azandrogének altal szabalyozott TMPRSS2
és az ETS transzkripcios faktor gének teriiletén (34). A prosz-
tatardkos betegek 50%-dnal a TMPRSS2 fuziondl az ETS
csalad tagjaval, igy kulcsfontossagt onkogénnek tekinthetd
(34, 35). A TMPRSS2:ERG a prosztatarakos sejtben és a beteg
vizeletében magas korrelaciot mutat. A TMPRSS2:ERG-nak
6nallo prediktiv értéke lehet a prosztatarak elérejelzésében.

Szarkozin

Sreekumat és mtsai (36) ugy talaltak, hogy a szarkozin kon-
centracidja szignifikdnsan magasabb a prosztatarakos fér-
tiak vizeletiiledékében és feliluszo folyadékaban egyarant,
Osszehasonlitva a nem prosztatarakos férfiak értékeivel.
Ezzel ellentétben egy mdsik tanulmany 139 férfinél agy

talalta, hogy szignifikansan alacsonyabb a szarkozinszint
a prosztatarakos férfiakndl a nem prosztatarakos férfiakhoz
képest, és nincs kiilonbség az egészséges és a prosztatara-
kos férfiak kozott (37). A szarkozint kereskedelmi forga-
lomban kaphat6 aminosav-assay-vel mérték, és az értékeket
a vizeletkreatininre normalizaltak (37). Szoros korreldcié
volt a szarkozin és a kreatinin k6z6tt, ami azt mutatja, hogy
a szarkozin a vizeletbe a glomerularis mechanizmusokkal
jut be (37). A szarkozin nem prosztataszovet-specifikus, és
nem kapcsolddik a tumor agresszivitasahoz vagy Gjra meg-
jelenéséhez. Igy nem valdszint, hogy a szarkozin alkalmas
marker a prosztatarak kimutatasara.

Kovetkeztetés a vizeletmarkerekrol

A prosztatarak vizeletb6l valé kimutatdsa technikailag
megvalosithatd, mint ahogy azt tobb tanulmény is mutat-
ja, de egyelére kevés a tapasztalat nagy betegmintakon (38).
Szamos Gj markert, mint példdul a cink alfa2-glikoproteint,
tioszulfatot vagy a markerek kombindci6jat mérték. Ugyan-
akkor a vizelet preanalitikai koériilményei jéval bonyolul-
tabbak, mint a szérumé, és a vizeletgyujtés folyamata val-
tozékony, ami a klinikai eredmények ellentmondasossagat
eredményezheti.

A MIKRO-RNS-EK SZEREPE

A miRNS-ek a génexpresszié finom hangolé modulatorai
(39). Kicsi, egyszali RNS-szekvenciak, amelyek nem kddol-
nak fehérjéket, sokkal inkabb azok célgénjeinek kontrollalasa
a funkcidjuk. Alapvet6 szerepiik van a sejtciklus, talélés, dif-
ferencialédas, novekedés és az apoptozis folyamataiban (40).
A miRNS és a prosztatarak kozotti kapcesolat jol megalapo-
zott a szakirodalomban, és legalabb 50-féle miRNS-hez kot-
het6 (41, 42). A miRNS-ek kozremiikodnek a prosztatarak
kialakulasdban és fejlddésében (43, 44). Elvileg a kiilonbo6z6
miRNS-ek expresszioja diagnosztikai biomarkerként hasz-
nalhat6. A célgéntdl fiiggéen a miRNS-ek tumor-el8segitd-
ként (oncomiR-ek) vagy tumorszuppresszorként funkcio-
nalhatnak. A miR-34 a tumorszuppresszor p53 célpontja,
és ugy taldltak, gyakran elcsendesitett a prosztatarakban.
A miR-34 taltermelése negativan szabalyozta az E2F3 és
BCL-2 onkogéneket. A magas foku prosztata-intraepithelialis
neoplasia (HGPIN) és a lokalizalt adenocarcinoma kozot-
ti atmenetet Osszefliggésbe hoztak a miRNS-ek alulszaba-
lyozottsdgaval. Osszességében a prosztatardk patogenezisét
tumor-elésegit6 és -gatldo miRNS-ek egyensulyanak hatdsa
befolyasolja, ami terapias lehetdséget jelenthet.

Szamos miRNS-t androgénfiiggébnek talaltak (pl.
miR-125b, miR-101, miR-148, 221/222, miR-146). Ezek-
r6l a miRNS-ekrél megallapitottak, hogy kontrollaljak
a tumorndvekedést, -terjedést és a metasztazist azaltal,
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hogy tobb gént szabalyoznak, tgymint a BAK1-et, EZH2-t
és a ROCKI-et (44). A jelenlegi kisérleti bizonyitékok arra
utalnak, hogy a miRNS-ek egy csoportja - a ,,metastamir”
RNS-ek - részt vesznek a prosztatarak agressziv viselkedé-
sében és a metasztazisképzédésben.

A rak fejlédése kapcsolatban all az epithel-mesenchyma
tranziciéval (EMT). Az EMT fenotipussal biré prosz-
tatardksejtek Gssejtszerti tulajdonsagokat mutattak, ame-
lyek 0Osszefiggtek a miR-200 és let-7 csalad csokkent
expresszidjaval (45). Kimutattak, hogy a miR-182 és miR-
203 alulszabalyozott az EMT kozben. A miR-205 jelenléte
nélkiilozhetetlen faktor a p63 - egy metasztaziscsokkentd
- gatld hatasahoz (46).

Az egypontos nukleotid-polimorfizmusok (single nuc-
leotide polymorphisms, SNPs) sokféle mechanizmuson
keresztiil megvaltoztathatjadk a miRNS expresszidjat. Je-
lenlétiik befolyasolhatja az éretlen és érett miRNS-ek
transzkripcidjat. A célgének miRNS-koté teriiletein taldl-
hat6 SNP-k mdédosithatjak a 3'UTR-hez kotott miRNS ha-
tékonysagat, amely az onkogén vagy tumorszuppresszor
miRNS-ek funkcidit médosithatja (47). Genomasszociacios
vizsgalatokkal (GWAS - genome-wide associations studies)
szamos SNP-t azonositottak, amelyek kapcsolatban allnak
a prosztatarak kockazati faktoraival, mint példaul az élet-
kor a diagnoéziskor, patologiai agresszivitds és a csaladban
el6fordulé rakos megbetegedések (48).

A rak fejlédésében jatszott szerepiiknek koszonhetéen
a miRNS-ekben megvan a széleskort lehetdség arra, hogy
alkalmazzak 6ket mint diagnosztikai, prognosztikai, pre-
diktiv markerek, vagy hogy potencialis terapias célpontok
és farmakogenomikai markerek legyenek els6dleges és
metasztatikus rak esetén egyarant (49, 50). A miRNS-eknek
sok olyan tulajdonsaga van, amelyek vonzé biomarkerré
teszik &ket, beleértve, hogy kimutathatdak kevés mintabol
és formalinfixalt szovetekbdl is. Raadasul specifikus és ér-
zékeny kvantitativ real-time PCR-ral (QRT-PCR) kiilénbo-
z6 testnedvekben is kimutathatdak, mint példaul a szérum
vagy a vizelet (49).

KERINGO DAGANATSEJTEK
PROSZTATARAKBAN

A kering6 tumorsejtek olyan sejtek, amelyek a rakos vagy
metasztazisos teriiletekrdl valnak le, és bekertilnek a vér-
aramba (51). Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a ke-
ringé prosztatatumorsejtek segiteni tudnak a rak megta-
lalasaban, diagnoézisaban, elérejelzésében, és abban, hogy
a legmegfelel6bb kezelést valasszak. A keringé proszta-
taraksejteket mint lehetséges prognosztikai markereket
vizsgaltdk. A prognosztikai marker egy olyan klinikai
vagy biologiai jellemz8, amelyet objektiven lehet mérni, és
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amely informaciot ad a rakos megbetegedés valdszintsit-
het6 kimenetelérél a nem kezelt betegekben (52). A keringd
prosztatatumorsejtek kimutatdsa egyértelmt klinikai hasz-
not mutatott, mint prognosztikai marker, és mint a terdpias
valasz kovetésére alkalmas marker. Ebben a tekintetben
a keringé prosztataraksejtek kimutatdsa jobb markernek
bizonyult, mint a szérum-PSA.

SZAKMAI ELLENTMONDASOK
A PROSZTATARAK SZURESEBEN

A PSA-szint mérése csokkenti a prosztatarak-specifikus
haldlozdst

A PSA egyre névekvo hasznalata az elmult 25 évben bebizo-
nyitotta, hogy a prosztatarak az egyik leggyakoribb rosszin-
dulatti megbetegedés a nyugati vildgban, ez a betegség felels
a férfiak rakos megbetegedéseinek 25%-aért (53, 54). 2009
Ota a PSA mérésére alapozott prosztatardksziirés komoly vi-
takra adott okot, mivel a két legnagyobb sziirési tanulmdany
teljesen eltéré eredményeket hozott. Az egyik tanulmany
(ERSPC - European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) 7 eurdpai orszagban tobb mint 162000
férfi bevonasaval végzett vizsgalatot. A vizsgalt személyek
azon csoportjanal, ahol rendszeres volt a PSA-szint mérése,
20%-kal kevesebb volt a prosztatarakkal kapcsolatos hala-
lozés (54-56). JelentOs ellentétben all ezzel az amerikai ta-
nulmany (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO)
Screening Trial), amely 76 693 amerikai férfi bevonasaval
végzett vizsgalat soran semmilyen kiilonbséget nem talalt
a prosztatardk-specifikus haldlozasban sem 7 évnyi, sem 10
évnyi kovetési id6 elteltével (57).

Kiilonbségek az ERSPC és a PLCO sziirés kozott

A PSA-tesztek széleskoru elterjedése az USA-ban ugyneve-
zett,,PSA-sziirésiszennyez6déshez” vezetetta PLCO kisérlet
kontrollcsoportjanal. Ez annyit jelent, hogy a kontrollcso-
port tagjainak legalabb 52%-anal végeztek minimalisan egy
PSA-tesztet a vizsgalt id6szak 6 évében annak ellenére, hogy
a kontrollcsoportrol azt feltételezziik, hogy PSA-sziirésen
még sohasem esett at. Azonban sokkal valdsziniibb, hogy
a PLCO kisérletnél valéjaban csak a férfiak 15%-a nem esett
még at soha PSA-teszten (58). Tehat a PLCO vizsgalat nem
a szlirt/nem sziirt populdciot hasonlitja 9ssze, hanem egy
gyakori szlirést hasonlit 6ssze egy (valamivel) ritkabb szi-
réssel. Ezért is valoszinttlen, hogy kiilonbség legyen a PSA-
szlirésen részt vett, valamint a PSA-szlirésen részt nem vevo
amerikai férfiak haldlozasi aranya kozott. Az ERSPC tanul-
manyban a ,,PSA-szilirési szennyez4dés” jelentGsen kisebb
volt, legfeljebb 15% (59).

Masrészt, azon férfiak koziil, akiknél a PLCO kisérlet
soran pozitiv volt a teszteredmény (abnormalis digitalis
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rektalis vizsgalat és/vagy a PSA-szint >4 ng/ml) csak 30-
40% esett at biopszidn. Az alacsony biopsziarata azt mutat-
ja, hogy a férfiak kétharmaddnal a prosztatarakot késébb
sem diagnosztizaltdk. Az ERSPC kisérletnél a vizsgalt ala-
nyok 85%-4nal volt pozitiv a teszteredmény (abnormalis
digitalis rektalis vizsgalat és/vagy a PSA-szint >4 ng/ml,
1996-1997-ben 23 ng/ml-re csokkentették a hatarértéket
digitalis rektalis vizsgalat nélkiil), és naluk biopsziat is vé-
geztek (54). Ez az ardny kétszer-haromszor nagyobb, mint
a PLCO kisérletnél.

Harmadrészt, a PLCO kisérletben nem volt kiilonbség
a betegség stddiummegoszlasaban az I. és II. stadium ko-
z0tt a vizsgalt csoport (95,9%) és a kontrollcsoport (94,4%)
tagjainal. Ezenkivil a 6 alatti Gleason-szam esetében sem
volt eltérés a vizsgdlt csoport (65,7%) és a kontrollcsoport
(60,3%) tagjaindl. Az ERSPC kisérletben a szilirt csoport-
ban a stadiummegoszlas 80,9% volt az L. és II. stadiumndl,
mig a kontrollcsoportndl a korai stadiumnak szignifikdn-
san alacsonyabb, 58,9%-0s volt az aranya (54, 60). A korab-
ban emlitett harom kiilonbség mellett elmondhato, hogy
a PLCO kisérlet ERSPC-hez viszonyitott rovidebb kovetési
ideje és a PLCO gyenge szinvonald statisztikai feldolgozasa
szintén befolydsolja az eredményeket (61).

A sziirés hatranyai

Az ERSPC kisérletben ugyan 21%-kal alacsonyabb proszta-
tardk-specifikus halalozast mutattak ki, de jelentds hatrany,
hogy a kezelést nem igényld, ugynevezett lokalizalt rdkos
megbetegedéseket is diagnosztizaltak. A tuldiagnosztizalas
a megszokott PSA-sziirési eljarasok soran jelentés problé-
ma. Az L. stadiumu prosztatarak kockazatat kétszeresnek
mutattak ki 6 szirési kisérlet 6sszegzésénél, amelyben
majdnem 400000 férfi vett részt (62). Mig a tuldiagnoszti-
zalasnak negativ pszicholdgiai hatasai lehetnek a betegekre
nézve, addig a tulkezelés inkontinencidhoz, impotencidhoz
és mas klinikai mellékhatasokhoz vezet. Az ERSPC kisér-
letek azt mutattak, hogy az alacsony kockazata prosztata-
rakos betegek 32-43%-a elkeriilhette volna a kezelést (63).
Az alacsony kockazatu prosztatarakos betegeknél az ova-
tos kovetés elfogadhatd, mint kezelésmentes opcid (64, 65).
A kordbban szlirésen atesett és prosztatarakkal pozitivan
diagnosztizalt 439 betegnél kimutattak, hogy 86%-nal nem
volt tumornévekedés 10 évnyi kovetési idészak utan sem.
Mig a kezelés nélkiili 6vatos kovetés egyre népszeriibb,
meg kell jegyezni, hogy a korai stadiumu megbetegedések
kimutatdsa csak a biopszia eredményén alapszik. A biopszia
eredménye alapjan lokalizaltnak tartott tumor késébb kli-
nikailag jelentéssé valhat. Két tanulmany, amelyet 12000,
radikdlis prosztatektomiaval kezelt férfi bevonasaval végez-
tek, kimutatta, hogy csupan a tumorok 25-33%-at nyilvani-
tottak a végsé patoldgiai feldolgozas soran tovabbra is loka-

lizalt tumornak, a tobbinek klinikai jelentdsége lett (66, 67).
Tovabba a tumorok 20-33%-a magasabb gradingfokozatot
mutatott a végsé patologiai eredmény alapjan, valamint
kb. 10%-nal a betegség tokon kiviili kiterjedését tapasztal-
tak (66, 67). Ez azt mutatja, hogy nem elhanyagolhaté azon
férfiak ardnya, akik bizonyitottan lokalizalt prosztatarak-
ban szenvednek, de klinikailag mégiscsak relevans tumo-
ruk van (66-68). Végiil a radikalis prosztatektomiat kovetd
hosszu tava kovetés kimutatta, hogy a tumor biokémiai ki-
ujulasi el6forduldsa akar 40% is lehet, ami arra utal, hogy
ezek a tumorok nemcsak, hogy nem lokalizaltak, de mar
elérehaladott stddiumban voltak.

A metaanalizis problémdi a PSA-sziirésben

PSA-szlirés eredményeképpen 2010 6ta 4-5 metaanalizist
publikaltak (62, 69-71), és a legtobb arra jutott, hogy nincs
bizonyiték arra, hogy a PSA mérése csokkentené a prosz-
tatardk-specifikus halalozast. Egyetlen metaanalizis volt,
amely a prosztatarak-specifikus halalozas 24%-os cs6kkené-
sét mutatta ki annak eredményeképpen, hogy PSA-sziirést
hasznaltak. Ennek a tanulmanynak az értéke, hogy kizard
kritériumai voltak a tul rovid kovetési id6, az elfogadhatat-
lanul magas PSA-sziirési szennyezettség a kontrollcsoport-
ban, és a nem kielégit6 részvétel a vizsgalt csoportban (71).
A tobbi metaanalizis nem vette figyelembe ezeket a fontos
szempontokat. Hangsulyozni kell, hogy a metaanalizisek
tobbnyire erésen kritizalhaté tanulmanyokon alapszanak,
igy nem is tudjak valéjaban megvalaszolni, hogy a PSA-
szlirés hasznos-e (72).

Az aktudlis sziirési stratégidk

A nagy eltérések ellenére az ERSPC és a PLCO szerzéi azonos
eredményre jutottak a PSA prosztatardksziirésben valo hasz-
nélatét illetden (73). A PSA képes akar 30 évre el6re jelezni
a prosztatarakot (73). Az amerikai irdnyelvek szerint a PSA
mérése nem ajanlott azoknak, akik 40 évnél fiatalabbak vagy
70 évnél idésebbek. Rendszeres kétévenkénti sziirés ajanlott
koriiltekinté tandcsadas utan az 55-69 év kozotti férfiaknak
(74). Eurdépaban az alap PSA-szirést a 40-45 év kozotti fér-
fiaknak ajanljdk azért, hogy csokkentsék a prosztatarak-spe-
cifikus halalozést és az elérehaladott, valamint metasztazisos
prosztatarak el6forduldsat (75). A ,tuldiagnosztizalas” és
a ytilkezelés” elkeriilése érdekében sziikséges lehet tobbval-
tozos kockazat-eldrejelzd eszkozok alkalmazdsa (74).

A legnegativisztikusabb a US Preventive Services Task
Force altal készitett, sokkal inkabb gazdasdgi - és nem
orvosszakmai - alapokon nyugvé ajanlas, amely teljes mér-
tékig lemond a PSA-sziirésrol (76).

A két nagy tanulmany koziil az ERSPC eredményeit
tartjuk megbizhatobbnak. A prosztatarak-specifikus hala-
lozasndl a PSA mérésével akar 20%-on felili csokkenést is
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el lehet érni. Ugyanakkor a ,tuldiagnosztizalas” lehetsége
kétszeres is lehet. A PSA-t sokkal raciondlisabban kell hasz-
nélni, és a kezdeti stddiumban dvatos kovetést kell alkal-
mazni a megfelelé betegeknél. Mindent sszevetve, a koc-
kazatra adaptalt PSA-sziirés és diagnosztika, az FDA altal
jovahagyott biomarkerek megfelel6 hasznalataval egyiitt
a legvaloszintibb forgatokonyv a kozeli jovében. Az j tech-
nikak, mint a genomika, proteomika vagy metabolomika,
csakugy, mint az 4j képalkoto eszk6zok (multiparaméteres
MRI), és az Osszes paraméter egyidejli hasznalata elsGsor-
ban tobbvéltozds modellekben, tovabb fokozhatjak a prosz-
tatarak-diagnosztika pontossagat par éven beliil.

OSSZEFOGLALAS

A PSA-szlirés csokkenti a prosztatarak-specifikus halalo-
zast, mintahogy azt az eddigilegnagyobb szlirési kisérlet, az
ERSPC bemutatta. Mds sztirési kisérleteknek, és e kisérletek
metaanaliziseinek sulyos hibai vannak, igy koriltekinté-
en kell 6ket értelmezni. Ugyanakkor a rendszeres sziirések
héatranyait, nevezetesen a tuldiagnosztizalast és a tulkeze-
lést csokkenteni lehet szelektiv stratégiakkal, beleértve az
ovatos kovetést. A legkiegyensulyozottabb sziirési irany-
elv, az eurdpai EAU sziirési iranyelve az alap PSA-sziirést
a 40-45 év kozotti férfiaknak ajanlja azért, hogy csokkent-
sék a prosztatardk-specifikus halalozast és az elérehaladott,
valamint a metasztazisos prosztatarak eléforduldsat.

A PSA, mint az egyik legszélesebb korben hasznalt
tumormarker, erésen korreldl a prosztatarak jelenlétének
kockazataval. A kockdzat mdr lathato 20-30 évre eldre, de
a PSA-nak komoly korlatai vannak a prosztatarak meg-
hatdrozasaban alacsony specificitasa miatt. Az FDA altal
jovahagyott és jelenleg legjobb szérumparaméter a phi,
amely a %fPSA-nal és a PSA-nal is jobb specificitast mu-
tat. A legjobb vizeletmarker a PCA3, amely szintén bebi-
zonyitotta hasznossagat a prosztatarak kimutatdsaban, de
korrelacidja a daganat agresszivitasaval, valamint a magas
értékeknél tapasztalt alacsony diagnosztikus érzékenysége
miatt tovabbi koriiltekintd vizsgalatok sziikségesek. Mig
a TMPRSS2:ERG génfuzio felfedezése kutatdsi mérfoldké
volt, a TMPRSS2:ERG vizelet-assay csak PCA3-mal kom-
binalva hasznédlhat6 a prosztatarak kimutatdsanal. A jovot
illetéen 4j perspektivat kinal a keringé tumorsejtek ki-
mutatasa, illetve a mikroRNS-profil vizsgalata, kiilondsen
a prognosztika teriiletén (6sszefoglaldan Id. 1. tabldzat).

KOSZONETNYILVANITAS

A szerzd kdszoni a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0053
palyazat tamogatasat, valamint Berta Zséfia gondos segitsé-
gét az anyag Osszedllitdsaban.
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1. tablazat. A prosztatardk gyégyitdsédban alkalmazott gyako-
ribb rutin laboratériumi és kisérleti stadiumban levé markerek
(roviditések magyardzatét Id. a szdvegben)

Marker Diagnosztikus szerepe Elérhetdsége
tPSA meghatdrozo jelentdséq(i rutin
fPSA meghatdroz¢ jelentdséq rutin
PSA-s(irtség ritkdn alkalmazzuk rutin
PSA-sebesség ritkdn alkalmazzuk rutin

alkalmazzuk

PCA3 (vizelet) ndvekva jelentdséq(i spedidlis rutin

prosztataegészség-index | ndvekvd jelentdséql specidlis rutin

keringd daganatsejtek ndvekva jelentdséq(i spedidlis rutin

mikroRNS novekvé jelentdségd kisérleti jellegd

TMPRSS-2 arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleq(
alkalmazzuk

PSA-ACT arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleg
alkalmazzuk

A2MPSA arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleq(
alkalmazzuk

API-PSA arutinelldtasban még nem kisérleti jelleg
alkalmazzuk

PSA arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleq(
alkalmazzuk

bPSA arutinelldtdsban még nem kisérleti jellegd
alkalmazzuk

iPSA arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleq(

szarkozin (szérum, vizelet)

arutinelldtdsban még nem
alkalmazzuk

kisérleti jelleg(

alkalmazzuk

glicin arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleq(
alkalmazzuk

caveolin arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleg(i
alkalmazzuk

IGF a rutinelldtdsban még nem kisérletijelleg(
alkalmazzuk

PSP94 arutinelldtdshan még nem kisérleti jelleg(
alkalmazzuk

MGG a rutinelldtdsban még nem kisérletijelleq(
alkalmazzuk

CMMéF arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleg(
alkalmazzuk

spondin-2 a rutinelldtdsban még nem kisérletijelleg(
alkalmazzuk

kallikrein arutinelldtdsban még nem kisérleti jelleg(
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