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Review Article

Review of commercially available biomarkers in the diagnosis of
prostate cancer

Magdalena Ostrowska, Iwona Handzlik, Martyna Radomska, Adam Ostrowski
Collegium Medicum UMK w Toruniu

Abstract

Introduction

Diagnosing prostate cancer is a complex process. Although PSA testing remains the basic
laboratory study, new biomarkers and test are evolving quickly.

Aim

The aim of this review was to summarize available tests and markers for diagnosing prostate
cancer.

Materials and methods

Literature search was conducted using PubMed and Cohrane databases.

Results and conclusions

Detailed description of ExoDx, PCA3, SelectMDx, Mi-prostate Score, SChLAP1, PSA, PHI,
4K Score tests was presented. Available test ease qualification for a prostate biopsy or
observation. Patients should be qualified individually in deciding on a specific test to be
performed. Urologists should be aware of each test mechanism and limitations.

Key words: prostate cancer, PSA, biomarkers, urology, prostate

Wstep

Podstawa do podejrzenia raka prostaty nadal jest badanie per rectum (DRE) oraz oznaczenie
PSA. Oba badania cechuja si¢ niedostateczng czutoscig i specyficznoscia. Pomimo postgpu w
badaniach radiologicznych, takich jak multi-parametryczny rezonans gruczotu krokowego
(mpMRI) oraz transrektalna ultrasonografia wysokiej rozdzielczosci, nadal podstawa do
rozpoznania raka prostaty jest biopsja stercza. Biopsja zwigzana jest z istotnym
dyskomfortem pacjenta, jak rowniez ryzykiem powiktan po zabiegu. Obecnie ktadzie si¢ duzy
nacisk na préb¢ zmniejszenia liczby potrzebnych wycinkdéw (np. powtdrna biopsja celowana
fuzyjna po mpMRI), lub odstapienie od biopsji catkowite (np. po mpMRI , niskiej dynamice
wzrostu PSA lub przy niskich dodatkowych markerach). Oznaczenie markerdéw raka prostaty
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w moczu wydaje si¢ niezwykle atrakcyjng formg oceny ryzyka pacjentdow pod katem
obecnosci raka prostaty i wskazan do biopsji.

Material i metody

Przeprowadzono przeglad literatury z wykorzystaniem bazy danych PubMed i Cohrane.
Celem pracy bylo przedstawienie aktualnej wiedzy na tematy dostgpnych testow 1 markerow
w diagnostyce raka prostaty.

Rodzaje dostgpnych markerow i testow

W chwili obecnej istnieje tylko ograniczona liczba komercyjnie dostgpnych nowych
markerow raka prostaty analizowanych z krwi oraz w probce moczu. Oznaczane testy
wylacznie w krwi to PHI, 4Kscore.[1] W moczu (czgsto z dodatkiem oznaczen krwi)
natomiast komercyjnie dostepne sa testy PCA3, MPS, SelectMDx 1 ExoDx.[1-4] Dostepne
badania cechujg si¢ relatywnie dobrg czutoscig i specyficznoscia. Prowadzone sg liczne dalsze
badania majace na celu popraw¢ wykrywalno$ci nowotworow prostaty w szczegdlnosci w tzw.
,»,szarej strefie”, tj. w przypadku PSA w zakresie 2-10ng/ml. Duzg uwagg kladzie si¢ takze na
wykrywanie nowotwordw istotnych klinicznie (HG PC), czyli tych o Grupie Ryzyka >2
(GG>2, czyli Gleason Score 3+4 i wigcej). W ponizszym opracowaniu przyblizymy dostepne
markery nowotworowe.

ExoDx Prostate IntelliScore Test (EPI)

Test ten opiera si¢ na badaniu moczu, w ktérym oznaczone sg trzy geny egzosomalne. Wynik
zaprezentowany jest w skali punktowej, a punktem odcigcia jest 15.6 punkta. Do obliczenia
wyniku uzywane sg jedynie oznaczenia genetyczne, parametry oceniane podczas rutynowej
wizyty nie sg brane pod uwage (DRE, PSA, dynamika zmiany PSA, gestos¢ PSA itp.). Grupa
docelowg przeprowadzonych badan stanowili mezczyzni powyzej 50 roku zycia z poziomem
PSA 2-10 ng/ml. Grupa poréwnawcza byli mezczyzni poddani typowej diagnostyce (PSA i
DRE). W dwoch badaniach wlaczono przeszto 1000 mezezyzn.[3, 4] Stwierdzono mozliwos¢
uniknigcia nawet 26% biopsji, przy negatywnym czynniku predykcyjnym (negative predictive
value NPV) 89%.[4] Lacznie obecnie przebadano ponad pi¢¢ tysiecy pacjentéw, stwierdzajac,
ze wynik badania miat wptyw na dalsze decyzje terapeutyczne u okoto 68% pacjentow.
Negatywny wynik u co okolo czwartego pacjenta pozwalal na uniknigcie biopsji, a dodatni
zwigkszat szanse na wykrycie raka istotnego klinicznie o 30% (GG>2).[5]

PCA3

Antygen raka prostaty 3 (Prostate Cancer Antigen 3 — PCA3) jest genem prowadzacym do
ekspresji do niekodujagcego mRNA. PCA3 ulega ekspresji tylko w tkance gruczotu
krokowego, a w przypadku raka prostaty dochodzi do jego znacznej nad ekspresji.[6, 7]
Dzigki powyzszemu, moze by¢ wykorzystywane jako marker nowotworowy.[8]

Badanie to wykonujemy przez pobranie probki moczu, bezposrednio po badaniu per rectum
(DRE). [9] Badanie DRE wykonuje si¢ przez 3 ruchy od podstawy do szczytu na kazdy ptat.
Pobrana probka powinna zawiera¢ pierwsze 20-30ml moczu. Mocz musi by¢ albo poddany
badaniu od razu, albo przechowywany w temperaturze 2 do 8 °C. Nie wolno zamraza¢
wyjsciowej probki moczu. Nastgpnie delikatnie mieszajac probke moczu 5 razy, pobierane
jest 2.5 ml moczu do ostatecznego badania. Nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage, by probka nie
ulegta kontaminacji. Tak pobrany mocz, musi zosta¢ zbadany w ciggu maksymalnie 5 dni.
Ostateczna probka moze zosta¢ wystana od razu do badania w temperaturze pokojowej, lub
moze zosta¢ zamrozona.

Wynik PCA3 jest niezalezny od poziomu PSA, wielkosci gruczotu krokowego i liczby
uprzednich biopsji.[9] W czgéci badan wyniki korelujg zarowno z szansg na stwierdzenie raka
w biopsji, jak rowniez rosng wraz ze wzrostem gradingu raka prostaty oraz jego
zaawansowania ocenionego po prostatektomii radykalnej. [9-11] Cze$¢ badan nie wykazata
powyzszych zaleznos$ci.[1] W duzej metaanalizie wlaczajacej ponad 12 tysiecy pacjentow,
czulo$¢ metody zostata okreslona na 65%, swoisto$¢ na 82%, przy NPV 90.0%.[1, 12] PCA3
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stat si¢ takze elementem kalkulatora ryzyka ERSPC, gdzie nieznacznie zwigkszyl detekcje
raka prostaty (z 79% na 83%,).[12]

SelectMDx

W badaniu SelectMDx mierzymy poziomy mRNA DLX1 i HOX6 w moczu po badaniu per
rectum (DRE). W polaczeniu z parametrami klinicznymi, tj. PSA calkowite, gestos¢ PSA
(poziom PSA catkowitego podzielony przez objetos¢ gruczotu krokowego, wartosci powyzej
0.1-0.15ng/ml"2 sa sugestywne dla obecnosci raka prostaty), wywiad rodzinny w kierunku
raka prostaty oraz fakt wykonania biopsji w przesztosci, badanie SelectMDx cechowato si¢
wysoka czulo$cig 1 swoistoscig. Sugerowana liczba biopsji, ktdra mozna pominaé by
zidentyfikowac jedynie pacjentow z HG PC wynosita 53%. [13]

Mi-prostate score/Myprostatescore (MPS)

,Mi-prostate score” (MiPS) jest test opartym na oznaczeniu PCA3 w potaczeniu z TMPRSS2-
ERG. PCA3 cechuje si¢ relatywnie wysoka czulo$cia, podczas gdy TMPRSS2-ERG cechuje
si¢ wysoka swoistoscig. TMPRSS2-ERG jest chimerycznym bialkiem stworzonym z
przezbtonowej proteazy serynowej 2 ,transmembrane protease serine 2” (TMPRSS2) i
czynnika transkrypcyjnego z grupy ETS, gtéwnie ERG - ,,ETS-related gene (ERG)”. [1, 14]
Powyzsza mutacja obserwowana jest nawet u 53% pacjentow z rakiem prostaty.[15] Co
wiecej, mutacje TMPRSS2-ERG moga by¢ zwigzane z gorszym rokowaniem, chociaz nie
zostalo to jednoznacznie udowodnione. [14, 16] Uzycie powyzszego testu wraz z PCA3 i
kalkulatorem ryzyka ERSPC lub PCPT wydaje si¢ dawac najlepsze rezultaty.[17-19] Test ten
od niedawna (03.2020) jest dostgpny w USA komercyjnie pod nazwa ,, MYPROSTATESCRE
MPS”.

SChLAP1

Locus drugiego chromosomu zwigzany z prostata-1 ,,second chromosome locus associated
with prostate-1” SChLAPI jest dlugim, niekodujacym RNA. Wptywa na rozwoj raka prostaty
poprzez hamowanie kompleksu biatek hamujacych nowotwor SWI/SNF. Podejrzewa sig, ze
SChLAPI1 jest szczegodlnie obecny w rakach o niskim zréznicowaniu.[20] Obecnosé
SChLAP1 sugeruje istotnie wigksze ryzyko przerzutow OR2.45 (95% CI 1.7-3.53). [21]
Zwazywszy na swoj profil, dlugie, niekodujagce RNA SChLAPI mogloby by¢ uzyte w
potaczeniu z PCA3 i TMPRSS2-ERG. Obecna badania tego typu sa ograniczone. SChLAP1
nie jest komercyjnie dostepne.

PSA

Swoisty antygen sterczowy (Prostate-Specific Antigen, PSA) jest najpowszechniej uzywanym
1 uznanym markerem raka prostaty oznaczanym w surowicy krwi. Najczeséciej oznaczany jest
PSA calkowity, ewentualnie PSA catkowity 1 wolny. Frakcja wolnego do catkowitego moze
by¢ sugestywna dla procesu zlosliwego w tzw ,,szarej strefie”, tj. gdy PSA jest pomiedzy 2-
10ng/ml. Frakcja ponizej 10% sugeruje raka, powyzej 25% sugeruje tagodny rozrost, a wyniki
pomiedzy sa niekonkluzywne.[22] W celu poprawienia uzytecznosci badania PSA zaczgto
takze oznacza¢ inne izoformy PSA — tj. bPSA, proPSA, p2PSA i iPSA. PowyZsze oznaczenia
staly si¢ podstawa do stworzenia testow 4KScore i PHI.

PHI

The Beckman Coulter Prostate Health Index (PHI) jest formula matematyczng
uwzgledniajacg 3 isoformy PSA — PSA catkowity, wolny oraz proPSA (p2PSA). W badaniu
klinicznym uwzgledniajacym 892 me¢zczyzn z PSA migdzy 2, a 10ng/ml, przy normalnym
DRE, PHI wykazat si¢ czutoscig siegajaca 80-95%.[23] Wysokie wartosci PHI korelowaty
réwniez z gorzej zréznicowanymi nowotworami.[23]

4K Score

Test ten opiera si¢ na 4 kalikreinach — tj. PSA catkowitym (tPSA), PSA wolnym (fPSA),
iPSA i ludzkiej kalikreinie 2. By obliczy¢ ostateczny wynik, parametry powyzsze rozpatruje
si¢ rowniez kontek$cie danych klinicznych — wiek, DRE oraz faktu poprzednio
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wykonywanych biopsji. [1, 24] W duzej metaanalizie podsumowano wyniki dla przeszio 11
tysiecy pacjentéw. Przy przyjetym punkcie odcigcia wynoszacym 7.5% mozna unikngé okoto
co trzeciej biopsji, nie rozpoznajac jedynie 8.6% rakow grupy ryzyka (GG) 2 lub 3 (czyli
Gealson Score 3+4 lub 4+3) oraz nie pomijajac zadnego raka GG 4 lub 5 (czyli Gleason
Score 4+4 1 powyzej).[25, 26]

Ograniczenia metodyki wynikajace z samej biopsji prostaty

Oceniajac wszystkie testy nowoczesnych biomarkeréw nalezy pamigtaé, ze ocena wyniku
histopatologicznego opiera si¢ na wyniku biopsji prostaty. Zwyklta biopsja prostaty, w ktorej
pobieramy 12 wycinkow z prostaty ma ryzyko niedoszacowania w kierunku raka istotnego
klinicznie si¢gajace nawet 53%.[27] Zgodnie z obecnymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego, przed kazda biopsja powinno wykona¢ si¢ mpMRI. Nawet w
takim przypadku ryzyko niedoszacowania sigga 10-20%. [27, 28] Nalezy powyzsze
niedoszacowanie rozwazy¢, podczas analizowania wynikdw nowoczesnych biomarkerow,
gdyz mozliwym jest, ze wyniki uznane za falszywie dodatnie, sa w rzeczywistosci
prawdziwie dodatnie, a niedoskonatos$¢ lezy po stronie biopsji.

Nowoczesne biomarkery w kontekscie mpMRI

Celem zarowno biomarkerkoéw, jak i mpMRI jest identyfikacja zmian istotnych klinicznie
oraz redukcja liczby wykonywanych niepotrzebnie biopsji, co przeklada si¢ na zmniejszenie
,hadwykrywalno$ci” 1 nadmiernego leczenia. W przypadku polaczenia mpMRI i
biomarkerow, chociaz znaczaco poprawiamy NPV, zmniejszamy jednak réwniez liczbe
biopsji, ktore mozemy pomingé. W przypadku uzycia dodatkowego markera szansa na
znalezienie raka istotnego klinicznie przy zmianach w mpMRI o charakterze PIRADS 4/5
wynosi: EPI-OR14.7, 4K-OR 12.9, SelectMDx-OR 3.6. Analogicznie liczba biopsji ktora
mozna poming¢ zmniejszy si¢ dla: 4K — z 14.2% do 6.9%, EPI — z 19.7% do 9.1%,
SelectMDx z 49.0% do 20.4%. Ilo§¢ pominigtych HG PC przy jednoczesnym wyniku
PIRADS 4/5: 4K-1.4%, EPI- 0%, SelectMDx — 23.1%.[29]

Ceny obecnie dostepnych nowoczesnych testow

Ceny obecnie dostepnych testow wahaja si¢ znacznie, a przedstawione dane sg pobrane z
cennikow dostepnych w USA. Najtanszym testem jest PHI, jego cena to okoto $80-100. Cena
pozostalych waha si¢ od $500 do $1300.[30, 31] W warunkach ekonomii zachodnio-
europejskich, jak 1 amerykanskich, powszechne uzycie testow w niektorych wskazaniach
mogltoby mie¢ uzasadnienie réwniez ekonomiczne.[31]

Podsumowanie

Dostepne testy utatwiaja podjecie decyzji o biopsji gruczotu krokowego lub o obserwacji.
Nalezy indywidulanie oceni¢ korzy$¢ u kazdego pacjenta z ich przeprowadzenia. Znajomos$¢
mechanizmu testu, jego ceny i ograniczen pozwala na optymalny wybor testu.
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