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OSSZEFOGLALAS

A prosztatardk az egyik leggyakoribb, ennélfogva az egyik
legjelent6sebb daganatos megbetegedés a férfiak korében.
Ezen dsszefoglaléban az epidemioldgiai és az etioldgiai adatok
mellett részletesen kitérlink a sz(irésben leginkabb hasznalt
prosztataspecifikus antigén legfontosabb ismérveire és azok-
ra a tovabbi markerekre, amelyek segithetnek diagnosztizalni
a betegséget. Bemutatjuk azokat a fajsdlyos nemzetkdzi és
magyar tanulmanyokat, amelyek a prosztatarak sziirésével
foglalkoznak.
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prosztatarak a férfiak egyik leggyakrabban diagnosztizalt

daganatos megbetegedése. Evente vildgszerte 1,4 millié
beteget ismernek fel, ezzel a harmadik helyet foglalja el az el6-
fordulast tekintve. Ausztralidban, Uj-Zélandon, Eszak-Amerika-
ban, Eszak- és Nyugat-Eurépaban a legmagasabb az incidenci-
&ja, Kelet- és Dél-Eurdpaban, valamint Azsidban alacsonyabb,
de ndvekszik. A mortalitas szintén varidbilis, magas az afrikai
populacioban, kézepes az Amerikai Egyestilt Allamokban, mig
a legalacsonyabb Azsidban (1). Magyarorszagon a Nemzeti
Rakregiszter adatai alapjan 2009-ben 3769 Uj prosztatarakos
beteget fedeztek fel; a szam 2019-re 4800-ra nétt. Evente 1600
beteg halalat okozza ez a kérkép (2). A csaladi anamnézis, az
etnikum és az életkor ugyancsak befolyasoljak a betegség el6-
forduldsat. A 40 év alatti férfiak esélye a daganat kialakulasara
1:10 000, 40 és 59 év koz6tt 1:103, mig 60 és 79 év kozott 1:8.
Ha els6foku rokonok kozétt eléfordult a betegség, abban az
esetben kétszeres a kockdzat a daganat kialakuldsara. Kettd
vagy tobb, prosztatarak altal érintett elséfoku rokon esetében
ez arizikd akar 5-11-szeresére is emelkedhet. Mindezek mellett
a prosztatadaganat kialakuldsaban egyéb exogén és endogén
tényezok is szerepet jatszhatnak, mint a metabolikus szindré-
ma, a magas vérnyomas vagy az etilizmus. Prosztatardkban
szenvedd férfiak kis hanyadaban (9%) a csaladi 6rokletesség
kiemelt etioldgiai faktor.
A prosztatarak korai felismerésének két alappillére a prosztata
tapintasa rektdlis digitalis vizsgalattal (RDV), valamint a prosz-
tataspecifikus antigén (PSA) szintjének ellenérzése. Onmaga-
ban a dulmirigy fizikalis vizsgalata 60% alatti szenzitivitast és
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Screening of the prostate cancer

Prostate cancer is one of the most common and therefore one
of the most significant cancer among men. In this summa-
ry, in addition to the epidemiological and etiological data, we
discuss the most important attributes of the prostate-specific
antigen, which is commonly used in the screening, and the
additional markers that can help diagnose the disease. The
most important international and Hungarian studies, which
deal with prostate cancer screening, are presented.
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specificitast mutat, igy éndlldan nem értékelhetd. A PSA egy
glikoprotein, a prosztata epithelsejtjei altal kivalasztott kallik-
rein-peptiddz, amit a KLK3 gén kodol. A prosztataspecifikus
antigén 84%-4t alkotja a telies PSA, 16%-at a szabad PSA.
A telies PSA tovabbi alcsoportokra bonthatd, PSA-a 1-antiki-
motripszinre és PSA-a2-makroglobulinra, a szabad PSA pedig
proPSA-ra, BPSA-ra (benign PSA) és inaktiv PSA-ra. Fontos az
RDV-vel torténd egyttes értékelés. Egyéb markerek is a rendel-
kezéstinkre dllnak a prosztatarak diagnosztizalasat segitendd.
A PSA-velocités a prosztataspecifikus antigén éves névekedé-
sét jelenti, 0,35 ng/ml/év felett tekinthetd kérosnak, ha a PSA
2,5 ng/ml alatti. 4 és 10 ng/ml kozotti PSA esetén 0,75 ng/ml/
évnél magasabb érték esetén kell prosztatarakra gondolnunk.
A PSA-denzitas a PSA-érték és a prosztatavolumen hanyado-
sat jelenti. 0,15 ng/ml feletti érték esetén gondolni kell dagana-
tos elvaltozasra. A PSA-duplazddasi id6 esetén 10 honap alatti
idéintervallum tekinthet6 kérosnak.

40 és 50 év kozott javasolt az elsd PSA-vizsgalat. Ha annak
értéke 1 ng/ml alatti, a tovabbi rendszeres sz(irés 50 éves kor
felett ajanlott, pozitiv csaladi anamnézis esetén 45 éves kor-
tol. Az afrikai populéacidhoz tartozok sz(irése ugyancsak 45
éves kortdl javasolt, mig a BRCA1/2-génmutacidt hordozoké
40 éves kortdl. Azon férfiak, akiknél 40 éves korukban 1 ng/
ml feletti, valamint 60 éves korukban 2 ng/ml feletti PSA-érték
igazolodik, fokozottabb kockézatnak vannak kitéve a betegség
kialakulasat illetéen (7).

Tobb kiemelt vizsgdlat foglalkozott a prosztatarak szlrésének
fontossagaval. A Cluster Randomised Trial of PSA Testing for
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Prostate Cancer vizsgdlat az EgyesUlt Kirdlysagban zajlott, 50
és 69 év kozotti férfiakat valogattak be 2002 és 2008 kdzott.
189 386 férfindl tortént egyszeri PSA-sz(irés, mig 219 439-nél
nem. 10 éves kdvetés soradn a sz(rt csoportban 8054 (4,3%),
mig a kontrollcsoportban 7853 (3,6%) esetben fedeztek fel
prosztatarakot. A haldlozas mindkét karon 0,29%-0s volt (2).
Tovabbi hosszu tavu kovetés igazolhatna a prosztatarak sz(iré-
sének fontossagat.

A European Randomized Study of Screening for Prostate Can-
cer egy 1993-ban indult nemzetkozi vizsgalat, Belgium, Hollan-
dia, Svdjc, Franciaorszag, Olaszorszag, Svédorszag, Spanyolor-
szag és Finnorszag részvételével zajlott 2003-ig. 50 és 69 év
kozotti férfiakat valasztottak be a vizsgalatba az intervencios és
a kontrollkarra. 4 évig kévették 6ket RDV-vel és PSA-vizsgalat-
tal. Kezdetben 4 ng/ml-es PSA-érték és gyanus prosztatatapin-
tasi lelet, majd perzisztensen 3 ng/ml-es érték felett proszta-
tabiopsziat végeztek. Az intervenciés karra 72 890 férfi kerdlt,
kozUltk 5990 prosztatarakos beteget talaltak, és 214-en huny-
tak el a betegség kovetkeztében. Ez 3,57%-0s haldlozast jelent.
A kontrollkarra 89 353-an kerUltek, 4307 daganatos beteget
fedeztek fel, és 326-an hunytak el. Ez 7,57%-0s mortalitas.

A Prostate, Lung, Colorectal and Ovary vizsgalatba 76 693-an
keriittek az Amerikai Egyesilt Allamok 10 centrumabdl. Az in-
tervencios karra 38 343-an, a kontrollkarra 38 350-en. Hasonlo
kritériumok szerint vizsgaltak 6ket, mint az ERSPC studyban.
Az el6bbi karon 2820, az utdbbin 2322 prosztatarakos beteget
fedeztek fel, 1,77%-0s (50 beteg) és 1,9%-0s (44 beteg) hala-
lozas volt detektalhato (4, 5).

Német, belga és holland kutatok létrehoztak egy kockazatala-
pu sz(irési sémat a prosztatardk korai felismerésére. A bete-
geket alacsony és magas rizikbcsoportba soroltdk az Eurdpai
Urolégus Tarsasag iranyelveinek megfeleléen. Az alacsony
rizikdju betegeknek kovetést javasoltak, mig a magas rizikod-
ju betegeknek kismedencei MRI-vizsgalatot. Ezen képalkotd
alapjan, Pl-RADS-osztalyozast kévetéen a PI-RADS 1-es, 2-es
és 3-as betegek ismételt kockazatbesorolasat tartottak szik-
ségesnek, a PI-RADS 4-es és 5-0s betegek automatikusan a
magas kockazati csoportba kertitek. A magas rizikécsoportba
kerUlt betegeknél lehet6ség szerint célzott prosztatabiopszia
végzését javasoltak (6).

Az osztrak Tirol-vizsgalatot 2008-ban mutattak be. 45 és 75
év kozotti betegek esetén, tdbbek kdzott a prosztatarak korai
felismerésének elényeit is vizsgaltak. A tiroli férfiak 86,6%-anal
tértént legaldbb egy alkalommal PSA-vizsgélat 1988 és 2005
kozott, ez 454 356 mintat jelentett. 7074 prosztatabiopszi-
at végeztek el, 2-4 ng/ml-es PSA-értékek kozott 24%-ban,
4-10 ng/ml-es értékek kdzott pedig 40,2%-ban ismerték fel
a daganatot. A sz(irést kdvetden prosztatarakkal diagnosztizalt
betegek 80%-anal lokalizalt betegséget talaltak. Ez a szam a
PSA-sz(irést megel6z8 éraban 20-30% volt. Osszességében
elmondhato, hogy a vizsgalat igazolta az 50 év feletti férfiak
rendszeres PSA-sz(irésének szikségességét. Tirolban a tobbi
tartomanyhoz képest radikdlisan csokkent a prosztatarak-spe-
cifikus halalozas és az attétes megbetegedések szama. A vizs-
galat értékét noveli a Magyarorszaghoz vald foldrajzi kdzelség

7).
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Magyar szerzék tollabdl is szlletett egy irodalmi attekintés,
amelyben a prosztatardk gazdasagi vonatkozasait vizsgaltak
nagy betegregiszterek alapjan. A szerzék Medline-keresést vé-
geztek angol nyelvii folyoiratokban a 2003. januar 1. és 2013.
oktdber 1. kdzotti id6szakra. Azt talaltak, hogy az egy betegre
forditott éves egészséqligyi kiadasok az Egyestilt Allamokban
(1464-93 393 dollar) sokkal magasabbak, mint Eurépaban
(31715851 eurd). A NEAK prosztatarak-finanszirozasarol
sz6lé anyaga alapjan Magyarorszagon az 6sszes éves kolt-
ség 2007-ben 10,56 milliard Ft volt, 2010-ben pedig kozel 12
milliard Ft. Mindezek alapjan az eurdpai trendeket figyelembe
véve Magyarorszagon az Uj prosztatardkbetegek szamanak
névekedésére szamithatunk. Ezért lenne fontos a prosztata-
rak betegségterhének pontos megismerése, hogy szakmailag
megalapozott egészségpolitikai és finanszirozasi dontések szi-
lethessenek, beleértve a sz(iréprogramokat is (8). Ugyancsak
magyar szerz6k munkaja egy 2017-ben megjelent cikk, amely
a prosztatarakos betegeket érinté hosszu tavu kéltségeket és a
tulélést vizsgalta radikalis prostatectomia és konzervativ keze-
lés utan. 2002. januar 1. és 2013. oktdber 31. kozbtti adato-
kat elemeztek ki a NEAK adatbézisa alapjan, olyan betegekét,
akiknél a prosztatarakot 2002 és 2005 kozott fedezték fel. A
kisz{rt 17 642 beteg kozUl 2185 esetben (12%) tortént mUtéti
ellatads. A prosztatadaganatos megbetegedésének éves inci-
dencidja 4177 és 4736 kozott volt, az atlagéletkor a radikalis
prostatectomia idején 59,4 év, mig a konzervativ kezelés ese-
tén 71 év. Az atlagos tulélést a miitétet illetén szignifikdnsan
hosszabbnak talaltak, 11,2 év a 7,4 év ellenében. A kumulativ
koltségek a prostatectomiat figyelembe véve 4448 eurdnak,
mig a gyodgyszeres kezeléseket illetéen 8161 eurdnak adddtak.
Mindezen adatokbdl levonhaté a kdvetkeztetés, hogy a prosz-
tatarak korai stadiumban valé felismerése nemcsak hosszabb
tulélést jelent a betegek szamara, hanem koltséghatékonysag
szempontjabdl is elényds (9).

Az ismert vizsgdlatok eredményét figyelembe véve hogyan
tudnank eredményesen szlrni a prosztatarakot? A klinikailag
nem szignifikans elvaltozasok felfedezése tuldiagnosztizalas-
hoz, tulkezeléshez vezethet (10). A prosztatarak csdkkend mor-
talitésa félrevezet( lehet a szlirés megitélését illetéen. A daga-
natspecifikus halalozas javuldsa nem vetiti elére az élettartam
ndvekedését, mert figyelembe kell venni a tarsbetegségeket is.
Az élethosszon kivll fontos szempont az életminéség, mert
maguknak a kezeléseknek is vannak veszélyei, szovédményei.
A sz(irés sok embert vonz, de potencidlisan kevesebben nyer-
nek vele (11, 12). Ugyanakkor hogyan tudnank hatékonyabba
tenni a sz(irést, elkerlini a tulkezeléseket? A PSA emelésével
el lehetne kertilni a felesleges prosztatabiopszidkat. Ebben az
esetben viszont fél6, hogy klinikailag szignifikdns prosztatada-
ganatokat nem ismerik fel. A PSA-szint az életkorral ndvekszik.
Kérdés, hogy ez a ndvekedés milyen mértékd, linedris vagy ex-
ponencidlis. A prosztataspecifikus antigén sajnos nem rakspe-
cifikus, igy nemcsak daganat esetén, hanem a prosztata gyul-
ladasa vagy megnagyobbodasa esetén is megemelkedhet az
értéke. A kismedencei multiparametrikus MRI- (mpMRI-) vizs-
gdlat segitséglinkre lehet a prosztatarak korai felismerésében a
PI-RADS-osztalyozas alkalmazasaval
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A PSA helyett tudunk mas, érzékenyebb markereket alkalmazni?
A PCA3-teszt egy genetikai vizsgalat, 70%-0s biztonsaggal tudja
jelezni a prosztatarakot. Negativ biopszia utan emelkedd PSA-
szint esetén lehet segitségiinkre a mintavétel megismétlésének
indikaci¢jaban, de ebben is a kismedencei mpMRI hatékonyabb.
A proPSA vizsgalatakor harom értékbdl — telies PSA, szabad
PSA és (=2)proPSA — az Ugynevezett PHI (prostate health in-
dex) kiszamolasaval biztonsaggal meg lehet josolni, hogy az
emelkedett érték mogott daganat vagy jéindulatd megna-
gyobbodas hizodik.

20715-ben irtak le az IsoPSA-t, amely a vérben lévé PSA koncent-
racidjat mutatja meg. Egy 2019-es vizsgdlat szerint, amelyben 261,
prosztatabiopszidra eléjegyzett férfi vett részt, 40%-kal csdkken-
tette az ISOPSA mérése a szikségtelen mintavételek szamét.

A SelectMDX egy mRNS-biomarker vizeletbd! torténd izolalasat
jelenti. A vizsgalat alapjat az a tény adja, hogy a HOXC6 (Homeo-
box C6) és a DLX 1 (Distal-Less Homeobox 1) gének mRNS-szintje
korreldl a prosztatarak eléfordulasaval. Ugyancsak 40-45%-kal
csOkkentheti a felesleges mintavételek szamat.

Olyan (j eljgrasok, mint az Mi Prostate Score és az ExoDx assay
még kisérleti stadiumban vannak (1). A BARCODE-pilotvizs-
galatban nyalmintakbdl szarmazé DNS extrakcidjat végezték
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130 germinalis egypontos nukleotid-polimorfizmust vizsgalva,
amelyeknek szerepe lehet a prosztatarak kialakulasaban. 5000
beteg bevonasat tervezik (13).

Az ezen témaban publikalt tanulmanyok alapjan nem egyér-
telm@ a prosztatarak sz(irésének a szerepe. Az Amerikai On-
kolégus Tarsasag szerint meg kell taldlni az egyensulyt a prosz-
tatardk mortalitasanak csokkentése és a kezelések okozta
életminéség-romlas kozott. Az individualizalt sz(irések fontos-
sagdra hivja fel a figyelmet (14). Az Eurépai Urolégus Tarsasag
iranyelveiben megfogalmazottak szerint nem all rendelkezésre
elegend® bizonyiték szisztematikus sz(irés kezdeményezésé-
re, de a korai, egyénre szabott raksz{r¢ eljarasok kidolgozasa
megvaltoztathatja ezt (1). Az ESMO irdnymutatasa ehhez na-
gyon hasonld, nem ajanlja a férfiak populacidalapt PSA-sz{iré-
sét a tuldiagnosztizalas, tulkezelés miatt (15). Mindezek alapjan
elmondhatd, hogy népegészségligyi szempontbdl jelenleg
kérdéses a prosztatarak sz(irése. Mivel minden raksz(rés f&
feladata, hogy a lehet6 legtébb daganatos megbetegedést
felismerjtk, a jovébe tekintve fontos lenne olyan sz{rési moéd-
szerek kialakitasa, amelyek nem befolyasoligk a prosztatarak
eléforduldsat, de a klinikailag szignifikans daganatokat korai
stadiumban kimutatjak.
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