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PCA3-geenitesti eturauhas-
sybvan diagnostiikassa

Lahtokohdat

Eturauhassydvan diagnostiikassa ja seurannassa kdytetaan yleisesti seerumin PSA:n maaritysta,
jonka heikkoutena on epaspesifisyys. Eturauhassydpageeni 3:n eli PCA3:n lahetti-RNA:n maaritysta
virtsasta on ehdotettu kliiniseen kayttdon soveltuvaksi diagnostiseksi testiksi.

Taman jarjestelmallisen katsauksen tarkoituksena oli arvioida Suomessa kaupallisesti saatavana
olevan PCA3-testin herkkyytta ja spesifisyytta eturauhassydvan osoittamisessa histologiseen
tutkimukseen verrattuna ja testin korrelaatiota todettujen syépien kokoon ja laatuun. Lisaksi
arvioitiin, voidaanko PCA3-testin kaytolla vahentaa eturauhasbiopsioiden ottamista.

Menetelmat

Jarjestelmallisella kirjallisuushaulla haettiin artikkeleita Medline-, Cochrane- ja

Journals@Ovid-tietokannoista.

Tulokset

Kirjallisuushaussa loytyi 144 tutkimus- ja katsausartikkelia, joista 6 alkuperaistutkimusta

vuosilta 2006-2008 taytti valintakriteerit. Tutkimuksissa raportoitiin joko eturauhasbiopsian tai
radikaalin prostatektomian yhteydessa maaritetyn PCA3-testin tuloksia, joita verrattiin joko biopsian
tai poistetun kasvaimen histologiseen tutkimukseen tai seerumin kokonais- tai vapaan PSA:n
pitoisuuteen. Positiivisen histologisen 16yddksen ennustamisessa Receiver Operating Characteristic
(ROC) -analyysissa PCA3-testin AUC-arvoiksi raportoitiin 0,66—0,78. PCA3-testin tulos korreloi
kasvaimen kokoon ja eturauhaskapselin lapikasvuun. Missaan tutkimuksessa ei raportoitu biopsian
tai prostatektomian jalkeista seurantaa. Kirjallisuushaussa ei I16ydetty lainkaan tutkimuksia, joissa
olisi seurattu eturauhassyoévan ilmaantumista potilailla, joilla on suurentunut seerumin PSA-pitoisuus

mutta pieni virtsan PCA3-pitoisuus.

Péadtelmat

Naytté PCA3-testin hyddyllisyydesta eturauhassydvan diagnostiikassa on toistaiseksi niukkaa.
PCA3 ei todenndkoisesti yksindaan ole riittavan herkka eturauhassydvan merkkiaine. PCA3-testista
voi olla muihin tutkimuksiin yhdistettyna hy6tyé arvioitaessa eturauhassyévan todennakdisyytta ja

aggressiivisuutta.

Noin joka viidennella miehelld todetaan etu-
rauhasen syopéd ennen 8o vuoden ikaa (kumu-
latiivinen ilmaantuvuus 8o vuoden ikaan
mennessi 18 %). Vuoden 2009 alussa Suomes-
sa oli elossa 35157 eturauhasen syopda sairas-
tavaa miesté (1). Eturauhassyovan aiheuttama
kuolleisuus on viahentynyt viime vuosina, mut-
ta edelleen vuosittain noin 8oo miesta kuolee
tautiin.

Eturauhassyovéan diagnoosi perustuu histo-
logiseen tutkimukseen. Varhaiseen diagnoo-
siin on yha yleisemmin pyritty maarittamalla
prostataspesifistd antigeenia (PSA) seerumis-
ta (2). PSA-médrityksen yleistynyt kaytto on-
kin lisannyt eturauhassyovan ilmaantuvuutta.
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Suurin osa varhaisen eturauhassyopadiagnoo-
sin saaneista ei kuitenkaan kuole tautiinsa:
paikallista eturauhassyopda sairastavista
90 % on elossa 10 vuoden kuluttua taudin to-
teamisesta. PSA-maéritysten perusteella 16y-
tyy siis paikallisia pienid syopi4, joista suuri
osa on kliinisesti merkityksettomia. Ylidiag-
nostiikka johtaa turhiin hoitoihin ja merkitta-
viin haittavaikutuksiin, kuten virtsainkonti-
nenssiin ja erektiohairioon.

PSA-méaritys ennustaa syopad huonosti: jo-
pa 75 %:ssa PSA-arvon (2,5-10,0 pg/l) ja/tai
sormitunnustelun perusteella otetuista etu-
rauhasen koepaloista ei todeta syopéa (3).

Euroopan urologiyhdistys (EAU) suosittelee
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uusintabiopsian ottoa negatiivisen biopsiatu-
loksen jalkeen kliinisten 1oydésten tai PSA-ar-
von perusteella (4). Noin 80 % uusintabiop-
sioista on negatiivisia (3). Biopsioiden otto ai-
heuttaa paitsi haittoja potilaille (huolta, epa-
mukavuutta, verenvuotoa ja infektioita) myos
kustannuksia terveydenhuollolle. Diagnostii-
kan parantamiseksi ja biopsioiden vahentami-
seksi on etsitty PSA:ta spesifisempii eturau-
hassyovan merkkiaineita. Yksi ehdokas on
eturauhassyopédgeeni 3:n eli PCA3:n ldhetti-
RNA.

PCA3:n méaaritys

PCA3:n (tai PCA3PD3 tai DD3PCA3) proteiinia koo-
daamaton lahetti-RNA (mRNA) ilmentyy etu-
rauhassyopidkudoksessa monikymmenkertai-
sesti normaaliin ja hyvénlaatuisesti suurentu-
neeseen eturauhaskudokseen verrattuna, eika
sitd juuri ilmenny muissa kudoksissa (5,6,7).
PCA3-geenin ilmentyminen on siis hyvin spesi-
fista eturauhassyovalle.

PCA3-testissd PCA3:n ja PSA:n mRNA:n
m&ara mitataan kokovirtsaan eturauhasen si-
velyn jalkeen erittyneistd soluista nukleiini-
happomonistuksen avulla. Toisin kuin PCA3,
PSA-mRNA ilmentyy yhta voimakkaasti etu-
rauhassyopasoluissa kuin hyvinlaatuisessa
eturauhaskudoksessa, joten PSA-mRNA:n
maard kuvastaa eturauhasperéisten solujen
madrad ndytteesséd ja PCA3/PSA-mRNA-suhde
korreloituu syépéasolujen osuuteen. PCA3-tes-
tin tulos annetaan PCA3- ja PSA-kopioiden
maaran suhteena (PCA3-pisteet), joka laske-
taan kaavalla PCA3-pisteet = [PCA3-kopiot/
ml/PSA-kopiot/ml] x1 000 (8).

Ensimmaéiset PCA3/PSA-mRNA-suhteen
méaarittamiseksi kdytetyt kvalitatiiviset testit
(uPM3) perustuivat nukleiinihappomonistuk-
seen (9,10). Ns. toisen sukupolven testeissa
(DD3PcAs) sovellettiin kvantitatiivista kaanteis-
kopiointi-polymeraasiketjureaktiomenetelméa
(RT-PCR) (7,11). Ns. kolmannen sukupolven tes-
teissd kohdesekvenssin puhdistus ja monistus
tapahtuvat GenProben teknologialla (12). Kaik-
ki ndma menetelmat eroavat toisistaan seka
RNA-eristyksen ettd nukleiinihappomonistus-
vaiheen suhteen. Tassa katsauksessa kasitel-
l44an vain ainoaa Suomessa kaupallisesti saata-
villa olevaa testida eli GenProben Progensa
PCA3 -testid. Termilla PCA3-testi viitataan tastd
eteenpdin vain Progensa PCA3 -testiin.

Naytteenotto ja rajoitukset

PCA3-testin luotettavuuteen vaikuttaa suures-
ti ndytteen riittavyys ja naytteenottotekniikan
on oltava oikea.

Potilasta pyydetaan juomaan noin puoli lit-
raa vettd. Juuri ennen virtsandytteen ottamis-
ta eturauhasen molempia lohkoja sivelldan ty-
vesta karkeen kolme kertaa lateraalipuolelta
aloittaen. Eturauhasta ei ole tarkoitus hieroa
vaan painaa niin, ettd sen pinta painuu noin
senttimetrin verran. Talloin eturauhasen solu-
ja kulkeutuu tiehytjarjestelman kautta virtsa-
putkeen ja ne voidaan kerata talteen virtsaa-
misen alussa. Vélittomasti eturauhasen paina-
misen jalkeen erittyva virtsa (20-30 ml) kera-
tdan sidilontaaineettomaan, suljettavaan ke-
rdaysastiaan. Testi vaatii vahintaan 2,5 ml virt-
saa, mutta koko virtsaméaaré kaytetadn, ellei
potilas pysty lopettamaan virtsaamista. Virtsa
sekoitetaan kddntelemalla nayteastiaa viides-
ti ylosalaisin. Naytteestd 2,5 ml siirretdén val-
mistajan toimittamaan siirtoputkeen, jonka
sisdltamé liuos hajottaa solut ja stabiloi
RNA:n méaritykseen asti. Siirtoputken korkki
suljetaan ja putkea kadnnelldan jalleen viides-
ti ylosalaisin. N&in kasitelty virtsandyte on
toimitettava analyysipaikkaan viiden p&ivan
kuluessa niin, ettei naytteen lampotila ylita
30 °C. Taman jalkeen néytteitd voidaan sailyt-
taa jadkaapissa (2-8 °C) enintdédn 14 paivan ja
pakastettuna (-20 °C) 9o péivén ajan seké su-
lattaa ja pakastaa enintéén viisi kertaa (13).

Testid ei suositella tehtévaksi potilaille, jot-
ka kayttdavat seerumin PSA:han vaikuttavia
ladkkeitda (esim. finasteridi, dutasteridi) tai
saavat antiandrogeenihoitoa, koska naiden
ladkkeiden vaikutuksia PCA3:n ilmentymi-
seen ei tunneta. Lisaksi eturauhaskudokseen
vaikuttavat toimenpiteet (prostatektomia,
biopsia, sadehoito) saattavat aiheuttaa muu-
toksia geenien ilmentymisessé ja hairita tes-
tin tulkintaa. Kuitenkaan Haesen ym. mukaan
aiemmat biopsiat eivdt heikennd PCA3-testin
luotettavuutta (3).

Kaytanto ja ohjeistus

PCA3-testi on Suomessa ollut saatavana vain
Medix Laboratoriot Oy:sta (nykyisin Yhtyneet
Medix Laboratoriot). Eturauhassyévan Kaypa
hoito -suosituksessa (14) PCA3-testia ei maini-
ta. Euroopan urologiyhdistyksen ja Yhdysval-
tain kliinisen biokemian tuoreet suositukset
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TAULUKKO 1.

Kirjallisuushaussa kriteerit tayttineiden kliinisten tutkimusten asetelmat ja aineistot.

Tutkimus Asetelma

Groskopf ym. 2006 PCA3-pisteet vs. biopsiatulos,

vertailu PSA:han

Marks ym. 2007 PCA3 uusintabiopsiaa otettaessa,

vertailu PSA:han

Deras ym. 2008 PCA3 vs. biopsiatulos

Haese ym. 2008 PCA3 uusintabiopsiaa otettaessa,

vertailu vapaaseen PSA:han

Nakanishi ym. 2008  PCA3 vs. Gleason-pisteet ja

tuumorikoko biopsioitaessa tai
radikaaliprostatektomiassa

Whitman ym. 2008 PCA3 vs. sydvan ekstrakapsu-

laarinen levidminen ja tuumorin
koko radikaaliprostatektomiassa

(4,15) mainitsevat PCA3-madrityksen olevan
tutkimuskaytossa.

Katsauksen tavoite ja menetelmat

Tamaén jarjestelmaéllisen katsauksen tarkoituk-
sena oli arvioida PCA3-testin herkkyyttd ja
spesifisyyttd eturauhassyovéan osoittamisessa
histologiseen tutkimukseen verrattuna ja kor-
relaatiota todettujen syopien kokoon ja laa-
tuun. Lisdksi tavoitteena oli arvioida PCA3-tes-
tiin liittyvid haittoja ja selvittda, voidaanko

PCA3-testin kaytolld vihentda eturauhasbiop-

sioiden ottamista.

Mukaan otettiin laadukkaat jarjestelmalli-
set katsaukset ja kliiniset tutkimukset, joiden
tutkimusasetelma méariteltiin seuraavasti:

- Potilaina ovat miehet, joille tehd4a&n eturau-
hasbiopsia suurentuneen PSA-arvon tai
muun syyn takia, joille tehddan eturauhasen
uusintabiopsia, kun aiempi biopsia on ollut
negatiivinen, tai miehet, joille tehdaan
biopsiatuloksen perusteella radikaali
prostatektomia.

- Interventio on PCA3-geenitesti virtsasta
(kaupallisesti saatavilla oleva Progensa
PCA3).
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Aineisto PSA, ng/I
3 ryhmaa: biopsia 70, terveet 52,
radikaali prostatektomia 21;

biopsia + terveet: riittavad nayte 110

vdhintdan 2,5

233, joista 226 riittavaa ndytetta:
60 syopdd, 166 negatiivista biopsiaa

vahintdan 2,5

570 (kaikilta ei kaikkea dataa);
277:11a ensimmdinen biopsia,
280:1la aiempi negatiivinen biopsia

vdhintdan 2,5

470, joista 463 riittdvaa naytetta ei ilmoitettu

biopsia 59, radikaali prostatektomia 83  vdhintdan 2,5

72, kaikilla syopd ja radikaali 1-32
prostatektomia (ennen leikkausta)

- Vertailutesti on eturauhasbiopsian histolo-
ginen tutkimus.

- Tulosmuuttujat ovat testin herkkyys ja
spesifisyys eturauhassyovan osoittamises-
sa, korrelaatio todettujen sydpien kokoon ja
laatuun seka uusintabiopsioiden ma&aran
vaheneminen.

Kirjallisuushaku ja kirjallisuuden

laadun arviointi

Virtsasta tehtdvan PCA3-geenitestin vaikutta-
vuutta eturauhassyovian diagnostiikassa ar-
vioivia artikkeleita haettiin Medline-, Cochra-
ne- ja Journals@Ovid tietokannoista touko-
kuussa 2009 hakusanoilla prostate cancer ja
PCA3. Hakuja taydennettiin ladketieteellisilla
asiasanoilla, rinnakkaistermeilla ja tuoteni-
mella (Liitetaulukko 1, www.laakarilehti.fi > Si-
sallysluettelot > 18/2010). Liséksi haettiin me-
neillddn olevia tutkimuksia ClinicalTrials.
gov/- ja metaRegister of Controlled Trials
(mRCT) -tietokannoista.

Nelja kirjoittajaa (KT, KH, MS, JL) luki hauis-
sa loytyneiden tutkimusten tiivistelmét toisis-
taan riippumatta ja valitsi kokonaisina alku-
peraisjulkaisuina tilattavat julkaisut. Katsaus-
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15 Sturgeon CM, Duffy MJ, Stenman
UH ym. Use of tumor markers in
testicular, prostate, colorectal,
breast, and ovarian cancers
[Noudettu 13.1.2009]. Saatavilla
HYPERLINK
“http://www.aacc.org/members/na

TAULUKKO 2.

Progensa PCA3 -testin diagnostiset ominaisuudet eri julkaisujen mukaan.

;b‘/U\/\F;G/Onli/ﬂeGuide/Pu?HshedGul PCA3 S-PSA
i D ts/Ti M. 5 o e
eraagoogpdt Raja-arvo  Herkkyys, %Spesifisyys, % Positiivisen ROCAUC (95%:nLV)  ROCAUC
h;tp //w/ww aacc org//members/mac biopsialdyddoksen positiivisen biopsia-
b/LMPG/OnlineGuide/PublishedCui 2L, o lhudi -
delines/major/Documents/Tumorlda todenndkoisyys, % loydoksen ennustamisessa
rkersMajorog.pdf
16 Whiting P, Ruties AW, Reitsma J5, Groskopfym. 2006 50 69 79 0,746 (0,574-0,918)
Bossuyt PM, Kleijnen J. The
development of QUADAS: a tool for 80 56 94
the quality assessment of studies of
diagnostic accuracy included in
systematic reviews. BMC Med Res Marks ym. 2007 5 12
Methodol 2003;3:25. 10 87 28 0,678 (0,597—0,759) 0,524
17 Deras IL, Aubin SM, Blase A ym )
PCA3: a molecular urine assay for 35 58 2
predicting prostate biopsy outcome 50 47 81
J Urol 2008;179:1587-92
18 Marks LS, Fradet Y, Deras IL ym. 100 50
PCA3 molecular urine assay for
prostate cancer in men undergoing Deras ym. 2008 5 14 0,547
repeat biopsy. Urology
2007:69:5325 352 54 74 0,686
19 Nakanishi H, Groskopf J, Fritsche 50 40 83
HA ym. PCA3 molecular urine assay
correlates with prostate cancer 70 26 92
tumor volume: implication in 100 69
selecting candidates for active
surveillance. J Urol
2008;179:1804-9 Haese ym. 2008 20 73 51 0,658
20 Whitman EJ, Croskopf J, Ali A ym. 2
PCA3 score before radical 35 . 12
prostatectomy predicts extracapsu- 50 35 82
lar ex‘tensmgm gnd tumogr volume. <35 22
J Urol 2008;180:1975—
21 Downes MR, Byrne JC, Pennington >35 39
SR, Dunn MJ, Fitzpatrick JM,
Watson RW. Urinary markers for sehi
prostate cancer. BIU Int Nakanishi ym. 2008 0,757 1 0,6321
2007;99:263-8
22 Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM Whitman ym. 2008 47 57 94 0,725 0,732

ym. Use of the percentage of free
prostate-specific antigen to
enhance differentiation of prostate
cancer from benign prostatic
disease: a prospective multicenter
clinical trial. JAMA 1998;279:1542-7.

23 Finne P, Auvinen A, Maattanen L
ym. Diagnostic value of free
prostate-specific antigen among
men with a prostate-specific
antigen level of <3.0 microg per
liter. Eur Urol 2008;54:362-70.

24 Laxman B, Morris DS, Yu Jym. A
first-generation multiplex biomarker
analysis of urine for the early
detection of prostate cancer
Cancer Res 2008;68:645-9

1ROC AUC suhteessa pieneen tuumoritil ialoydokseen

ei positiiviseen bit

2 Raja-arvo, jolla saavutetaan paras diagnostinen tarkkuus (artikkelin kirjoittajien ilmoittama)

ryhman yhteisella paatokselld valittiin kat-
sauksen aineistoksi kokotekstiartikkeleista
ne, jotka tayttivat mukaanottokriteerit.

Kaksi kirjoittajaa (MS, JL) kerasi tiedot tau-
lukoihin seka arvioi toisistaan riippumatta
tutkimusten laadun kéayttden muunneltuja
QUADAS-kriteereja (16). Toiset kaksi kirjoitta-
jaa (KH, KT) tarkastivat taulukoinnin ja tutki-
musten laadun arvioinnin. Epéselvyydet ja eri-
mielisyydet ratkaistiin koko ryhmé&n konsen-
suspaatoksin.

Tulokset

Kirjallisuushaussa 16ytyi 144 tutkimus- tai
katsausartikkelia ja yksi meneillaan oleva tut-
kimus. Tiivistelmien perusteella hankittiin ko-
konaisina teksteind 60 julkaisua. Naist& valit-
tiin 6 kliinista tutkimusta, jotka oli julkaistu
vuosina 2006-2008 (3,12,17-20). Jarjestelmaélli-
sid katsauksia 16ytyi yksi (21), mutta sen kirjal-
lisuushaku késitti vain helmikuuhun 2006
mennessa julkaistut artikkelit eli ei yhtaan ta-
man katsauksen aineistoiksi valituista kliini-

Sidonnaisuudet

Kimmo Taari on osallistunut
kongresseihin terveydenhuoltoalan
yritysten (Ferring, Pfizer, Sanofi-
Aventis) kustantamana, antanut
asiantuntija-apua palkkiota vastaan
(Astellas, ClaxoSmithKline) ja toiminut
kutsuttuna luennoitsijana koti- ja
ulkomaisissa tilaisuuksissa laakealan
yrityksen (GlaxoSmithKline)
kustantamana

Kristina Hotakainen on toiminut
kutsuttuna luennoitsijana koti- ja
ulkomaisissa tilaisuuksissa laakealan
yrityksen (Abbott Oy kustantamana.
Maija Saijonkari: ei sidonnaisuuksia

Eturauhassyopien ja -biopsioiden maara sistd tutkimuksista.
Uusien eturauhassyopien vuosittaiset méarat

otettiin Suomen syépérekisterista (1). Eturau-  PCA3-testi eturauhassyovin osoittamisessa

Riitta Grahn: ei sidonnaisuuksia
Jaana Leipdlé: ei sidonnaisuuksia
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hasbiopsioiden maarat selvitettiin HUSLABin
patologian tietokannasta (Nordling S, Sankila
A, henkilokohtainen tiedonanto 18.11.2009).

Mukaan otettujen kliinisten tutkimusten ase-
telmat ja potilasaineistot on kuvattu taulukos-
sa 1. Tutkimusten laadun arvioinnin kriteerit
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KUVIO 1.

Eturauhassyopadn viittaavan biopsiatuloksen osuus suhteessa
PCA3-pisteisiin.

Biopsiapositiivisten osuus (%)

80
70
60
50
40
30
20
10 :I—

0

<5 5-19 20-34 35-49 50-100 >100

PCA3-pisteet

¥ Deras ym. 2008 M Haese ym. 2008 Marks ym. 2007

ja tulokset on kuvattu Liitetaulukossa 2 (www.
laakarilehti.fi > Sisallysluettelot > 18/2010).
Mita suuremmat PCA3-pisteet, sen suurempi
on positiivisen biopsiatuloksen todenn&kéi-
syys (taulukko 2 ja kuvio 1). Kliinistéd kayttoa
ajatellen on kolmessa tutkimuksessa optimaa-
liseksi PCA3-pisteiden raja-arvoksi méaritetty
35, jolloin herkkyydet olivat 58 % (18), 54 % (17)
ja 47 % (3) spesifisyyden ollessa yli 70 %.
Receiver Operating Characteristic (ROC)
-analyysissa positiivisen histologisen 16ydok-
sen ennustamisessa PCA3-testin AUC-arvoiksi
(area under the curve) on eri tutkimuksissa ra-
portoitu 0,66-0,78 (taulukko 2). PCA3-testia ja
seerumin PSA-méaédritysta biopsiatuloksen en-
nustamisessa on verrattu kolmessa tutkimuk-
sessa. Derasin ym. (17) tutkimuksessa AUC-ar-
vot PCA3:lle ja seerumin PSA:lle olivat 0,69 ja
0,55, Whitmanin ym. (20) tutkimuksessa 0,72
ja 0,73 ja Marksin ym. (18) tutkimuksessa vas-
taavasti 0,68 ja 0,52. Seerumin vapaan PSA:n
maaritys parantaa diagnostista osuvuutta see-
rumin kokonais-PSA-méaaritykseen verrattuna
(22,23). PCA3-testia on verrattu vapaan PSA:n
madritykseen yhdessa tutkimuksessa (3), jos-
sa vapaan PSA:n AUC-arvo oli 0,58 ja PCA3:n

Suomen Laakarilehti 18/2010 vsk 65

0,66, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitse-
va. Kun testin herkkyys oli 9o %, PCA3:n spesi-
fisyys oli 25 % ja vapaan PSA:n spesifisyys
16 % (3).

PCA3-pisteet eivat suurene hyvanlaatuisessa
eturauhasen liikakasvussa kuten seerumin
PSA-pitoisuus (3,6,17). PCA3-pisteiden, kuten
seerumin PSA:nkin, on kuvattu korreloivan
kasvaimen koon (19,20) ja eturauhaskapselin
lapikasvun (20) kanssa.

Tutkimuksissa ei raportoitu niytteenotosta
aiheutuvia haittoja. Naytteenotto eturauhasen
sivelyineen saattaa kuitenkin aiheuttaa poti-
laalle lyhytaikaista epamukavuutta tai kipua.

Eturauhassyopien ja -biopsioiden méaara
Suomessa todettiin vuosina 2001-2005 keski-
madrin 4 483 uutta eturauhassyopéa vuosit-
tain (36 % miesten kaikista uusista syovista).
Vuonna 2006 todettiin 4 640 (34 % kaikista) ja
vuonna 2007 puolestaan 4 183 (32 % kaikista)
uutta eturauhassyopéaa (1).

Vuonna 2008 Helsingin ja Uudenmaan sai-
raanhoitopiirissa (HUS; HYKS, Jorvi, Peijas,
Hyvinké&a, Lohja, Porvoo) otettiin 1 713 eturau-
hasen neulabiopsiaa 1 615 potilaalta. 483 niis-
t4 oli uusintabiopsioita (ndyte otettiin alle vii-
den vuoden kuluessa ensimmaéisesta biopsias-
ta). Uusintabiopsioiden osuus oli siis 30 %
(48371 615) (Nordling S, Sankila A, henkilokoh-
tainen tiedonanto 18.11.2009).

Kustannukset
PCA3-testin hinta on 500 euroa (Yhtyneet Me-
dix Laboratoriot Oy). Vuonna 2008 Suomessa
tehtiin 39 PCA3-testia (Horelli-Kuitunen N,
henkilokohtainen tiedonanto 2.6.2009). Koska
menetelma ei ole ollut yleisessé kédytossa, sen
naytteenotolle ei ole maaritelty hintaa. Ilman
nédytteenottokuluja, pelkdstdan testin hinnan
perusteella laskien, Suomessa kului PCA3-
méarityksiin 19 500 euroa vuonna 2008.
Kaikututkimuksen yhteydessé tehtévan etu-
rauhasbiopsian (TRUS + biopsia) kunnalta las-
kutettava hinta HUS:ssa on 250 euroa ja biop-
sian histologisen tutkimuksen hinta 100 eu-
roa. Kun mukaan lasketaan poliklinikkak&yn-
nin hinta, eturauhastutkimuksesta kunnalta
ja potilaalta laskutettu yhteishinta on 458 eu-
roa. Vuonna 2008 HUS:ssa tehdyistd 1 713 etu-
rauhastutkimuksesta laskutettiin siis yhteen-
sd noin 785 000 euroa.
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Pohdinta

Seerumin PSA-mé&aritysta kaytetdan laajasti
pyrittaessa toteamaan eturauhassyopa var-
hain. PSA-maérityksen heikkous on sen epa-
spesifisyys sy6van osoittamisessa; seerumin
PSA-pitoisuus suurenee myos eturauhasen hy-
vénlaatuisessa liikakasvussa ja tulehduksissa.
Virtsasta tehtavda PCA3-testid on pidetty lu-
paavana uutena menetelmé&na, koska se on hy-
vin spesifinen eturauhassyopédkudokselle.
PCA3-testi vaatii eturauhasen standardoidun
sivelyn ennen virtsanaytteen ottoa.

Tahén jarjestelmalliseen HALO-katsaukseen
l6ydettiin kuusi laadukasta kliinista tutkimus-
ta eikd yhtaan aiempaa jarjestelmallistd kat-
sausta, joka olisi sisaltanyt nama tutkimukset.
PCA3-testin herkkyys syovdn osoittamisessa
vaihteli naisséa tutkimuksissa valilla 47-58 %,
kun PCA3-pisteiden raja-arvo oli 35. Mité suu-
remmat pisteet, sitd suurempi oli positiivisen
biopsian todennakoisyys. Testin diagnostiseen
tarkkuuteen eivat vaikuttaneet merkittavasti
potilaan ik4, aiempien biopsioiden lukumaéara,
kokonais-PSA-taso tai eturauhasen koko.

Biopsiatuloksen ennustamisessa PCA3-tes-
tia ja PSA-maaritysta oli verrattu kolmessa
tutkimuksessa (17,18,20). PCA3-testin spesifi-
syys oli naissa tutkimuksissa parempi kuin
PSA-mé&arityksen. Seerumin vapaan PSA:n
médritys parantaa diagnostista osuvuutta ko-
konais-PSA:han verrattuna (22,23), mutta va-
paata PSA:ta oli verrattu PCA3-testiin vain yh-
dessd tutkimuksessa (3). Siind PCA3:n ja
PSA:n AUC-arvot eivit eronneet tilastollisesti
merkitsevasti syovdn ennustamisessa uusinta-
biopsioiden yhteydessa PCA3-pisteiden raja-ar-
von ollessa 35 ja vapaan PSA:n raja-arvon ol-
lessa 25 %.

On ehdotettu, ettda PCA3-testin avulla voitai-
siin vahentad eturauhasen uusintabiopsioita
potilailla, joilla PSA-arvo on suurentunut. Jar-
jestelmallisessa kirjallisuushaussa ei 16ytynyt
yhtédédn tutkimusta, jossa olisi seurattu syévan
ilmaantumista potilailla, joilla on suurentunut
seerumin PSA-pitoisuus mutta pienet PCA3-
pisteet. Ei siis ole nayttoa siitd, etta PCA3-tes-
tin kaytolla voitaisiin vidhentaa biopsioita.

Alustavien tutkimustulosten mukaan PCA3-
testista voisi olla hyotya eturauhassyévan bio-
logisen aggressiivisuuden arvioinnissa. Radi-
kaalin prostatektomian yhteydessa PCA3-pis-

teiden on todettu korreloivan kasvaimen koon
kanssa (19,20). Nakanishi ym. (19) totesivat
PCA3-pisteiden korreloivan myos prostatekto-
mian jalkeen arvioitujen Gleason-pisteiden,
muttei biopsiasta arvioitujen Gleason-pistei-
den kanssa. Whitman ym. (20) puolestaan to-
tesivat suuremmat PCA3-pisteet potilailla,
joilla kasvain lapédisi eturauhasen kapselin
verrattuna potilaisiin, joiden kasvain ei kasva-
nut kapselin lapi. PCA3-testisté voisi siten eh-
ka olla hyotya eturauhassyovan hoidon suun-
nittelussa ja ennusteen arvioinnissa. PCA3:n
mahdollisesta prognostisesta merkityksesta
tarvitaan kuitenkin lisda tutkimuksia, ennen
kuin sen perusteella voidaan turvallisesti suo-
sitella hoitolinjaksi esimerkiksi aktiivista
seurantaa.

PCA3 ei todenné&koisesti yksindéan ole riitté-
van herkké eturauhassyovan merkkiaine klii-
niseen kayttoon. Alustavien tutkimustulosten
perusteella eturauhassydvan diagnostiikan
tarkkuutta voidaan ehké tulevaisuudessa pa-
rantaa useita merkkiaineita siséltavilla yhdis-
telmatesteillé (24).

Paatelmat

Naytto PCA3-testin mahdollisista hyodyista on
toistaiseksi niukkaa. Pelkélla PCA3-testilld ei
todennakoisesti voida riittavan luotettavasti
osoittaa tai sulkea pois eturauhassyopda.
PCA3-testista voi olla muihin tutkimuksiin yh-
distettyn& hyotya arvioitaessa eturauhassyo-
van todenndkoisyyttd ja aggressiivisuutta.
Suomessa testi on kaupallisesti saatavilla
vain yhdelta toimittajalta. Testi on kalliimpi
kuin eturauhasbiopsian ottamisen ja tutki-
muksen kunnalta ja potilaalta yhteensa lasku-
tetut kustannukset. m

Kiitokset asiantuntija-avusta Nina Horelli-
Kuituaelle, Stig Nordlingille, Anna Sankilalle,
Ulf-Hékan Stenmanille ja Reijo Sundille sekd
teknisestd tuesta Tiina Lehmussaarelle.
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B ENGLISH SUMMARY

PCA3 gene test in the diagnostics and
surveillance of prostate cancer

Background Serum PSA is widely used in the diagnostics and surveillance of prostate cancer,
although its non-specificity to prostate cancer limits its usefulness. The prostate cancer gene 3 (PCA3)
has been proposed as a novel marker of prostate cancer.

Aim The aim of this systematic literature review was to assess the sensitivity and specificity of the
commercially available PCA3 test in indicating prostate cancer as compared to a pathological
examination of biopsy specimens. In addition, we assessed the correlation of the PCA3 test to the
characteristics of the prostate tumours and whether the number of prostate biopsies could be
reduced by using the test.

Methods The Medline, Cochrane and Journals@Ovid databases were searched for relevant studies.
Results

144 research articles and reviews were found. Six original research articles published between 2006
and 2008 fulfilled the inclusion criteria. They reported PCA3 results either from prostate biopsies or
before radical prostatectomy. The AUC values of the PCA3 test for predicting a positive biopsy finding
were 0.66—0.78. PCA3 correlated with the size and extracapsular growth of the tumour. There were no
studies reporting patient follow-up after a biopsy or prostatectomy.

Conclusions There is so far scarce evidence on the benefits of the PCA3-test. PCA3 as such is
probably not an adequately sensitive indicator of prostate cancer. When combined with other
diagnostic methods the PCA3 test may, however, provide some additional information in the
evaluation of the probability and aggressiveness of prostate cancer.
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LITETAULUKKO 1.
Hakustrategia.
Hakulauseke Osumia Viitteitd

12.5.2009 EBM Reviews - Health Technology Assessment <2nd Quarter 2009

1 Prostatic Neoplasms/di [Diagnosis] 16
2 Prostatic Neoplasms/ur [Urine] 0
3 20rl 16
4 Tumor Markers, Biological/ 16
5 3and 4 1
6 (prostat* and (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or metasta* or malignanc* or
carcinom*)).ti,ab. 109
7 ((diagnos* or detect* or screen* or predict*) and urin*).ti,ab. 10
8 (biomark* or mark*).ti,ab. 26
9 6and7and 8 0
10 (prostate adj2 cancer adj2 antigen adj1 "3").ti,ab. 0
11 PCA3*.af. 1
12 PCA-3.af. 0
13 DD3*.af. 0
14 NCRNA00019*.af. 0
15 uPM3*.af. 0
16 9and 12 0
17 150r 14 or 11 or 16 or 13 or 10 1
18 lor2or6 112
19 18 and 17 1
20 190r5(2) 2 2

12.5.2009 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1950 to Present>

1 *Prostatic Neoplasms/di [Diagnosis] 5775
2 *Prostatic Neoplasms/ur [Urine] 111
3 lor2 5872
4 *Tumor Markers, Biological/ 28131
5 3and 4 768
6 Prostatic Neoplasms/di [Diagnosis] 9699
7 Prostatic Neoplasms/ur [Urine] 269
8 7and 6 73
9 Tumor Markers, Biological/ 51726
10 8and9 32
11 7and9 72
12 11 not 10 40
13 (prostat* and (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or metasta* or malignanc* or
carcinom* or adenocarcinom*)).ti,ab. 71849
14 ((diagnos* or detect* or screen* or predict*) and urin*).ti,ab. 84976
15 (biomark* or mark*).ti,ab. 822751
16 13 and 14 and 15 370
17 prostate cancer antigen 3, human.nm. 49
18 (prostate adj2 cancer adj2 antigen adj1 "3").ti,ab. 8
19 PCA3*.af. 60
20 PCA-3.ti,ab. 40
21 DD3*.ti,ab. 92
22 NCRNA00019*.af. 0
23 uPM3*.af. 6
24 16 and 20 0
25  Progensa*.ti,ab. 2
26 23 0or 22 or 19 or 24 or 17 or 21 or 18 or 25 152
27 6or7orl3 73646
28 26 and 27 87 87
JATKUU
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12.5.2009 EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled

1 (prostat* and (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or metasta* or malignanc* or

carcinom*)).ti,ab,kw. 2651
2 ((diagnos* or detect* or screen* or predict*) and urin*).ti,ab,kw. 3264
3 (biomark* or mark*).ti,ab,kw. 25577
4 land2and 3 9
5 (prostate adj2 cancer adj2 antigen adj1 "3").ti,ab,kw. 0
6 PCA3*.af. 0
7 PCA-3.af. 4
8 NCRNA00019*.af. 0
9 uPM3*.af. 0
10 4and7 0
11 DD3.af. 2
12 8or6orllorl0or9or5 2 2
13.5.2009 Journals@Ovid Full Text <May 12, 2009>
1 (prostat* and (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or metasta* or malignanc* or

carcinom*)).ti,ab,kw. 17825
2 ((diagnos* or detect* or screen* or predict*) and urin*).ti,ab,kw. 13717
3 (biomark* or mark*).ti,ab,kw. 157465
4 land2and 3 83
5 (prostate adj2 cancer adj2 antigen adj1 "3").ti,ab,kw. 7
6 PCA3*.af. 146
7 PCA-3.af. 163
8 NCRNA00019*.af. 0
9 uPM3*.af. 21
10 4and7 0
11 DD3.af. 175
12 8or6orllorl0or9or5 287
13 land 12 96 96
13.5.2009 PubMed Publisher
#36 Search #22 AND #33 AND in process[SB] Limits: published in the last 30 days
#35 Search #22 AND #33 AND publisher[SB] 3 3
#34 Search #22 AND #33 81
#33 Search #25 OR #26 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 181
#31 Search uPM3* 6
#30 Search NCRNA00019* 0
#29 Search DD3 72
#28 Search prostate cancer antigen 3, human[Substance Name] 49
#26 Search "PCA-3" 56
#25 Search PCA3* 56
#24 Search (diagnosi* OR diagnose* OR diagnosti* OR detect* OR screen*) AND

(urine OR urinary) 172752
#22 Search (prostate* OR prostati* OR prostata*) AND (cancer OR cancers OR tumor OR

tumors OR tumour* OR neoplas* OR malignan* OR carcinom* OR oncolog*) 87100
31.7.2009 ClinicalTrials.gov/ metaRegister of Controlled Trials (mRCT)

PCA3, progensa, upm3, dd3, (prostate and cancer and antigen and 3), (prostate and cancer

near antigen near 3) 1 1

selaus

Suomen Ladkarilehti 18/2010 vsk 65 1629b



LITETAULUKKO 2.

Katsaukseen hyviksyttyjen vaikuttavuustutkimusten menetelmadllinen laatu; QUADAS quality assessment tool (16).
1 = kylla, 0 = ei, - = ei raportoitu tai raportointi puutteellinen, maksimipistemaira 13 pistetta.

Tutkimus @ @ @ @ ® ® O ® < @ Q) (12 (@13 Summa
Groskopf 2006 1 1 1 0 11 1 1 1 0 1 - 1 0 9
Marks 2007 1 1 1 0 1 1 1 1 0 - - 1 0 8
Deras 2008 1 1 1 0 1 1 1 1 0 - 1 0 0 8
Haese 2008 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 - 1 0 10
Nakanishi 2008 1 1 1 0 1 1 1 1 1 - - 1 0 9
Whitman 2008 1/0 1 1 0 1 1 1 1 1 - - 0 0 8

Laatuarviointikriteerit:

(1) Edustiko potilasaineisto samantyyppisid potilaita, joihin diagnostista testid kdytdannossa sovelletaan?

(2) Kuvattiinko sisadnottokriteerit selvésti?

(3) Onko vertailutesti (gold standard) riittdvan pateva tunnistamaan paatetapahtuman?

(4) Tehtiinko PCA3-testi ja biopsian/tuumorin histologinen tutkimus niin lyhyelld aikavdlilla, ettd potilaan tila ei ehtinyt muuttua testien valilla?
(5) Tehtiinko biopsian/tuumorin histologinen tutkimus koko potilasryhmélle (tai satunnaisesti valitulle osalle potilaista)?
(6) Tehtiinko potilaille sama vertailutesti (biopsian/tuumorin histologinen tutkimus) riippumatta PCA3-testin tuloksesta?
(7) Olivatko biopsian/tuumorin histologinen tutkimus ja PCA3-testi rijppumattomia toisistaan?

(8) Kuvattiinko PCA3-testin testin tekotapa niin yksityiskohtaisesti, ettd se on toistettavissa?

(9) Kuvattiinko biopsian/tuumorin histologisen tutkimuksen tekotapa niin yksityiskohtaisesti, etta se on toistettavissa?
(10) Tulkittiinko arvioitavan testin tulokset tietdmatté vertailutestin tuloksia?

(11) Tulkittiinko histologisen tutkimuksen tulokset tietdmétta PCA3-testin tuloksia?

(12) Raportoitiinko epdselvien testitulosten ja riittamattomien naytteiden maara?

(13) Kuvattiinko tutkimuksen ulkopuolelle jadneet (pois suljetut + keskeyttdneet)?

1 alaryhmi
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