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Autoantikroppstest - lovande metod
for prostatacancerscreening

S Prostataspecifikt antigen

~» (PSA) i blodet som scree-

| -« =" | ningtest for tidig upptickt

av prostatacancer [N Engl

J Med. 1991;324:1156-61]

har kritiserats allt mer pa

senare ar pa grund av otillracklig specifi-
citet [J Urol. 2004;172:1297-301].

Med ny teknologi (genomics, proteo-
mics) kan man idag utveckla kombinera-
de test for olika biomarkorer och skapa
specifika profiler som kénnetecknar oli-
katumorer (s k fingeravtryck).

Det kinsligaste instrumentet for att
uppticka nya biomarkorer ar sannolikt
vart immunsystem, som bildar autoan-
tikroppar mot tumdrantigener, och detta
kan man idag utnyttja for att skapa nya
diagnostiska test och bedéma sjukdo-
mens prognos. Nyligen beskrevs att pati-
enter med prostatacancer bildar anti-
kroppar mot a-metylacyl-koenzym A-
racemas (AMACR) i ett test med 72 pro-
cents specificitet och 62 procents sensi-
tivitet for att uppticka sjukdomen [J
Natl Cancer Inst. 2004;96:834-43].

Lovanderesultat med andra tumorfor-
mer har vickt férhoppningar om att en
kombination av olika antikroppstest kan
skapa ett béttre screeninginstrument for
prostatacancer med hogre specificitet
och sensitivitet &n dagens metod att
méta koncentrationen av PSA i serum.

| denna uppmdrksammade studie har
Wang och medarbetare anvint ett prote-
inmikromatristest for att detektera au-
toantikroppar mot olika tumoérantige-
ner. Fran sex olika patienter anvindes
cDNA fran prostatacancervivnad till att
uttrycka fusionsproteiner/peptider i ett
fag-displaysystem, och i serum fran pati-
enter med prostatacancer identifierade
man autoantikroppar mot 22 olika tu-
morantigener av vilka sex var tidigare
identifierade proteiner: bromodomain-
containing-protein 2 (BRD2), eukaryo-
tic translation initiation factor 4 gamma
1 (eIF4Gl), ribosomalt protein L22
(RPL22), ribosomalt protein L13a
(RPL13a), och hypothetical protein
XP_373908. Ovriga 17 tumorantigener
motsvarade gener som normalt inte ut-
trycks till protein eller andra cancerspe-
cifika &mnen.

Man analyserade serum fran 119 pati-
enter med prostatacancer och fran 138
patienter utan kind prostatacancer och
delade upp provenitranings- och valide-

ringsset och utvecklade ett autoanti-
kroppstest baserat pa 22 olika tuméran-
tigener. Serumprov fran 60 patienter
med och 68 utan kéind prostatacancer
analyserades sedan forattvalidera meto-
den. Man pavisade en specificitet pa 88,2
procent och en sensitivitet pa 81,6 pro-
cent for att skilja mellan grupperna.

Vid 1att till mattligt forhojt PSA-véirde
i serum (2,5-10 mg/ml) var specificite-
ten for PSA-testet endast 50 procent,
medan det nya autoantikroppstestet in-
dikerade cancer korrekt i 94 procent av
fallen. Totalt sett hade den nya metoden
en triffsikerhet pa 93 procent for att
upptéckaprostatacancer jamfort med 80
procent for PSA-testet (analyserat med
ROC-kurvor).

Logistisk regressionsanalys visade att
metoden var Overligsen PSA-testet
(P<0,001) for att stdlla diagnosen genom
att specifikt identifiera autoantikroppar
i serumprov fran patienter med prosta-
tacancer jamfort med serum fran patien-
ter utan kind sjukdom.

Forfattarna foreslar att ett test som
maéiter autoantikroppar mot prostata-
cancerantigener kan anvindas for fram-
tida prostatacancerscreening.

Detta dr en mycket intressant studie dar
man anvinder »immunomics« for att
skapaett autoantikroppstest mot tumor-
specifika antigener for diagnostik och
screening av prostatacancer. Aven om
metoden dr mycket lovande maste den
kunna verifieras fran annat hall och med
ett storre antal patienter innan den kan
betraktas som tillforlitlig. Forfattarna
papekar sjilva att kontrollgruppen inte
har genomgatt prostatabiopsi, och man
kan inte sékert utesluta att den innehal-
ler fall av prostatacancer.

Studien har redan kommenterats av oli-
ka forskargrupper. Tan och Koziol [N
Engl J Med. 2005;353:2815-7; Clin Can-
cer Res. 2003;9:5120-6], som tidigare har
publicerat ett liknande test baserat pa
fem olika tumorantigener med motsva-
rande specificitet och sensitivitet, pape-

»Totalt sett hade den nya
metoden en trédffsakerhet pa
93 procent for att upptacka
prostatacancer jamfort med 8o
procent for PSA-testet ...«

Prostatacancerkirurgi.

kar att den nya metoden kan detektera
antigenersominte drrelaterade till pros-
tatacancer och att det inte finns direkta
hallpunkter for att rekommendera den
for screening for prostatacancer.

Kida [N Engl J Med. 2005;353:2815-7]
héivdar att ett av de identifierade tumor-
antigenerna (eIF4Gl) féorekommer rik-
ligt hos 72 procent i ett material av pati-
enter med lungcancer, men det r oklart
om nagra av dessa majligen ocksa hade
prostatacancer. Thorat och Badwe [N
Engl J Med. 2005;353:2815-7] ifragasit-
ter om metoden verkligen validerats pa
ett korrekt vis.

Artikelforfattarna (Wang och medar-
betare) medger att man skulle kunna be-
griansa metoden fran 22 till 10 autoanti-
kroppar med samma resultat, att man
inte specifikt méter autoantikroppar
mot prostatacancerviavnad och att kors-
reaktivitet mot lungcancer &r vanligt.

Sammanfattningsvis har vi fortfaran-
de inte nagot tillrackligt bra screening-
test for prostatacancer, men jakten fort-
sitter och det finns stora forvintningar
pa att »cancer immunomics« kan 6ppna
nya vigar at oss.
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