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Munkank célja, hogy hisztolégiai médszer segitségével mar
preoperativ biopsziaban el tudjuk kiiloniteni a duktalis rakot
(DAP] az acinaristdl (AAP), és hogy igazolni tudjuk, hogy azok
a prosztatarakok, amelyek duktalis differenciaciét mutatnak,
valoban agresszivebbek, mint a tiszta acinaris megjelenéstek.
Tovabba arra keressiik a valaszt, hogy transzrektalis ultra-
hangvezérelt szextans- vagy oktanshiopszidk elemzésével
lehetéség van-e informaciot szerezni az extrakapszularis
terjedés (ECE] jelenlétérdl. Tanulmanyunkban 110, radikalis
prosztatektomian (RP) atesett beteg mintajat retrospektiv
hagyomanyos dridsmetszet-technikaval, masrészt az intéze-
tlinkben kifejlesztett haromdimenzids (3D) technikéaval vizsgal-
tuk. Vizsgalatunkhoz 2000. januar és 2006. december kozott
operalt betegek anyagat hasznaltuk, az atlagos kovetési idg
5,1 év volt. A munkankban 9 kiilonb6zé immunhisztokémiai
markert teszteltiink. 84 betegben elemeztiik a transzrektalis
ultrahangvezérelt szextans- (60 eset) vagy oktanshiopszidkat
(24 eset). A pozitiv biopszidk szdma és az ECE kozotti 6sz-
szefliggést khi-négyzet-teszttel vizsgaltuk. Meghataroztuk
a specificitast, szenzitivitast és a pozitiv, valamint negativ
prediktiv értékeket. A vizsgalat eredményének pontositasa
miatt a pozitiv biopszidk szamat kombinaltuk két masik para-
méterrel: PSA-val és a Gleason score-ral. Hiromdimenzids és
hagyomanyos ériasmetszet-technikaval 13 esetben igazoltunk
DAP-t, és 97 esetben AAP-t. DAP-ben szignifikansan nagyobb
gyakorisaggal fordult el6 pT3 vagy elérehaladottabb daganat
(p<0,0001), 20 mm-nél nagyobb tumorgdc (p=0,0020), magas
gradust PIN (p=0,0079), Gleason score >7 (p<0,0001), pozitiv
sebészi szél (p=0,0219), ECE (p<0,0001), érinvazié (p=0,0033),
ondéhélyag-érintettség (p=0,0213), biokémiai/lokalis vissza-
esés, (p=0,0015), regionalis nyirokcsomo- és tavoli metasztazis
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We aimed to refine the methodology for discriminating duc-
tal (DAP] and acinar adenocarcinomas [AAP] of the pros-
tate preoperatively with a high degree of accuracy, and
confirm that prostate carcinoma of ductal origin is a more
aggressive subtype. Moreover, we intended to evaluate the
clinical utility of transrectal ultrasound-guided systemat-
ic sextant or octant biopsies in prediction of extracapsular
extension [ECE] at radical prostatectomy. A blinded retro-
spective analysis of 3-dimensional histology specimens
from 110 consecutive radical prostatectomy [RP] cases
operated between 2000 and 2006 was carried out (average
follow-up: 5.1 years). The samples were also analyzed for 9
different biomarkers. We performed a retrospective analy-
sis of 84 cases of patients who underwent transrectal ul-
trasound-guided systematic sextant (in 60 cases] or octant
lin 24 cases) biopsy. The presence of ECE was correlated to
the number of positive biopsies on each side of the prostate
by chi-square analysis. Sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values were calculated for both positive
(two or three positive biopsies per side] and negative [no or
only one positive biopsy per side] test results. The number
of positive cores was thereafter combined with two other
parameters: prostate-specific antigen (PSA) and Gleason
score. 3-dimensional and conventional histology classified
97 cases of AAP and 13 cases of DAP. DAP cases had a sig-
nificantly greater frequency of pT3a and more advanced
cancers (p<0.0001), >20 mm tumor focus (p=0.0020], high-
grade PIN (p=0.0079), Gleason score >7 [p<0.0001], posi-
tive surgical margin (p=0.0219), ECE [(p<0.0001], vascular
invasion (p=0.0033), seminal vesicle infiltration (p=0.0213],
biochemical/local recurrence (p=0.0015), regional lymph
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(p<0,0001). Harom biomarker (kromogranin A, EGFR, p53) kom-
binacidjaval 94% (AUC 0,94; 95% CI: 0,88-0,99) pontossaggal
elkilonithetd a két daganat. ECE 24%-ban (20/84) igazolddott
a RP-s mintakban. Khi-négyzet-teszttel szignifikans 6sszefiig-
gést igazoltunk a pozitiv biopsziak szama és az ECE jelenléte
kozott. 168 prosztataoldal elemzésekor a pozitiv prediktiv érték
46,7%, mig a negativ prediktiv érték 89% volt. A dominans oldal
elemzésével ugyanezen paraméterek vizsgalatakor 37%-ot,
illetve 94%-ot kaptunk. A 10 ng/ml-nél magasabb preoperativ
PSA-értékeket és 7 vagy annal nagyobb Gleason score-t az
irodalmi adatok alapjan magas rizikdju paraméternek tekin-
tettiik. A pozitiv biopszidk szamat kombinaltuk a preoperativ
PSA és biopszias Gleason score értékeivel, és ezaltal ECE
vonatkozasaban magas, illetve alacsony rizikdju betegcso-
portokat kaptunk. Alacsony rizikéju paraméterek mellett,
ha legfeljebb egy biopszia tartalmazott daganatot, nem volt
ECE. Ezzel szemben, ha magas rizikéju paraméterek mellett
egynél tobb biopszids minta tartalmazott daganatot, 77%-ban
talaltunk ECE-t. A 3D hisztoldgiai mdodszer hasznalata RP-s
mintan kombinalva a harom immunhisztokémiai markerrel
alkalmas arra, hogy elég j6 pontossaggal el tudjuk kiloniteni
a DAP-t az AAP-t6l. E tudas birtokaban lehetdség van a terapia
tervezésére is. Bizonyos AAP-esetekben alkalmazni lehetne
a kevésbé radikalis eljarasokat, mig DAP-ben sziikség lenne
sokkal hatasosabb kezelési eljarasokat kifejleszteni. Az ECE
jelenléte igen jol elérejelezhetd szextans- vagy oktansbiop-
szidkban a pozitiv biopszidk szamaval vagy ezt kombinalva mas
paraméterekkel. Magyar Onkolégia 60:72-77, 2016

Kulcsszavak: duktalis adenokarcinéma, immunhisztokémia,
oridsmetszet-hisztoldgia, 3D hisztoldgia, radikalis prosztat-
ektomia, extrakapszularis terjedés

BEVEZETES
A prosztatarak (Pca) a leggyakrabban el6fordulé rosszindulatd
daganat férfiakban, elsésorban a nyugati tarsadalmakban.
Kilonboz6 hisztoldgiai tényezdket javasolnak a betegség
prognézisanak meghatarozasara. Ezek kozil a legfonto-
sabbak a hisztoldgiai gradus (Gleason score), a hisztoldgiai
tipus, a sebészi szél allapota, az extrakapszularis terjedés
(ECE] jelenléte, a vesicula seminalis érintettsége, a tumor
nagysaga, a patoldgiai stadium, a nyirokcsomok allapota és
az érbetorés. A tapasztalat azonban az, hogy e morfoldgiai
paraméterek pontos meghatarozasa ellenére sem jésolhaté
meg minden esetben a betegség lefolydsa. Ezért sziikségét
érezziik tovabbi prognosztikai markerek felismerésének
és igazolasanak, hogy pontosabban tudjuk megbecsilni
a betegség lefolyasat, és elkeriljik a betegek esetleges
tal- vagy alulkezelését.

Nemzetkdzi tanulmanyok azt igazoljak, hogy azok a Pca-k,
amelyek duktalis megjelenést mutatnak, agresszivebben
viselkednek, mint azok, amelyekben ez nem igazolhaté.

node metastases and distant metastases [p<0.0001). Three
biomarkers in combination [chromogranine A, EGFR, p53]
distinguished DAP from AAP with an accuracy of 94% [AUC
0.94; 95% Cl: 0.88-0.99). ECE was evidenced at RP in 24%
(20/84]) of the patients. Chi-square analysis demonstrated
a significant correlation between the number of positive bi-
opsies and presence of ECE. Analysis of the 168 prostate
sides and dominant sides revealed that systematic needle
biopsies had a positive predictive value of 46.7% and 37%
and a negative predictive value of 89%, and 94%, respective-
ly. Combination of parameters (biopsy Gleason score >7 vs.
<7, PSA >10 ng/mlvs. <10 ng/ml and more than one positive
cores vs. 0 or 1 positives] identified patients at high or low
risk of ECE, respectively. On the extremes, with only low-
risk parameters none of the 10 patients, while 77% of those
with high-risk group had ECE at RP. Both 3-dimensional
histology and the three selected biomarkers can accurately
distinguish DAP from AAP. This discriminatory ability offers
AAP cases less radical treatment regimens and emphasizes
the need to develop more effective treatment regimens for
DAP cases. The probability of ECE at radical prostatectomy
can be accurately predicted based on the number of positive
sextant and octant biopsies, solely or in combination with
other parameters.

Tarjan M. Diagnostic problems and prognostic factors in
prostate cancer. Hungarian Oncology 60:72-77, 2016

Keywords: ductal adenocarcinoma, immunohistochemistry,
large section histopathology, 30 pathology, radical prosta-
tectomy, extracapsular extension

Biopszias mintdkban a duktalis jelleg felismerése nem egy-
szer(, hiszen a minta nagysaga nem teszi lehetévé, hogy az
egész daganatot vizsgaljuk, ezért jogos igény, hogy olyan
biomarkereket talaljunk, amelyek segitik a tumortipus pontos
meghatarozasat preoperativ mintakon is.

A sikeres kezelés szempontjabdl lényeges kérdés, hogy
a daganat a diagnoézis pillanataban a szerven beliil helyez-
kedik-e el, vagy mar azon tulterjedt. Ennek megitélésére
az altaldban hasznalt klinikai prognosztikai paraméterek
(szérum PSA-szintjének mérése, rektalis digitalis vizsgalat),
a Gleason score, tovabba a fejlett képalkotd vizsgalatok (pl.
MRI) sem mindig elegenddek.

CELKITUZESEK
1. Annak vizsgalata, hogy azok a Pca-k, amelyek duktalis
differenciaciot mutatnak, valéban agresszivebben viselked-
nek-e, mint azok, amelyek tiszta acinaris megjelenésiek.
2. Amunkankban 9 kiilonb6zé immunhisztokémiai mar-
kert (Ki-67, p53, p16, p27, Cox-2, EGFR, tenascin-C, kromo-
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granin A, bcl-2) teszteltiink abbdl a célbdl, hogy alkalmasak-e
a duktalis megjelenés igazolasara.

3. Ahisztolégiai médszer tokéletesitése annak érdekében,
hogy preoperativ biopszidban el tudjuk kiiloniteni a duktalis
rakot (DAP) az acinaristol (AAP).

4. Arra keresslik a valaszt, hogy transzrektalis ultra-
hangvezérelt szextans- vagy oktansbiopszidk elemzésével
lehet6ség van-e informaciot szerezni az ECE jelenlétérdl,
azaz a pozitiv biopszidk szdma alapjan tudunk-e segiteni az
urolégusnak a radikalis prosztatektémia (RP) indikaciéjaban.

5. Ameglévé prognosztikai faktorok segitségével proba-
lunk kidolgozni egy hasznos kombinaciét, amelynek ismerete
pontosabb terapias tervezést tesz lehet6vé a klinikus szamara.

BETEGEK ES MODSZEREK
Betegek
Tanulmanyunkhoz 110, RP-n atesett beteg mintaja allt
rendelkezésre, akiket 2000. januar és 2006. december
kozott operaltak kdrhazunkban. Ezek kozil 21 esetben
bilateralis kismedencei limfadenektdmiat is végeztek.
Minden esetben a preoperativ stadiumfelmérés szerven
beliili tumort igazolt. A lényeges hisztoldgiai morfoldgiai
adatok mellett egyéb fontos klinikai informaciokat gydj-
tottiink ossze. Minden egyes betegnél figyelembe vettiik
a preoperativ, posztoperativ és a legutolsd PSA-értékeket.
Informacidkat szereztiink a kiilénb6z6 nem sebészi terapias
beavatkozasokrél. Adatokat gydjtéttiink az esetleges loka-
lis recidivardl, lokoregionalis nyirokcsomo- és/vagy tavoli
attétekrdl, illetve a biokémiai visszaesésrél (PSA 20,2 ng/
ml). A fent emlitett szempontok alapjan a betegek koveté-
se 2010. augusztus 31-én zarult le, ami 5,1 éves (4-10 év)
atlagos kovetési id6t jelentett.

Egy korabbi idészakbol (2000. januar-2005. augusztus)
84 betegben elemeztiik a transzrektalis ultrahangvezérelt
szextans- (60 eset] vagy oktansbiopszidkat (24 eset).

Szévettani vizsgalat

A RP-s mintakat, melyeket teljes egészében beagyaztunk,
egyrészrél hagyomanyos oridsmetszet (10x8 cm-es blokk]
technikaval, masrészt az intézetiinkben kifejlesztett ha-
romdimenziés (3D) technikaval vizsgaltuk. Ez a kombinalt
moadszer alkalmas arra, hogy morfoldgiai alapon nagyobb
biztonsaggal elkilonitsiik a DAP-t az AAP-t6l. A duktalis
jelleg meghatarozasanal figyelembe vettiik az irodalomban
mar leirt szovettani kritériumokat, melyek alapjan papillaris,
kribriform és szolid DAP-k ismertek. A 3D vizsgalattal a DAP
morfolégiai kritériuma a kovetkezd: torz, szabalytalan alaku
és/vagy szamtalan duktalis képlet jelenléte periuretralis és/
vagy szubkapszularis lokalizacidban; ezek a tumorban vagy
annak kozelségében helyezkednek el. E feltételek alapjan
meghatarozott tiszta DAP (1 eset) és kevert, DAP-AAP esetek
kozott nem tettiink kiilonbséget, és a tovabbiakban ossze-
vonva, DAP-ként targyaltuk 6ket. A duktalis differenciacio
kiterjedését nem vizsgaltuk.
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A hagyomanyos o6ridsmetszet-technika lehet6vé teszi
azt is, hogy pontosan meghatarozzunk egyéb szdvettani jel-
score), multifokalitdsat, az egyes tumorgdcok méretét, az
ECE-t, a radikalitast, az érbetorést és a vesicula seminalis
érintettségét. E morfoldgiai paraméterek mellett az intra-
epithelialis neoplasia (PIN) jelenlétét is rogzitettik. A teljes
anyagot (84 preoperativ biopszia és 110 RP-minta) retrospektiv
moédszerrel vizsgaltuk.

Immunhisztokémiai vizsgalat

Az immunhisztokémiai vizsgalathoz Ugynevezett tobbszords
biopszias blokkot, széveti multiblokkot - tissue microarray
(TMA] - alkalmaztunk, és a mintakat az egyes beagyazott
prosztatektomias blokkbél a legreprezentativabb tumoros
teriletb6l vettik. Kilenc kiilénb6z6 immunhisztokémiai
markert vizsgaltunk. Ki-67, p53, p16, p27 és bcl-2 esetében
a 10%-os hatarértéket vettik figyelembe annak érdekében,
hogy elkiilonitsiik a magasan és alacsonyan expresszalé
csoportokat. A kromogranin A esetében szemikvantitativ
madszert alkalmaztunk, melynek lényege, hogy 400-szoros
nagyitdson megszamoltuk a sejteket a .legaktivabb” teriile-
ten. Ez alapjan négy csoportot alkottunk 0-tol 3-ig (0, negativ;
1, 1-4 pozitiv sejt; 2, 5-19 pozitiv sejt; 3, 20 vagy tobb pozitiv
sejt). A Cox-2 vizsgalataban a fest6dés intenzitasa alapjan
egy négyes skalat (0, negativ; 1, gyenge; 2, kézepes; 3, erés)
alkalmaztunk. Ezekben az esetekben a 2 és 3 értékeket
vettiik pozitivnak.

Tenascin C esetében a tumoros stromaban és periglan-
dulérisan is harom csoportot alkotva (0, negativ/normalis; 1,
enyhe/kozepes; 2, er6s) vizsgaltuk a festédés intenzitasat, és
az 1, valamint a 2 értékeket szamitottuk pozitivnak. Epiderma-
lis novekedési faktor receptor (EGFR) esetében négyes skalat
(0, negativ; 1, a tumorsejtek <10%-aban teljes membranpozi-
tivitds vagy a tumorsejtek >10%-aban inkomplett pozitivitas;
2, enyhe, kdzepes membranpozitivitds a tumorsejtek >10%-
aban; 3, erds pozitivitas a tumorsejtek >10%-aban) vettiink
figyelembe. Barmilyen 10% feletti komplett festédést mar
pozitiv eredménynek tekintettiink.

A biomarker-tanulmany statisztikai elemzése

Az egyes paraméterek és a biomarkerek AAP-hez és DAP-
hez valé viszonyanak értékeléséhez khi-négyzet-tesztet al-
kalmaztunk. Azokban az esetekben, ahol az esetek szama
kevesebb volt 6tnél, Fisher-féle egzakt probat hasznaltunk.
Logisztikus regressziés modell segitségével minden egyes
biomarker esetében meghataroztuk az esélyhanyadost (odds
ratio) AAP és DAP vonatkozasaban. Az egyvaltozés analizis
soran szignifikans kiilonbséget mutatd biomarkerek esetében
a tobbvaltozos logisztikus regressziés modell segitségével
kivalasztottuk a legjelentésebb biomarkereket. ROC (recei-
ver-operating characteristic) gorbe segitségével abrazoltuk
a harom kivalasztott biomarker AAP és DAP elkilonitésében
mutatkozo értékét, és Hanley szerint értékeltiik a gérbe alatti
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teriiletet és annak 95%-os konfidenciaintervallum- (Cl) ér-
tékét. A harom kivalasztott biomarker elkiilonit6képességét
a DAP megjoésolaséra 24 preoperativ mintan is teszteltik,
aminek kapcsan a harom biomarker 8-féle kiilonb6zé kom-
binacidjat allitottuk fel.

ECE-tanulmany statisztikai elemzése

84 betegben elemeztiik a transzrektalis ultrahangvezérelt
szextans- (60 eset) vagy oktansbiopszidkat (24 eset), és
minden esetben meghatéroztuk a pozitiv biopszidk szamat.
A pozitiv biopszidk szdma és a prosztatektdmids mintak-
ban igazolt ECE kozotti 6sszefliggést khi-négyzet-teszttel
vizsgaltuk, el8szor 168 prosztataoldal (84 beteg] tekinte-
tében, majd kovetkez lépésben a dominans (a legnagyobb
tumorgdcot tartalmazd) prosztataoldal vonatkozasaban is.
Mindkét esetben meghatéroztuk a specificitast, szenzitivi-
tast és a pozitiv, valamint negativ prediktiv értékeket. A 10
ng/ml-nél magasabb preoperativ PSA-értékeket és 7 vagy
annal nagyobb Gleason score-t az irodalmi adatok alapjan
magas rizikdju paraméternek tekintettiik. E paramétereket
kombinaltuk a pozitiv biopszidk szamaval, és khi-négyzet-pro-
baval elemeztiik a prediktiv értékiiket az ECE megitélésének
vonatkozasaban.

EREDMENYEK

DAP és AAP dsszehasonlitasa

Kombinalt, 3D és hagyomanyos éridsmetszet-technikaval
13 (12 kevert és 1 tiszta forma) esetben igazoltunk DAP-t.
A maradék 97 esetben AAP-t taldltunk. DAP-ben a kovetkezd
paraméterek fordultak eld szignifikansan nagyobb gyakori-
saggal: pozitiv rektalis digitalis vizsgalat (p=0,0049), transz-
rektalis ultrahanggal meghatarozott nagyobb prosztataméret
(p=0,0021), pT3 vagy elérehaladottabb daganat (p<0,0001),
legnagyobb tumorgdc >20 mm (p=0,0020), magas gradusu
PIN (p=0,0079), Gleason score >7 (p<0,0001), pozitiv sebészi
szél (p=0,0219), ECE (p<0,0001), érinvazié (p=0,0033], ondo-
hdlyag-érintettség (p=0,0213), biokémiai/lokalis visszaesés
(p=0,0015), regionalis nyirokcsomé- és tavoli metasztazis
(p<0,0001). AAP-ben a kévetkezd paraméterek fordultak eld
szignifikdnsan nagyobb gyakorisaggal: eléfordulasi arany,
pT1 és pT2 daganat (p<0,0001), legnagyobb tumorgéc <20
mm (p=0,0020), Gleason score <6 (p<0,0001). Nem talaltunk
szignifikans statisztikai kiilonbséget a betegek életkoraban,
a pre- és posztoperativ PSA-szintben, a tumoros gécok sza-
maban és a tumor kiterjedésében.

A RP-s mintak részletes feldolgozasa soran a DAP tu-
morokban mindéssze 15%-ban (2/13), AAP esetében pedig
73%-ban (71/97) igazoltuk a daganat szerven belili elhelyez-
kedését. Az atlagosan 5,1 éves kovetési id6 alatt az 9sszes
DAP-s betegben igazolhaté volt a betegség valamilyen foku
progresszidja: biokémiai visszaesés 8 esetben, csak nyirok-
csomo-metasztazis 2 esetben és tavoli attét 3 esetben. Egy
beteg a betegség szovédménye kovetkeztében meghalt. Ezzel
szemben a 97 AAP-s beteg kozil 86 (89%) esetében nem volt

progresszid. Amaradék 11 esetben is csak a PSA-szint emel-
kedésével igazolt biokémiai visszaesés mutatkozott. Ezen
AAP-s tumorokra a daganat nagy kiterjedése volt jellemz6,
vagy legalabb 25 mm-es legnagyobb tumorgéccal vagy ext-
enziv tobbgocusaggal. Az AAP-s betegek kozil 3 halalesetet
regisztraltak, amelyek egyike sem volt sszefliggésbe hozhatd
az alapbetegséggel.

Rossz prognozisra utalé biomarkerek elemzése

Figyelembe véve a kordbban leirt kritériumokat, Ki-67-tel
a DAP-k 69%-ban, az AAP-k 26%-ban mutattak expressziét
legalabb a sejtek 10%-aban. Tovabbiakban az AAP tumorok
kromogranin A-val 18%-ban, EGFR-rel 5%-ban, p53-mal
12%-ban mutattak pozitivitast. Ugyanakkor a DAP tumorok
ugyanezen markerekkel 69, 46, illetve 77%-ban voltak po-
zitivak. A tenascin C AAP tumorokban stromalis festédést
5%-ban, periglandularis festédést 74%-ban mutatott, mig
ugyanezen lokalizacidban duktalis tumorokban expresszidja
23%, illetve 100% volt. A p27, Cox-2, p16 és bcl-2 kifejezédé-
sében statisztikailag szignifikans kiilonbséget nem talaltunk
a két tumortipus kozdtt. A tobbvaltozds (adjusted) analizis
alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalt biomarkerek kozil
harom képes legjobban a két tumortipus elkilonitésére. Az
EGFR-nek 11-szeres (aOR=11,25; 95% Cl: 1,71-74,10), a kro-
mogranin A-nak 12-szeres (aOR=11,56; 95% Cl: 2,04-65,38],
a p53-nak 21-szeres (aOR=20,83; 95% Cl: 3,71-116,94) a meg-
kiilonboztetd ereje, és a harom biomarker kombinacidjaval
94% (AUC 0,94; 95% Cl: 0,88-0,99) pontossaggal elkiilonithetd
a két daganat. E biomarkerek kivalé prediktiv értékét a 24
preoperativ (12 AAP és 12 DAP] biopszian elvégzett statisztikai
elemzéssel is alatdmasztottuk. Megallapithaté volt, hogy
a DAP kockazata a pozitiv biomarkerek szamaval emelkedik.
igy ha mindharom marker pozitiv, majdnem 100%, kettd pozi-
tivitdsa esetén 91-95%, egy pozitiveredmény esetén 46-61%,
és ha mindegyik negativ, akkor csak 7% az esély a DAP-re.

ECE eldrejelzése

A 168 prosztataoldal vizsgalataval a harom, illetve négy
core-biopsziabdl 39 esetben (23,2%) a biopszidk mindegyike
daganatmentes volt, 67 esetben (39,8%) egy, 39 esetben
(23,2%) kettd, és 23 esetben (13,6%) harom biopszidban volt
daganat. Avizsgalat soran szignifikans kapcsolat mutatkozott
a pozitiv biopsziak szama és a szovettanilag igazolt ECE kozott
(p=0,0003). Amikor egy sem, vagy legfeljebb egy biopszia tar-
talmazott daganatot, ECE csak 5,1%-ban, illetve 13,4%-ban
volt a RP anyagaban. Ezzel szemben, amikor kett6, illetve
harom biopszia volt érintett, mar 35,8%-ban és 65,2%-ban
volt jelen ECE. A dominéns oldal vizsgalataval is hasonld
eredmeényt kaptunk. ECE az esetek 5,7%-aban volt jelen, ha
csak egy biopszia tartalmazott daganatot. Ezzel szemben
két minta érintettsége esetén 20,6%-ban, harom biopszia
pozitivitdsa esetén 60%-ban igazoltunk ECE-t (p=0,008).
A fentiek alapjan megallapithaté, hogy ha legfeljebb egy
biopszidban van daganat, az jelentdsen alacsonyabb rizikot
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jelent az ECE-re, mint amikor kettd vagy harom minta érin-
tett. igy a tovabbi statisztikai elemzéskor az érintetlen vagy
legfeljebb egy érintett minta eseteit negativ teszteredménynek
tekintettik. Ezzel szemben, amikor ketté vagy harom minta
volt érintett, az eseteket a statisztikai vizsgalat kapcsan
pozitiveredménynek mindsitettiik. Ezen elvek alapjan a 168
prosztataoldal elemzésekor a pozitiv prediktiv érték 46,7%,
mig a negativ prediktiv érték 89% volt. A dominans oldal
elemzésével ugyanezen paraméterek vizsgalatakor 37%-ot,
illetve 94%-ot kaptunk.

Amennyiben a pozitiv biopszidk szamat kombinaltuk
a preoperativ PSA és biopszias Gleason score értékeivel,
novelni tudtuk a vizsgalat prediktiv értékét. Abban az esetben,
amikor 10 ng/ml-nél alacsonyabb preoperativ PSA-érték
mellett a Gleason score 7-nél kisebb volt, és nem tobb, mint
egy biopszia tartalmazott csak daganatot, a daganat min-
den esetben a prosztatan belil volt. Ezzel szemben, amikor
a PSA-érték »10 ng/ml, a Gleason score >7 és egynél tobb
biopszids minta tartalmazott daganatot, 77%-ban talaltunk
ECE-t.

MEGBESZELES

Az irodalmi adatok alapjan a DAP tiszta formajanak gyako-
risdga 0,4-1%-ra tehetd, mig a kevert AAP/DAP tumorok
gyakorisagat 5% fels6 hatarig emlitik. Vizsgalatunkban mi
sokkal magasabb aranyban, 11,8%-ban talaltunk duktalis
differenciaciot, ami taldan a nem szokvanyos 3D és a hagyo-
manyos o6ridsmetszet-technika kombinaciéjabdl szarmazo
jobb vizualizaciéval indokolhato.

A DAP sokkal agresszivebb formaja a prosztataraknak,
mint az AAP. Az 5 éves tulélés minddssze 15-43% DAP-s be-
tegekben. Tovabba a betegek 25-40%-aban mar metasztazis
van a diagndzis pillanataban, hozzatéve, hogy a metasztazis
helye is néha szokatlan a prosztatarakban, mint példaul here,
bér, himvesszé és egyéb zsigeri szervek. Tanulmanyunk is
szamos adattal tdmasztja ald, hogy a duktalis differenciacid
jelenléte egy agresszivebb lefolyast jelent, tovabba a kovetési
id6 alatt kizardlag csak DAP-s betegekben észleltiink zsigeri
metasztazist (2 eset), lokoregionalis nyirokcsomdattétet (2
eset), csontmetasztazist (2 eset) és prosztatarakkal 6ssze-
fligg6 halalozast (1 eset).

Az irodalomban nem talaltunk olyan atfogé dolgozatot,
amely a DAP immunhisztokémiai elkiilonitésével foglalkozott
volna, bar néhany kdzlemény fellelhetd, amelyben arrél sza-
molnak be, hogy esetleg bcl-2- vagy CK20-pozitivitas jellemzd
lenne a DAP-re, de egy specifikus immunhisztokémiai panelt
eddig még nem sikerdlt felallitani. Munkankban ramutattunk
arra, hogy a kromogranin A, p53, EGFR és Ki-67 fokozottabb
expresszidja kapcsolatba hozhaté a duktalis differenciacio
jelenlétével, ami alapjan ezek igéretes immunhisztokémiai
markereknek tlnnek a duktalis fenotipus igazolasara.

Néhany szerz6 arra mutatott ra, hogy a neuroendokrin
differenciacié (NED) jelenléte prosztatardkban kapcsolatban
van olyan prognosztikus faktorokkal (pl. magasabb Gleason
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score), amelyek az agresszivebb bioldgiai lefolyast jelzik.
A neuroendokrin sejtek nagyobb szamat talaltak azokban
a daganatokban, melyek mar el6rehaladottabb stadiumban
voltak, és kiilonosen azokban a betegekben, akik andro-
génszuppresszios kezelésben részesiiltek.

A legtobb human tumor esetében, igy Pca-ban is igazoltak
a pb3 tumorszuppresszor gén vagy a p53-as Utvonal hibas
m(ikodését. ATP53 gén mutacidja ismert késdi esemény a Pca
karcinogenezisében, de nem teljesen tisztazott, hogy vajon
avad tipusu p53 jelentés mértékben expresszalddik-e a Pca
korai stadiumaban is. A nukledris p53-pozitivitds kapcsolatba
hozhaté a high-grade tumorokkal, az elérehaladottabb sta-
diummal, és bizonyitottdk a negativ prognosztikus értékét,
amit munkankkal is ala tudtunk tdmasztani.

Az EGFR tirozinkindz-aktivitdssal rendelkezd transz-
membran fehérje, mely fizioldgidsan fontos szabalyozé sze-
repet tolt be a sejtproliferacid, a migracio és az apoptozis
biolégiai folyamataiban. A tirozinkinaz jelpalya szabalyozatlan
mikodése a tumorsejtek megndvekedett proliferacidjat és
talélését, valamint emelkedett invazios és attétképzd kész-
ségét eredményezi. E jelatviteli utak rendellenes miikodését
szamos szolid tumorban irtdk mar le, igy Pca-ban is, amelyben
az EGFR fokozottabb expresszidja dsszefliggésbe hozha-
td a rosszabb klinikai kérlefolydssal, a magasabb Gleason
score-ral és a daganat hormonrefrakter fenotipusaval.

Munkank soran statisztikailag igazolni tudtuk, hogy
van a DAP tumorokat elkiiléniteni az AAP tumoroktél, és
ennek els6sorban a preoperativ biopsziak vizsgalataban
van jelentésége.

Avarhato radikalitds pontos preoperativ meghatarozasa,
azaz hogy a daganat még szerven belll helyezkedik-e el,
lényeges klinikai informacié a kezelés megtervezéséhez.
Altalanosan elfogadott tény, hogy a pozitiv sebészi szél kap-
csolatba hozhato a betegségspecifikus tuléléssel. Ismereteink
szerint Gancarczky és munkatarsai 1510 beteget magaba
foglalé tanulmanya jelenti a legatfogébb munkat, melyben
igazoltak azt, hogy a biopszidkban a daganatszdvet aranya
szazalékban kifejezve a legerdsebb fliggetlen paraméter az
ECE megitélésére. T6lik fiiggetlenil masok is leirtak, hogy
a biopszidkban a daganat szazalékos aranya, a kezelés el4tti
PSA-érték és a biopszias Gleason score a harom legerésebb
prediktiv paramétere a betegség lokalis kiterjedésének.

Bemutattuk, hogy a legalébb 6 biopsziabol allé transzrek-
talis ultrahangvezérelt mintavétel alkalmas mddszer lehet
az ECE jelenlétének megbecsiilésére. A prosztataoldalak
vizsgalata igazolta, hogy ha kettd vagy harom biopszia pozitiv,
akkor sokkal magasabb a rizikdja az ECE-nek, mint akkor,
ha legfeljebb egy minta tartalmaz daganatot. Igazoltuk, hogy
ha a harom-négy biopsziabdl kettd vagy harom tartalmaz
daganatot, a vizsgalat pozitiv prediktiv értéke alacsony, 37%,
illetve 46,7%. Ugyanakkor e vizsgalat negativ prediktiv értéke
magas: 89%, illetve 94%, ha a harom-négy biopsziabol egyben
sem vagy legfeljebb egyben van daganat.
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Az irodalombol jol ismert, hogy bizonyos eltérés lehet
a preoperativ és a végleges Gleason score kozott. Mun-
kankban bemutattuk, hogy ez a kiilonbség csokkenthetd
volt a preoperativ biopszidk szdmanak ndvelésével. Szex-
tansbiopsziak esetében 57,6%, oktansbiopsziaknal 79,2%
volt az egyezés. Tovabba az is altaldnosan elfogadott tény,
hogy a magas Gleason score (7 vagy tobb) rosszabb prog-
nozist jelent, mig alacsonyabb (5-6) esetén sokkal jobbak
az életkilatasok. Ezt aldtdmasztva, vizsgalatunkban pozitiv
osszefliggést talaltunk a preoperativ Gleason score és ECE
jelenléte kozott.

A klinikai gyakorlatban kiilonb6z6 nomogramokat al-
kalmaznak a varhaté patoldgiai stadium és a betegség
progresszidjanak megbecsiilésére; ezek alapjat képezhetik
a kezelés megtervezésének. Svédorszagbhan harom adatot
vesznek figyelembe, Ggymint a klinikai stadiumot, a biop-
szids Gleason score-t és a PSA-t, ezek mértéke alapjan
alacsony, kdzepes és magas rizikdju csoportokat definialnak,
amelyekben a varhato 10 éves betegségmentes tulélés 83,
46, illetve 29%-o0s.

A legismertebb algoritmus, amely a varhaté patolégiai
stadium megitélésére alkalmas, a hamburgi. Ez a rendszer
is elsésorban a biopszids Gleason score-t veszi alapul arra,
hogy a lokoregionalis nyirokcsomok allapotat megbecsiilje.
Briganti és mtsai munkajukban 278, RP-n atesett beteg anya-
gait dolgoztak fel, akiknél egyidejlleg nyirokcsomé-disszekcid
is tortént, és azt igazoltak, hogy a biopszids Gleason score
és a daganatszovet szazalékban kifejezett értéke a két leg-
erésebb paraméter a nyirokcsomo-allapot megbecsiilésére.

Munkank e részének egyik f6 célja az volt, hogy bizonyos
preoperativ paraméterek alkalmazasaval olyan hasznos
kombinaciot talaljunk, amellyel elég jol megitéljiik a proszta-
takapszula érintettségét. A pozitiv biopszidk szamat, a preope-
rativ PSA-t és a biopsziads Gleason score-t kombinalva javitani
tudtuk a médszer prediktiv értékét az ECE vonatkozasaban.

0SSZEFOGLALAS, KOVETKEZTETESEK

1. Eredményeink megerdsitik a korabbi megfigyeléseket,
hogy a duktalis differenciacid jelenléte prosztatarakban kap-
csolatba hozhato a kedvezétlen prognosztikai valtozokkal és
a korlefolyassal.
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2. Az altalunk vizsgalt 9 immunhisztokémiai markerbdl
a kromogranin A, a p53 és az EGFR fokozott expresszidjat
sikerdlt kimutatni a duktalis differenciaciot mutaté daganat-
sejtekben. E biomarkerek alkalmazasa nemcsak hasznos
kiegészit6 eljaras lehet majd a prosztatapatolégiaban, hanem
egy alkalmas eszkoz is a kedvezétlen lefolyas megitélésére.

3. A 3D hisztoldgiai médszer hasznalata RP-s mintan,
kombinalva a fent emlitett immunhisztokémiai markerekkel
alkalmas arra, hogy elég j6 pontossaggal el tudjuk kiloniteni
a DAP-t az AAP-t6L.

4. Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy transzrektalis ult-
rahangvezérelt szisztémas biopszia elemzésével hasznos
informaciot kaphatunk a prosztatarak kiterjedésérél és az
ECE jelenlétérdl. A prosztata oldalainak vizsgalataval meg-
allapitottuk, hogy ha harom (szextansbiopszia esetén) vagy
négy (oktansbiopszia esetén] biopsziabol legfeljebb egyben
van daganat, az jelentdsen alacsonyabb rizikot jelent az ECE-
re, mint amikor kettd vagy harom minta érintett.

5. Amennyiben ezen informacidkat kombinaltuk a pre-
operativ PSA és a biopszias Gleason score értékeivel, no-
velni tudtuk a vizsgalat pozitiv prediktiv értékét is az ECE
megitélésére.
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