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1. Bevezetés

Epidemiologia

Az 50 éven feliili férfi lakossag korében vilagszerte- igy hazankban is- nagyon sok
beteg szenved prosztatarakban. Legnagyobb résziikk kezdetben tiinet és panaszmentes,
azonban gyogykezelés nélkiil a betegség néhany év elteltével gyodgyithatatlan allapothoz
vezet. A gazdasagilag és egészségiigyileg fejlettebb orszagokban kiemelt figyelmet forditva a
betegség korai felkutatdsara elérték, hogy a prosztatarakos betegeket még gyodgyithatd
allapotban kisziirjék és eredményesen kezeljék.

A prosztatarak vilagszerte vezetd helyen all a rosszindulati daganatos betegségek
okozta halalozasban. A betegség incidencidja és mortalitasa teriiletileg nagy kiilonbségeket
mutat. A valtozatossag részben kdrnyezeti, részben genetikai hatdsokkal magyarazhato.

Az incidencia €s a mortalitds magasabb az iparilag fejlettebb allamokban, mint a
fejlédd orszagokban. Eszak-Amerikaban valamint Nyugat- és Eszak-Europaban szembetiiné a
betegség gyakori el6forduldsa és halalozasa, kiilondsen, ha 6sszevetjlik ezeket az adatokat az
azsiai, dél-eurdpai orszagok, vagy Japan hasonl6 epidemildgiai mérészamaival (1).

Az incidencia emelkedését az 1980—as évek végétdl figyelhetjiik meg leginkabb. A
gyors emelkedés hatterében a PSA meghatarozasanak széleskori elterjedése és az egyes
régidkban, orszagokban elinditott szlirOprogramok allnak. Ugyanakkor, ha a PSA elterjedése
elotti iddszakot vizsgaljuk, megallapithatjuk, hogy lassu, de folyamatos emelkedés ezt
megeldzden is észlelhetd volt. Nem tulajdonithatjuk tehat 6nmagéban a friss esetek szamanak
emelkedését a megnovekedett figyelemnek és ennek megfeleléen csak Onmagédban a

diagnosztikai fejlddésnek (2).



A szlir6vizsgalatok adatainak elemzése tobb orszagban hasonld tendencidkat mutat a
betegség magas incidencidja és a mortalitas lassubb, de folyamatos emelkedése. Finnorszag,
Hollandia, Norvégia és Svédorszag halalozasi adataiban 1,9-szeres novekedés figyelhetd meg

az 1950-1999. kozotti idészakban (1.abra) (3).
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1. abra. A mortalitas valtozasa a vizsgalt orszagokban 1952-1998
WHO Halalozasi adatbazis, Globocan 2002. IARC, SHH: standardizalt halalozasi
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2. abra. A prosztatarak mortalitasa 1999-ben.
Standard vilagpopulacio( eset/100 000), Kor 50-85+, WHO haldlozasi adatbazis,

Globocan 2002., IARC.



Magyarorszag 1999. évben a prosztatarak mortalitasat tekintve Europaban a harmadik
helyet foglalta el (2.4bra). A férfiak daganatos haldlozasaban hazankban a prosztatardk a
harmadik leggyakoribb rosszindulati daganat okozta halalok (4). A mortalitas aranya az
Osszes daganatos halalozason beliil 1991 és 1997 kozott ugyan nem emelkedett, de az egyes
korcsoportokon beliil, és kiillonosen a 80 év feletti populacidban az emelkedés meghaladta a

20%-ot (3.abra).
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3. abra. Prosztatarak mortalitas valtozasa Magyarorszagon 1955-1999

A KSH Demogréfiai Evkonyv adatai, SHH: standardizalt halalozasi hanyados

Magyarorszagon az incidencia valtozasarol nem allnak rendelkezésre pontos adatok. A
mortalitasi adatokbol szadmitva azonban hazankban is a nyugat-europai orszagokhoz hasonl6
emelkedés becsiilhetd. A haldlozasi adatokban 1955-2000 kozott Magyarorszagon 2,38-szoros
novekedés figyelheté meg. Ebben a periodusban az emelkedés liteme meredekebb volt, mint a
Skandinav orszagokban. Az incidencidban és a mortalitdsban az 1950-es évektdl vizsgélva a

kezdeti kiilonbségek egyre inkdbb csokkennek hazank és a fentebb emlitett orszagok kozott



(4.abra). Az epidemioldgiai adatok ilyen iranyt valtozadsaban azonban sajnos elsGsorban a
hazai epidemilogiai mérészamok romldsa és csak masodsorban a nyugat- és észak europai

orszagokban tapasztalt mortalitas csokkenése all (5).
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4. abra. A prosztatarak mortalitasanak valtozasa Magyarorszagon és a vizsgalt

eurdpai orszagokban 1950-2000. WHO halélozési adatbazis, Globocan 2002., IARC

A prosztatardk elsdsorban az idésebb korosztaly betegsége. Az ijonnan diagnosztizalt
prosztatardkok 75%-a 65 év feletti populacioban fordul eld. Az amerikai epidemioldgiai
vizsgalatok mindezek mellett azt mutatjdk, hogy a szilir6programoknak koszonhetden a
prosztatarak egyre inkabb a kozépkornak betegsége is (Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) program). A magasabb életkorban megfigyelhetd incidencia csokkenéssel

szemben az 50-59 éves korosztalyban lassu, de folyamatos emelkedés tapasztalhat6 (5.4bra).



Incidence (SEER Areas)
Rate/100,000

80+ "::"-""E’t*i\
1000 +.;.+i"4r-+4j‘t" o’ . “"‘;.;‘
®

_g®
= poy Y 14 K
oo*® P 05060

-
) 1 ad 70-79 <

2@ 9 ®50-59
,

100

1 Ll 1L 111l
\{
.
)

LUl o o e e e e e e e e
1970 1975 1980 1985 1990 1995

5. abra Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) program. Forras:

Cambell's Urology. (8.) 2002.

A magyarorszagi korcsoportonkénti mortalitds valtozasat mutatja a 6. abra. Az 50-59
éves korcsoportban 2,9 szeres, a 60-69 éves korcsoportban 1,9 szeres, a 70-79 éves
korcsoportban 1,89, mig a 80 év feletti korcsoportban 3,77 szeres mortalitds emelkedés
figyelheté meg az 1955-2000 iddintervallumban.
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6. abra. A mortalitas valtozasa korcsoportok szerint.

WHO halalozasi adatbazis 2002., IARC



A sziréprogramok masik fontos hatdsa a daganat felfedezésekor tapasztalt
stddiummigracié. Az elérehaladott daganatok aranya a felfedezés pillanatdban csokkent,
ugyanakkor a szervre lokalizalt prosztatarakok aranya ¢és ezzel egyiitt a radikalis
prostatectomiak aranya novekedett (6).

A szir6programok eredményességének, hasznossaganak lemérésére a mortalitasi
adatok valtozasabol lehet kovetkeztetni. Tobb vizsgalat -foként Amerikdban - a mortalitas
csokkenését mutatta ki az 1990-es évek kozepétdl. Az elérehaladott esetek aranyanak
csokkenése €s a korai stdidiumban felfedezett esetek agressziv kezelése nagy valoszintiséggel
valoban szerepet jatszott a mortalitisban bekdvetkezett kedvezd valtozasokban. Kanadaban
Québec City teriiletén végzett vizsgalatban a sziirt népességben 67%-kal javult a prosztatardk
mortalitasa. Az USA-ban 1993 ota 17,6%-kal mérséklddott a prosztatarak halalozasa azokon a
teriileteken, ahol altalanos szlrés tortént (7-9).

Ennek ellenére a prosztatardk sziirés tobb problémat vetett fel. Az alpozitiv esetek
magas aranya, a kezelések kovetkeztében l1étrejovd életmindség valtozasok, a
koltséghatékonysag fontos szerepet jatszanak ma is a sziirés hasznossdganak megitélésében. A
jelenleg rendelkezésre allo diagnosztikai eszkozok nem teszik lehetdvé annak eldontését,
hogy ki az, akinek betegségét agresszivan kell kezelniink a betegség felfedezésétdl kezdve és
ki az, akinek betegsége nem okoz klinikai tiineteket, azaz a beteg szdmara a korai felfedezés
¢s kezelés nem jelent eldnyt. Szamos orszagban ennek megfeleléen nem elfogadott a lakossag
sz¢leskorli sziirése, ugyanakkor az ajanldsok nagy hangstulyt helyeznek a beteg
felvilagositasara, valamint a sziirévizsgalat lehetdségének biztositasara.

Tovabbi kétségeket vet fel az irodalom a sziirés ellen akkor, amikor az Anglidban és
az Amerikai Egyesiilt Allamokban vizsgalja az utobbi években a mortalitis csokkenését,

illetve ennek okait. Anglidban nem tamogatottak az igynevezett PSA alapu sziirdprogramok,
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ennek ellenére az utdébbi években hasonld, bar enyhébb csokkenés figyelhetd meg a
mortalitdsban, mint az USA-ban (10).

A sziirés hasznossaganak bizonyitasara, e fenti ellentmondésok tisztdzasara Eurépaban
(ERSPC, European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer) és Amerikdaban
(USA National Cancer Institute) jelenleg is folyé randomizalt vizsgalatok csak évek mulva
adnak majd valaszt.

Vilagszerte elfogadott allaspont, hogy a sziirés lehetdségét nem szabad megtagadni
azoktol a férfiaktol, akik azt kérik, tisztaban vannak a betegség természetével és vallaljak a
kezeléssel jard kockazatot a teljes gyogyulas reményében.

Magyarorszdgon a kor szerint érintett férfilakossag széleskorli PSA alapt szlirése
szintén nem tdmogatott. Ennek ellenére konszenzus alapjan az 50. életkort betdltott férfiakban
- barmilyen urolédgiai panasz esetén - az urologus elvégzi a betegek prosztatardk sziirését is,
amely a beteg felvilagositasat kdvetden a beteg szérum PSA szintjének meghatarozasabol és
rectalis digitalis vizsgalatbol all. Az uroldgiai panasszal orvoshoz fordul6 paciensek adataibol
természetesen nem kovetkeztethetiink egy adott teriilet epidemiologiai helyzetére, de a
vizsgalt évek alatt megfigyelt tendencidk hazankban és sziikebb kornyezetiinkben is az Uj
esetek szamanak emelkedését mutatjak.

Mivel a prosztatardk megel6zése, a prevencidoban szerepet jatszd anyagok vizsgalata
szintén folyamatban van, a prosztatardk gyogyitdsaira ma még rendkiviil szlik lehetdség
kinalkozik, melynek legfontosabb eszkdze a daganat minél korabbi felkutatasa, eredményes
kezelése. Ennek érdekében elsddleges fontossagu, hogy a rendelkezésre allo technikai
lehetdségeket kihasznalva minél korabbi stadiumban tudjuk felkutatni a prosztatardkos
betegeket és a betegek kezelése radikalisan torténjen (11).

Ertekezésemben a prosztatardk korai felfedezéséhez bevezetett, valamint a betegek

nyomon kdovetésében alkalmazott moddszerek 1étjogosultsdgat és a minél kiméletesebb
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radikalis mitéti modszerek eldnyét bizonyitom. A klinikankon folyo, orszagosan is
kiemelkedd diagnosztikai és miitéti tevékenység soran megszerzett tapasztalat nagymértékben

hozzajarult a betegek biztonsagos és eredményes kezeléséhez.

12



2. Célkituzések

crer

felkutassuk a prosztatarakos betegeket.

2. A diagnoézis felallitasdban célul tiztem ki 0j radioldgiai, valamint funkcionalis
képalkoto eljarasok bevezetését.

3. Célom volt a pozitronemisszidos tomographia alkalmazdsa a korai prosztatardk
diagnosztikdjaban, vizsgalni a PET szerepét az alnegativ esetek aranyanak
csokkentésében, a prosztata biopszidk talalati aranyanak novelésében.

4. Célul tliztem ki a minél pontosabb staging érdekében 1) modszerként bevezetni a
rectalis tekerccsel végzett magneses rezonancia vizsgalatot a prosztatardk preoperativ
kivizsgalasaban.

5. Célom volt vizsgélni a prosztatarak jellegzetességeit negativ PSA szinttel rendelkezd
prosztatarakos betegeinkben, bizonyitani az uroldgiai kivizsgalas nélkiilozhetetlen
szerepét a prosztatarak kiszlirésében.

6. Alkalmazni a minimalisan invaziv laparoszkdpia nyujtotta eldnydket a betegség
stddiumanak  meghatarozdsaban, a prosztatarak nyirokcsomo-érintettségének
kimutatasaban.

7. A kezelési stratégia f0 iranyvonalat szervre lokalizalt prosztatardk esetében a radikalis
miitét jelentette. Célul tliztem ki megvizsgalni a radikalis mitéttel kezelt betegeink
korai eredményeit a prognosztikai tényezok fliggvényében

8. Bizonyitom a prosztatardk szerepét immunologiai korkép kivaltasaban, valamint a

radikalis gyogykezelés jelentdségét az életmindség javitasaban.
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3. Betegek és modszer

3.1. A prosztatarakos betegek felkutatasa, prosztata biopszia

Klinikank jaré- és fekvobeteg osztalydnak adatait feldolgozva, az utobbi évtizedben
jelentdés novekedés figyelhetd meg az ellatott prosztatardkos betegek szamat illetden. A
betegek kivizsgalasaban mérfoldkének tekinthetd a PSA megjelenése. Rutinszerli
alkalmazasaval jol nyomon kovethetd a kiszlirt és kezelt betegek szdmanak markans
novekedése. A prosztatardkos esetek szdmanak ilyen irdnyu valtozasa egyrészt a betegek
felkutatdsa érdekében vallalt aktiv hdziorvosi-szakorvosi egylittmiikodés, masrészt a betegek
érdeklddésének, a betegség iranti egyre fokozodo figyelemnek koszonhetd.

1996. januar és 2004. decembere kozott 1572 prosztata biopsziat végeztliink 1348
betegben prosztatardk gyanuja miatt. A betegek atlagéletkora 68 év (32-98), a PSA 4tlagos
értéke 32 ng/ml (0,02-5169 ng/ml) volt. Osszesen 224 esetben ismételt mintavétel tortént,
elézetesen negativ biopszids lelet és tovabbra is fenndlld prosztatardk gyantja miatt. 141
betegbdl kétszer, 27 betegbdl haromszor, 5 betegbdl négyszer, 3 betegbdl 6tszor, mig egy
betegbdl 6 alkalommal tortént mintavétel.

A biopszidk indikacidja 1248 betegben az emelkedett, azaz 4 ng/ml feletti szérum PSA
szint volt. A mintavétel indik4ciojat 4 ng/ml alatti szérum PSA esetében a pozitiv tapintasi
lelet, a korspecifikus értékek alapjan pozitiv szérum PSA érték, a gyants tartomanyban 1évd
szabad/kotott PSA arany, a PSA emelkedés gyorsasaga, valamint a pozitiv csaladi anamnézis
képezte. Vizelési panaszok miatt végzett transurethralis reszekcid sordn észlelt tumorra
gyanus szdvettani lelet esetén is elvégeztiik az ultrahangcélzasu biopsziat.

A mintavételek szamdnak valtozésa és a pozitiv, valamint negativ esetek megoszlasa
évek szerint a 7. abran lathatd. 1996. januar és 2004. decembere kozott a mintavételek szama
Otszorosére emelkedett, mig a felfedezett daganatos esetek szdma tobb mint két és félszeresére

nott (7.abra).
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7. abra. A biopsziak szama, a pozitiv és negativ esetek megoszlasa

A betegek szérum PSA értéke fontos prognosztikai tényezd. A negativ biopszids
csoportban a szérum PSA atlagos értéke 14,95 ng/ml, mig a pozitiv biopszidk esetében 67,96
ng/ml volt. A pozitiv mintavételi esetekben a PSA értékek alapjan a betegeket 3 csoportba
soroltuk. Az 1. csoportba a 10 ng/ml alatti (145 beteg), a II. csoportba a 10 -20 ng/ml kozotti
(115 beteg), a III. csoportba a 20 ng/ml-t meghalado (188 beteg) szérum PSA értékkel

rendelkezd betegek keriiltek. 94 esetben a kiinduldsi PSA érték ismeretlen volt.

3.2. Prosztatarak felfedezése normal (<4 ng/ml) szérum PSA szint mellett

Kiilon csoportba soroltuk és vizsgaltuk a 4 ng/ml szérumszintnél kisebb PSA érték
mellett felfedezett daganatokat. Elemeztiik a biopszidk és a radikalis prostatectomia soran
eltavolitott prepardtumok szdveti jellegzetességeit.

1996. januar 1. és 2003. december 31. kozott 82 betegben végeztiink transrectalis
vékonytli prosztata biopszidt <4 ng/ml PSA érték esetén. A betegek atlagos életkora 63 év

(43-82 év), az PSA atlagos értéke 2,57 ng/ml (0,02-4ng/ml) volt. A mintavétel indikéacioja 46
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(56%) esetben a prosztata fizikalis vizsgalata soran észlelt eltérés volt. A negativ tapintasi
lelettel és 4 ng/ml alatti PSA szinttel rendelkez6 betegek kozott egy esetben a PSA emelkedés
gyorsasaga (PSA velocity), 20 esetben az alacsony szabad/kotott PSA (F/T PSA) arany, egy
esetben a megel6zd transurethralis reszekcid sordn, a szdvettani vizsgalatban jelzett high
grade prosztata intraeptihelialis neoplasia (PIN), szintén egy esetben a csalddban eléfordulo
prosztatarak, mig 13 esetben (16%) egyéb ok képezte a mintavétel indikaciojat (8. abra). A
hisztologiai vizsgalat 17 esetben malignus, 65 esetben prosztatardkra nézve negativ eredményt

igazolt.

Betegek szama

Fizikalis vizsg FIT PSA PSA velocity Csaladi an. TURP HgPIN Egyéb

D Pozitiv @ Negativ

8. abra A biopsziak indikacio6 szerinti megoszlasa

Vizelési panaszok miatt végzett transurethralis reszekcid soran tovabbi 5 betegben
igazolodott prosztatarak alacsony PSA (0,02-1,88ng/ml) és negativ fizikalis vizsgalat mellett.

A fenti 87 beteg koziil 16 esetben tortént radikalis perinedlis prostatectomia. Egy
esetben, mas intézetben végzett biopszia soran igazolddott prostatacarcinoma 4 ng/ml alatti
szérum PSA szint mellett. Ebben az esetben szintén RPP-t végeztiink.

A 17 RPP-s beteg atlagos ¢letkora 60 év (46-74 év), a PSA atlagos értéke 2,6 ng/ml

(1,07-4 ng/ml) volt. A szovettani vizsgalat 10 esetben szerven beliili, 6 esetben a szerv
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hatarain tal terjedé daganatot igazolt, mig 1 esetben pontos stadium meghatarozas nem
tortént.

A preopeartiv staging vizsgalatok (rectalis ultrahang, kismedencei CT,
csontscintigraphia, cystoscopia) egy esetben sem igazoltak extraprosztatikus terjedést.

A PSA vizsgalatok “Roche Elecsys 2010 for free and total PSA” reagenssel torténtek.
A szovettani  feldolgozds soran rutinszerlien haematoxyilin-eosin  festést  és

immunhisztokémiai modszereket alkalmaztak.

3.3. A biopsziak talalati aranyanak novelése, PET vizsgalat a korai prosztatarak
felfedezésében

A biopsziak talalati ardnyanak novelésére szamos mddszert dolgoztak ki, melyek célja
az alnegativ esetek elkeriilése, valamint a kivizsgalas okozta megterhelés csokkentése. Az
utoébbi években megfigyelhetd fejlodés egyik iranya a képalkoto eljarasok érzékenységének
javitasa, illetve 1j, eddig nem hasznalt technikak bevezetése.

Ezek koz¢ tartozik a pozitronemisszids tomographia is, mely egy relative 0 vizsgald
eljaras. A vizsgalat soran a beteg szervezetébe pozitron bomlé anyagokkal jelzett molekulakat
juttatunk be intravéndsan. A radiopharmakon az egyensulyi eloszlast kovetden a szervezetben
zajlo biokémiai folyamatokrol ad informaciot. Az eloszlas térbeli képe jellegzetes, az adott
szervben zajlo folyamatra jellemzd, melynek véltozasabol kovetkeztethetiink fiziologids, vagy
patologias folyamatokra.

Vizsgalatainkban [''C]-methioninnal végzett pozitronemissziés tomographia (MET-
PET) szerepét vizsgaltuk korai prosztatardk kimutatisiaban. A betegekben a MET-PET
vizsgalattal tumorra gyanus teriiletet kerestlink. A vizsgalatok altal jelezett ugynevezett meleg

gocok térbeli analizisét a MET-PET képek MR képekkel torténd fuzidja segitségével
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végeztik el. Az ilyen modon lokalizalt teriileteket tobbszoros mintavételnek vetettiik ald. A

megismételt biopszidk talalati ardnya az eljarassal javithato volt.

9. abra. MET-PET-MRI képfuzio: meleg goc a prosztata jobb lebenyében

perifériasan.

2001. decembere és 2003. aprilisa kozott 20 beteget vontunk be a vizsgalatba. A
betegekben a szérum PSA szint alapjan felmertiilt prosztata daganat lehetdsége, mely miatt
mar egy, vagy tobb alkalommal transrectalis vékonytli biopszian estek at. A szérum PSA
értekek 4-30 ng/ml kozottiek voltak, az elvégzett hagyomanyos képalkotod eljarasok a
prosztatan beliil valamint a tavoli attétek tekintetében nem mutattak eltérést.

A betegek atlagos életkora 65 év ( 52-75 év), a szérum atlagos PSA értéke 9,36 ng/ml
(3,49-28,6 ng/ml) volt. Minden betegben kismedencei MR vizsgalat és dinamikus MET-PET
vizsgalat tortént.

Az MR vizsgalatok Siemens Magnetom 1 T késziilékkel torténtek. A betegeket haton

fekvo helyzetben, feliileti €s test tekercsek haszndlataval vizsgaltuk.
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A [''C]-jelzett metionin szintézise Sarkadi és munkatarai modszere szerint tortént (12).
A dinamikus leképezés inditasaval egyidében 0,25 mCi/testtomeg kg methionin intravénas
injektalasa tortént izotonias s6oldatban a kubitalis véndba helyezett kaniilon keresztiil.

A dinamikus moda adatgyijtés 10, egyenként 5 perc hosszisagu, iddszeletbol
(“frame”-bol) allt. Az alkalmazott PET-kamera tipusa GE 4096 plus, amelynek latotere axialis
iranyban 97 mm. Ezen tavolsagon beliil 15 primer axialis szeletet lehet rekonstrualni a tracer
eloszlasarol. A latétér alapsikja a tapinthatd ligamentum arcuatum pubisra volt allitva a
kamera beépitett 1ézeres pozicionald berendezése segitségével. A beteget megkértiik, hogy ne
mozogjon a leképezés ideje alatt. Az emisszios leképezést megeldzden minden beteg esetén
10 perces transzmisszids adatgylijtés is tortént 68Ge vonalforrds segitségével, a szoveti
gyengitésre vett késobbi korrekcid érdekében.

Valamennyi gyijtott idoszeletbdl rekonstrualt PET-képet vizudlisan elemeztiink a
kérnyezd prosztata-szovet halmozasatol megkiilonboztethetd, gyanus MET-halmozés
felismerése céljabol. Abban az esetben tekintettiink egy halmozast “gyantsnak”, amennyiben
az az els6 iddszelettdl kezdddden valamennyi tovabbi iddszeleten is felismerhetd volt. Ezek a
halmozésok lehettek forrd pontok, vagy akar nagyobb kiterjedésii teriiletek egyarant, mely
utobbiak tobb kdbcentiméter prosztata-szdvetet is magukban foglaltak.

A dinamikus leképezés lehetdvé tette ezen teriiletek elkiilonitését a prosztata tobbi
rész¢étdl a prosztata egészének radiopharmakon-halmozéas-valtozasat idében kdvetve, mely
halmozas jelentés mértékii volt a leképezés elején, majd 5-20 perccel késébb - az esetek
tulnyomo részében - igen alacsony szintre csokkent. Husz perccel az injektalast kovetéen a
nyerhetd képek egyre inkabb "zajossd" valtak a 11C bomlasabol adoddan.

Azt az iddszeletet, illetve a hozza tartozo képeket hasznaltuk fel az MR-rel valo
fuziora, amelyben a gyanus 1¢zi6 a legnagyobb kontraszttal volt azonosithatd. A képfuziot

(PET az MR-hez) a Register (Montreal Neurological Institute) szoftver segitségével végeztiik,
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legalabb 12 bels6 landmark (a MET-PET és az MRI képeken egyarant azonosithaté pont)
kijelolésével és csak merev test transzformaciok hasznalataval (13).

A csontos struktirdk azonositdsa a benniik elhelyezkedé csontveld magas MET-
halmozasa alapjan tortént. A regisztracio hibaja 0,5 cm-en beliil volt a kozos képtérfogat
valamennyi pontjaban ( 9. abra).

A szoveti gyengitésre korrigalt PET-képeket hasznaltuk fel standard felvételi hanyados
(SUV) értékek meghatarozasara pixelrél-pixelre. A hasznalt képlet: SUV = egységnyi tdmegii
szovet aktivitasa / injektalt aktivitas /testtomeg.

A biopszia iranyitasa érdekében a Hodge altal bevezetett szextans-rendszert hasznaltuk
a gyanus halmozas anatomiai helyének azonositasara (14).

A biopszids mintavételekhez, Briiel&Kjar gyartmanyu ultrahang késziiléket és 7,5
MHz rectalis ultrahang vizsgalofejet hasznaltunk. Elsé 1épésként meghataroztuk a prosztata
térfogatat (Térfogat = / 6 x transversalis atmérd x AP atmérd x longitudinalis atmérd), majd
az MR-MET-PET képek elézetes tanulményozésa utdn a gyanusnak jelzett teriiletekbdl
tObbszOrds mintavétel tortént (15). A mintavételekhez 18G biopszias tliket és Biopty Gun
mintavételi eszkozt hasznaltunk. Atlagosan 8 mintat vettink a MET-PET altal jelzett
teriiletekbdl. A betegek elkészitést a beavatkozasok eldtt nem kaptak. A mintavételek
standard koriilmények kozott, oldalfekvd helyzetben torténtek. Egy nappal a beavatkozasok
el6tt a betegeknek antibiotikum profilaxisként fluoroquinolon antibiotikum szedését rendeltiik
el.

Azokban a betegekben, akikben a PET vizsgalatok nem mutattak eltérést, szisztémas
random biopszia tortént, dtlagosan szintén 8 mintavétellel.

A biopsziads mintak szOvettani vizsgalata a hagyomanyos haematoxylin-eosin festés

mellett kiegészitd immunhisztokémiai modszerekkel tortént.
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3.4. A prosztatarak stadium meghatarozasaban alkalmazott CT szenzitivitasa és
specificitasa betegeinkben

A kurativ, valamint palliativ kezelési eljarasok kozotti dontést nagymértékben
befolyasolja a daganat klinikai stddiuma. A daganat kiterjedtségének megitélésére a
transrectalis ultrahangvizsgalatot, a komputertomographiat, a magnesesrezonancia-vizsgalatot
¢s az endorectalis fejjel végzett magnesesrezonancia-vizsgalatot alkalmazzuk leggyakrabban.

Betegeinkben végzett CT vizsgalatok eredményeit, a vizsgalat szenzitivitidsat és
specificitasat elemeztiik a daganat kiterjedtségének megitélésében. Vizsgaltuk tovabba, hogy
milyen Osszefliggés mutathato ki a CT vizsgalat eredménye, a miitét eldtti szérum PSA érték,
a daganat Gleason pontértéke és patologiai stadiuma kozott.

2000. januar 1. és 2003. szeptember 30. kozott 160 betegen végeztiink kismedencei
CT vizsgalatot a tumor stddiumanak preoperativ meghatdrozasa céljabol, perinealis radikalis
prostatectomia eldtt. A betegek atlagéletkora 64 (45-77) év volt. A miitét eldtti diagnosztika
részeként minden esetben elvégeztiik a rectalis digitalis vizsgalatot és meghataroztuk a beteg
szérum PSA szintjét, valamint F/T PSA aranyat. Hét beteg esetében a prostatacarcinomat a
transurethralis reszekcioval eltdvolitott anyag szdvettani vizsgalata mutatta ki, mig a tobbi
esetben sextdns prosztata biopszia igazolta. A tervezett prostatectomia eldtt a betegekben
kismedencei CT-vizsgalatot ( Toshiba X Vision, Japan) végeztiink. A tavoli attétek
kimutatasara mellkas rontgen, hasi ultrahang vizsgalat és csont-izotdp vizsgalat tortént.

Azokban a betegekben, akikben a preoperativ CT-vizsgalat nyirokcsomo attétek
gyanujat vetette fel (n=2), a prostatectomia eldtt laparoszkopos kismedencei
lymphadenectomiat végeztiink. Amikor az intraoperativ szOvettani vizsgalat a
nyirokcsomokban nem mutatott daganatot, a miitétet radikalis perinealis prostatectomiaval

folytattuk.
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Azokban a betegekben, akikben a CT-vizsgalat a daganat holyagra vald terjedését
vetette fel (n=5), a radikalis mitét elott urethrocystoscopiat végeztiink. Ha a végleges
szovettani vizsgalat tokon kiviili terjedést igazolt, hormonelvonasos kezelést inditottunk. A
mitétet kdvetden haromhavonta ellendriztiik a betegek szérum PSA szintjét. A marker
szérumszintjének emelkedésekor mellkas rontgen, hasi ultrahang és csont-izotop vizsgalatot
végeztiink, a betegek ebben az esetben szintén hormonelvonasos kezelést kaptak. Kimutatott
csontmetasztazisok esetén sugar- és kemoterapias kezelést alkalmaztunk.

A PSA-eredmények atlagértékei mellett a standard deviacidt adtuk meg. A statisztikai
vizsgalatokat kétmintds t-probaval és Mann-Witney-féle U-teszttel értékeltiik. A p<0,05
érteket tekintettiik szignifikansnak. A korrelacid vizsgélata soran a Pearson-féle korrelacios

koefficienst hataroztuk meg.

3.5. Rectalis tekerccsel végzett MR vizsgalat a prosztatarak Kiterjedtségének
megitélésében

2004. majus és 2005. februar kozott 23 betegben tortént EMR szdvettanilag igazolt
prosztata tumor stadium meghatarozasa céljabol. A rectdlis tekerccsel végzett MR
vizsgélatokkal egy idében a kismedencei nyirokcsomdk statuszanak ellendrzésére
hagyomdanyos technikaval végzett kismedencei MR vizsgélatot végeztiink.

A betegek atlagos életkora 67 év ( 51-76 ), a szérum PSA atlagos értéke 19,9 ng/ml
(3,95-122 ng/ml), a szabad/kotott PSA arany 0,096 (0,036-0,17) volt. 18 esetben klinikdnkon,
mig 5 esetben mds intézetben végzett mintavétel igazolta a daganatot. A biopszias mintdk
feldolgozasa soran 6 esetben jobb oldali, 8 esetben bal oldali, 5 esetben mindkét oldalt érintd
folyamat igazolddott. Négy esetben a mintak feldolgozéasa alapjan oldalisdg megadasara nem
volt lehetdség. 10 esetben alacsony gradust, jol differencialt ( Gleason 2-4), ugyancsak 10

esetben kozepesen differencialt (Gleason 5-7) daganatot észleltiink. Harom esetben a
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szovettani feldolgozas nem adott meg pontos Gleason pontértéket. A preoperativ kivizsgalas
részeként minden betegben tortént csont-izotdp vizsgalat a tavoli attétek kimutatasa céljabol.
Két esetben a vizsgalat gyanis halmozddast talalt a csontrendszerben, azonban célzott
radiologiai vizsgalat patoldgias elvaltozast egyik esetben sem mutatott.

Ot esetben végeztiink kismedencei lymphadenectomiat a tervezett radikalis miitét
elott. Négy betegben laparoszkopos, egy betegben nyilt miitéttel tortént az obturatorikus
nyirokmirigyek eltavolitasa. Harom esetben igazolt a szdvettani vizsgalat metasztazist a
nyirokcsomdkban, mely miatt a tervezett radikalis mutéttol elalltunk. A betegek irradiacios és
hormonelvonasos kezelést kaptak. Tovabbi 6 esetben tarsbetegség okozta fokozott rizikd
miatt szintén nem tortént radikalis mitéti beavatkozas. Ezekben az esetekben szintén
irradiaci6 €s hormonelvondsos kezelés indult, valamint egy betegben obstruktiv jellegii
vizelési panaszok miatt transurethralis prosztata reszekciot végeztiink. A szdvettani
feldolgozas soran a reszekatum 40%-aban igazolodott daganat.

Osszesen 14 betegben végeztiink radikalis prostatectomiat a betegcsoporton beliil. 12
esetben laparoszkdpos, 2 betegben perinedlis radikalis prostatectomia tortént. A szdvettani
preparatumok feldolgozasa sordn elemeztiik a daganatok lokalizaciojat. Vizsgaltuk, hogy az
elvégzett rectalis tekercs MR vizsgalat milyen ardnyban mutatta a daganat szervre
lokalizaltsagat, mennyiben segitette a pontos staginget a tok, a vesicula seminalis, valamint a

kornyezet infiltraltsaganak eldrejelzésében.
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3.6. A prosztatarak miitéti kezelése, a radikalis prostatectomiak Kkorai
eredményei

A vizsgalt években (1996-2004) a mintavételek szamanak emelkedése mellett jol
nyomon kovethetd a kezelési stratégiaban végbement szemléletvaltds. A konzervativ
kezelések mellett egyre nagyobb szamban figyelhetd meg a radikalis prostatectomiak
szamanak emelkedése is, mely a fiatalabb korcsoportokban szerepelt legnagyobb aranyban. A
radikalis miitéttel kezelt betegcsoportban az atlagéletkor 64 év volt, szemben a konzervativ
kezelésben részesiilt betegcsoport 69 éves atlagéletkoraval. Biopsziazott betegeink kozott 158
esetben végeztiink radikalis prostatectomiat. Szovettanilag igazolt prosztatarak esetén tovabbi
153 esetben tortént radikalis miitét olyan betegekben, akikben a diagnozis felallitdsa mas
intézetben tortént.

1996. decembere ¢és 2004. decembere kozott 311 esetben végeztiink radikalis
prostatectomiat szOvettanilag igazolt prostatacarcinoma miatt. 291 esetben perinealis
behatolasbol, mig 20 esetben, Magyarorszagon els6ként laparoszkopos modszerrel tortént a
prosztata, valamint fiiggelékeinek eltdvolitdsa (10.4bra). A laparoszkopos technika

segitségével extraperitonedlis behatolasbol tavolitottuk el daganatos szervet.
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A betegek atlagos életkora az RPP-s betegcsoportban ¢s a LAPRP-s betegcsoportban
egyarant 64 év volt (45-80). Az RPP-s betegcsoportban a szdvettani diagndzis felallitasa 269
esetben transrectalis biopsziaval, 22 betegben transurethralis prosztata reszekcidval tortént. A
LAPRP-s betegek kozott 19 esetben transrectalis biopszia, 1 esetben vizelési panaszok miatt
végzett transurethralis reszekcid soran igazolodott a daganat.

A mintavétel, valamint TURP el6tti prosztata specifikus antigén 294 esetben volt
ismert. A PSA atlagos értéke 19,99 ng/ml volt (1,07-444 ng/ml) az RPP-s betegekben, mig
11,75 ng/ml (0,96-68 ng/ml) a LAPRP-s betegcsoportban. A daganat lokalis kiterjedtségének
vizsgalatara 248 esetben tortént kismedencei CT, valamint a csontmetasztazisok kimutatasara
236 esetben végeztettiink csont-izotdp vizsgélatot. A betegekben preoperativ vizsgalatként
minden esetben hasi ultrahang, mellkas rontgen vizsgélatok, valamint extraprosztatikus
terjedés gyanuja esetén urethrocystoscopia tortént.

A radikélis prostatectomia eldtt 64 beteg kapott hormonelvonasos kezelést. 53
betegben teljes androgén blokad, 11 betegben anti-androgén monoterapia tortént. A kezelések
atlagos id6tartama 7,8 honap a TAB illetve 11,5 honap volt a monoterapia esetében.

A radikalis prostatectomia eldtt 28 betegben tortént transurethralis prostata reszekcio.
20 betegben a TURP a radikalis prostatectomidt megel6zden egy éven beliil, mig 3 betegben
tobb évvel kordbban tortént. A prosztatardk ezekben az esetekben a resecatum szdvettani
feldolgozasa soran igazolodott. Tovabbi 5 betegben évekkel korabban végzett TURP
szOvettana nem igazolta rak jelenlétét. A daganat kimutatdsa ezekben az esetekben
biopsziaval tortént az emelkedett PSA, vagy gyanus rectalis tapintasi lelet miatt.

Tizenhat betegben tortént lymphadenectomia a tervezett radikalis miitét el6tt. Tizenkét
betegben laparoszkopos, 4 betegben nyilt miitéti beavatkozassal tortént az obturatorikus

nyirokcsomok eltavolitasa.
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Négy betegben egy iilésben végeztiik a laparoszkopos lymphadenectomiat és radikalis
perinedlis prostatectomiat. Amennyiben a laparoszkoppal eltavolitott nyirokcsomok
gyorsfagyasztott szovettani vizsgalata tumorra negativ volt, a mitétet ezekben az esetekben
perinealis prostatectomiaval folytattuk. A fenti 4 beteg életkora 52-72 év, preoperativ PSA
értéke 29-45ng/ml kozotti volt. A szdvettani diagnozis felallitdsa minden esetben trasnrectalis
tlibiopszidval tortént. A mitét elotti staging vizsgalatok egy betegben sem igazoltak tokon
kiviili terjedést, avagy tavoli metasztazist. A miitét els6 1épéseként standard laparoszkopos
eszkozokkel a kétoldali obturatérikus nyirokcsomokat tavolitottuk el. A gyorsfagyasztott
hisztoloégiai  vizsgalat eredményének ismeretében a mitétet radikalis perinedlis
prostatectomiaval folyatattuk, mely sordn eltavolitasra keriilt a prosztata és a kétoldali
ondoholyagok.

A betegek nyomon kdvetése sordn haromhavonta fizikalis vizsgalat, hasi
ultrahang vizsgalat, vizeletvizsgélat és szérum PSA szint ellendrzése torténik.

A miitéten atesett 311 beteg koziil 224 betegrél végeztiink rendszeres adatfelvételt,
amely érintette a betegek fizikalis allapotat, vizelési panaszaikat valamint a prosztatarak miatt
sziikségess¢ valod tovabbi kezeléseket. PSA progresszionak tekintettiik, ha a beteg
postoperativ szérum PSA értéke meghaladta a 0,2 ng/ml-t és az egymast kovetd mérések

soran a PSA érték duplazodasa kevesebb volt mint 6 honap.

3.7. Myositis. Paraneoplazias tiineteket okozé prosztatarak felfedezése és
kezelése.

Az autoimmum betegségek egy részének hatterében malignus tumorok lehetnek jelen,
amelyek pontosan még nem tisztazott uton vezetnek a betegség kialakuldsdhoz (16). Az acut
polymyositis/dermatomyositis (PM/DM) esetében szamos szerv neoplasticus elvaltozasat

ismertették, amelyek az Osszes betegség mintegy 7-66%-aban lehetnek jelen (17-19). Ezen
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betegek a terapidra rosszabbul reagalnak, magasabb gyogyszerdozist igényelnek, gyakrabban
lehet sziikség immunszuppressziv kezelésre. Amennyiben a betegséget el6idézé daganat
eltavolitasra keriil, ugy a tlinetek gyogyszeresen konnyebben befolydsolhatd, sét teljes
gyogyulas is elérhet6 (20).

A hazai irodalomban prostatacarcinoma indukalta PM/DM még nem keriilt leirasra.
Az altalunk attekintett nemzetkdzi irodalomban is csak néhany esetet ismertettek, amelyek
elérehaladott prosztatardkos betegek eseteirdl szamoltak be, ezért kurativ terapiat mar nem
lehetett alkalmazni (21-23).

Otvenhét éves férfi betegiink anamnézisében nagyobb betegség, miitét nem szerepelt.
A myositis diagnézisanak megallapitasa elétt 4 honappal kezdddtek panaszai. Proximalis
izomcsoportjai fokozatosan nehezebben miikddtek, mozgéasa besziikiilt. Faradékonnya valt,
gyengesége fokozodott, nyelési nehezitettség alakult ki, rovid id6 alatt tobb mint 10 kg-t
fogyott, cachexidssa valt. Végiil teljes agyhoz kotottség kovetkeztében feliilni, jarni, Gnmagat

ellatni képtelen volt (11. &bra).

11. abra. A miutét elott késziilt felvételen mozgasképtelen allapotban,

toloszékben
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El6bb borgyodgyaszati osztalyra keriilt a kezén valamint az arcan megjelent livid
elszinez6dés miatt. Laboratoriumi értékeibdl emelkedett szérum maéjenzimek és laktat
dehidrogenaz (LDH) szint, gyorsult vordsvértest-siillyedés, enyhe anaemia emelendd ki.
Immunolégiai vizsgalatok, C-reaktiv protein (CRP), fehérvérsejt-szdm ¢lettani értéket
mutattak. Virus szeroldgiai vizsgalatok koziil a HbsAg és HCV negativ, az EBV valamint a
CMV IgG pozitiv eredményt adtak. Szérum elektroforesis soran alfa-1 globulin frakcio
emelkedés volt. Késobb ideggyogyaszati osztalyra keriilt, ahol kifejezetten extrém (26000
U/l) szérum creatin-kinase (CK) értéket észleltek. Electromyographia soran heveny myogen
laesio-t, fibrillacios jeleket, azaz acut myositis képét lattdk. Nyeldcso-passage vizsgalat
negativ eredménnyel zarult. Kiterjedt gockutatas indult, amelynek sordn urolédgiai vizsgalat is
tortént. RDV soran a prosztata jobb lebenyében ujjbegynyi teriileten tdmottség igazolddott.
Szérum PSA normal értéket (1 ng/ml) mutatott. A tapintasi lelet alapjan prosztata biopszia
tortént, amely a prosztata jobb lebenyébdl jol differencialt adenocarcinomat igazolt. A beteget
totalis androgén blokdd (TAB) kezelésben részesitették, allapota azonban nem javult.
Nagydozist szteroid (125-100-80 mg methylprednisolone iv.) alkalmazasa mellett altaldnos
allapota javult, CK értéke 10000U/1 értékre csokkent, azonban kifejezett végtaggyengesége
miatt tovabbra is agyhoz kotott maradt, teljes ellatast igényelt. A deltaizombol vett
izombiopszia perivascularisan CD 68 pozitiv macrophagokat és lymphocyta infiltraciot
mutatott, amely szintén az acut myositis diagnozisat erdsitette meg. A betegségre jellegzetes
borelvaltozasok, mint a heliotrop rash, Gottron-papula, Gottron-jel és —tiinet, erythema az
arcon szintén megfigyelhetdk voltak. A kép prosztata tumorhoz tarsulé dermatomyositisnek
felelt meg. Kismedencei CT nem mutatott extraprosztatikus terjedést, megnagyobbodott
nyirokcsomot. Radikalis perinedlis prostatectomiat végeztiink, amelynek soran eltdvolitasra
kertilt a prosztata valamint az ondohdlyagok. A beavatkozas 72 percig tartott, sz6védményt

nem ¢észleltiink, transzfizidra nem volt sziikség.
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4. Eredmények

4.1. A prosztatarakos betegek felkutatasa, prosztata biopszia

1996. januar és 2004. decembere kozott 1572 esetben végeztiink prosztata biopsziat
prosztatardk gyanuja miatt. A mintavételek szama Gtszorosére emelkedett, mig a felfedezett
daganatos esetek szama tobb mint két és félszeresére nott a fenti idészak alatt. A mintavételek
34%-aban (1572/542) igazolddott rakos elvaltozas. A betegeket kor szerint 5 csoportba
osztottuk.

Az 50 év alatti korcsoportba 29 beteg tartozott. A betegek atlagos PSA értéke 7,37
ng/ml (0,69-46 ng/ml) volt. Négy betegben igazolddott prosztatardk (542/4, 0,7%). Két
betegben tortént radikélis perinedlis prostatectomia, 2 betegben hormonelvonasos kezelés
indult.

Az 50-60 év kozotti korcsoportba 245 beteg tartozott. A betegek atlagos PSA értéke
24,5 ng/ml (0,26-3000ng/ml) volt. A mintavétel 58 betegben (542/58, 10,7%) igazolta
daganat jelenlétét. 37 betegben végeztiink radikalis prostatectomiat. 21 betegben konzervativ,
palliativ kezelés indult.

A 60-70 év kozotti korcsoportba 539 beteg tartozott. A betegek atlagos PSA értéke
31,3 ng/ml (0,02-5169 ng/ml) volt. 179 betegben igazolddott prosztatardk (542/179, 33%). 76
esetben végeztlink radikalis miitétet, mig 103 esetben palliativ kezelés indult.

A 70-80 év kozotti korcsoportba 593 beteg tartozott. A betegek atlagos PSA értéke
30,7 ng/ml volt (0,49-1400 ng/ml). A szdvettani vizsgalat 219 esetben (542/219, 40 %)
igazolta daganat jelenlétét. 43 esetben tortént radikalis prostatectomia. 176 beteg palliativ

kezelést kapott.
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A 80 év feletti korcsoportba 166 beteg tartozott. A betegek atlagos PSA értéke 56,9
ng/ml (1,7-2112 ng/ml) volt. A biopszia 82 betegben (542/82, 15%) igazolta daganat

jelenlétét. A betegek palliativ kezelésben részesiiltek.
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12. abra A prosztatarakos betegek megoszlasa korcsoportok szerint: a radikalis
miitéttel kezelt és a palliativ kezelésben részesiiltek megoszlasa az egyes

korcsoportokban 1996-2004.

A pozitiv mintavételi eredménnyel rendelkezd betegeket, a kiindulasi szérum PSA
alapjan osztottuk csoportokba.

Az 1. csoportba a 10 ng/ml alatti szérum PSA értékkel rendelkezd betegek keriiltek. A
betegek 32%- a tartozott ebbe a csoportba. A betegek 45%-aban tortént radikalis miitét.

Betegeink 26%-aban (II. csoport) a szérum PSA érték 10 -20 ng/ml kozotti volt.
Ebben a csoportban 43%-ban tortént radikalis prostatectomia.

Eseteink 42% -aban (III. csoport) a szérum PSA érték meghaladta a 20 ng/ml értéket.
Ebben a betegcsoportban az elérehaladott esetek ardnya és egyben a konzervativ, illetve

palliativ modon kezelt betegek aranya a legmagasabb. 14%-ban tortént radikalis miitét.
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13. abra A radikalis prostatectomiival kezelt, valamint palliativ kezelésben

részesiilt betegek megoszlasa a szérum PSA fiiggvényében

4.2. Prosztatarak felfedezése <4 ng/ml szérum PSA szint mellett

Intézetiinkben 82 biopszia tortént <4 ng alatti szérum PSA szint esetében. A fizikalis
vizsgalat 15 esetben talalt tumorra jellegzetes elvaltozast a prosztatiban, mig 31 esetben a
vizsgald tumorra gyanus tapintasi leletet irt le. A 15 tumorra jellegzetes tapintasi lelettel
rendelkezé eset kozott a mintavétel csak egy betegben igazolt malignus tumort. A 31
tapintassal gyanusnak itélt esetben végzett biopszia 10 betegben mutatott daganatos
elvaltozast. Osszesen a tapintds miatt végzett mintavételek 24%-aban (46/11) igazolodott
daganat.

A negativ tapintasi lelettel biopszidzott 35 beteg koziil 6 esetben sikeriilt daganatot
kimutatni. A pozitiv csaladi anamnézis miatt indikalt és a PSA emelkedés iiteme miatt végzett
biopszia mindkét esetben igazolta a daganatot.

A 82 biopszids esetbdl 33 alkalommal volt ismert az F/T PSA rata. 30 esetben az F/T
PSA arany a pozitivnak tekintett 0,19 érték alatti volt. A tapintési lelet ezekben a betegekben

8 esetben (30/8) volt pozitiv vagy gyanus, mig 22 esetben (30/22) negativ. Pozitiv fizikalis
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vizsgalat és F/T PSA rata esetén 2 (8/2) betegben igazolddott a tumor. Negativ fizikalis lelet
¢s pozitiv F/T PSA rata esetén 4 (22/4) betegben talaltunk daganatot. Pozitiv vagy gyants
tapintas és negativ F/T PSA rata mellett egy betegben taldltunk daganatot, mig negativ
fizikalis lelet és negativ F/T PSA rata mellett a mintavétel 2 betegben igazolt malignus
tumort.

A biopszias esetek szovettani vizsgalata soran 65 esetben prosztata tumorra negativ
volt a lelet. 41 esetben (65/41) benignus prosztata hyperplasia (BPH), a BPH mellett 3 esetben
(65/3) atrophia, 15 esetben (65/15) gyulladasos komponensek, 2 esetben (65/2) intraepithelis
neoplasia (PIN) igazolodott. Egy esetben (65/1) a prosztatara terjedd G3 holyagdaganatot,
mig egy esetben (65/1) koros elvaltozast nem mutatd szoveti szerkezetii prosztatat talaltunk.
Két esetben a szdvettani vizsgalat prosztata tumorra gyanus szdveti elvaltozasokat igazolt,

egyértelmii malignitas jelei nélkil. (I. tablazat).

I. tablazat. A carcinomara negativ biopsziak szovettani megoszlasa

Szdvettani lelet Betegek szama
BPH 41
BPH+Gyulladas 15
BPH+Atrophia 3
BPH+PIN 2
Tumorra gyanus szoévettani lelet 2
Holyag daganat propag. 1

Sine morbo 1

A Dbiopszidk 17 esetben igazoltak prostatacarcinomat. Egy esetben talaltunk
differencialatlan, magas gradust daganatot (Gleason score>7). Hat esetben kozepes (Gleason

score 5-7), 8 esetben jol differencidlt daganatot (Gleason score 2-4) észleltiink. Két esetben
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pontos gradus meghatarozast a patologiai vizsgalat nem adott meg (Gx) (II. tadblazat). A
biopszias mintadkban a becsiilt tumor térfogat 8 esetben haladta meg a 0,5 ml-t.

Az RPP-n atesett betegek kozott 10 esetben a szovettani vizsgalat szerven beliili
daganatot talalt. Ot esetben jol (Gleason 2-4), 3 esetben kdzepes (Gleason 5-7), 2 esetben
alacsony differencialtsagt (Gleason 8-10) daganatot észleltiink.

A szerv hatéarain tilterjed6 daganatos esetek kozott (n=6) egy esetben alacsony
gradusu (Gleason score 3), 3 esetben kozepesen differencidlt (Gleason score 5-7), mig 2
esetben alacsonyan differencialt rakot talaltunk. Egy esetben pontos patologiai stadium
meghatarozasara nem volt lehetdség. A daganat ebben az esetben alacsony gradusunak
bizonyult (Gleson score 4).

A preparatumok szdvettani vizsgalata sordn a tumor térfogat 10 esetben haladta meg a

0,5 ml-t.

I1. tablazat. A tumorra pozitiv biopsziak megoszlasa differencialtsag szerint

Gleason Score N= betegek szama
Gleason 2-4 8
Gleason 5-7 6
Gleason 8-10 1
Gleason X 2

33



I11. tablazat. A RPP esetek stadium és differencialtsag szerint

Patolégiai Betegek Gleason Gleason Gleason
HgPIN
stadium szama 2-4 5-7 8-10
pT1 5 4 0 1 3
pT2 5 2 2 1 1
pT3 4 1 2 1 1
pT4 2 0 1 1 0
pTX 1 1 0 0 0

A radikalis prostatectomias anyagokban 5 esetben észleltiink a daganat mellett high

grade PIN-t (III. tablazat).

4.3. A biopsziak talalati aranyanak novelése, a PET szerepe a korai prosztatarak
diagnosztikajaban.

A biopszids esetek (1572 eset) kozott - dsszesen 177 betegben - 224 esetben tortént
ugynevezett ismételt mintavétel, elézetesen negativ hisztologiai lelet, valamint tovabbra is
fennall6 prosztatardk gyantja miatt.

Egy betegben 6 alkalommal végeztiink random sextéans illetve kiterjesztett biopsziat. A
mintavétel a 6. alkalommal igazolta a rosszindulatu daganat jelenlétét.

Harom betegben 5 alkalommal tortént biopszia. A mintavétel minden esetben
negativnak bizonyult a malignus daganatra nézve.

Ot betegben 4 alkalommal végeztiink mintavételt. A megismételt mintavételek soran

két alkalommal igazolddott prosztatarak.
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Huszonhét betegben 3 alkalommal végeztiink biopsziat. Osszesen 8 esetben
igazolodott rosszindulat daganat. 3 beteg esetében a 3. mintavételt megel6z0 biopszidk a
vizsgalt iddszak (1996 ) eldtt torténtek.

141 betegben 2 alkalommal tortént biopszia. Az ismételt mintavételek 42 esetben
igazoltak carcinoma jelenlétét. Osszesen a 224 ismételt mintavétel 53 betegben igazolta a
malignus daganatot (24%).

Az ismételt biopszidk taldlati aranyanak novelésére alkalmazott Uj moddszerként
vizsgaltuk a pozitron emisszids tomographia szerepét a prosztatardk diagnosztikajaban.
Vizsgalatainkban elséként alkalmaztunk C11-Methioninnal jelzett radiopharmakont a korai
prosztatardk kimutatdsara. 20 beteg bevonasara keriilt sor, akikben a kivizsgalds soran
emelkedett PSA szint igazolddott és a prosztatardk gyanuja miatt legalabb egy alkalommal
transrectalis vékonytiibiopszia tortént.

A vizsgalt 20 betegbdl a MET-PET vizsgalat 15 betegben jelzett pozitivitast. A 15
gyanusnak jelzett betegben a mintavétel 7 esetben igazolta a rosszindulati daganat jelenlétét
(46,7%). A rakos elvéltozast nem mutatd 8 eset kozott 2 betegben benignus prosztata
hyperplasia, 6 esetben a hyperplasia mellett kronikus prostatitis igazoldédott. A MET-PET
negativ betegekben elvégzett random biopszia mind az 5 esetben benignus hyperplasiat és
kronikus gyulladast mutatott.

Azokban a betegekben, akikben a MET-PET gyanus gocot irt le, a kismedencei MR
vizsgalat két betegben vetette fel tumoros elvaltozas lehetdségét. A betegek kozott pozitiv
hisztologia és negativ MET-PET vizsgélattal rendelkezd beteg nem fordult eld.

A pozitiv biopszia aranya 35% (20/7) volt az Osszes beteget figyelembe véve, és

46,7% (15/7) a MET-PET pozitiv betegcsoportban (I'V.tablazat)
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IV. tablazat. A betegek adatai és a biopsziak eredményei

Betegek
n=20
Biopszia poz.
n=7, Atlagos PSA Biopszia
SUV=5,3-9,8 9,36 ng/ml poz.n=0
MET SA poz. | Atlagéletkor | MET SA neg.
n=15 65 év n=5
Biopszia neg. Atlagos Pr.
n=8, térfogat Biopszia
SUV=4,8-7,3 59,7 mli neg. n=5
Atlagos FIT
PSA 0,13

Pr. = prosztata, MET SA = gyants metionin accumulacio, Biopszia = biopszia eredménye,
poz = pozitiv, vagy daganatot igazolt, neg = negativ, vagy benignus elvaltozas, n= betegek
szama, SUV=standard felvételi hanyados

4.4. A preoperativ CT vizsgalat szenzitivitasa és specificitasa betegeinkben

A preoperativ staging-vizsgalatok kozott a kismedencei CT szenzitivitdsat ¢és
specificitasat vizsgaltuk 160 beteg esetében, akikben radikdlis perinedlis prostatectomiat
végeztiink (V.tdblazat).

A preoperativ PSA-vizsgalatok atlagértéke 15,8 +£14,3 ng/ml volt. A miitét eldtti
kismedencei CT vizsgalat 14 betegben mutatta a daganat tokon tuli terjedését. A CT leirasa
szerint a tumor hat betegben propagalt a periprosztatikus zsirszovetbe, harom esetben raterjedt
egyik vagy mindkét oldali vesicula seminalisra, 6t alkalommal besziirte a holyagot és két
beteg kismedencéjében megnagyobbodott nyirokcsomok dbrazolodtak.

A radikalis perinedlis prostatectomia soran 21 betegben igazolodott a daganat tokon
kiviili terjedése. Kilenc alkalommal észleltiik a holyagalap besziirtségét és 16 beteg esetében a

miitéti alapjan a vesicula seminalisokat is érintette a tumor.
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A prostatectomiat megel6z0 laparoszkopos lymphadenectomidk (n=2) soran
eltavolitott nyirokcsomok egyikében sem mutattak ki malignitast. A miitét el6tti cystoscopiak
A végleges szovettani vizsgalat 35 betegben mutatta a daganatnak a prosztatatokon
kiviilre terjedését és 125 alkalommal a carcinoma a prosztatara lokalizalt volt. A szdvettani

s

vesicula seminalisokra is.

V. tablazat. A radikalis perinealis prostatectomiak szovettani eredménye a daganat

kiterjedtsége szempontjabol (n=160)

Patologiai CT CT -
g . ... Osszesen
tumorstadium negativ  pozitiv
pT: 7 2 9
pT: 110 7 117
pT; 25 4 29
pTs 4 1 5

CT negativ: a CT-vizsgalat nem mutatta a daganat prosztatan kiviilre terjedését
CT pozitiv: a CT-vizsgalat a daganat prosztatan kiviilre terjedését mutatta

A CT vizsgalat eredményét akkor tartottuk pontosnak, ha azt a szdvettani vizsgalat is
megerodsitette. Valodi pozitivnak tekintettilk azokat az eseteket, amelyekben a CT helyesen
mutatta a daganat tokon kiviilre terjedését. Valddi negativnak tekintettiilk azokat az eseteket,
amelyekben sem a CT, sem a szOvettani vizsgalat nem mutatott extraprosztatikus terjedést.
Alpozitivnak értelmeztiik az eredményt, ha a CT alapjan extraprosztatikus folyamatot irtak le,

de ezt sem a miitéti lelet, sem a szovettani vizsgilat nem erdsitette meg. Alnegativitasrol
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akkor beszéltiink, ha a szdvettani vizsgalattal ellentétben a CT vizsgalattal nem észlelték a
tokon kiviili terjedést.
szempontjabol 14% ¢és 98%, a vesicula seminalis érintettségének kimutatasara 12% ¢és 100%,

valamint a holyag besziirtségének megitélésében 20% és 97% volt (VI.tablazat).

VI.tablazat. A CT szenzitivitasa és specificitiasa a prostatacarcinomak extraprosztatikus

terjedésének vizsgalataban

A daganat kiterjedtsége | Szenzitivitas% | Specificitas% Pozitiv prediktiv Negativ prediktiv
érték% érték%
Prosztatatok 14 98 71 80
Vesicula seminalis 12 100 100 86
Hélyag 20 97 20 97

Abban a betegcsoportban, amelyben a CT vizsgédlat nem mutatott periprosztatikus
terjedést, a mitét eldtti PSA atlagos értéke 15,8+4,5 ng/ml, mig a masik csoportban,
amelyben a CT felvetette periprosztatikus invaziod lehetdségét 16,0+12,0 ng/ml volt. A két

csoport PSA értékei kdzott nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,94)(VII.tablazat).

VII. tablazat. A PSA miitét elotti értékei

PSA szint CT CT -
. ... | Osszesen
negativ | pozitiv
10 ng/ml alatt 73 7 80
11-20 ng/ml kozott 43 4 47
21-40 ng/ml kozott 18 2 20
41 ng/ml felett 12 1 13

CT negativ: a CT-vizsgalat nem mutatta a daganat prosztatan kiviilre terjedését
CT pozitiv: a CT-vizsgalat a daganat prosztatan kiviilre terjedését mutatta
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A prosztata biopszidk szovettani vizsgalata soran az atlagos Gleason pontérték 3,19
volt. A biopszidk Gleason-pontérték atlaga a CT szerint a prosztatara lokalizalt daganatos
csoportban 3,4+ 1,8, mig a CT 4altal eldrehaladottnak mutatott esetekben 2,6+ 0,7 volt. A két

csoport Gleason-pontértékei kozotti eltérés szignifikans volt (p=0,008)(VIII.tablazat).

VIIIL. tablazat. A prosztata biopsziak és a radikalis miitét soran eltavolitott prosztata

Gleason-pontértéke.

Biopszia Prostatectomia
Gleason CT CT . CT CT i
pontérték negativ | pozitiv | Osszesen negativ | pozitiv | Osszesen
G 24 87 10 97 92 9 101
G 5-7 21 0 21 32 1 33
G 8-10 27 0 27 12 2 14
Gx 11 4 15 10 2 12
p 0,008 0,8

G: Gleason-pontérték, Gx : Gleason pontérték ismeretlen

Az eltavolitott prosztatdk szdvettani vizsgalata sordn az atlagos Gleason-pontérték 4
volt. A szervre lokalizalt carcinomak atlagos Gleason-pontértéke 4,0+£2,0, a prosztatatokot
tulhalad6 daganatoknal pedig 4,242,3 volt. A két csoport Gleason-pontértékei kozott nem volt
szignifikans kiilonbség (p=0,8).

A CT-vizsgalat eredménye €és az alabbi paraméterek Osszefiiggésében a kovetkezd
korrelacids értékeket kaptuk: a mitét eldtti PSA értékkel r=0,005, a biopszia Gleason
pontértékével r= -0,091, a végleges szdovettan Gleason pontértékével r= 0,058, a pT

stadiummal r= 0,073.

4.5. Rectalis MR
A mitét eldtt elvégzett EMR vizsgalat (n=23) 6 esetben vetette fel a tok érintettségét.
Egy esetben a tok attdrését, 5 esetben a tok megvastagodasat irta le. A vesicula seminalisokat

érintd folyamatot 3 esetben mutatott az EMR vizsgalat. Két esetben vetette fel a
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neurovascularis kdteg mentén vald terjedés lehetdségét. Osszességében 4 esetben irta le a
kornyezet infiltraltsagat. Az egy idoben elvégzett kismedencei MR egy esetben sem mutatott
koros nyirokcsomo érintettséget.

A radikélis prostatectomidk szovettani feldolgozésa 5 esetben mutatott szerven
tulterjedd daganatot és 9 esetben szerven beliili daganat igazolodott.

A pTl1 staddiumu betegek kozott (n=4) a rectalis MR minden esetben szerven beliili
daganatot mutatott. Egy esetben a tok megvastagodasat irta le a kdrnyezet invazidja nélkiil.
Ebben a csoportban a vizsgalat 4 esetben mutatta helyesen a daganat kiterjedtségét.

A pT2 stadiumt betegek kozott (n=5) a rectalis MR 3 betegben mutatta helyesen a
szerv hatdrain beliili daganatot. Két betegben alpozitiv vesicula semindlis és tok érintettséget
jelzett.

A pT3 stadiumu betegek kozott (n=5) a rectalis MR 3 esetben vetette fel helyesen a
szerv hatdrain tili terjedést, bar egy esetben csak gyanut irt le a vizsgalat, mig szintén egy
esetben a szOvettani vizsgalatban kimutatott vesicula seminalis invazid helyett tokon tali
terjedést irt le. Két esetben a vizsgalat alnegativ eredményt mutatott, azaz szerven beliili
folyamatot irt le. Ebben a csoportban a vizsgélat 3 esetben igazolta a szdvettani vizsgalattal
megegyez0 stadiumot.

Osszességében a szovettani vizsgalat 10 esetben tdmasztotta ald a rectalis MR

eredményét. Két esetben mutatott alpozitiv és két esetben alnegativ eredményt.

4.6.1. A radikalis prostatectomiaval kezelt betegek korai eredményei

A vizsgdlt teljes idOszak alatt (1996 -2004) klinikdnkon 311 esetben végeztiink
radikélis prostatectomiat szovettanilag igazolt prosztatardk miatt. 291 esetben perinedalis
behatolasbol, mig 20 esetben, Magyarorszdgon elséként laparoszkdépos modszerrel tortént a

prosztata, valamint fliggelékeinek eltavolitésa.

40



4.6.2.Korcsoportok szerint

A RP-n atesett betegek (n=311) életkor szerinti megoszlasat figyelembe véve 6
betegben (1,9%) 50 éves kor el6tt igazolodott a daganat. Két betegben (6/2) kifejezett
retencids panaszok miatt végzett TURP soran fedezték fel a prosztatarakot. Egy esetben (2/1)
1,22 ng/ml negativ szérum PSA mellett igazolta a daganat jelenlétét a szovettani vizsgalat,
mig a masik esetben nem volt ismert a kiindulasi szérum PSA érték. Egy betegben ismeretlen
eredetli bal oldali ureterocclusio miatt tortént exploratio, az elzarodas hatterében nyirokcsomo
okozta kiilsé kompresszi6 allt. A nyirokcsomo szovettani vizsgalata vetette fel a prosztatarak
gyanujat, melyet a transrectdlis tlibiopszia igazolt. Az atlagos PSA érték ebben a
korcsoportban 79 ng/ml volt. Négy beteg kapott preoperativ hormonterdpiat atlagosan 6
honapig.

Az 50-60 év kozotti korcsoportba 73 beteg (23%) tartozott. Az atlagos PSA érték
ebben a csoportban 26,25 ng/ml volt. Két betegben negativ biopsziat kovetden TURP igazolta
a daganat jelenlétét. 13 betegben tortént hormonelvonasos kezelés, atlagosan 7 honapig, egy
beteg preoperativ irradiaciot kapott a RPP el6tt 5 honappal. Harom betegben végeztiink
laparoszkdpos lymphadenectomidt a RP el6tt.

A 60-70 év kozotti korcsoportba 154 beteg (50%) tartozott. Az atlagos PSA 16,36
ng/ml volt. 30 beteg részesiilt a RP elétt hormonelvonésos kezelésben atlagosan 9 honapig.
Két betegben tortént preoperativ irradiacié. 11 betegben TURP tortént a RP eldtt, valamint 7
betegben végeztiink kismedencei lymphadenectomiat.

A 70 év feletti korcsportba 78 beteg (25%) tartozott. Atlagos PSA érték 19 ng/ml volt.
14 beteg kapott hormonelvonasos kezelést atlagosan 8 honapig a miitét eldtt. Kilenc betegben
tortént TURP, mely a szdvettani diagndzis megallapitasat is jelentette, valamint 2 betegben

végeztiink lymphadenectomiat a daganat kiterjedtségének megitélésére.
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14. abra. A radikalis prostatectomiaval kezelt betegek megoszlasa korcsoportok

szerint

4.6.3. Patoldgiai stadium szerint
Az RPP utan végzett szovettani vizsgalat szerint a patoldgiai stadiumok megoszlasat a

15. abra tartalmazza.
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15. abra. A radikalis prostatectomiaval kezelt betegek megoszlasa a patologiai

stadium szerint
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A pTl1 stadiumu betegesoporthoz 25 beteg (8,0%) tartozott. Az atlagos szérum PSA
érték 8,07 ng/ml (1,2-24,5 ng/ml) volt. Preoperativ CT vizsgalat 21 betegben tortént. Két
betegben (9%) pozitiv, 2 betegben (9%) gyanus, 17 betegben (81%) negativ volt a vizsgalati
eredmény az extraprosztatikus terjedés és nyirokcsomoé-€rintettség megitélésében. Csontscan
vizsgalat 19 esetben tortént. 18 betegben (95%) negativ volt az eredmény, 1 esetben (5%)
gyanus bordagdcot irtak le, melyet rontgen vizsgalat nem erdsitett meg. Hat beteg kapott a
RPP el6tt hormonelvonasos kezelést atlagosan 11 honapig. A daganat differencialtsaga szerint
19 betegben (76%) magas differencialtsagi (Gleason 2-4), 6 betegben (24%) kozepes
differencialtsagti (Gleason 5-7) tumor igazolddott (16. abra). A 25 betegbdl 18 beteg
utankovetése folyamatos. Atlagos utankovetési idd 16 honap. Két esetben észleltiink a RPP
utan PSA progresszidt (18/2, 11%), mely miatt a nyomon kdvetés id6szaka alatt eddig egy
esetben indult adjuvans kezelés (17. abra). A prosztatadgy besugarzasa és antiandrogén
monoterapia tortént. Két betegben (18/2, 11%) tapasztaltunk tartds vizelettartasi zavart.

A pT2 stadiumt betegcsoporthoz 166 beteg (53,3%) tartozott. Az atlagos PSA érték
15,46 ng/ml (0,96-444 ng/ml) volt. Preoperativ CT vizsgalat 125 (166/125, 75%) betegben
tortént. Harom betegben (2,4%) pozitiv, 10 betegben (7,3%) gyanus tok, valamint vesicula
seminalis érintettséget irtak le. 112 betegben (90,24%) a CT negativ volt. Csont-izotop
vizsgalatot 119 betegben (166/119, 72%) végeztiink. 11 betegben (12%) észleltiink gyanus
radiopharmakon halmozodast a betegekben. A 11 beteg atlagos PSA értéke 20,26 ng/ml volt
(1,79-38,5). 30 betegben tortént hormonelvonasos kezelés a RPP el6tt dtlagosan 7 honapig. 97
esetben (166/97, 58%) magasan-, 51 esetben (166/51, 31%) kozepesen-, 10 esetben (166/10,
6%) alacsonyan differencialt daganat igazolddott a szdvettani feldolgozas sordn. Nyolc
esetben (166/8, 5%) pontos grade meghatdrozast a patologiai lelet nem adott meg (16. ébra).

A 166 betegbdl 107 betegrdl allnak rendelkezésre utankdvetési adatok (166/107, 64%). 18
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betegben biokémiai progresszié miatt indult adjuvans hormonelvonasos kezelés, valamint 4

beteg részesiilt irradiacioban (17. abra).
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16. abra A Gleason-pontértékek megoszlasa a patologiai stadiumok szerint

A pT3 stadiumu betegcsoporthoz 51 beteg tartozott (16,3%). Az atlagos PSA érték
29,19 ng/ml (1,27-332 ng/ml) volt. Preoperativ CT vizsgalat 43 esetben (51/43, 84%) tortént.
A vizsgalat 8 esetben vetette fel extraprosztatikus terjedés lehetdségét (43/8, 19%). Fenti 8
beteg koziil a nyomonkdvetés soran 4 betegben indult adjuvans terapia. Harom betegben
hormonelvonasos kezelés, mig egy betegben irradiacios kezelés tortént. A CT-vel miitét elott
negativnak jelezett esetekben (43/35, 81%) 14 betegben (35/14, 40%) indult adjuvans kezelés.
Hét betegben hormonelvondsos, két betegben irradiacios, 5 betegben kombinalt kezelés
tortént. A nyomonkovetés idszaka alatt 4 beteg (51/4, 8%) halt meg a betegség progresszidja
miatt. A miitét utani atlagos tilélés 16 honap volt. Csontizotdp vizsgalatot 44 esetben (51/44,
86%) végeztettiink. A vizsgalat 37 esetben (44/37,84%) negativ volt, mig 7 esetben (44/7,
16%) jelezett gyants, vagy pozitiv halmozodast a csontrendszer kiilonboz6 teriiletein.

A daganat differencialtsaga szerint a 14 esetben (51/14, 27%) magasan differencialt

(Gleason 2-4), 24 esetben (51/24, 47%) kozepesen differencialt (Gleason 5-7), 10 esetben
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(51/10, 20%) alacsonyan differencialt daganatot igazolt a szovettani vizsgalat. Harom esetben
(51/3, 6%) pontos grade megaddsa nem tortént a hisztologiai vizsgalat soran (16. abra). A
miitét elétt 10 beteg kapott hormonelvonasos kezelést, dtlagosan 3 honapig. Osszességében a
betegcsoporton beliill 21 betegben volt sziikség adjuvans kezelésre az alapbetegség
progresszioja miatt. 12 betegben hormonelvonasos, 3 betegben irradiacio, 6 betegben
kombinalt kezelést inditottunk.

A pT4 stadiumi betegcsoporthoz 26 beteg tartozott (8,4%). Az atlagos PSA érték 42,2
ng/ml (1,07-241 ng/ml) volt. Preoperativ CT vizsgalat 24 esetben (26/24, 92%) tortént. 16
esetben (24/15, 65%) negativ, 8 esetben (24/8, 35%) pozitiv eredményt mutatott az
extraprosztatikus terjedés megitélésében. Csontizotop vizsgalatot szintén 24 esetben
végeztettiink. A vizsgalat 19 esetben (24/19, 79%) negativ, 5 esetben (24/5, 22%) gyanus
illetve pozitiv volt a tavoli attétek kimutatdsdban. Hét beteg kapott a RP eldtt
hormonelvonésos kezelést atlagosan 17 honapig. Négy betegben tortént lymphadenectomia a
RP eldtt. A nyirokcsomok hisztologiai vizsgalata 3 esetben mutatott pozitivitast. A RP
preparatumok szovettani vizsgalata 7 esetben alacsony, 12 esetben kozepes, 7 esetben magas
differencidltsagi daganatot mutatott (16. abra). A betegek nyomon kovetése soran 19
betegben inditottunk adjuvans kezelést. 10 esetben hormonelvonasos kezelés, 9 esetben
irradidcioval kombinalt kezelés folyik (17. abra).

A szovettani feldolgozas 33 esetben (311/33, 10,6%) nem adott meg pontos patoldgiai
stadiumot (Tx). A patologiai stddium adatai a preoperativ valamint a nyomonkovetés
adatainak fliggvényében ebben a csoportban nem vizsgalhatok. A prognézis tekintetében
jellemzd adatok kozott az atlagos PSA érték ebben a csoportban 25,1 ng/ml (4,1-268 ng/ml)
volt. A daganat differencialtsdga szerint 16 esetben (48%) magasan, 12 esetben (36%)
kozepesen, 2 esetben (6%) alacsonyan differencidlt daganatot talaltunk (16. abra). Harom

esetben (9%) nem tudott a patologiai vizsgalat pontos Gleason értéket megadni. A csoporton
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beliil 8 esetben folyik folyamatos, 3 esetben intermittalé hormonelvonasos kezelés. Adjuvans
kezelésként 7 esetben kombinalt antiandrogén és irradiacios kezelést kaptak a betegek (17.
abra).

Tiz betegben (3,2%) a hisztologiai vizsgalata nem tudott daganatot kimutatni ( TO). A
RP elott ebben a csoportban 8 beteg kapott hormonelvonasos kezelést, atlagosan 10 honapig.
Két beteg részesiilt emelkedd6 PSA miatt adjuvans kezelésben. Egy irradiacios, valamint

szintén egy betegben kombinalt irradiacids és antiandrogén terapia indult (17. abra).
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17. abra. Az adjuvans kezelések aranya a patoldgiai stadiumok szerint

4.6.4. Lymphadenectomia

16 betegben tortént a tervezett radikalis mutét elétt lymphadenectomia. Az eltavolitott
nyirokcsomdk szdvettani vizsgalata 7 esetben igazolta a prosztatarak metasztazisat. Harom
betegben a nyirokcsomok érintettsége miatt a radikalis prostatectomiat nem végeztiik el, mig
4 betegben a lymphadenectomidt, valamint a radikalis mitétet kovetden adjuvans

hormonelvonasos és irradiacios kezelést inditottunk.
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A prostatectomids anyag szOvettani feldolgozéasa egy esetben szervre lokalizalt (pT2),
mig harom esetben pT3, azaz a tokot meghaladd folyamatot talalt. A betegegek adjuvans
kezelésként ebben az esetekben irradiaciés kezelést kaptak a prosztataagyra, illetve
hormonelvonasos kezelést inditottunk.

Kilenc betegben a nyirokcsomok szovettani vizsgélata nem igazolt metasztazist. Hat
esetben szervre lokalizalt, mig harom esetben a szerv hatarait meghalado daganat igazolodott

a radikalis prostatectomia soran.

4.6.5. Szovédmények

A betegek korai és késoi posztoperativ szovodményeit a 18. és 19. dbra szemlélteti. A
legnagyobb szdmban perinealis fisztula, valamint rectalis sériilés fordult eld. 14 (4,5%) beteg
esetében észleltiink vizeletes azast. Allando katéter fenntartasa mellett a panasz minden
esetben megsziint. Rectélis sériilés esetén intraoperativ zaras tortént. Egy (0,3%) betegben
volt sziikség colostoma készitésére. Két betegben (0,6.%) az akut gyulladdsos tiinetek
megszliinését kovetden a fisztula zarasat fondalatvezetéses technikaval sikeriilt megoldani.
Kilenc betegben a primer zaras elegendd volt a sériilés ellatdsdra és a zavartalan
gyogyulasahoz. Ezekben a betegekben fokozott figyelmet forditottunk a korai postoperativ

szakban (5 nap) a szilard taplalék megvonasara.
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19. abra. A miitét utan eléfordulé fobb késéi szovodmények
A korai posztoperativ szakban kialakult haematoma miatt két (0,6%) esetben volt
sziikség feltarasra és a haematoma eltavolitdsara. Megjegyzendd, hogy mindkét beteg

szivbetegség (mubillentyll) miatt évek Ota antikoaguléns kezelésben részesiilt.
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Holyagnyaki sériilés 4 (1.2%) betegben fordult eld. Harom betegben a patologiai
vizsgalat eldrehaladott folyamatot igazolt.

A vesevezeték sériilése, kovetkezményes részleges occlusio miatt, két betegben
(0,6.%) posztoperativ kettdés J katéter felvezetése tortént. Hat hetes sinezést kovetden a

kontroll intravénas urographia mindkét betegben gydgyult allapotot igazolt (20. abra).

a. b. c.

rrrrrr

toltés soran megjelen6 paravasatum. b. nativ tg. vizsgalat mutatja az uréter sinezését

DJ-val. c. 6 hét utan készitett intravénas pyelographia ép viszonyokat mutat.

Késoi szovodményként 34 betegben észleltiink kozepes, vagy sulyos vizelettartasi
zavart 311/34, 11%). Az anasztomozis sziikiiletével Osszefiiggd vizelési képtelenség, illetve

nehezitettség 8 esetben fordult eld (2,5%)(19. abra).

4.7. Myositis

Esetiinkben a szervre lokalizalt prostatacarcinoma sebészi eltavolitasaval az addig
mozgasképtelen, agyhoz kotott beteg meggyogyult.

A posztoperativ szakban szteroid adagjat fokozatosan napi 8§ mg-ra csokkentettiik.

Tehettiik ezt azért, mert a beteg naprol-napra erésodott, a miitét utdn par nappal a labat
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felhuzta, karjat a feje folé emelte, ami addig lehetetlen volt. A gati seb reakcidmentesen
gyogyult, a 10. napon elvégzett cystographia az anasztomozis teriiletén ¢p, gydgyult
viszonyokat mutatott, ezért a holyagkatétert eltavolitottuk. Ezt kovetéen a beteg azonnal
kontinens lett és maradt. Segitséggel - de mar sajat 1aban - otthonaba tavozott (21. dbra). Az
eltavolitott preparatum szoOvettani vizsgalata a prosztata jobb lebenyében igazolta a
carcinomat. A bal lebeny, a tok és az ondoholyagok daganatmentesek voltak (pT1, Gleason-
grade 1).

A beteg a mitét 6ta rendszeres immunologiai €s urologiai ellendrzés alatt all.
Izomereje visszatért, megszokott testsulyat visszanyerte (a prosztata mitét utan egy honappal
8 kg-ot hizott), panasz- ¢s tlinetmentes, gyogyszert nem szed. Bortiinetei eltlintek. A korabban
végzett tevékenységét — nehéz fizikai munkédt is - zavartalanul végzi. Laborleletei

rendezddtek, jelenlegi szérum PSA értéke a beavatkozés utan fél évvel 0,03 ng/ml.

21. abra A gyogyult betegrol két honappal a miitét utan késziilt felvétel
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5. Megbeszélés

5.1. A megye epidemioldogiai adatai

A daganatos betegségek miatt bekdvetkezo halalozas nemcsak orszagok kozotti, de az
egyes orszagokon beliil is kiilonbségeket mutathat. Hajdu-Bihar megyében 1994 és 1996
kozott végzett epidemiologiai felmérés adataibol kitlinik, hogy a 15-64 év kozotti
férfilakossag korében az orszagos atlaghoz képest mintegy 7%-os haldlozasi tobblet
figyelheté meg. A megyén beliil, a keringési rendszer betegségei utan a daganatos betegségek
okozta mortalitds a leggyakoribb. Bar a daganatos haldlozasi tobblet elsésorban a 1égzdszervi
rosszindulati betegségek jelentés szdma miatt mulja feliil az orszdgos atlagot, minden
daganatos halalok hozzajarul az epidemiologiai mérészadmok romlasahoz (4).

A prosztatardk teriileti kiilonbségeit vizsgaldé tanulmanyban Magyarorszagon 11
kedvezdtlen és 6 kedvezd régiot mutattak ki. A kedvezOtlen teriileteken €l az orszag férfi
lakossaganak 25,6%-a. Hajdu-Bihar megye a prosztatardk miatti haldlozas tekintetében nem
tartozik az orszdg kedvezltlen teriiletei kozé, ugyanakkor a morbiditas korcsoportos
elemzésébdl kitlinik, hogy Heves, Hajdu-Bihar, valamint Somogy megyében, a fiatalabb
korcsoportokban tobblet figyelheté meg az orszagos atlaghoz képest (5).

A magyarorszagi statisztikai adatok elemzésében hibaként szokott felmeriilni, hogy a
halal okaként a halottvizsgalatot végz0 orvos nem minden esetben jeloli meg a daganatos
betegséget, bar ez valdszinlileg nagymértékben hozzdjarult a beteg testi leromlasahoz és
végsO soron a beteg halaldhoz. Tekintettel, hogy a prosztatardk lassan progredidld daganat,
feltehetden ebben az esetben ez még inkabb igy van. A Hajdu-Bihar megyei halalozasi
adatokat elemezve, a prosztatardk tobb esetben csak masodik, vagy harmadik betegségként

szerepel a halottvizsgalati bizonyitvanyokon. A megye haldlozasi adatait, valamint azt, hogy a
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halottvizsgalati bizonyitvanyokon milyen egyéb okok szerepelnek prosztatarakos betegek

esetében a 22./a és 22./b abrak és a IX. tdblazat mutatja.
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IX.tablazat. Az elddleges halialokként feltiintetett betegségek prosztatarakos betegekben,

Hajdu-Bihar megyében. 1990-2003.
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A halottvizsgélati bizonyitvanyon szerepelt a prosztata daganat de nem az lett kivalasztva elsédleges halaloknak.

A prosztatardk relative tlinetszegényen alakul ki. Nincsenek specifikus tiinetek,
melyek koran felhivhatnak a figyelmet a daganat kifejlédésére. A daganat rendszerint csak
késén okoz panaszokat, melyek a lokalisan eldrehaladott vagy tavoli metasztdzisok okozta
folyamat kovetkezményei. Barmely urologiai panasszal orvoshoz forduld beteg esetében
kotelezo a beteg teljes korti urologiai vizsgalata, mely az 6tven év feletti férfiaknal magéban
foglalja a PSA vizsgélat, a RDV, és transabdominalis ultrahang, sziikség esetén TRUH
elvégzését is. A vizsgélatok szamos esetben vetik fel, vagy igazoljak kiilonb6zd uroldgiai
daganatos betegségek akar egyidejii el6fordulasat is. Prosztatardk gyanuja miatt vizsgalt
betegeinkben 9 esetben észleltiik vesedaganat eléforduldsat. Hét esetben malignus vesesejtes
carcinoma, egy esetben extrém méretii kétoldali oncocytoma, mig szintén egy esetben, 56

¢ves férfi betegiinkben, 36 éven keresztiil a vesében 1évd, addig panaszt nem okozd,
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idegentest igazolodott a mitéti beavatkozas soran. Irodalmi ritkasagként kozolt esetiinkben
évekkel koradbban végzett vesemedence-plasztika alkalmaval, a vese iiregrendszerében
hagyott torlékendo keltette vesedaganat gyanujat (24-26).

A korai, szervre lokalizalt daganat jobban kezelhetd €s a kezelés eredményeképpen a
prognézis is jobb. Bizonyitja ezt a radikalis prostatectomidk szamanak folyamatos
emelkedése, mellyel teljes gyogyulds is elérhetd. A sziirdprogramok soran tobb nehézség
vetodott fel, melyek oka részben a diagnosztikai eszkdzok alacsony specificitasaban ¢€s
szenzitivitasaban keresend6. A diagnosztika fejlesztésének, fejlodésének célja kettos.
Egyrészt az 4lnegativ esetek szdmanak csokkentése, masrészt a betegek felesleges
megterhelésének, a kivizsgdlads okozta morbiditds csokkentése. Bizonyitottad valt, hogy a
leghatasosabb diagnosztikai eljaras a korai rdkok kimutatasara a rectalis digitalis vizsgalat és
a PSA egyiittes alkalmazasa, valamint ezek pozitivitdsa esetén végzett transrectalis ultrahang

vezérelt prosztata vékonytii biopszia (27-29).

5.2. Diagnosztika
5.2.1. PSA

A PSA rutinszerii alkalmazéasara az 1980 —as évek végétdl kezdédden keriilt sor. A
marker bar nem daganatspecifikus, mégis napjaink egyik legjobb tumormarkerének bizonyult.
A PSA, mely egy Serin-protedz a plazméaban szabad és kotott forméaban fordul eld. Az un.
kotott alak protedz inhibitorokhoz, alpha2-macroglobulinhoz (PSA-MG), valamint alphal-
antichymotrysinhez (PSA-ACT) kapcsolodik és mintegy 65-90% fordul eld, mig a szabad
forma kb. 10-35%-ban talalhaté meg a plazméban (30).

A marker pozitiv prediktiv értéke 4-10 ng/ml szérumszint esetén 25-35%, mig 10
ng/ml feletti koncentracié esetén 50-80% kozott van (31,32). A PSA szérum kiiszobszintjének

csokkentésével a taldlati arany novelhetd, ugyanakkor felvetddik, hogy hatdsara novekszik a
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klinikailag nem jelentds daganatok ardnya a felfedezett rakok kozott. Ma atlagosan a
kiilonb6z6 vizsgalomddszereket és az €letkort is figyelembe véve a 4 ng/ml alatti szérum PSA
értéket tekintjik negativnak. E feletti szérumszint esetén indokolt a kivizsgélas tovabbi
1épéseként a prosztatabol torténd mintavétel. Individudlisan a normalértéktol kisebb PSA
esetében is ajanlhatd a biopszia. A 3-4 ng/ml k6zé es6 PSA szint esetében ugyanis 21,5%-ban,
2-3 ng/ml kozotti PSA szint esetében 14%-ban talaltak daganatos elvaltozast (33). Ezek az
adatok is igazoljak a kivizsgalasban az RDV nélkiilozhetetlen szerepét. Bar a vizsgaloeljaras
szubjektiv, a negativ PSA melletti daganatok egyediili felfedezési esélyét rendszerint ez adja.

Tobb szerzé vizsgalta a PSA normal és patologias szérumszintjét befolyasolo
tényezoket. Hazédnkban Romics ¢és munkatarsai kozoltek vizsgalatokat a PSA  szint
valtozasarol prosztata hyperplasias és prosztatardkos betegekben. A marker szérumszintjét
befolyasolja az életkor, a beteg etnikuma és a prosztata térfogata is (34,35). A szérum PSA
szint emelkedését tapasztalhatjuk benignus prosztata hyperplasiaban, a prosztata acut
gyulladasa és prostatacarcinoma esetében egyarant. Ugyanakkor a szérumszint emelkedését
okozhatja a prosztatan vagy a végbélen keresztiil végzett kiillonb6zd eszkozds beavatkozasok,
valamint akér a prosztata fizikalis vizsgalata is (36-40).

A fenti nehézségek ellenére a prosztata rosszindulati elvaltozasanak rizikoja szoros
Osszefliggést mutat a szérum PSA szintjével, klinikai hasznossagat tobb vizsgalat igazolta
(41-43). A specificitas és szenzitivitas novelése érdekében a PSA értékelésénél tobb szempont

vehetd figyelembe.

5.2.2. PSA denzitas
Az un. sziirke zéndba tartozd6 PSA értékek (4-10 ng/ml) hatterében a prosztata
volumenének novekedésébdl, a benignus szovetburjanzasbol adodod emelkedés allhat. A

prosztata ultrahang vizsgélattal mért térfogatanak és a PSA értéknek a viszonyitasabol nyert
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érték az un. PSA denzitéas. Elsésorban nagy volumenti prosztata esetében lehet hasznos a PSA
denzitds kiszamitasa (44). Amennyiben a PSA denzitas értéke meghaladja a 0,15 értéket
ajanlott a biopszia elvégzése a gyanus tartomanyba esé PSA érték esetében. Mivel a PSA
termelésében szerepet jatszo prosztata epithelium dontd része a transitionalis zonaban
helyezkedik el BPH esetében, a mér0szam még pontosabbd tehetd a transitionalis zona

térfogatanak figyelembe vételével (45,46).

5.2.3. PSA velocitas
A PSA szint idébeni valtozasa az egyes mérések kozott a PSA velocitas. Normal
értéke mintegy 0, 75 ng/ml/év. A fizioldgias emelkedéstdl eltérd ndvekedés mértéke negativ

tartomadnyban 1évé PSA szintek esetében is indikacidja lehet a biopszia elvégzésének (47).

5.2.4. Szabad/Kotott PSA arany ( F/T PSA)

A PSA kiilonb6z6 molekularis formai (PSA- ACT, PSA-MG, PSA), ezek egymashoz
viszonyitott ardnya alacsonyabb prosztatardk esetében, mig benignus elvaltozas esetén
magasabb (48,49). Betegeinkben a <0,19 értéket tartottuk pozitivnak.

A szabad/kotott PSA ardny leginkdbb a 4-10 ng/ml kozotti szérum PSA (sziirke zona)
értékek esetén képes a malignus és benignus elvaltozdsok megkiilonboztetésére, ezzel a

felesleges biopszidk szdmanak csokkentésére (50).

5.2.5. Korspecifikus PSA

Az ¢életkor fliiggvényében mdas és mas kiiszobértékeket kell figyelembe venniink. Az
un. korspecifikus PSA alkalmazédsaval ndovelhetd a PSA érzékenysége és specificitasa.
Fiatalabb korban alacsonyabb (<4 ng/ml), mig idésebb korban magasabb szérum PSA (>

4ng/ml) tekinthetd normalértéknek (51)(X.tablazat).
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X. tablazat. Alkalmazott korspecifikus normalértékek.

PSA életkor szerinti normalértékei | Roche Elecsys 2010
Eletkor Referencia tartomany
<40 év <1,4 ng/ml

40-50 év <2 ng/ml

50-60 év <3,1 ng/ml

60-70 év <4,1 ng/ml

>70 év <4,4 ng/ml

5.2.6. Rectalis digitalis vizsgalat (RDV)

A RDV ma is nélkiilézhetetlen a prosztatarak diagnosztikajaban. A daganatok jelentds

része a periférids zonaban helyezkedik el, mely a végbélen keresztiil tapinthato (23. 4dbra). Az

értékelést nagymértékben befolydsolja a vizsgdlod tapasztalata, igy a RDV érzékenysége,

specificitasa alacsony. A tapintassal észlelt elvaltozasok kb. 50%-aban igazolodik daganat a

biopszia soran. Ennek ellenére minden tapintassal észlelt abnormalitds esetén ajanlott a

biopszia elvégzése, mivel a daganatok mintegy 25%-dban negativ PSA érték mellett

talalhatunk prosztatardkot. A RDV- tal diagnosztizalt daganatok mintegy 50%-a elérehaladott

stddiumu a felfedezés pillanataban (52,53).

Ureter

Bladder
Seminal vesicle
Ductus deferens

Fjaculatory duct

Lateral lobe of prostate

Peritoneum

Rectovesical
septum

23. abra. Forras: Current Medicine.
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5.3 A 4 ng/ml alatti szérum PSA szint mellett felfedezett prosztatarak jellegzetessége
betegeinkben.

A PSA vizsgalatdval a daganat korabban fedezhetd fel. A prosztatarakos betegek
szérumaban a PSA szint altalaban mar a felfedezés elott, évekkel korabban magasabb értéket
mutat. A negativ PSA értékkel rendelkezok koziil ma még nem tudjuk azokat a betegeket
kiemelni, akikben a daganat kifejlddése megindult, kiilonosen nehéz ez abban az esetben, ha
az elvaltozas fizikalis vizsgalattal sem ismerhet6 fel.

Tobb tanulmany vizsgalta a 4 ng/ml alatti PSA szintnél felfedezett rakok
jellegzetességeit. Felvetodik a kérdés, hogy az alacsony PSA szint mellett meglévéd rakok
milyen jelentdséggel birnak. Az un. szignifikans és nem szignifikdns daganatok
differencidldsa a biopszids minta szdvettani vizsgdlata alapjan rendszerint nem konnyli
feladat. A leggyakrabban figyelembe vett szempontok, hogy a random moédon vett mintak
koziil hany anyagban igazolodik a daganat, milyen a tumoros szovethenger hossza, valamint a
daganat differencialtsagi foka. Radikalis prostatectomiat kovetden a daganat térfogata,
valamint differencidltsdga alapjan szintén megkiilonboztethetiink szignifikans prosztatarakot.
Rendszerint a 0,5 ml-t meghalad6 térfogatli, valamint >7 Gleason pontértékii daganatok
sorolandok ebbe a kategodriaba (54).

Epstein és mts. vizsgdlataikban a daganatok méretét és gradusat vizsgalva, a PSA
alapjan felfedezett rakok 80-90%-at klinikai jelentdséggel biro elvaltozasnak talaltak.
Patologiai jellegzetességiik (méret, gradus) alapjan ezek a daganatok kozelebb alltak a
korabban rectalis digitalis vizsgélattal felfedezett daganatokhoz, mint a transurethralis
reszekcio soran felfedezett, un. incidentalis rakokhoz (55).

Catalona ¢és mts. prosztatardk sziirés soran 22%-ban talaltak prosztatardkot olyan
betegekben, akikben a PSA szint 2,6-4 ng/ml volt. A betegek fizikalis vizsgalata nem utalt

daganatra. A radikalis prostatectomian atesett betegek kozott 81%-ban a daganat szervre
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lokalizalt volt. 17%-ban talaltak klinikailag szignifikans daganatot, figyelembe véve a daganat
méretét €s gradusat (56).

Schroder és mts. prosztatarak- sziirés soran a 4 ng/ml-nél alacsonyabb PSA szint alatt
felfedezett daganatok 50%-at talaltak klinikailag szignifikdnsnak (Gleason grade 7 vagy
nagyobb, Gleason komponens 4 vagy 5 ). Az értékelésben figyelembe vették a pozitiv
tapintasi lelet miatt indikalt mintavételeket is. Erre vezethetd vissza a klinikailag jelentds
daganatok magas aranya (57,58).

Carter és mts. vizsgalataikbol azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a PSA kiiszobérték
csokkentése, illetve a daganat kimutatdsara tett probalkozas negativ tartomanyba es6 PSA
értekek esetében elsdsorban a fiatalabb életkorban hozzdk meg a kezeléssel jaro kivant elényt
(59,60).

A PSA szenzitivitasanak javitasara alkalmazott eljaras a korspecifikus PSA értékek
figyelembe vétele. A fiatalabb életkorban az alacsonyabb szérumkiiszob szint noveli a
klinikailag jelentdséggel bird rakok felfedezését. A magasabb szérumkiiszob alkalmazasa
idésebb ¢életkorban a kivizsgélassal kapcsolatos morbiditds csokkenését eredményezi (X.
tablazat).

A <4 ng/ml PSA szint mellett, prosztatardk gyanuja miatt vizsgalt betegeinkben
(n=82), a 40-50 év kozotti korosztalyba tartozd 9 beteg koziil 2 betegben nem tortént volna
mintavétel, ha a X. tablazat szerinti korspecifikus értékeket alkalmazzuk. A szdvettani
vizsgalat mindkét betegben tumorra negativ volt. Az 50-60 évig terjedd korcsoportba 26 beteg
tartozott. Ezek kozott 11 betegben nem tortént volna mintavétel a korspecifikus értékeket
alkalmazaséaval. A 11 beteg koziil 2 betegben a szdvettani vizsgalat daganatot igazolt. A 60-70
év kozotti korosztalyba 20 eset tartozott, melyek a korspecifikus érték alapjan nem keriiltek
volna biopsziara. Ebben a csoportban 2 betegben tudtunk prosztatarakot kimutatni. A 70 év

folotti korcsoportba 27 beteg tartozott. Ebben a betegcsoportban 7 prosztatardk igazolodott. A
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korspecifikus értékeket figyelembe véve a 82 biopsziabol 60 mintavétel nem tortént volna
meg, mellyel 6sszesen 11 daganat nem keriilt volna kimutatasra. A Gleason értékek alapjan a
11 daganatbdl 1 volt szignifikans (Gleason score 9), ugyanakkor a radikalis prostatectomia
szOvettani vizsgalata tovabbi harom betegben igazolta szignifikdns daganat eléforduldsat. Ha
a Gleason pontértékek mellett a becsiilt tumor térfogatot is figyelembe vessziik, ebben az
esetben tovabbi 7 esetben vetddott fel szignifikdns daganat a biopszidszott betegek kozott
(17/8, 47%). Az RPP-val kezelt 17 betegben a patoldgiai stadiumot, a tumor térfogatot és a
Gleason pontértéket figyelembe véve 10 esetben talaltunk jelentds, azaz szignifikdns
daganatot.

A PSA specificitdsanak novelésére alkalmazott teszt a szérum szabad és kotott PSA
aranyanak meghatdrozasa. Betegeinkben (n=82) a 0,19 F/T PSA rata alatti érték volt pozitiv.
Bér az F/T PSA rata alkalmazésa els6sorban az ugynevezett sziirke zondban 1évé PSA érték
(4-10ng/ml) esetén informativ, alkalmazaséara alacsonyabb szérumértékek esetén is torténtek
vizsgalatok (61,62).

Betegeinkben 33 esetben (82/33) volt ismert az F/T PSA arany a biopszia elétt. 30
esetben 0,19ng/ml alatti értéket taldltunk. A mintavétel 6 esetben (30/6) igazolt daganatot.
Abban a 3 esetben, amelyben az F/T PSA ardny negativ volt 1 esetben (3/1) igazolodott
prosztatarak.

A rutinszerien alkalmazott 4 ng/ml szérum PSA szint a marker szenzitivitasat és
specificitasat figyelembe véve megfeleld kiiszobérték. A korspecifikus PSA értékek
alkalmazésa segit a mintavétel indikacidjanak felallitasaban szérum kiiszob- 4 ng/ml- alatti
PSA esetében. A felfedezett és megoperalt esetek kozott a klinikailag jelentds daganatok
eléfordulasa magas. A biopszia alapjan vélt kedvezdbb prognézis ellenére, a radikalis
prostatectomia soran gyakori a rosszabb prognozisu, akar a szerv hatdrait is tallépd daganat

eléfordulasa. Mindez felhivja a figyelmet arra, hogy 4 ng/ml alatti szérum PSA esetében
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tobb szempontot kell figyelembe venniink a betegek kivizsgaldsaban, a prosztata biopsziak,

valamint a radikalis prostatectomiak indikaciojanak felallitasaban (63).

5.4. Transrectalis Ultrahang, Képalkoté eljarasok
5.4.1. A prosztata zonalis anatomiaja

TRUH alapjan régebben egy belso és egy kiilsd, un. periférias teriiletet kiilonitettek el.
A TRUH felbontoképességének javulasaval alakult ki az uj zonalis anatomia.
Megkiilonboztethetiink un. centralis (CZ) és periféridas (PZ) zéndkat, valamint egy anterior
elhelyezkedd un. tranzicionalis(TZ) zoénat mely a prosztata higycsokozeli részét képezi. A CZ
¢s a PZ rendszerint homogén echogenitast, mig a TZ gyakrabban heterogén echogenitasiiként

jelenik meg az ultrahangképen (24 abra).

Initial sextant biopsy Repeat biopsy

Transverse Transverse
Sagittal Sagittal
@ Current Medicine

24. abra. Forras: Current Medicine

A prosztatardk megjelenése bar valtozatossdgot mutat, rendszerint echdszegény
gocként jelenik meg a periférian (64,65). A tapinthaté tumorok mintegy 80%-a, mig a nem
tapinthato elvaltozasok kb. 50%-a echdszegény. A TZ zdéndban elhelyezkedd tumorok kb.

80%-ban izoechogének, mig a PZ zoénaban az izoechogen tumorok aranya kb. 30-50% (66).
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Béar az echoszegény gocbol torténd mintavétel soran a tumor jelenléte kétszer
valoszintibb, ha csak az echdszegény teriiletekbdl vennénk mintat, a tumorok kb. 25-50%-at

nem tudnank kimutatni (67,68).

5.4.2. A TRUH és prosztata biopszia
5.4.2.1. Indikacio

A prosztata ultrahang képe nagy valtozatossagot mutat. A daganatok egy része
altalaban echoszegény teriiletként jelenithetd meg a periférian, ugyanakkor szamos esetben
talalkozunk homogén, echogenitasbeli kiilonbségeket nem mutaté prosztatdval, melynek
biopszidja a daganatot igazolja. Kiilonosen jellemz6 ez a korai, kisméretli rakok esetében.
Tekintettel az UH kép alacsony specificitasara a direkt, echdszegény gdocok biopszidja mellett
egyre nagyobb szamban terjedtek el az un. szisztémdas mintavételek, melyek az egész
prosztata térképszeri mintavételére torekedtek.

Az un. szisztémas prosztata biopszia Hodge és munkatarsaitol ered. A leirt technika
modositasat a késébbiekben tobb szerzd javasolta (64). Ezek célja az alnegativ esetek
szamanak csokkentése volt. A biopszia elvégzésekor torekedni kell a mintavétel okozta
morbiditas csokkentésére, ugyanakkor a minél optimalisabb, a patolégus szamara megfeleld
mennyiségli anyag vételére. Sok esetben annak eldontése viszonylag egyszerli, hogy mikor
kell elvégezni a mintavételt. Anndl nehezebb azt eldonteni, hogy mikor nem sziikséges a
biopszia. Az indikéciot képezheti az emelkedett PSA szint, a pozitiv RDV, avagy TRUH
soran észlelt tumorra gyanus elvaltozas is.

Altalaban a 4 ng/ml felett PSA szintet tekintjiik a normal érték felsé hatiranak. E
feletti szérumszint esetén indokolt a mintavétel. Individudlisan a normalértéktdl kisebb PSA
esetében is ajanlhat6 a mintavétel. 3-4 ng/ml kdz¢é esd PSA szint esetében ugyanis 21,5%-ban,

2-3 ng/ml kozotti PSA szint esetében 14%-ban taldltak daganatos elvaltozast(57).
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A biopszia indikaciojat képezheti tovabba a korabban negativ biopszia utan is fennallo
gyanu, valamint a megel6z6 mintavétel sordn a szOvettani vizsgalatban észlelt daganatot
megeldzé allapot (pl. PIN, tumorra gyanus szovettani lelet) valamint a daganat gyanujat

felvetd szovettani kép jelenléte is.

5.4.2.2. A beteg el6készitése

Ma a mintavételek leginkabb elfogadott modja a transrectdlis ultrahangcélzéassal
végzett vékonytl biopszia. A TRUH elterjedése elott a perinedlisan végzett beavatkozas volt a
gyakoribb. Az ultrahang elterjedése, valamint az ultrahangvizsgalatban szerzett jartassag
megszerzése tette lehetdvé, hogy a prosztata képi megjelenithetdségét felhaszndlva a
transrectalis mintavétel elterjedjen.

A rectumon keresztiil, vagy perinealisan végzett beavatkozads egyik leggyakoribb
szovodménye a prostatitis, silyosabb esetben a bacterialis sepsis. A szovodmény eléfordulasa
csOkkenthetd antibiotikum-profilaxissal (69).

Amennyiben a beteg vérzékenységre hajlamos, vagy véralvadast befolyasolod
gyogyszerkészitményt szed, a mintavétellel egylitt jard vérzéses szovodmények szama
emelkedhet.

A betegek bélelokészitést a beavatkozas eldtt nem igényelnek. Ugyanakkor rendkiviil
fontos a beteg koriiltekintd felvilagositasa, felkészitése a beavatkozasra. A megfeleléen
felvilagositott, nyugodt, kooperald betegben a mintavétel eredményesebb.

Beontés adasdval a szovddmények eléforduldsi esélye nem csokken, viszont az
ultrahang képalkotasa kitisztitott bél esetén jobb, kevesebb a mintavételt zavard artefactumok

jelenléte. A bedntés adasa az infekciot, ezzel a prostatitis kialakuldsat nem csokkenti (70,71).
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A beavatkozas rutinszertien nem igényel érzéstelenitést. A sziras el6étt adott
Lidocainos infiltracié érzékenyebb betegek esetében konnyebben kivitelezhetové teheti a
szurasokat és ezzel ndvelheti eredményességét (72,73).

A mintavétel elvégzése kontraindikalt acut prostatitis, manifeszt, tiineteket okozo

hagynti infekcid esetén.

5.4.2.3. Direkt biopszia

A mintavétel soran csak és kizardlagosan a tapintassal, vagy ultrahang kép alapjan
gyanusnak itélt teriiletbél vesziink mintat. Az echoszegény teriilet mintavétele soran kétszer
gyakoribb a daganat jelenléte, mint a izoechogen teriiletekben (74). Ugyanakkor a direkt

biopsziaval a daganatoknak csak mintegy 50%-t tudnank kimutatni.

5.4.2.4. Random biopszia

A sextans biopszia elterjedésével a direkt biopszia jelentdésége csokkent. Sokkal
inkabb a szisztémds mintavételek kiegészitése esetén jon szoba, ha a prosztatan beliil latott
echoszegény goc kiviill esik a random mintavétel teriileteib6l. Hodge €s mits. altal leirt un.
sextans mintavétel soran parasagittalisan mindkét oldalon 3-3 mintavétel torténik apicalisan,
kozépen és bazalisan. A direkt biopszidval Osszehasonlitva a mintavétel elOnyeit tobb
vizsgalat is bizonyitotta (75,76). A sextans mintavétel ugyanakkor mintegy 15-34%-ban fals
negativ eredményt mutat (77,78). A sextans biopszia érzékenysége a prosztatardk

elhelyezkedésének fliggvényében széles hatarok kozott valtozhat (79).
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5.5. A prosztata biopszia taldlati aranyianak novelése. A PET szerepe a Kkorai
prosztatarak diagnosztikajaban

A taldlati ardny novelése érdekében az eredeti biopszids technika tobb tipusu
valtoztatasat javasoltak és probaltak ki. A tradiciondlis sextans biopszia kevésbé alkalmas a
periférids teriiletek mintazasara, kiilondsen nagy volumenti prosztata esetében. Mivel a rakok
mintegy 70%-a a periférian foglal helyet, igy nem meglepd, hogy az ismételt biopsziak talalati
aranya a 20%-ot is meghaladja. A standard mintavétel nem képes a transitionalis zonaban,
valamint anterior zonaban elhelyezkedd daganatok felfedezésére sem. Az ujabban alkalmazott
biopszias sémak egyik vonulata volt a mintavételek, azaz a szurdsok szamanak emelése. Nem
egyértelmiien bizonyitott, hogy az ilyen moédon elért taldlati arany novekedése onmagéban a
tobb mintdnak, vagy az addig, azaz a standard mintavételi eljards soran nem mintazott
tertiletek szurasanak koszonheto-e (80-82).

A nagyobb mintavételi szam -12-16-18 szlras- a felfedezési arany novekedését hozta.
Egyértelmiien Osszefiiggés mutatkozott a nagyobb volument, elsésorban 50 gramm feletti
prosztatak esetében a nagyobb mintavételi szam és a talalati ardny kozott. Az Eskew és mts.
altal alkalmazott un. 5 régio biopszia, 13-18 mintavétellel 40% -os taldlati aranyt igazolt.
Kimutattak, hogy a standard mintavételi eljarassal a rakok kb. 35%-a nem keriilt volna
felfedezésre. A leghasznosabbnak az j mintavételi eljards a 10 ng/ml alatti PSA szinttel
rendelkezé betegek esetében bizonyult. A moddszer hatranyaként emlitik, hogy a
mintavételeket minden esetben fekvObetegként, intravénas szedacioban végezték. Mivel a
legtobb komplikécio- elsdsorban vérzés, illetve posztoperativ fajdalom- a hugycsékozeli rész
biopszidja miatt mutatkozott, valamint, hogy a mintavételek itt igazoltak legkevesebb esetben
daganatot, ennek a régionak az elhagyasat javasoltak a protokollbol (83).

Presti és mts. 42%-o0s talalati aranyt értek el 10 mintavételi eljarasukkal (84). A

mintavételi protokollban 4 laterdlisan elhelyezett szurédst javasoltak bazalisan és a kozépso
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harmadban, valamint ha a prosztata volumene meghaladta az 50 g-t akkor a transitionalis zona
biopsziajaval egészitették ki a mintavételt.

Ravery és mts. 10 mintavételt alkalmazva 7%-os ndvekedést észleltek a talalati
aranyban negativ RDV, 10 ng/ml alatti PSA és 50 g feletti térfogati prosztata esetén (85).
Véleményiik szerint a talalati arany novelése érdekében kevésbé a mintavételek szama,
mindinkdbb a mintdzott prosztatateriilet, valamint a rectalis UH fej szogének valtoztatasa a
fontos.

Ma a legelfogadottabb mintavételi mod a kiegészitd szarasokkal alkalmazott sextans
mintavétel. A kiegészitd szurasoknak leginkabb a bazalis prosztatateriiletet lateralisan, mig az
apicalis teriiletet medialisan kell érinteniiik. A kiterjesztett biopszidk ellenére a fals negativ
esetek tovabbra is megoldandd problémat jelentenek a prosztatarak diagnosztikdjaban. Tobb
vizsgalat igazolta, hogy a megismételt biopsziak taldlati aranya 20-40% kozott mozog (86-
88). Az ismételt mintavételekkel felfedezett daganatok jellegzetességeiket figyelembe véve
nem kiilonboznek az elsé szuras sordn felfedezett rakoktol, tobbségiik hasonldan szignifikans
daganatnak bizonyul (89).

Kérdés, hogy a funkciondlis képalkotd eljarasok mennyiben segitik a daganat
felfedezését. A PET-technika az anatomiai képalkotdé modszerekkel szemben a szoveti
biokémiai torténések leképezésével lehetdséget biztosit a korfolyamatoknak olyan korai
fazisban torténd kimutatdsira, amikor a kovetkezményes strukturdlis eltérések még nem
alakultak ki. A PET vizsgalat érzékenységét nagymértékben befolyasolja az alkalmazott
radiopharmakon specificitdsa. A PET vizsgélatok széleskori elterjedése ellenére az uroldgiai
gyakorlatban relative kevés tapasztalat all rendelkezésre, kiilondsen a prosztatardk
vonatkozasaban.

A prosztatarak kiterjedtségének, valamint a terdpia eredményességének vizsgalatara

elséként ['*F]fluoro-dezoxi-glukéz (FDG-PET) vizsgalatok torténtek. A jol differencialt
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tumorok alacsony FDG felvétele, valamint a radiopharmakon gyors kivalasztddasa a vizelettel
tobb technikai nehézséget vetett fel, mely az FDG vizsgalatokat nem tette alkalmassa a korai
prosztatarak kimutatasara. A rakos folyamat és az egyidejiileg jelenlévd benignus prosztata
hyperplasia FDG felvétele kozel azonos, mely miatt a vizsgéalat specificitdsa nem kell6en
magas (90,91).

Az utobbi években, a sejtmembran bioszintézisében, valamint oxidativ folyamatokban
szerepet jatszd Uj molekuldk alkalmazasaval torténtek PET vizsgalatok. A 11C- Cholin
(CHOL-PET) specificitisa meghaladta a hagyomanyos anatomiai képalkotd eljarasokét és
alkalmasnak bizonyult a primer daganat és a metasztazisok kimutatasaban is. Jong ¢s
munkatarsai a difinitiv kezelések utan eléforduld recidivak vizsgalatdban alkalmaztak a jelzett
Cholint. Radioterapiat kovetéen 78%-ban, radikalis prostatectomia utdn 38%-ban mutatta
helyesen a vizsgélat a recidiva megjelenését (92). A CHOL-PET hat4sosnak bizonyult a
preoperativ staging esetén is.

A Cl1-Acetat (AC-PET) PET vizsgalatok érzékenysége szintén feliilmulta a
hagyomanyos képalkotas érzékenységét. Az FDG-PET vizsgalatokkal 6sszehasonlitva az AC-
PET magasabb érzékenységgel jelezte mind a lokdlis folyamatot, mind a tavoli attétek
jelenlétét.

Kotzerke vizsgalataiban az AC-PET ¢és a CHOL-PET eredményességét vizsgalta.
Mindkét radiopharmakont azonos mértékben taldltdk alkalmasnak a primer prosztatardk és
metasztazisainak kimutatasaban (93-95).

Az methionint elsdként Nilsson vizsgalta mint lehetséges radiotracert kimutatott
prosztatarak monitorizalasaban. A csont és a lagyrész metasztazisok kimutatidsaban magas
érzékenységlinek bizonyult a MET-PET, valamint a hormonterdpiat kovetéen a
radiofarmakon felvétel szignifikans csokkenését észleleték a kimutatott daganatos gécokban

(96). Nunez ¢és munkatarsai progressziv metasztatikus prosztatarakban vizsgaltdk ¢és
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hasonlitottdk 0ssze az FDG-PET és MET-PET érzékenységét. Az FDG-PET érzékenysége
48%-osnak bizonyult a MET-PET 72%-o0s ¢érzékenységével szemben. A MET-PET
szignifikansan tobb goécot volt képes jelezni a betegekben (97).

Vizsgalatainkban elséként alkalmaztuk a MET-PET -t primer, szervre lokalizalt
prosztatardk kimutatdsaban. A methionin akkumulacidja a szovetekben elsdsorban a szoveti
perfuziotdl, valamint a sejtmembranok o-tipusi aminosav-transportmolekuldinak stirtiségétol
fiigg. A BPH ¢és a tumoros teriiletek methionin felvétele jelentds kiilonbséget mutat. A
radiopharmakon akkumulédcioja magasabb a rakos gocokban, mint a gocokat koriilvevd
normdl vagy hyperplazids szovetekben (98). A prosztata methionin felvétele magas a tracer
beaddsa utani elsé percekben. A kezdeti magas koncentraciét kovetden a vér methionin
magas aktivitdsu daganatos teriiletekét (25. abra). Ez a jelenség képezi az alapjat a daganatra
gyanus, valamint a prosztata egyéb teriiletei elkiilonitésének (99). Vizsgalatainkban
alkalmazott modszer elsésorban nagy térfogatii prosztata esetében tlinik igéretesnek. Az
atlagos prosztata térfogat a 87,5 ml volt a MET-PET pozitiv és 47,3 ml a MET-PET negativ
esetekben. A vizsgalatainkba bevont betegek atlagos PSA értéke alacsony volt, mely
jellemzden altalaban kisebb tumor térfogattal jar egyiitt. A magasabb taldlati arany eléréséhez
a MET-PET Aéltal jelezett prosztata szegmens tobbszoros mintavételét tartottuk sziikségesnek.
Feltételezve, hogy a képalkotd eljards magas érzékenységgel a rakos teriiletet mutatja, a
megismételt mintavételekkel magas taldlati aranyt sikeriilt elérniink (46%). Vizsgalataink
alatamasztjak tovabba, hogy az 50 perces dinamikus adatgytijtés tobb mint elegendd a rakos

gbcra gyanus teriiletek kimutatésara (25. ébra).
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25. abra. Az aktivitas-koncentracié az idé fiiggvényében a prosztataban és a

tumorra gyanus gocban (SA).

Eredményeink alapjan éllithatjuk, hogy a MET-PET vizsgalat alkalmas az 5 mm-nél
nagyobb primer rakos gocok kimutatdsara, ha a tracer felvétele megfelel6 mennyiségii a
vizsgalt teriiletben. Kiilondsen biztatd, hogy betegeink kozott nem fordult elé negativ MET-
PET és pozitiv biopsziaval rendelkez6 eset, bar az alacsony esetszam alapjan ennek
lehetdsége nem zarhato ki. A MET-PET pozitiv és biopszia negativ esetek el6fordulasa
tovabbi vizsgalatok sziikségességét veti fel. Ezek hatterében a mintavételi technika

hidnyosséagain tal a daganat jellegzetességében, nagy valoszinliséggel differencialtsagaban

rejlé okok allhatnak.

Osszességében vizsgilataink alapjan kijelenthetjiik, hogy a MET-PET vizsgalat és

ennek segitségével végzett célzott prosztata vékonytli biopszia hatékony modszer a primer

prosztatardk kimutatasaban.
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5.6. Staging, képalkoto eljarasok

A staging kettds szerepet tolt be. Egyrészt a prognozis megitélésében, masrészt a
terapias lehetéségek kozotti dontésben is fontos a daganat stadiumanak meghatarozasa.

A kurativ jellegli beavatkozast abban az esetben célszerl indikalni, ha a mutéttel a
beteg daganatmentessé tehetd. Amennyiben a folyamat lokalisan elérehaladott, avagy tavoli
attéteket tudunk kimutatni, a lehetséges kezelési eljarasok kozott a sebészi kezelés hattérbe
szorul és a palliativ kezelési eljarasok jonnek elsddlegesen szoba.

A prosztatardk kiterjedtségének megitélésében rendszerint tobb vizsgalat elvégzése
utan nyilatkozunk. A képalkotd eljarasok mellett prognosztikai faktorok segitenek a klinikai
stadium meghatarozdsaban. Sajnos sok esetben tapasztaljuk a klinikai és a majdani patologiai
stadium kiilonbozdségét, mely az esetek tobbségében ugynevezett understagingben nyilvanul
meg. A RDV, a szérum PSA, a prosztata biopszia grade vagy Gleason értéke, az elvégzett
regionalis lymphadenectomia és a képalkoto eljarasok egyiittesen, vagy kiilon-kiilon értékelve

adhatnak informacidt a prognézist, valamint a kezelési modot illetden.

5.6.1. RDV
A RDV a stadium meghatarozas durva modszere, mely az esetek jelentds részében
ugynevezett understaginget jelez. A vizsgalat a vizsgalo szubjektivitidsa miatt nem alkalmas

moddszer dnmagaban a pontos klinikai stadium meghatarozéasra (100,101).

5.6.2. PSA
A PSA hasznos adat a stadium meghatarozasaban de tekintettel az egyes stddiumok
kozotti atfedésre onmagaban nem alkalmas a pontos stagingre. A 4 ng/ml alatti szérum PSA

szint esetében a betegek 80%-aban szervre lokalizalt daganatot taldl a patologiai feldolgozas.
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A 4-10 ng/ml kozotti PSA szint esetében 66%-ban, mig 10 ng/ml feletti szérum PSA-nal
kevesebb, mint 50%-ban tudtak szervre lokalizalt daganatot kimutatni. 20 ng/ml feletti szérum
PSA-nal a betegek kozel 20%-ban, mig 50 ng/ml feletti ért¢knél 75%-ban tudtak nyirokcsomo

attéteket kimutatni (102-104).

5.6.3. Grade

A biopsziak grade és Gleason értéke fontos prognosztikai adat. A magasabb grade
érték (anaplasticus) Onmagéaban altalaban rosszabb prognodzissal jar. Mivel a biopszids
mintdkban sok esetben nem egy grade értékre jellegzetes eltérés figyelhetd meg a mirigy
struktiraban, ezért alkalmazzak az un. Gleason score értéket, mely a mintaban fellelhetd két
dominans grade érték Osszegével adja meg a daganat differencidltsagi fokat. A Gleason score

7 feletti érték esetében a progndzis nem jo (105,106).

5.6.4. Nomogramok

A klinikai stddium meghatdrozasat, valamint a progndzis megitélését nagyban
segitette, az un. nomogramok alkalmazasa. Nagy szdmu radikalis prostatectomiaval kezelt
beteg adatait alapul véve elsdként Partin alkalmazta a betegek preoperativ stadiuménak
meghatarozasara, valamint a prognozis megitélésére. A tibldzat hasznalata segithet a

betegnek és kezeldorvosanak a dontésében a terapids lehetdségek kozott (107,108).

5.7. Képalkotas

A képalkoto eljarasok kozott a leggyakrabban alkalmazott vizsgalatok a kismedencei
computer tomographia és a magneses rezonancia vizsgalat, valamint a TRUH. Sajat
vizsgélatunkban a preoperativ CT-vizsgalat szenzitivitasat és specificitasat vizsgaltuk a
prostatacarcinoma extraprosztatikus terjedésének megitélésében. Eredményeink alapjan a CT-

vizsgalat érzékenysége nagyon alacsony (nem haladta meg a 20%-ot), mig specificitasa
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magas (97-100%) volt. Més szerzok a CT-vizsgalat érzékenységét ennél magasabbnak (30-
50%) talaltak (109, 110).

Az éltalunk végzett CT vizsgalat szenzitivitasat Osszehasonlitva mas képalkoto
eljarasokéval azt mondhatjuk, hogy a CT-vizsgalat érzékenysége lényegesen alacsonyabb.
Eseteinkben a CT-vizsgalattal sok esetben alabecsiiltiik a tumor stadiumat és nem mutattuk ki
a szerven kiviilre terjedést. A prosztatatok besziirtségét 30, a vesicula seminalis daganatos
érintettségét 22 betegben nem észleltik CT- vel. Az irodalmi adatokat attekintve azt
tapasztaltuk, hogy a tobbi képalkoto eljaras esetén is hasonld a helyzet, a tobbi modszerrel
(TRUH, MRI) is igen gyakran aldbecsiilik a daganat stddiumat ¢s nem mutatjdk ki a
prosztatan kiviili, lokalis terjedést. A fentiek alapjan tobb szerzd azt az allaspontot képviseli,
hogy a radioldgiai képalkotd eljarasok csak igen korlatozott mértékben alkalmasak a
prosztatadaganat helyi kiterjedtségének megitélésére és célszeriibbnek tartjak a PSA érték és a
Gleason-pontérték figyelembevételét. Az eddigi vizsgalatok tapasztalatai alapjan a daganat
altalaban szervre lokalizalt, ha a PSA 10 ng/ml alatt van és a prosztata biopszia Gleason-
pontértéke kevesebb, mint 7 (111).

Osszegzésiil azt mondhatjuk, hogy a prostatacarcinoma esetén a preoperativ CT
vizsgélat szenzitivitdsa az extraprosztatikus terjedés megitélésére nagyon alacsony, bar
specificitisa magas. Az alacsony szenzitivitds miatt a CT nem alkalmas a daganat helyi
kiterjedtségének meghatarozésara.

Az EMR vizsgalat népszertisége jelentdsen ndtt az utdbbi évtizedben. A prosztatardk
stadiumdnak meghatarozasdban, nem tapinthat6 elvéaltozasok lokalizacidjaban, valamint a
prosztata biopszia el6tt a mintavétel taldlati aranyanak novelésére, illetve a pozitiv biopszia
valdszintiségének becslésére hasznaltak az eljarast.

Az EMR vizsgalat a prosztatarak stddiuméanak meghatarozasaban eredményesebb,

mint a TRUH, vagy a CT vizsgalat. Prostatacarcinoma esetén a transrectdlis ultrahang
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szenzitivitasa a prosztatatok infiltracidja szempontjabol 23-86% kozott, az MRI érzékenysége
43-67%, az EMR-¢ 38-88% kozott valtozik. A transrectalis ultrahang szenzitivitasa a vesicula
seminalisok érintettségére 29-33%, EMR érzékenysége 66-100% kozott van. Ezeknek a
vizsgalatoknak a specificitasa 70-100% volt (112-115).

EMR-rel vizsgalt és radikalis prostatectomidval kezelt betegeinkben (n= 14)
Osszességében a szovettani vizsgalat 10 esetben tamasztotta ala a rectalis MR eredményét. Két

esetben mutatott alpozitiv és két esetben alnegativ eredményt (26.4bra, a,b,c,d ).

26.abra. a. A prosztata normal képe EMR vizsgalattal, b. Bal oldali vesicula
seminalis invasio képe, c. Multiplex tumoros folyamat a prosztataban, d. a rectum és a

kornyezet felé propagalo prosztatadaganat képe.
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A vizsgalatba eddig bevont betegek szama alapjan statisztikai kovetkeztetéseket a
rectalis MR szenzitivitasarol és specificitasarol nem vonhatunk le, de a kezdeti eredmények
biztatok abban a tekintetben, hogy a betegek preoperativ kivizsgéalasa, a betegség stadium
meghatarozasa minél jobban kozelitsen a valds patologiai stadiumhoz. Mindez segitheti a

kezeldorvost, valamint a beteget a helyes kezelési mod kivalasztasaban.

5.8. Lymphadenectomia

A képalkotod vizsgalatok alacsony érzékenysége és specificitasa miatt sok esetben
talalkozunk a klinikai és patoldgiai stadiumok kiillonbozdéségével. Amennyiben a CT, vagy
MR vizsgélat negativ eredményt mutat, nem biztos, hogy a folyamat valoban a szerv hatarain
beliilinek igazolodik, ugyanakkor, ha ezek a vizsgalatok pozitiv eredményt mutatnak, nagy
valdszinliséggel valoban elérehaladott folyamattal allunk szemben (109,110). A
nyirokcsomOk statuszdnak vizsgalatira ma is elfogadott eljards a kismedencei
lymphadenectomia. Ennek sordn hisztologiai bizonyiték nyerhetd a prosztatarak
kiterjedtségérdl (116,117).

Klinikankon a radikalis prostatectomiat legnagyobb szamban perineélis behatolasbol
végezziik. Tapasztalataink alapjan ez a fajta behatoldsi mod kisebb megterheléssel jar a beteg
szamara, mint a retropubikus miitét. Megfeleld gyakorlat megszerzése utan, szervre lokalizalt
tumor esetében a beavatkozés alig tobb mint egy ora alatt elvégezhetd. A miitét hatranya,
hogy ebbdl a behatolasbol az obturatérikus arokban elhelyezkedd nyirokcsomdk nem
tavolithatok el. Ennek elvégzése elsésorban magasabb PSA értékkel rendelkezd (20 ng/ml
felett) betegekben valhat sziikségessé, a pontos staging érdekében. Nagy szdmu eset
vizsgélata alapjan kimutattak, hogy 10 ng/ml alatti PSA és Gleason 6 alatti pontérték esetén
elenyész6é szamban fordul elé nyirokcsomo érintettség. Egyes irodalmi adatok alapjan a PSA

érték also hatara akar 20 ng/ml, szintén mas szerzok tapasztalata alapjan 40 ng/ml is lehet. Ez
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azt jelenti, hogy —negativ eredményli képalkotd vizsgélatok esetében- ezen PSA érték alatt
nem sziikséges lymphadenectomiat végezni, mivel a nyirokcsomd metasztazisok
valoszintisége ilyen esetekben nagyon kicsi (118-120).

A laparoszkdpos, valamint a perinedlis miitéti technika fejlodésével, a miitéti idok
Iényeges csokkenése lehetové tette, hogy a mitéteket egy iilésben végezzik el. A
laparoszkdépos beavatkozds a posztoperativ szakot nem befolydsolja hatranyosan és a két
mitét invazivitaisa még mindig kisebb, mint a retropubikus beavatkozasé (121).
Megjegyzendd tovabba, hogy az egyre nagyobb szamban végzett laparoszkopos
extraperitonealis prostatectomia tovabb novelte a tapasztalatunkat a lymphadenectomia
tekintetében is. Mig fenti négy beteg esetében a legrovidebb laparoszkopia ideje 125 perc
volt, addig az utobbi idében a laparoszkopos radikélis prostatectomia eldtt elvégzett
lymphadenectomia egy beteg esetében sem haladta meg a 60 percet.

Kezdeti tapasztalataink alapjan elmondhatjuk, hogy a laparoszkoposan végzett
kismedencei lymphadenectomia a betegek szamara kdnnyen tolerdlhaté minimalisan invaziv
eljaras. Kelld tapasztalat megszerzését kovetden akar egy iilésben biztonsaggal alkalmazhatd

perinedlis prostatectomia eldtt a nyirokcsomok érintettségének kimutatdsaban.

5.9. A prosztatarak kezelése, radikalis prostatectomia

A prosztatardk kezelését nagymértékben befolyasolja a betegség stddiuma, a beteg
altalanos allapota és kora. A kezelési lehetdségek a beteg szoros megfigyelésétdl a radikalis
mitéti beavatkozasig terjednek. Alapvetden kiilonbséget tehetliink palliativ és kurativ
szandékkal végzett kezelések kozott. A kurativ kezelési modok a betegség korai, szervre
lokalizalt stadiumaban, mig a palliativ eljardsok elérehaladott allapotban jonnek szoba. A
kezelés formdjarol a kezel6orvos €s a beteg minden esetben kozdsen, az adott egyénre

szabottan dont.
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5.9.1. Radikalis prostatectomia

A radikalis mitéti kezelés soran a prosztata, a vesicula seminalisok, a ductus deferens
végsO szakasza az ampullaval keriilnek eltdvolitasra. A beavatkozast kordbban leggyakrabban
perinealisan, kevesebbszer retropubicusan, az utobbi hdnapokban laparoszkdposan végezziik.

A retropubicus miitét népszeriségét elsdsorban az egy id6ben -elvégezhetd
lymphadenectomia adja. A perinedlis behatolasbol végzett beavatkozasnak ugyanakkor
rendszerint kisebb a morbiditasa, mely elsésorban a kisebb miitéti vérveszteségbol és a
rovidebb miitéti idobol adodik.

Onkologiai szempontbol mind a retropubicus, mind a perinealis miitét egyenértékil.

A laparoszkopos radikalis prostatectomia az utdbbi évtizedben valt népszeriivé tobb
eurdpai centrumban. A beavatkozds egyesiti a nyilt miitéti beavatkozasok eldnyeit,
ugyanakkor hatranyaként emlithetd a hossz(i tanulasi iddszak, valamint a specialis
eszkozigény.

A radikalis prostatectomia elvégzésére szervre lokalizalt daganat, vagy ritkdn lokalisan
elérehaladott, a tokot éppen attérd daganat esetében kertil sor, ha a beteg PSA értéke 20 ng/ml
alatti, valamint a szovettani vizsgélat jol, vagy kozepesen differencialt daganatot igazolt.

Az els6 radikalis prostatectomiat Young végezte 1904-ben perinealisan. Ezt kdvetden
Memmelaar ¢és Millin  1949-ben szdmoltak be retropubicusan végzett prostato-
vesiculectomiarol (122,123).

A mitéti beavatkozds jelentds szovodményeként szamontartott intraoperativ
vérvesztés, valamint a mitét utani erectilis diszfunkcié Walsh és munkatarsai munkéssaganak
kdszonhetden jelentdsen csokkent. A dorsalis vénds plexus szakszerli ellatasa, a tokon futd ér
¢s ideg plexus megovasa nagymértékben novelte a miitéti beavatkozas biztonsagat és ezzel

hozzajarult a miitét széles korben valo elterjedéséhez. Walsh és Donker 1982-ben javasoltak
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¢s irtdk le az idegkiméld mitéti technikat, mellyel legalabb az egyik oldali neurovascularis
koteg megovasaval a potencia a mitét utdn is megérizhetd (124). A beavatkozas sikerét
nagymértékben befolyasolja a betegség stadiuma, a daganat kiterjedtsége.

Magyaroszagon Noszkay, Sziile,Wabrosch, Frang, Pajor, Romics, Hiibler, és Végh
szamoltak be radikalis retropubicus prostatectomiaval szerzett tapasztalataikrol. Perinedlis
prostatectomiat elsoként Didszeghy végzett (125-132), legnagyobb esetszammal ma klinikdnk
rendelkezik. A vizsgalt iddszakban 291 perinedlis és 20 laparoszkopos behatolasbol végzett
beavatkozas tortént klinikankon.

A radikalis prostatectomidk szdma a prosztatarak sziiréssel egyiitt emelkedett az utobbi
évtizedekben. A sziirésnek koszonhetéen nétt a szervre lokalizalt daganatok ardnya. Az
Egyesiilt Allamokban 1973 és 1993 kozott a szervre lokalizalt esetek aranya 56,7%-161 74%-
ra emelkedett (133).

Az egyes kezelési eljarasok kozotti arany eltolodott a radikalis miitétek javara. A
sziikséges sebészi jartassadg megszerzése nagyban hozzdjarult az intra- és posztoperativ

szovodmények szamanak csokkenéséhez ¢és ezzel a betegek életmindségének javitasahoz.

5.8.2. Betegek kivalasztasa, prognosztikai tényezok

A mitét sikerében és eredményességében nagy szerepet jatszik a betegek gondos
kivalasztasa. A miitétet kovetden a betegek szérum PSA értéke a kimutathato szint ala kell,
hogy csokkenjen. A betegek utogondozasa soran ennek rendszeres, 3 havonta torténd
meghatdrozasaval ellendrizziik az esetlegesen el6forduld lokalis recidiva, avagy a tavoli
metasztazis megjelenését. A klinikai vizsgalatok kimutattdk, hogy a miitétek utan eléforduld

PSA progresszi6 hatterében az esetek tobbségében ugynevezett understaging all. A klinikailag
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T1-T2 stadiumunak vélt betegség sok esetben a tokot érintd, avagy azon tul terjedd
folyamatnak igazolodik.

A radikalis prostatectomidk utdn el6fordulé PSA progresszio széles hatarok kozott
valtozik (27%-53%) (134).

Van den Ouden ¢s munkatarsai 38%-ban talaltak PSA progresszidt a miitét utani elsé
5 évben. A magas biokémiai progresszio elsdsorban a pT3 stadiumu betegek magas aranyara
vezetheto vissza (135).

A PSA progresszid elorejelzésére leginkabb a beteg miitét el6tti szérum PSA értéke és
a biopszia Gleason score értéke hasznalhaté. Ugyanakkor a biokémiai progresszid
nagymértékben mutat Osszefliggést a beteg patologiai stadiumaval, kiilondsen a vesicula
seminalisok, a nyirokcsomok érintettségével, valamint a tok illetve tokon tuli terjedéssel.
Catalona és munkatarsai a betegek 68%-aban észleltek PSA progressziot az elsé 5 évben, ha a
patologiai stddium vesicula semindlis érintettséget mutatott és 26%- aban, ha pozitiv sebészi
sz¢l igazolddott. Szervre lokalizalt daganat esetében is mintegy 9%-ban észleltek PSA
emelkedést a miitét utan (136).

A preoperativ PSA értéket tobb vizsgalatban fontos prognosztikai jelnek talaltak. A
patologiai stadium egyenes aranyban novekszik a szérum PSA értékével. Ugyanakkor nem
minden esetben igaz, hogy a normal érték tobbszordsét meghaladd PSA érték hatterében
metasztatizalo folyamat all, valamint egyes esetekben a normal érték alatti PSA esetében is
lokalisan eldrehaladott, vagy akar tavoli attéteket add rakkal allunk szemben. Stamey ¢és
munkatarsai szamoltak be olyan betegekrdl, akikben a magas PSA érték (150-456 ng/ml)
hatterében a transitionalis zonat involvald nagy térfogatii daganat allt. Javaslatuk alapjan a
magas PSA érték tehat onmagaban nem kontraindikacigja a definitiv kezelésnek (137).

A PSA progressziot kovetd klinikai tiinetek megjelenéséig altalaban 5-48 honap telik

el. A PSA emelkedés hatterében ritkdn nem malignus elvaltozas all. Az esetek egy részében
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benignus prosztataszovet okozta lasst, esetleg stagnald PSA szint emelkedést észleliink ebben
az esetben. A malignus folyamat val6szinibb akkor, ha az egymast kovetdé PSA szint
meghatarozasokban a PSA szint dupldzodasa vagy a PSA emelkedés iliteme (PSA velocity)
gyorsabb. Lokalis recidiva esetén a PSA duplazddas idejét atlagosan 11,4 honapnak, a PSA
velocity-t 0,75ng/ml/nél kisebbnek talaltadk. Tavoli metasztdzis megjelenését jelzi, ha a
duplazédasi id6 ettdl rovidebb, illetve a PSA velocity nagyobb, mint 0,75 ng/ml.

A prosztatardk daganatspecifikus talélését figyelembe véve ma a radikalis matéti
beavatkozas nytjtja a legeredményesebb kezelést korai prosztatardk esetében. A miitét utan
bekovetkez6 PSA emelkedés prognosztizalhato a klinikai stadium, a biopszia Gleason értéke,
a mutét eldtti PSA érték, valamint a sebészi sz¢€l tumor érintettségének a tumor épben valo
eltavolitasanak figyelembevételével.

A legnagyobb ardnyban a klinikailag T1-T2 stadiumt betegek esetében tapasztaljuk a
biokémiai progresszid elmaraddsat a radikalis miitéteket kdvetden. Ohori s munkatarsai 1000
beteg vizsgalatat végezték el, melyben a PSA progresszio és a klinikai stadium Osszefliggését
vizsgaltak. A klinikai T1c és T2a daganatok esetében szignifikdnsan jobb prognoézist észleltek
szemben a T2b és T2c¢ daganatokkal. A T2 daganatok altipusai kozott 1ényeges kiilonbséget
nem sikeriilt kimutatniuk. A klinikai T3 stadiuml daganatok szintén szignifikansan rosszabb
prognozist jelentenek a T2 daganatok prognoézisahoz viszonyitva (138).

A progressziot befolydsold tényezOk koziil sajat betegeinkben a nemzetkozi
irodalomban kozolt adatokkal megegyezd kovetkeztetések vonhatok le. A betegek szérum
PSA értéke szoros Osszefiiggést mutatott a késobbi patoldgiai stddiummal, valamint az
adjuvéns kezelések eléfordulasaval (27. dbra). A pT1 és pT2 stadiumu betegek atlagos PSA
értéke nem haladta meg a 20 ng/ml értéket, szemben a szerv hatarain tal terjedd (T3, T4 )

daganatos esetek 29,19 ng/ml, valamint 42,2 ng/ml —es szérum PSA értékével (28.4bra).
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Preoperative 138 esetben a szérum PSA szint nem haladta meg a 10 ng/ml értéket.
Ebben az esetben a betegek 15%-aban igazolddott a szerv hatarain tal terjedd daganat. 10 ¢és
20 ng/ml kozotti PSA esetén a betegek 30%-aban, 20 ng/ml feletti PSA esetén 62%-ban
észleltiink elérehaladott stadiumot.

10 ng/ml alatti PSA szérum PSA szint esetén 19%-ban indult adjuvans kezelés. 10 és
20 ng/ml kozotti értéknél 22%-ban, 20 ng/ml feletti szérumszint esetében 63%-ban volt

sziikség adjuvéns kezelésre.

betegek szama

<10 ng/ml 10-20 ng/ml > 20 ng/ml

PSA szint

B Ajuvans kezelés nélkiil @ Adjuvans

27. abra. A szérum PSA és az adjuvans kezelések osszefiiggése
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28. abra. Atlagos szérum PSA és patologiai stadium osszefiiggése

A biopszia Gleason értékét tekintve a Gleason 7 alatti daganatok progndzisa
szignifikansan jobb a Gleason 8-10 értékii daganatokéhoz viszonyitva. A Gleason érték ennek
ellenére nem alkalmazhat6 Onmagaban a kezelés modjanak meghatarozasara. A magas
Gleason ¢érték esetében a daganat gyakran ad attétet mar a daganat felfedezésének
pillanataban, annak ellenére, hogy a rendelkezésre all6 vizsgaldomoddszerek, képalkoto
eljarasok nem képesek az eldrehaladott stddium kimutatdsara. A biopszidk és a radikalis
prostatectomia szOvettani vizsgalatai soran gyakran tapasztalunk eltéréseket a Gleason
értékekben ugyanazon beteg esetében. Ennek oka, hogy a biopszia patologiai vizsgalata soran
sokkal kisebb anyagmennyiség all rendelkezésre, szemben a radikalis prostatectomia soran
eltavolitott anyagmennyiséggel. Ez utdbbi vizsgalata pontosabb Gleason score meghatarozast
tesz lehetdvé. Djavan és munkatarsai vizsgalatai alapjan a biopszidk Gleason értéke altalaban
kedvezébb, mint a végleges, a prostatectomia szovettani vizsgalata alapjan megadott érték.
Négy magasan differencialt daganatos esetbdl 3-ban a radikélis prostatectomia szdvettana
kozepes, vagy magas Gleason score értéket mutatott. A biopszia sordn 3 kdzepesen

differencialt daganatbol 1 esetben alacsonyan differencialt daganat igazolddott (139,140).
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Betegeinkben a biopszia és a radikalis miitét soran eltavolitott anyag Gleason
pontértékeinek dsszehasonlitasa hasonld eredményeket mutat. A mintavételek Gleason értéke
nagyobb aranyban mutatott kedvezdbb szovettani differencialtsdgot szemben a radikalis
prostatectomiak Gleason pontértékeivel. Mig az alacsony Gleason pontértékii, azaz magasan
differencialt esetek (Gleason score 2-4) ardnya kozel azonos volt, addig a kozepesen
differencidlt daganatok kozott a végleges szovettani vizsgalat nagyobb aranyban mutatott
kedvezébtlenebb differencialtsagi daganatot (XI.tablazat).

XI. tablazat. A biopsziak és a radikalis prostatectomiak Gleason értékei

Gleason score RP-n atesett betegek Biopsziazott betegek
szama szama
2-4 154 155
5-7 104 79
8-10 29 15
Gx 24 62

Az egyes prognosztikai faktorok kombindci6jabol, tobb ezer radikalis
prostatectomiaval kezelt beteg preoperativ adatainak feldolgozasaval sziilettek meg az
ugynevezett nomogramok. Partin 1997-ben, Kattan 1998-ban kozolte az altala kidolgozott
nomogram adatait, mellyel, j6 kozelitéssel becsiilhetd volt a patologiai stadium (141,142).

A tablazatok adatai segitenek a kezelGorvosnak és a betegnek annak eldontésében,
hogy definitiv, szisztémas, avagy palliativ terdpia javasolt-e. A beteg altalanos allapotanak,
varhato élettartamanak és a becsiilt patologiai stddiumnak a fiiggvényében hozhatdé meg a
terapias javaslat. A diagnosztika és a terapia fejlddése jol tiikrozodik abban, hogy a szerzok a
tablazatok adatainak frissitését tartottdk sziikségesnek mar néhany év elteltével is. A
prosztatardk szlirés elterjedésével a patoldgiai stadiumokban észlelt eltolédas, az alacsonyabb
PSA értékek mellett felfedezett daganatok magasabb aranya miatt Partin és munkatarsai mar

2001-ben az addig alkalmazott tablazatok atdolgozésat javasoltak (143).
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5.8.3. Neoadjuvans kezelések és azok értékelése

A radikalis miitét el6tti neoadjuvans kezelések hatasardl és sziikségességérdl eltéroek
a vélemények. A neoadjuvans androgén-elvonasos kezelés tobb elméleti megfontoléas alapjan
valt népszeriivé. A radikalis prostatectomidk utdn észlelt magas biokémiai progresszid,
valamint a klinikai €s patologiai stadiumok kozotti eltérés, understaging képezte az alapjat a
neoadjuvans kezelési eljarasok és protokollok kifejlesztéséhez. Soloway és munkatarsai 1989-
ben szamoltak be neoadjuvans kezelés és radikalis prostatectomiaval kezelt betegeik
eredményeirdl. A prosztata tréfogatanak 55%-os csokkenését észlelték és a betegek 29%-ban
a prostatectomids anyag szovettani feldolgozasakor nem talaltak daganatot (TO stadium). 30-
50%-0s csokkenést irtak le a miitéti id6, valamint az intraoperativ vérvesztés tekintetében is.
Ezek az eredmények a neoadjuvans kezelés mellett szoltak. Tobb szerzé vetette fel és
javasolta vizsgalataik alapjan a klinikailag T3 stadiumua betegek neoadjuvéans kezelését,
mellyel eredményeik alapjan ugynevezett downstaging érhetd el. A késébbi vizsgalatok
azonban csak kevés esetben tudtdk igazolni a fenti eredményeket. Ezek alapjan ma
elmondhato, hogy T3 stddiumu betegekben a neoadjuvans kezelés hatékonysaga nem kivanja
annak rutinszer(i alkalmazasat (144-146).

Klinikailag lokalizalt prosztatardkos betegek neoadjuvans kezelési eredményeirdl
Labrie és munkatdrsai szamoltak be elsoként (147). A kezelésben részesiilt betegekben
szignifikansan alacsonyabb volt a pozitiv sebészi szél, valamint a kezelt és nem kezelt
csoportok Osszehasonlitasakor a kezelt csoportban alacsonyabb volt a patologiailag T3-nak
igazolodo betegek aranya is. Soloway és munkatérsai szintén szignifikans kiilonbséget talaltak
a sebészi sz¢l és a prosztatatok érintettség tekintetében is a kezelt és a neoadjuvans kezelésben
nem részesiilt betegek kozott. Ugyanakkor ez nem jelenti egyértelmiien a biokémiai
progresszioig eltelt id6 meghosszabbodasat is. Az egyes csoportok Osszevetése a PSA

relapszus tekintetében nem mutatott kiilonbséget. Az ijjabban végzett vizsgalatok hasonldéan
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hangsulyozzak az adjuvans kezelések hatasara bekovetkezd patologiai valtozasokat, melyeket
ujabban nem downstagingként emlitenek. A hormonelvonés hatasara bekovetkezd valtozasok
ezek szerint félrevezethetik a patologust a pontos stadium meghatarozasaban (148-151).

Betegeink kozott 2004. december. 31.—ig 3llesetben elvégzett radikalis
prostatectomia soran, 20%-ban szerepelt az anamnézisben mutét el6tti hormonelvonasos
kezelés. A kezelések atlagos id6tartama 7,8 honap volt a monoterapia, valamint 11,5 honap a
teljes androgén blokad esetén. A betegek heterogenitisa nem tette lehetové az egyes
csoportok Osszehasonlitasat ¢és értékelését. Azon tul, hogy a kezelés értéke a nemzetkozi
irodalom adatai alapjan is egyelére vitatott, sajat tapasztalataink alapjan a kezelések sok
esetben kedvezétleniil befolyasoljdk a beteg operalhatosagat. A hormonkezelés altal
eldidézett szoveti valtozasok nagymértékben megnehezitik a szoveti hatarok felismerését, a
preciz miitéti preparalas lehetdségét.

Soloway ¢és munkatarsai 29%-ban észleltek neoadjuvans kezelést kdvetden TO
patologiai stadiumot a miitét utan. Sajat betegeink kozott 10 esetben a végleges szdvettani
vizsgélat nem mutatott daganatos elvéltozast, a biopszidban egyértelmiien jelenlévo
malignités ellenére sem. A fenti 10 beteg koziil 8 beteg kapott neoadjuvans hormonelvonasos

kezelést atlagosan 4,5 honapig a radikalis miitét eldtt.

5.8.4. A radikalis prostatectomia szovédményei és azok ellatasa

A prosztata sebészi megkozelitése szerint, a leggyakrabban végzett beavatkozéasok a
radikélis perinedlis, valamint retropubicus prostatectomia. Mindkét beavatkozas sordn
alapvetd cél a daganatos szerv radikalis, épben torténd eltavolitasa, a kontinencia, valamint a
szexudlis funkcidé megovasa.

A mitétet a biopszia valamint az esetleges transurethralis beavatkozas utan 6-8 héttel

illetve 2-3 honappal célszerli elvégezni. Ez alatt az iddszak alatt a beavatkozasok
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kovetkezményei rendszerint megsziinnek és igy nem befolyasoljak a radikalis miitét
eredményességét.

A retropubicus beavatkozas legsulyosabb kdvetkezménye az intraoperativ vérvesztés,
mely leggyakrabban a dorsalis vénds plexus ellatasnak nehézségébdl adodik. Ritkdbban
el6forduld szovédmény a rectum, valamint az uréter sériilése. A Denonwillier-fascia valamint
a rectum kozott végzett disszekcid soran bekdvetkezo rectalis sériilés sulyos szovodmény. A
rectum faldnak két rétegben torténd gondos zarasa, a beteg posztoperativ gondozisa
rendszerint elegendd a gyogyuldshoz, ritkan van sziikség a széklet elterelésére, colostoma
készitésére. Fichtner 412 betegben végzett perinedlis prostatectomiat, mely soran 5,5% -ban
tortént rectalis sériilés. A primer ellatdst kovetden 3 betegben kényszeriiltek colostoma
készitésére (152).

Herbert 1243 retropubicus prostatectomia eredményeit dolgozta fel az intraoperativ és
perioperativ komplikaciok szerint. A szovédmények kozott rectalis sériilés 0,3%-ban fordult
eld (153).

Betegeinkben a rectélis sériilés eléfordulasa 3,8 % volt. A betegek kozott 4 esetben
szerepelt az anamnézisben hormonelvonasos kezelés, 3 esetben TURP ¢és két esetben
elérehaladott folyamat (pT3, pT4) nechezitette a miitéti preparaldst és jarult hozzd a
szovOdmény kialakulasahoz.

Osszességében a korai posztoperativ szovodményes eseteink kozott 26%-ban
elérehaladott folyamatot igazolt a végleges patologiai vizsgédlat. Mindez alatdmasztja a
preoperativ staging, valamint a betegek kivalasztasanak jelentdségét.

A mitét késéi komplikacidi kozott az inkontinencia, az impotencia, valamint az
anasztomozis sziikiiletébdl adodd vizelési panaszok a leggyakoribbak. Az inkontinencia
megitélése ¢s eléforduldsa mas gyakorisdgot mutat az urologus szemszogébdl és mas a

betegek altal kitoltott kérddivek alapjan. Atlagos eléfordulasa altaldban 5-10% kozotti. A
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betegek kérddives felmérése soran az arany rendszerint magasabb, 19-31%-ot mutat. Vernon
¢s munkatarsainak vizsgalatai az egyik legfontosabb rizikdfaktorként a kort jelolték meg. E
mellett szintén hatdsa van a kontinencia megdrzésére az idegkiméld technikanak is. Az
idegkimélé miitéteket kovetden a teljes kontinencia visszatérése altalaban rovidebb id6 alatt
kovetkezik be és a végleges ardnya a vizelettartasi zavarok nélkiili betegeknek nagyobb
(154,155). Az operalt és nyomon kovetett betegeink kozott 34 esetben tapasztaltunk kozepes,
vagy sulyos vizelettartasi zavart. A betegek atlagos életkora 66 év volt. Az inkontinencia
megOrzésében, az irodalomban emlitett életkor, mint befolyasold tényezoén tal fontos szerepe
van a kiméletes, preciz miitéti technikanak, valamint a betegek kivalasztasanak is.

Az inkontinencia, mint sz6védmény aranyat a megeldzéssel (finom miitéti technika)
csOkkenthetjiik legnagyobb mértékben. Ugyanakkor fontos szerep jut a vizelettartas
javitasaban konzervativ kezelési eljarasoknak is. A gydgyszeres kezelés elsfsorban a miitét
utan kialakul6 urge jellegli vizeletvesztés esetén, mig a fizioterapids, a gati izomzat tonusanak
helyreéllitasara alkalmazott moddszereknek stressz-incontinencia esetében van jelentds
szerepe.

Az erectilis funkcid magtartasa szintén széles hatarok kozott mozog. A kezdetben
kozolt kedvezd adatok ellenére jelenlegi friss adatok szerint egyoldali ér-ideg kdteg megovasa
esetén 20-25%-ban Orizheté meg a potencia. Kétoldali idegkimélé beavatkozéas esetében az
eredmények kedvezObbek. Walsh és munkatarsai kétoldali idegkiméld beavatkozas esetén
72%-ban észleltek megfeleld erekciot. A betegek 33%-a azonban a kozosiiléskor a megfeleld
erekcid eléréséhez sildenafilt is hasznalt. Gyogyszeres rasegités nélkiil az egyes vizsgalatok
ettdl alacsonyabb, 30-60% kozotti eredményeket mutatnak. Az inkontinencidhoz hasonloan az
erectilis panaszok a miitét idejétdl tdvolodva altalaban 1-2 évig javulnak (156,157).

Az irodalmi adatok alapjan jellemzd tendencia a radikélis prostatectomidk Osszes

szovodményének folyamatos csokkenése. Egyre tobb szerz6 kozolt 6sszehasonlitd elemzést a
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kezdeti, majd késobbi szakban végzett radikalis mutétek eredményességérél és a
szovodmények eldfordulasarol. Egyontetii vélemény, hogy az indikacidk letisztulasa, a
sziikséges sebészi jartassag megszerzése az eléforduld komplikaciok aranyat nagymértékben

csokkentette (158).

5.9. Paraneoplasias tiineteket 0kozo6 prosztatarak felfedezése és gyogyitasa

A dermatomyositis a szisztémads autoimmun betegségek kozé tartozo korkép, amelyre
szimmetrikus, elsdsorban a proximalis vazizomzatra lokalizal6do izomgyengeség, valamint
jellegzetes borelvaltozasok jellemzok. Eldszor Stertz kozolte 1916-ban gyomorcarcinoma
jelenlétét izombiopszidval igazolt myositisben (159). Azdta szamos kozlemény jelent meg,
amelyek a PM/DM ¢s a malignus betegségek kozotti 6sszefiiggéseket targyaljak. Felndttekben
ovariumcarcinoma, gyomor- ¢&s tiidédaganat, pancreastumor, colorectalis daganatok,
lymphoma, gyermekekben hematologiai korképek fordulnak elé gyakrabban (160-162). A
daganat megjelenhet a myositis eldtt, vele egyidoben, illetve évekkel a dermatomyositis
kimutatdsa utdn is (163). Még nem ismert, hogy a rosszindulati daganat milyen modon
indukalja a PM/DM tiineteinek kialakuldsat. Szamos tényezdt valdszintisitenek, melyek
feleldsek lehetnek az autoimmun folyamat beinditasaért (164,165). A betegségben myositis
specifikus antitestek (MSA) mutathatok ki, amelyek kozott az anti-Jo-1 a leggyakoribb
(166,167). A daganat indukalta betegségben az autoantitestek — mint esetiinkben is — gyakran
hianyoznak.

1985. ota 238 dermatomyositisben szenvedd beteget gondoztak a DE OEC IIIL
Belgyogyszati Klinikajan, melyek 15%-aban igazolddott malignus tumor jelenléte (168). A
diagnozist minden esetben Bohan és Peter 1975-ben kidolgozott kritériumrendszere alapjan

allitjuk fel, amely 6t f6 kritériumot hatdroz meg (169):
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1. proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége.

2. pozitiv izombiopszia: mononuclearis sejtes infiltracid, fagocytosis, necrosis, az
izomrostok de- és regeneracioja, kapillaris-elzarddas, a kotdszovet felszaporodasa.

3. izomenzimek (CK, aldolase, GOT, GPT, LDH) szérum szintjének emelkedése.

4. elektromyogramon (EMG) a myopathidra jellegzetes tridsz jelenléte: kis amplitidoja,
polifazisos hullamok, magas frekvencidju tiiskék, spontan fibrillaci6 és pozitiv meredek
hullamok.

5. karakterisztikus bdrtiinetek.

Esetlinkben mind az 5 kritérium észlelhetd volt.

A PM/DM gyogyszeres kezelésére szteroid, valamint — sziikség esetén —
immunsuppressziv szerek, intravénas immunglobulin terdpia alkalmazhat6. Amennyiben
malignus tumor igazolddik, gy annak gyogyitasa (sebészi eltavolitas, sugarkezelés,
citosztatikus kezelés) nagymértékben hozzijarul a betegség tiineteinek enyhiiléséhez. Igy a
korabban alkalmazott gydgyszerdozis csokkenthetd, s6t — amennyiben a beteg
daganatmentess¢ tehetd- teljes gyogyulas is lehetséges. Ennek megallapitdsdhoz masodik
izombiopszia elvégzése nem sziikséges. Az altalunk ismertetett esetben a myositis
paraneoplasticus szindromaként jelentkezett, ilyenkor a korlefolyas a malignus betegségével
korrelalt.

Staging vizsgalatokkal lokalis terjedésre, tavoli metasztazisra utald jel nem volt, igy
ebben az esetben is elvégeztik a radikdlis perinedlis prostatectomiat. A miitét és a
posztoperativ szak szovédménymentesen zajlott, a dermatomyositis tiinetei gyorsan javultak.
Végiil a mitét eredményeképpen teljes gyogyulds kovetkezett be (25. dbra). Fél évvel a
beavatkozas utdn a beteg jelenleg a korabban megszokott tevékenységét végzi, az eddigi

kontroll vizsgélatok alapjan tumormentes, myositisre utal6 jel nincs.
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Esetismertetésiinkkel felhivjuk a figyelmet arra, hogy 50 év feletti férfiban kialakulo
dermatomyositis esetén fontos a tumorkutatds, amelybdl a prosztata vizsgalata sem maradhat
ki. Tovabbi raritast jelent, hogy esetiinkben a prosztata tumor nem jart PSA-szint
emelkedéssel. A beteg sikeres gyogyitasdhoz hozzajarult a kozvetlen, harmonikus

interdiszciplinaris egyiittmiikodés.
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1.

Megallapitasok

Munkédm alapjan megallapitom, hogy a prosztatarak felfedezésében, a betegek
kezelésében a nemzetkdzi tendencidknak megfeleld0 novekedés tapasztalhatod
klinikankon 1is. A prosztatardk felfedezésére tett aktiv haziorvosi-szakorvosi
egyiittmiikodés feltétleniil sziikséges a betegek korai kisziirésében és eredményes
kezelésében. A mintavételek szama Otszorosére, a felfedezett daganatok szama két €s
félszeresére emelkedett a vizsgalt idoszak alatt. A sziirési modszerek kozott a PSA
rutinszerli meghatarozasa alapfeltétele, de nem elégséges eszkoze a betegség korai

felfedezésének.

Megallapitom, hogy <4 ng/ml szérum PSA szint esetén, a prosztatarak felfedezésében
kiemelkedd jelentdségli a pozitiv csaladi anamnézis, fizikalis vizsgalat, valamint a
PSA szenzitivitasat noveld tényezok (korspecifikus PSA, PSA velocity, F/T PSA
arany) figyelembe vétele. Munkdmmal bizonyitom, hogy az ilyen mddon kisziirt
daganatok, a betegek jelentds részében szignifikdnsnak mindsiilnek. Biopszias
eseteink kozott 47%-ban, mig RPP-s eseteink kozott 59%-ban észleltiink szignifikans

daganatot <4 ng/ml PSA szint esetében.

Munkammal bizonyitom a negativ biopszids betegek nyomon kdvetésének
sziikségességét, az ismételt mintavételek 1étjogosultsdgat a  prosztatarak
kimutatdsaban. Osszesen a 224 megismételt biopszia 53 betegben igazolt malignus
daganatot (24%) olyan betegekben, akikben a megel6z6 hisztologiai vizsgalat negativ

eredményt mutatott.

90



4. Els6ként vizsgalatuk a [C'']- MET- PET vizsgalat szerepét korai, szervre lokalizalt
prosztatardk kimutatasdban. Eredményeink alapjan allithatjuk, hogy a MET-PET
vizsgalat alkalmas a 0,5 cm-nél nagyobb primer rakos gocok kimutatasara, ha a tracer
felvétele megfeleld mennyiségii a vizsgalt teriiletben. Betegeink kozott nem fordult eld
negativ MET-PET és pozitiv biopsziaval rendelkezé eset. A MET-PET pozitiv és

biopszia negativ esetek eldforduldsa tovabbi vizsgalatok sziikségességét veti fel.

5. Az alnegativ mintavételek szdmanak csokkentésére, a prosztata biopsziak talalati
aranyanak novelésére, Uj moddszerként dolgoztuk ki és vizsgalatuk a pozitron
emisszids tomographia szerepét a korai, operabilis prosztatarak kimutatisaban. A
modszer segitségével az ismételt biopszidk soran magas talalati aranyt (46%) értiink

el.

6. Hazankban el8szor vezettik be ¢és alkalmazzuk a rectdlis MR vizsgalatot a
prosztatardk preoperativ kivizsgaldsdban, a daganat stddium meghatarozasaban. A
metszet-képalkotd eljarasok kozott ezzel az eljarassal magas érzékenységgel
hatarozhatd meg a tok, vesicula seminalis, valamint a kornyezeti infiltracio

valoszintisége.

7. Magyarorszagon els6ként dolgoztam fel - a hazdnkban legnagyobb esetszamban
végzett- radikalis perinedlis prostatectomiaval kezelt betegek klinikai adatait. A
betegek korai posztoperativ eredményeivel bizonyitom a miitét 1étjogosultsagat. A
prognosztikai tényezOk fiiggvényében (PSA, Gleason pontérték), a miitét korai és
kés6i posztoperativ eredményeinek vizsgéalatdval alatamasztom a betegek korai

stddiumban valo felfedezésének sziikségességét.
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8. Paraneoplazias tlineteket okozd prosztatarak miitéti kezelésének ismertetésével
bizonyitom a daganat radikalis eltavolitdsanak jelentéségét. Felhivom a figyelmet a
prosztatarak ritka klinikai tiinetekben valé megnyilvanuldsanak lehetdségére, valamint
arra, hogy a szervre lokalizalt daganat esetében nem csak a talélésben vérhato eldny
igazolja a daganat radikalis eltavolitasanak sziikségességét, de a mitét révidtavon is

dramai életmindség javulast biztosit a beteg szamara.
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