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Rövidítések listája  
 
 
CT      Komputertomographia 

DJ      Dupla J uréter katéter 

EMR      Endorectális mágneses rezonancia vizsgálat 

IARC      International Agency on Researh for Cancer  

KSH      Központi Statisztikai Hivatal 

LAPRP     Laparoszkópos radkális prostatectomia 

MET-PET     [C11]-metionin pozitronemissziós tomographia 

MRI      Mágnesesrezonancia vizsgálat 

PET      Pozitronemissziós tomographia 

PSA      Prosztata specifikus antigén    

RDV      Rectális digitális vizsgálat 

RPP      Radikális perineális prostatectomia 

TRUH      Transrectalis ultrahang vizsgálat 

TURP      Transurethrális prosztata reszekció 

UH      Ultrahang vizsgálat 

WHO      Word Health Organisation 
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1. Bevezetés 

 

Epidemiológia 

 

Az 50 éven felüli férfi lakosság körében világszerte- így hazánkban is- nagyon sok 

beteg szenved prosztatarákban. Legnagyobb részük kezdetben tünet és panaszmentes, 

azonban gyógykezelés nélkül a betegség néhány év elteltével gyógyíthatatlan állapothoz 

vezet. A gazdaságilag és egészségügyileg fejlettebb országokban kiemelt figyelmet fordítva a 

betegség korai felkutatására elérték, hogy a prosztatarákos betegeket még gyógyítható 

állapotban kisz_rjék és eredményesen kezeljék.  

A prosztatarák világszerte vezetQ helyen áll a rosszindulatú daganatos betegségek 

okozta halálozásban. A betegség incidenciája és mortalitása területileg nagy különbségeket 

mutat. A változatosság részben környezeti, részben genetikai hatásokkal magyarázható.  

Az incidencia és a mortalitás magasabb az iparilag fejlettebb államokban, mint a 

fejlQdQ országokban. Észak-Amerikában valamint Nyugat- és Észak-Európában szembet_nQ a 

betegség gyakori elQfordulása és halálozása, különösen, ha összevetjük ezeket az adatokat az 

ázsiai, dél-európai országok, vagy Japán hasonló epidemilógiai mérQszámaival (1).  

Az incidencia emelkedését az 1980–as évek végétQl figyelhetjük meg leginkább. A 

gyors emelkedés hátterében a PSA meghatározásának széleskör_ elterjedése és az egyes 

régiókban, országokban elindított sz_rQprogramok állnak. Ugyanakkor, ha a PSA elterjedése 

elQtti idQszakot vizsgáljuk, megállapíthatjuk, hogy lassú, de folyamatos emelkedés ezt 

megelQzQen is észlelhetQ volt. Nem tulajdoníthatjuk tehát önmagában a friss esetek számának 

emelkedését a megnövekedett figyelemnek és ennek megfelelQen csak önmagában a 

diagnosztikai fejlQdésnek (2).  
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A sz_rQvizsgálatok adatainak elemzése több országban hasonló tendenciákat mutat a 

prosztatarák epidemiológiájában. Európában elsQsorban a skandináv országokban jellemzQ a 

betegség magas incidenciája és a mortalitás lassúbb, de folyamatos emelkedése. Finnország, 

Hollandia, Norvégia és Svédország halálozási adataiban 1,9-szeres növekedés figyelhetQ meg 

az 1950-1999. közötti idQszakban (1.ábra) (3).  

 5



 

0

5

10

15

20

25

30

19
52

19
54

19
56

19
58

19
60

19
62

19
64

19
66

19
68

19
70

19
72

19
74

19
76

19
78

19
80

19
82

19
84

19
86

19
88

19
90

19
92

19
94

19
96

19
98

Évek

S
H

H
 1

00
 0

00
 f
Qr

e.
 S

ta
n

d
ar

d
 a

z 
19

99
. 

év
i 

v
il

á
g

p
o

p
u

lá
c

ió

Finnország Hollandia Norvégia Svédország

 

1. ábra. A mortalitás változása a vizsgált országokban 1952-1998 

WHO Halálozási adatbázis, Globocan 2002. IARC, SHH: standardizált halálozási 

hányados 

 

 

2. ábra. A prosztatarák mortalitása 1999-ben.  

Standard világpopuláció( eset/100 000), Kor 50-85+, WHO halálozási adatbázis, 

Globocan 2002., IARC.  
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Magyarország 1999. évben a prosztatarák mortalitását tekintve Európában a harmadik 

helyet foglalta el (2.ábra). A férfiak daganatos halálozásában hazánkban a prosztatarák a 

harmadik leggyakoribb rosszindulatú daganat okozta halálok (4). A mortalitás aránya az 

összes daganatos halálozáson belül 1991 és 1997 között ugyan nem emelkedett, de az egyes 

korcsoportokon belül, és különösen a 80 év feletti populációban az emelkedés meghaladta a 

20%-ot (3.ábra). 
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3. ábra. Prosztatarák mortalitás változása Magyarországon 1955-1999 

A KSH Demográfiai Évkönyv adatai, SHH: standardizált halálozási hányados 

 

Magyarországon az incidencia változásáról nem állnak rendelkezésre pontos adatok. A 

mortalitási adatokból számítva azonban hazánkban is a nyugat-európai országokhoz hasonló 

emelkedés becsülhetQ. A halálozási adatokban 1955-2000 között Magyarországon 2,38-szoros 

növekedés figyelhetQ meg. Ebben a periódusban az emelkedés üteme meredekebb volt, mint a 

Skandináv országokban. Az incidenciában és a mortalitásban az 1950-es évektQl vizsgálva a 

kezdeti különbségek egyre inkább csökkennek hazánk és a fentebb említett országok között 
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(4.ábra). Az epidemiológiai adatok ilyen irányú változásában azonban sajnos elsQsorban a 

hazai epidemilógiai mérQszámok romlása és csak másodsorban a nyugat- és észak európai 

országokban tapasztalt mortalitás csökkenése áll (5).   

 

4. ábra. A prosztatarák mortalitásának változása Magyarországon és a vizsgált 

európai országokban 1950-2000. WHO halálozási adatbázis, Globocan 2002., IARC 

 

A prosztatarák elsQsorban az idQsebb korosztály betegsége. Az újonnan diagnosztizált 

prosztatarákok 75%-a 65 év feletti populációban fordul elQ. Az amerikai epidemiológiai 

vizsgálatok mindezek mellett azt mutatják, hogy a sz_rQprogramoknak köszönhetQen a 

prosztatarák egyre inkább a középkornak betegsége is (Surveillance, Epidemiology, and End 

Results (SEER) program). A magasabb életkorban megfigyelhetQ incidencia csökkenéssel 

szemben az 50-59 éves korosztályban lassú, de folyamatos emelkedés tapasztalható (5.ábra).  
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5. ábra Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) program. Forrás: 

Cambell's Urology. (8.) 2002.   

 

A magyarországi korcsoportonkénti mortalitás változását mutatja a 6. ábra. Az 50-59 

éves korcsoportban 2,9 szeres, a 60-69 éves korcsoportban 1,9 szeres, a 70-79 éves 

korcsoportban 1,89, míg a 80 év feletti korcsoportban 3,77 szeres mortalitás emelkedés 

figyelhetQ meg az 1955-2000 idQintervallumban.  

 

6. ábra. A mortalitás változása korcsoportok szerint.  

WHO halálozási adatbázis 2002., IARC 
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A sz_rQprogramok másik fontos hatása a daganat felfedezésekor tapasztalt 

stádiummigráció. Az elQrehaladott daganatok aránya a felfedezés pillanatában csökkent, 

ugyanakkor a szervre lokalizált prosztatarákok aránya és ezzel együtt a radikális 

prostatectomiák aránya növekedett (6).  

A sz_rQprogramok eredményességének, hasznosságának lemérésére a mortalitási 

adatok változásából lehet következtetni. Több vizsgálat -fQként Amerikában - a mortalitás 

csökkenését mutatta ki az 1990-es évek közepétQl. Az elQrehaladott esetek arányának 

csökkenése és a korai stádiumban felfedezett esetek agresszív kezelése nagy valószín_séggel 

valóban szerepet játszott a mortalitásban bekövetkezett kedvezQ változásokban. Kanadában 

Québec City területén végzett vizsgálatban a sz_rt népességben 67%-kal javult a prosztatarák 

mortalitása. Az USA-ban 1993 óta 17,6%-kal mérséklQdött a prosztatarák halálozása azokon a 

területeken, ahol általános sz_rés történt (7-9).  

Ennek ellenére a prosztatarák sz_rés több problémát vetett fel. Az álpozitív esetek 

magas aránya, a kezelések következtében létrejövQ életminQség változások, a 

költséghatékonyság fontos szerepet játszanak ma is a sz_rés hasznosságának megítélésében. A 

jelenleg rendelkezésre álló diagnosztikai eszközök nem teszik lehetQvé annak eldöntését, 

hogy ki az, akinek betegségét agresszívan kell kezelnünk a betegség felfedezésétQl kezdve és 

ki az, akinek betegsége nem okoz klinikai tüneteket, azaz a beteg számára a korai felfedezés 

és kezelés nem jelent elQnyt. Számos országban ennek megfelelQen nem elfogadott a lakosság 

széleskör_ sz_rése, ugyanakkor az ajánlások nagy hangsúlyt helyeznek a beteg 

felvilágosítására, valamint a sz_rQvizsgálat lehetQségének biztosítására.  

További kétségeket vet fel az irodalom a sz_rés ellen akkor, amikor az Angliában és 

az Amerikai Egyesült Államokban vizsgálja az utóbbi években a mortalitás csökkenését, 

illetve ennek okait. Angliában nem támogatottak az úgynevezett PSA alapú sz_rQprogramok, 

 10



ennek ellenére az utóbbi években hasonló, bár enyhébb csökkenés figyelhetQ meg a 

mortalitásban, mint az USA-ban (10).  

A sz_rés hasznosságának bizonyítására, e fenti ellentmondások tisztázására Európában 

(ERSPC, European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer) és Amerikában 

(USA National Cancer Institute) jelenleg is folyó randomizált vizsgálatok csak évek múlva 

adnak majd választ.  

Világszerte elfogadott álláspont, hogy a sz_rés lehetQségét nem szabad megtagadni 

azoktól a férfiaktól, akik azt kérik, tisztában vannak a betegség természetével és vállalják a 

kezeléssel járó kockázatot a teljes gyógyulás reményében.   

Magyarországon a kor szerint érintett férfilakosság széleskör_ PSA alapú sz_rése 

szintén nem támogatott. Ennek ellenére konszenzus alapján az 50. életkort betöltött férfiakban 

- bármilyen urológiai panasz esetén - az urológus elvégzi a betegek prosztatarák sz_rését is, 

amely a beteg felvilágosítását követQen a beteg szérum PSA szintjének meghatározásából és 

rectális digitális vizsgálatból áll. Az urológiai panasszal orvoshoz forduló páciensek adataiból 

természetesen nem következtethetünk egy adott terület epidemiológiai helyzetére, de a 

vizsgált évek alatt megfigyelt tendenciák hazánkban és sz_kebb környezetünkben is az új 

esetek számának emelkedését mutatják.   

Mivel a prosztatarák megelQzése, a prevencióban szerepet játszó anyagok vizsgálata 

szintén folyamatban van, a prosztatarák gyógyítására ma még rendkívül sz_k lehetQség 

kínálkozik, melynek legfontosabb eszköze a daganat minél korábbi felkutatása, eredményes 

kezelése. Ennek érdekében elsQdleges fontosságú, hogy a rendelkezésre álló technikai 

lehetQségeket kihasználva minél korábbi stádiumban tudjuk felkutatni a prosztatarákos 

betegeket és a betegek kezelése radikálisan történjen (11).   

Értekezésemben a prosztatarák korai felfedezéséhez bevezetett, valamint a betegek 

nyomon követésében alkalmazott módszerek létjogosultságát és a minél kíméletesebb 
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radikális m_téti módszerek elQnyét bizonyítom. A klinikánkon folyó, országosan is 

kiemelkedQ diagnosztikai és m_téti tevékenység során megszerzett tapasztalat nagymértékben 

hozzájárult a betegek biztonságos és eredményes kezeléséhez.  
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2. Célkit_zések 
 
 
 
 

1. Célul t_ztem ki, hogy hazánk keleti régiójának klinikánkhoz tartozó részében 

felkutassuk a prosztatarákos betegeket.  

2. A diagnózis felállításában célul t_ztem ki új radiológiai, valamint funkcionális 

képalkotó eljárások bevezetését. 

3. Célom volt a pozitronemissziós tomographia alkalmazása a korai prosztatarák 

diagnosztikájában, vizsgálni a PET szerepét az álnegatív esetek arányának 

csökkentésében, a prosztata biopsziák találati arányának növelésében.  

4. Célul t_ztem ki a minél pontosabb staging érdekében új módszerként bevezetni a 

rectális tekerccsel végzett mágneses rezonancia vizsgálatot a prosztatarák preoperatív 

kivizsgálásában.  

5. Célom volt vizsgálni a prosztatarák jellegzetességeit negatív PSA szinttel rendelkezQ 

prosztatarákos betegeinkben, bizonyítani az urológiai kivizsgálás nélkülözhetetlen 

szerepét a prosztatarák kisz_résében.  

6. Alkalmazni a minimálisan invazív laparoszkópia nyújtotta elQnyöket a betegség 

stádiumának meghatározásában, a prosztatarák nyirokcsomó-érintettségének 

kimutatásában. 

7. A kezelési stratégia fQ irányvonalát szervre lokalizált prosztatarák esetében a radikális 

m_tét jelentette. Célul t_ztem ki megvizsgálni a radikális m_téttel kezelt betegeink 

korai eredményeit a prognosztikai tényezQk függvényében 

8. Bizonyítom a prosztatarák szerepét immunológiai kórkép kiváltásában, valamint a 

radikális gyógykezelés jelentQségét az életminQség javításában. 
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3. Betegek és módszer 
 
 

3.1. A prosztatarákos betegek felkutatása, prosztata biopszia 

Klinikánk járó- és fekvQbeteg osztályának adatait feldolgozva, az utóbbi évtizedben 

jelentQs növekedés figyelhetQ meg az ellátott prosztatarákos betegek számát illetQen. A 

betegek kivizsgálásában mérföldkQnek tekinthetQ a PSA megjelenése. Rutinszer_ 

alkalmazásával jól nyomon követhetQ a kisz_rt és kezelt betegek számának markáns 

növekedése. A prosztatarákos esetek számának ilyen irányú változása egyrészt a betegek 

felkutatása érdekében vállalt aktív háziorvosi-szakorvosi együttm_ködés, másrészt a betegek 

érdeklQdésének, a betegség iránti egyre fokozódó figyelemnek köszönhetQ. 

1996. január és 2004. decembere között 1572 prosztata biopsziát végeztünk 1348 

betegben prosztatarák gyanúja miatt. A betegek átlagéletkora 68 év (32-98), a PSA átlagos 

értéke 32 ng/ml (0,02-5169 ng/ml) volt. Összesen 224 esetben ismételt mintavétel történt, 

elQzetesen negatív biopsziás lelet és továbbra is fennálló prosztatarák gyanúja miatt. 141 

betegbQl kétszer, 27 betegbQl háromszor, 5 betegbQl négyszer, 3 betegbQl ötször, míg egy 

betegbQl 6 alkalommal történt mintavétel. 

A biopsziák indikációja 1248 betegben az emelkedett, azaz 4 ng/ml feletti szérum PSA 

szint volt. A mintavétel indikációját 4 ng/ml alatti szérum PSA esetében a pozitív tapintási 

lelet, a korspecifikus értékek alapján pozitív szérum PSA érték, a gyanús tartományban lévQ 

szabad/kötött PSA arány, a PSA emelkedés gyorsasága, valamint a pozitív családi anamnézis 

képezte. Vizelési panaszok miatt végzett transurethrális reszekció során észlelt tumorra 

gyanús szövettani lelet esetén is elvégeztük az ultrahangcélzású biopsziát.  

A mintavételek számának változása és a pozitív, valamint negatív esetek megoszlása 

évek szerint a 7. ábrán látható. 1996. január és 2004. decembere között a mintavételek száma 

ötszörösére emelkedett, míg a felfedezett daganatos esetek száma több mint két és félszeresére 

nQtt (7.ábra).  
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7. ábra. A biopsziák száma, a pozitív és negatív esetek megoszlása 

 

A betegek szérum PSA értéke fontos prognosztikai tényezQ. A negatív biopsziás 

csoportban a szérum PSA átlagos értéke 14,95 ng/ml, míg a pozitív biopsziák esetében 67,96 

ng/ml  volt.  A pozitív mintavételi esetekben a PSA értékek alapján a betegeket 3 csoportba 

soroltuk. Az I. csoportba a 10 ng/ml alatti (145 beteg), a II. csoportba a 10 -20 ng/ml közötti 

(115 beteg), a III. csoportba a 20 ng/ml-t meghaladó (188 beteg) szérum PSA értékkel 

rendelkezQ betegek kerültek. 94 esetben a kiindulási PSA érték ismeretlen volt.  

 

3.2. Prosztatarák felfedezése normál (ø4 ng/ml) szérum PSA szint mellett 

Külön csoportba soroltuk és vizsgáltuk a 4 ng/ml szérumszintnél kisebb PSA érték 

mellett felfedezett daganatokat. Elemeztük a biopsziák és a radikális prostatectomia során 

eltávolított preparátumok szöveti jellegzetességeit.  

1996. január 1. és 2003. december 31. között 82 betegben végeztünk transrectális 

vékonyt_ prosztata biopsziát <4 ng/ml PSA érték esetén. A betegek átlagos életkora 63 év 

(43-82 év), az PSA átlagos értéke 2,57 ng/ml (0,02-4ng/ml) volt. A mintavétel indikációja 46 
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(56%) esetben a prosztata fizikális vizsgálata során észlelt eltérés volt. A negatív tapintási 

lelettel és 4 ng/ml alatti PSA szinttel rendelkezQ betegek között egy esetben a PSA emelkedés 

gyorsasága (PSA velocity), 20 esetben az alacsony szabad/kötött PSA (F/T PSA) arány, egy 

esetben a megelQzQ transurethrális reszekció során, a szövettani vizsgálatban jelzett high 

grade prosztata intraeptiheliális neoplasia (PIN), szintén egy esetben a családban elQforduló 

prosztatarák, míg 13 esetben (16%) egyéb ok képezte a mintavétel indikációját (8. ábra). A 

hisztológiai vizsgálat 17 esetben malignus, 65 esetben prosztatarákra nézve negatív eredményt 

igazolt.  
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8. ábra A biopsziák indikáció szerinti megoszlása 

Vizelési panaszok miatt végzett transurethrális reszekció során további 5 betegben 

igazolódott prosztatarák alacsony PSA (0,02-1,88ng/ml) és negatív fizikális vizsgálat mellett.  

A fenti 87 beteg közül 16 esetben történt radikális perineális prostatectomia. Egy 

esetben, más intézetben végzett biopszia során igazolódott prostatacarcinoma 4 ng/ml alatti 

szérum PSA szint mellett. Ebben az esetben szintén RPP-t végeztünk.  

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

(1,07-4 ng/ml) volt. A szövettani vizsgálat 10 esetben szerven belüli, 6 esetben a szerv 
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határain túl terjedQ daganatot igazolt, míg 1 esetben pontos stádium meghatározás nem 

történt.  

A preopeartív staging vizsgálatok (rectális ultrahang,  kismedencei CT, 

csontscintigraphia, cystoscopia) egy esetben sem igazoltak extraprosztatikus terjedést.  

A PSA vizsgálatok “Roche Elecsys 2010 for free and total PSA” reagenssel történtek. 

A szövettani feldolgozás során rutinszer_en haematoxyilin-eosin festést és 

immunhisztokémiai módszereket alkalmaztak. 

 

3.3. A biopsziák találati arányának növelése, PET vizsgálat a korai prosztatarák 

felfedezésében 

A biopsziák találati arányának növelésére számos módszert dolgoztak ki, melyek célja 

az álnegatív esetek elkerülése, valamint a kivizsgálás okozta megterhelés csökkentése. Az 

utóbbi években megfigyelhetQ fejlQdés egyik iránya a képalkotó eljárások érzékenységének 

javítása, illetve új, eddig nem használt technikák bevezetése.  

Ezek közé tartozik a pozitronemissziós tomographia is, mely egy relatíve új vizsgáló 

eljárás. A vizsgálat során a beteg szervezetébe pozitron bomló anyagokkal jelzett molekulákat 

juttatunk be intravénásan. A radiopharmakon az egyensúlyi eloszlást követQen a szervezetben 

zajló biokémiai folyamatokról ad információt. Az eloszlás térbeli képe jellegzetes, az adott 

szervben zajló folyamatra jellemzQ, melynek változásából következtethetünk fiziológiás, vagy 

patológiás folyamatokra.  

Vizsgálatainkban [11C]-methioninnal végzett pozitronemissziós tomographia (MET-

PET) szerepét vizsgáltuk korai prosztatarák kimutatásában. A betegekben a MET-PET 

vizsgálattal tumorra gyanús területet kerestünk. A vizsgálatok által jelezett úgynevezett meleg 

gócok térbeli analízisét a MET-PET képek MR képekkel történQ fúziója segítségével 
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végeztük el. Az ilyen módon lokalizált területeket többszörös mintavételnek vetettük alá. A 

megismételt biopsziák találati aránya az eljárással javítható volt.  

 

9. ábra. MET-PET-MRI képfúzió: meleg góc a prosztata jobb lebenyében 

perifériásan. 

2001. decembere és 2003. áprilisa között 20 beteget vontunk be a vizsgálatba. A 

betegekben a szérum PSA szint alapján felmerült prosztata daganat lehetQsége, mely miatt 

már egy, vagy több alkalommal transrectális vékonyt_ biopszián estek át. A szérum PSA 

értékek 4-30 ng/ml közöttiek voltak, az elvégzett hagyományos képalkotó eljárások a 

prosztatán belül valamint a távoli áttétek tekintetében nem mutattak eltérést.  

A betegek átlagos életkora 65 év ( 52-75 év), a szérum átlagos PSA értéke 9,36 ng/ml 

(3,49-28,6 ng/ml) volt. Minden betegben kismedencei MR vizsgálat és dinamikus MET-PET 

vizsgálat történt.  

Az MR vizsgálatok Siemens Magnetom 1 T készülékkel történtek. A betegeket háton 

fekvQ helyzetben, felületi és test tekercsek használatával vizsgáltuk. 
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A [11C]-jelzett metionin szintézise Sarkadi és munkatárai módszere szerint történt (12). 

A dinamikus leképezés indításával egyidQben 0,25 mCi/testtömeg kg methionin intravénás 

injektálása történt izotóniás sóoldatban a kubitális vénába helyezett kanülön keresztül. 

A dinamikus módú adatgy_jtés 10, egyenként 5 perc hosszúságú, idQszeletbQl 

(“frame”-bQl) állt. Az alkalmazott PET-kamera típusa GE 4096 plus, amelynek látótere axiális 

irányban 97 mm. Ezen távolságon belül 15 primer axiális szeletet lehet rekonstruálni a tracer 

eloszlásáról. A látótér alapsíkja a tapintható ligamentum arcuatum pubisra volt állítva a 

kamera beépített lézeres pozícionáló berendezése segítségével. A beteget megkértük, hogy ne 

mozogjon a leképezés ideje alatt. Az emissziós leképezést megelQzQen minden beteg esetén 

10 perces transzmissziós adatgy_jtés is történt 68Ge vonalforrás segítségével, a szöveti 

gyengítésre vett késQbbi korrekció érdekében. 

Valamennyi gy_jtött idQszeletbQl rekonstruált PET-képet vizuálisan elemeztünk a 

környezQ prosztata-szövet halmozásától megkülönböztethetQ, gyanús MET-halmozás 

felismerése céljából. Abban az esetben tekintettünk egy halmozást “gyanúsnak”, amennyiben 

az az elsQ idQszelettQl kezdQdQen valamennyi további idQszeleten is felismerhetQ volt. Ezek a 

halmozások lehettek forró pontok, vagy akár nagyobb kiterjedés_ területek egyaránt, mely 

utóbbiak több köbcentiméter prosztata-szövetet is magukban foglaltak. 

A dinamikus leképezés lehetQvé tette ezen területek elkülönítését a prosztata többi 

részétQl a prosztata egészének radiopharmakon-halmozás-változását idQben követve, mely 

halmozás jelentQs mérték_ volt a leképezés elején, majd 5-20 perccel késQbb - az esetek 

túlnyomó részében - igen alacsony szintre csökkent. Húsz perccel az injektálást követQen a 

nyerhetQ képek egyre inkább "zajossá" váltak a 11C bomlásából adódóan. 

Azt az idQszeletet, illetve a hozzá tartozó képeket használtuk fel az MR-rel való 

fúzióra, amelyben a gyanús lézió a legnagyobb kontraszttal volt azonosítható. A képfúziót 

(PET az MR-hez) a Register (Montreal Neurological Institute) szoftver segítségével végeztük, 
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legalább 12 belsQ landmark (a MET-PET és az MRI képeken egyaránt azonosítható pont) 

kijelölésével és csak merev test transzformációk használatával (13).  

A csontos struktúrák azonosítása a bennük elhelyezkedQ csontvelQ magas MET-

halmozása alapján történt. A regisztráció hibája 0,5 cm-en belül volt a közös képtérfogat 

valamennyi pontjában ( 9. ábra). 

A szöveti gyengítésre korrigált PET-képeket használtuk fel standard felvételi hányados 

(SUV) értékek meghatározására pixelrQl-pixelre. A használt képlet: SUV = egységnyi tömeg_ 

szövet aktivitása / injektált aktivitás /testtömeg. 

A biopszia irányítása érdekében a Hodge által bevezetett szextáns-rendszert használtuk 

a gyanús halmozás anatómiai helyének azonosítására (14). 

A biopsziás mintavételekhez, Brüel&Kjar gyártmányú ultrahang készüléket és 7,5 

MHz rectális ultrahang vizsgálófejet használtunk. ElsQ lépésként meghatároztuk a prosztata 

térfogatát (Térfogat = ヾ / 6 × transversális átmérQ × AP átmérQ × longitudinális átmérQ), majd 

az MR-MET-PET képek elQzetes tanulmányozása után a gyanúsnak jelzett területekbQl 

többszörös mintavétel történt (15).  A mintavételekhez 18G biopsziás t_ket és Biopty Gun 

mintavételi eszközt használtunk. Átlagosan 8 mintát vettünk a MET-PET által jelzett 

területekbQl. A betegek elQkészítést a beavatkozások elQtt nem kaptak. A mintavételek 

standard körülmények között, oldalfekvQ helyzetben történtek. Egy nappal a beavatkozások 

elQtt a betegeknek antibiotikum profilaxisként fluoroquinolon antibiotikum szedését rendeltük 

el.  

Azokban a betegekben, akikben a PET vizsgálatok nem mutattak eltérést, szisztémás 

random biopszia történt, átlagosan szintén 8 mintavétellel.  

A biopsziás minták szövettani vizsgálata a hagyományos haematoxylin-eosin festés 

mellett kiegészítQ immunhisztokémiai módszerekkel történt.  
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3.4. A prosztatarák stádium meghatározásában alkalmazott CT szenzitivitása és 

specificitása betegeinkben  

A kuratív, valamint palliatív kezelési eljárások közötti döntést nagymértékben 

befolyásolja a daganat klinikai stádiuma. A daganat kiterjedtségének megítélésére a 

transrectális ultrahangvizsgálatot, a komputertomographiát, a mágnesesrezonancia-vizsgálatot 

és az endorectális fejjel végzett mágnesesrezonancia-vizsgálatot alkalmazzuk leggyakrabban.  

Betegeinkben végzett CT vizsgálatok eredményeit, a vizsgálat szenzitivitását és 

specificitását elemeztük a daganat kiterjedtségének megítélésében. Vizsgáltuk továbbá, hogy 

milyen összefüggés mutatható ki a CT vizsgálat eredménye, a m_tét elQtti szérum PSA érték, 

a daganat Gleason pontértéke és patológiai stádiuma között.  

2000. január 1. és 2003. szeptember 30. között 160 betegen végeztünk kismedencei 

CT vizsgálatot a tumor stádiumának preoperatív meghatározása céljából, perineális radikális 

prostatectomia elQtt. A betegek átlagéletkora 64 (45-77) év volt. A m_tét elQtti diagnosztika 

részeként minden esetben elvégeztük a rectális digitális vizsgálatot és meghatároztuk a beteg 

szérum PSA szintjét, valamint F/T PSA arányát. Hét beteg esetében a prostatacarcinomát a 

transurethrális reszekcióval eltávolított anyag szövettani vizsgálata mutatta ki, míg a többi 

esetben sextáns prosztata biopszia igazolta. A tervezett prostatectomia elQtt a betegekben 

kismedencei CT-vizsgálatot ( Toshiba X Vision, Japán) végeztünk. A távoli áttétek 

kimutatására mellkas röntgen, hasi ultrahang vizsgálat és csont-izotóp vizsgálat történt.  

Azokban a betegekben, akikben a preoperatív CT-vizsgálat nyirokcsomó áttétek 

gyanúját vetette fel (n=2), a prostatectomia elQtt laparoszkópos kismedencei 

lymphadenectomiát végeztünk. Amikor az intraoperatív szövettani vizsgálat a 

nyirokcsomókban nem mutatott daganatot, a m_tétet radikális perineális prostatectomiával 

folytattuk.  
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Azokban a betegekben, akikben a CT-vizsgálat a daganat hólyagra való terjedését 

vetette fel (n=5), a radikális m_tét elQtt urethrocystoscopiát végeztünk. Ha a végleges 

szövettani vizsgálat tokon kívüli terjedést igazolt, hormonelvonásos kezelést indítottunk. A 

m_tétet követQen háromhavonta ellenQriztük a betegek szérum PSA szintjét. A marker 

szérumszintjének emelkedésekor mellkas röntgen, hasi ultrahang és csont-izotóp vizsgálatot 

végeztünk, a betegek ebben az esetben szintén hormonelvonásos kezelést kaptak. Kimutatott 

csontmetasztázisok esetén sugár- és kemoterápiás kezelést alkalmaztunk.  

A PSA-eredmények átlagértékei mellett a standard deviációt adtuk meg. A statisztikai 

vizsgálatokat kétmintás t-próbával és Mann-Witney-féle U-teszttel értékeltük. A p<0,05 

értéket tekintettük szignifikánsnak. A korreláció vizsgálata során a Pearson-féle korrelációs 

koefficienst határoztuk meg.  

 

3.5. Rectális tekerccsel végzett MR vizsgálat a prosztatarák kiterjedtségének 

megítélésében  

2004. május és 2005. február között 23 betegben történt EMR szövettanilag igazolt 

prosztata tumor stádium meghatározása céljából. A rectális tekerccsel végzett MR 

vizsgálatokkal egy idQben a kismedencei nyirokcsomók státuszának ellenQrzésére 

hagyományos technikával végzett kismedencei MR vizsgálatot végeztünk.  

A betegek átlagos életkora 67 év ( 51-76 ), a szérum PSA átlagos értéke 19,9 ng/ml 

(3,95-122 ng/ml), a szabad/kötött PSA arány 0,096 (0,036-0,17) volt. 18 esetben klinikánkon, 

míg 5 esetben más intézetben végzett mintavétel igazolta a daganatot. A biopsziás minták 

feldolgozása során 6 esetben jobb oldali, 8 esetben bal oldali, 5 esetben mindkét oldalt érintQ 

folyamat igazolódott. Négy esetben a minták feldolgozása alapján oldaliság megadására nem 

volt lehetQség. 10 esetben alacsony grádusú, jól differenciált ( Gleason 2-4), ugyancsak 10 

esetben közepesen differenciált (Gleason 5-7) daganatot észleltünk. Három esetben a 
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szövettani feldolgozás nem adott meg pontos Gleason pontértéket. A preoperatív kivizsgálás 

részeként minden betegben történt csont-izotóp vizsgálat a távoli áttétek kimutatása céljából. 

Két esetben a vizsgálat gyanús halmozódást talált a csontrendszerben, azonban célzott 

radiológiai vizsgálat patológiás elváltozást egyik esetben sem mutatott.  

Öt esetben végeztünk kismedencei lymphadenectomiát a tervezett radikális m_tét 

elQtt. Négy betegben laparoszkópos, egy betegben nyílt m_téttel történt az obturatorikus 

nyirokmirigyek eltávolítása. Három esetben igazolt a szövettani vizsgálat metasztázist a 

nyirokcsomókban, mely miatt a tervezett radikális m_téttQl elálltunk. A betegek irradiációs és 

hormonelvonásos kezelést kaptak. További 6 esetben társbetegség okozta fokozott rizikó 

miatt szintén nem történt radikális m_téti beavatkozás. Ezekben az esetekben szintén 

irradiáció és hormonelvonásos kezelés indult, valamint egy betegben obstruktív jelleg_ 

vizelési panaszok miatt transurethrális prosztata reszekciót végeztünk. A szövettani 

feldolgozás során a reszekátum 40%-ában igazolódott daganat.  

Összesen 14 betegben végeztünk radikális prostatectomiát a betegcsoporton belül. 12 

esetben laparoszkópos, 2 betegben perineális radikális prostatectomia történt. A szövettani 

preparátumok feldolgozása során elemeztük a daganatok lokalizációját. Vizsgáltuk, hogy az 

elvégzett rectális tekercs MR vizsgálat milyen arányban mutatta a daganat szervre 

lokalizáltságát, mennyiben segítette a pontos staginget a tok, a vesicula seminalis, valamint a 

környezet ínfiltráltságának elQrejelzésében.  
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3.6. A prosztatarák m_téti kezelése, a radikális prostatectomiák korai 

eredményei 

A vizsgált években (1996-2004) a mintavételek számának emelkedése mellett jól 

nyomon követhetQ a kezelési stratégiában végbement szemléletváltás. A konzervatív 

kezelések mellett egyre nagyobb számban figyelhetQ meg a radikális prostatectomiák 

számának emelkedése is, mely a fiatalabb korcsoportokban szerepelt legnagyobb arányban. A 

radikális m_téttel kezelt betegcsoportban az átlagéletkor 64 év volt, szemben a konzervatív 

kezelésben részesült betegcsoport 69 éves átlagéletkorával. Biopsziázott betegeink között 158 

esetben végeztünk radikális prostatectomiát. Szövettanilag igazolt prosztatarák esetén további 

153 esetben történt radikális m_tét olyan betegekben, akikben a diagnózis felállítása más 

intézetben történt.  

1996. decembere és 2004. decembere között 311 esetben végeztünk radikális 

prostatectomiát szövettanilag igazolt prostatacarcinoma miatt. 291 esetben perineális 

behatolásból, míg 20 esetben, Magyarországon elsQként laparoszkópos módszerrel történt a 

prosztata, valamint függelékeinek eltávolítása (10.ábra). A laparoszkópos technika 

segítségével extraperitoneális behatolásból távolítottuk el daganatos szervet.   
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A betegek átlagos életkora az RPP-s betegcsoportban és a LAPRP-s betegcsoportban 

egyaránt 64 év volt (45-80). Az RPP-s betegcsoportban a szövettani diagnózis felállítása 269 

esetben transrectális biopsziával, 22 betegben transurethrális prosztata reszekcióval történt. A 

LAPRP-s betegek között 19 esetben transrectális biopszia, 1 esetben vizelési panaszok miatt 

végzett transurethrális reszekció során igazolódott a daganat.  

A mintavétel, valamint TURP elQtti prosztata specifikus antigén 294 esetben volt 

ismert. A PSA átlagos értéke 19,99 ng/ml volt (1,07-444 ng/ml) az RPP-s betegekben, míg 

11,75 ng/ml (0,96-68 ng/ml) a LAPRP-s betegcsoportban. A daganat lokális kiterjedtségének 

vizsgálatára 248 esetben történt kismedencei CT, valamint a csontmetasztázisok kimutatására 

236 esetben végeztettünk csont-izotóp vizsgálatot. A betegekben preoperatív vizsgálatként 

minden esetben hasi ultrahang, mellkas röntgen vizsgálatok, valamint extraprosztatikus 

terjedés gyanúja esetén urethrocystoscopia történt.   

A radikális prostatectomia elQtt 64 beteg kapott hormonelvonásos kezelést. 53 

betegben teljes androgén blokád, 11 betegben anti-androgén monoterápia történt. A kezelések 

átlagos idQtartama 7,8 hónap a TAB illetve 11,5 hónap volt a monoterápia esetében. 

A radikális prostatectomia elQtt 28 betegben történt transurethralis prostata reszekció. 

20 betegben a TURP a radikális prostatectomiát megelQzQen egy éven belül, mig 3 betegben  

több évvel korábban történt. A prosztatarák ezekben az esetekben a resecatum szövettani 

feldolgozása során igazolódott. További 5 betegben évekkel korábban végzett TURP 

szövettana nem igazolta rák jelenlétét. A daganat kimutatása ezekben az esetekben 

biopsziával történt az emelkedett PSA, vagy gyanús rectalis tapintási lelet miatt. 

Tizenhat betegben történt lymphadenectomia a tervezett radikális m_tét elQtt. Tizenkét 

betegben laparoszkópos, 4 betegben nyílt m_téti beavatkozással történt az obturatorikus 

nyirokcsomók eltávolítása.  
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Négy betegben egy ülésben végeztük a laparoszkópos lymphadenectomiát és radikális 

perineális prostatectomiát. Amennyiben a laparoszkóppal eltávolított nyirokcsomók 

gyorsfagyasztott szövettani vizsgálata tumorra negatív volt, a m_tétet ezekben az esetekben 

perineális prostatectomiával folytattuk. A fenti 4 beteg életkora 52-72 év, preoperatív PSA 

értéke 29-45ng/ml közötti volt. A szövettani diagnózis felállítása minden esetben trasnrectális 

t_biopsziával történt. A m_tét elQtti staging vizsgálatok egy betegben sem igazoltak tokon 

kívüli terjedést, avagy távoli metasztázist. A m_tét elsQ lépéseként standard laparoszkópos 

eszközökkel a kétoldali obturatórikus nyirokcsomókat távolítottuk el. A gyorsfagyasztott 

hisztológiai vizsgálat eredményének ismeretében a m_tétet radikális perineális 

prostatectomiával folyatattuk, mely során eltávolításra került a prosztata és a kétoldali 

ondóhólyagok.   

 A betegek nyomon követése során háromhavonta fizikális vizsgálat, hasi 

ultrahang vizsgálat, vizeletvizsgálat és szérum PSA szint ellenQrzése történik.  

A m_téten átesett 311 beteg közül 224 betegrQl végeztünk rendszeres adatfelvételt, 

amely érintette a betegek fizikális állapotát, vizelési panaszaikat valamint a prosztatarák miatt 

szükségessé váló további kezeléseket. PSA progressziónak tekintettük, ha a beteg 

postoperatív szérum PSA értéke meghaladta a 0,2 ng/ml-t és az egymást követQ mérések 

során a PSA érték duplázódása kevesebb volt mint 6 hónap.  

 

3.7. Myositis. Paraneopláziás tüneteket okozó prosztatarák felfedezése és 

kezelése.  

Az autoimmum betegségek egy részének hátterében malignus tumorok lehetnek jelen, 

amelyek pontosan még nem tisztázott úton vezetnek a betegség kialakulásához (16). Az acut 

polymyositis/dermatomyositis (PM/DM) esetében számos szerv neoplasticus elváltozását 

ismertették, amelyek az összes betegség mintegy 7-66%-ában lehetnek jelen (17-19). Ezen 
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betegek a terápiára rosszabbul reagálnak, magasabb gyógyszerdózist igényelnek, gyakrabban 

lehet szükség immunszuppresszív kezelésre. Amennyiben a betegséget elQidézQ daganat 

eltávolításra kerül, úgy a tünetek gyógyszeresen könnyebben befolyásolható, sQt teljes 

gyógyulás is elérhetQ (20). 

 A hazai irodalomban prostatacarcinoma indukálta PM/DM még nem került leírásra. 

Az általunk áttekintett nemzetközi irodalomban is csak néhány esetet ismertettek, amelyek 

elQrehaladott prosztatarákos betegek eseteirQl számoltak be, ezért kuratív terápiát már nem 

lehetett alkalmazni (21-23).  

Ötvenhét éves férfi betegünk anamnézisében nagyobb betegség, m_tét nem szerepelt. 

A myositis diagnózisának megállapítása elQtt 4 hónappal kezdQdtek panaszai. Proximális 

izomcsoportjai fokozatosan nehezebben m_ködtek, mozgása besz_kült. Fáradékonnyá vált, 

gyengesége fokozódott, nyelési nehezítettség alakult ki, rövid idQ alatt több mint 10 kg-t 

fogyott, cachexiássá vált. Végül teljes ágyhoz kötöttség következtében felülni, járni, önmagát 

ellátni képtelen volt (11. ábra).  

 

11. ábra.  A m_tét elQtt készült felvételen mozgásképtelen állapotban, 

tolószékben 
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ElQbb bQrgyógyászati osztályra került a kezén valamint az arcán megjelent livid 

elszínezQdés miatt. Laboratóriumi értékeibQl emelkedett szérum májenzimek és laktát 

dehidrogenáz (LDH) szint, gyorsult vörösvértest-süllyedés, enyhe anaemia emelendQ ki. 

Immunológiai vizsgálatok, C-reaktív protein (CRP), fehérvérsejt-szám élettani értéket 

mutattak. Vírus szerológiai vizsgálatok közül a HbsAg és HCV negatív, az EBV valamint a 

CMV IgG pozitív eredményt adtak. Szérum elektroforesis során alfa-1 globulin frakció 

emelkedés volt. KésQbb ideggyógyászati osztályra került, ahol kifejezetten extrém (26000 

U/l) szérum creatin-kinase (CK) értéket észleltek. Electromyographia során heveny myogen 

laesio-t, fibrillációs jeleket, azaz acut myositis képét látták. NyelQcsQ-passage vizsgálat 

negatív eredménnyel zárult. Kiterjedt góckutatás indult, amelynek során urológiai vizsgálat is 

történt. RDV során a prosztata jobb lebenyében ujjbegynyi területen tömöttség igazolódott. 

Szérum PSA normál értéket (1 ng/ml) mutatott. A tapintási lelet alapján prosztata biopszia 

történt, amely a prosztata jobb lebenyébQl jól differenciált adenocarcinomát igazolt. A beteget 

totális androgén blokád (TAB) kezelésben részesítették, állapota azonban nem javult. 

Nagydózisú szteroid (125-100-80 mg methylprednisolone iv.) alkalmazása mellett általános 

állapota javult, CK értéke 10000U/l értékre csökkent, azonban kifejezett végtaggyengesége 

miatt továbbra is ágyhoz kötött maradt, teljes ellátást igényelt. A deltaizomból vett 

izombiopszia perivascularisan CD 68 pozitív macrophagokat és lymphocyta infiltrációt 

mutatott, amely szintén az acut myositis diagnózisát erQsítette meg. A betegségre jellegzetes 

bQrelváltozások, mint a heliotrop rash, Gottron-papula, Gottron-jel és –tünet, erythema az 

arcon szintén megfigyelhetQk voltak. A kép prosztata tumorhoz társuló dermatomyositisnek 

felelt meg. Kismedencei CT nem mutatott extraprosztatikus terjedést, megnagyobbodott 

nyirokcsomót. Radikális perineális prostatectomiát végeztünk, amelynek során eltávolításra 

került a prosztata valamint az ondóhólyagok. A beavatkozás 72 percig tartott, szövQdményt 

nem észleltünk, transzfúzióra nem volt szükség.  
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4. Eredmények 
 
 

4.1. A prosztatarákos betegek felkutatása, prosztata biopszia 

1996. január és 2004. decembere között 1572 esetben végeztünk prosztata biopsziát 

prosztatarák gyanúja miatt. A mintavételek száma ötszörösére emelkedett, míg a felfedezett 

daganatos esetek száma több mint két és félszeresére nQtt a fenti idQszak alatt. A mintavételek 

34%-ában (1572/542) igazolódott rákos elváltozás. A betegeket kor szerint 5 csoportba 

osztottuk.   

Az 50 év alatti korcsoportba 29 beteg tartozott. A betegek átlagos PSA értéke 7,37 

ng/ml (0,69-46 ng/ml) volt. Négy betegben igazolódott prosztatarák (542/4, 0,7%). Két 

betegben történt radikális perineális prostatectomia, 2 betegben hormonelvonásos kezelés 

indult.  

Az 50-60 év közötti korcsoportba 245 beteg tartozott. A betegek átlagos PSA értéke 

24,5 ng/ml (0,26-3000ng/ml) volt. A mintavétel 58 betegben (542/58, 10,7%) igazolta 

daganat jelenlétét. 37 betegben végeztünk radikális prostatectomiát. 21 betegben konzervatív, 

palliatív kezelés indult.  

A 60-70 év közötti korcsoportba 539 beteg tartozott. A betegek átlagos PSA értéke 

31,3 ng/ml (0,02-5169 ng/ml) volt. 179 betegben igazolódott prosztatarák (542/179, 33%). 76 

esetben végeztünk radikális m_tétet, míg 103 esetben palliatív kezelés indult.   

A 70-80 év közötti korcsoportba 593 beteg tartozott. A betegek átlagos PSA értéke 

30,7 ng/ml volt (0,49-1400 ng/ml). A szövettani vizsgálat 219 esetben (542/219, 40 %) 

igazolta daganat jelenlétét. 43 esetben történt radikális prostatectomia. 176 beteg palliatív 

kezelést kapott.  
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A 80 év feletti korcsoportba 166 beteg tartozott. A betegek átlagos PSA értéke 56,9 

ng/ml (1,7-2112 ng/ml) volt. A biopszia 82 betegben (542/82, 15%) igazolta daganat 

jelenlétét. A betegek palliatív kezelésben részesültek.  
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12. ábra A prosztatarákos betegek megoszlása korcsoportok szerint: a radikális 

m_téttel kezelt és a palliatív kezelésben részesültek megoszlása az egyes 

korcsoportokban 1996-2004. 

 

A pozitív mintavételi eredménnyel rendelkezQ betegeket, a kiindulási szérum PSA 

alapján osztottuk csoportokba.  

Az I. csoportba a 10 ng/ml alatti szérum PSA értékkel rendelkezQ betegek kerültek. A 

betegek 32%- a tartozott ebbe a csoportba. A betegek 45%-ában történt radikális m_tét.  

Betegeink 26%-ában (II. csoport) a szérum PSA érték 10 -20 ng/ml közötti volt. 

Ebben a csoportban 43%-ban történt radikális prostatectomia.  

Eseteink 42% -ában (III. csoport) a szérum PSA érték meghaladta a 20 ng/ml értéket. 

Ebben a betegcsoportban az elQrehaladott esetek aránya és egyben a konzervatív, illetve 

palliatív módon kezelt betegek aránya a legmagasabb. 14%-ban történt radikális m_tét. 
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13. ábra A radikális prostatectomiával kezelt, valamint palliatív kezelésben 

részesült betegek megoszlása a szérum PSA függvényében 

 

4.2. Prosztatarák felfedezése ø4 ng/ml szérum PSA szint mellett 

Intézetünkben 82 biopszia történt <4 ng alatti szérum PSA szint esetében. A fizikális 

vizsgálat 15 esetben talált tumorra jellegzetes elváltozást a prosztatában, míg 31 esetben a 

vizsgáló tumorra gyanús tapintási leletet írt le. A 15 tumorra jellegzetes tapintási lelettel 

rendelkezQ eset között a mintavétel csak egy betegben igazolt malignus tumort. A 31 

tapintással gyanúsnak ítélt esetben végzett biopszia 10 betegben mutatott daganatos 

elváltozást. Összesen a tapintás miatt végzett mintavételek 24%-ában (46/11) igazolódott 

daganat.  

A negatív tapintási lelettel biopsziázott 35 beteg közül 6 esetben sikerült daganatot 

kimutatni. A pozitív családi anamnézis miatt indikált és a PSA emelkedés üteme miatt végzett 

biopszia mindkét esetben igazolta a daganatot.  

A 82 biopsziás esetbQl 33 alkalommal volt ismert az F/T PSA ráta. 30 esetben az F/T 

PSA arány a pozitívnak tekintett 0,19 érték alatti volt. A tapintási lelet ezekben a betegekben 

8 esetben (30/8) volt pozitív vagy gyanús, míg 22 esetben (30/22) negatív. Pozitív fizikális 
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vizsgálat és F/T PSA ráta esetén 2 (8/2) betegben igazolódott a tumor. Negatív fizikális lelet 

és pozitív F/T PSA ráta esetén 4 (22/4) betegben találtunk daganatot. Pozitív vagy gyanús 

tapintás és negatív F/T PSA ráta mellett egy betegben találtunk daganatot, míg negatív 

fizikális lelet és negatív F/T PSA ráta mellett a mintavétel 2 betegben igazolt malignus 

tumort.  

A biopsziás esetek szövettani vizsgálata során 65 esetben prosztata tumorra negatív 

volt a lelet. 41 esetben (65/41) benignus prosztata hyperplasia (BPH), a BPH mellett 3 esetben 

(65/3) atrophia, 15 esetben (65/15) gyulladásos komponensek, 2 esetben (65/2) intraepithelis 

neoplasia (PIN) igazolódott. Egy esetben (65/1) a prosztatára terjedQ G3 hólyagdaganatot, 

míg egy esetben (65/1) kóros elváltozást nem mutató szöveti szerkezet_ prosztatát találtunk. 

Két esetben a szövettani vizsgálat prosztata tumorra gyanús szöveti elváltozásokat igazolt, 

egyértelm_ malignitás jelei nélkül. (I. táblázat).  

 
I. táblázat. A carcinomára negatív biopsziák szövettani megoszlása 
 

 

Szövettani lelet Betegek száma 

  

BPH 41 

BPH+Gyulladás 15 

BPH+Atrophia 3 

BPH+PIN 2 

Tumorra gyanús szövettani lelet 2 

Hólyag daganat propag. 1 

Sine morbo 1 
 

 

A biopsziák 17 esetben igazoltak prostatacarcinomát. Egy esetben találtunk 

differenciálatlan, magas grádusú daganatot (Gleason score>7). Hat esetben közepes (Gleason 

score 5-7), 8 esetben jól differenciált daganatot (Gleason score 2-4) észleltünk. Két esetben 
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pontos grádus meghatározást a patológiai vizsgálat nem adott meg (Gx) (II. táblázat). A 

biopsziás mintákban a becsült tumor térfogat 8 esetben haladta meg a 0,5 ml-t.  

Az RPP-n átesett betegek között 10 esetben a szövettani vizsgálat szerven belüli 

daganatot talált. Öt esetben jól (Gleason 2-4), 3 esetben közepes (Gleason 5-7), 2 esetben 

alacsony differenciáltságú (Gleason 8-10) daganatot észleltünk.  

A szerv határain túlterjedQ daganatos esetek között (n=6) egy esetben alacsony 

grádusú (Gleason score 3), 3 esetben közepesen differenciált (Gleason score 5-7), míg 2 

esetben alacsonyan differenciált rákot találtunk. Egy esetben pontos patológiai stádium 

meghatározására nem volt lehetQség. A daganat ebben az esetben alacsony grádusúnak 

bizonyult (Gleson score 4).  

A preparátumok szövettani vizsgálata során a tumor térfogat 10 esetben haladta meg a 

0,5 ml-t.  

 
 
 
 
 
II. táblázat. A tumorra pozitív biopsziák megoszlása differenciáltság szerint 
 
 

Gleason Score N= betegek száma 

Gleason 2-4 8 

Gleason 5-7 6 

Gleason 8-10 1 

Gleason X 2 
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III. táblázat. A RPP esetek stádium és differenciáltság szerint 
 
 

Patológiai 

stádium 

Betegek 

száma 

Gleason 

2-4 

Gleason 

5-7 

Gleason 

8-10 
HgPIN 

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 radikális prostatectomiás anyagokban 5 esetben észleltünk a daganat mellett high 

grade PIN-t (III. táblázat).  

 

4.3. A biopsziák találati arányának növelése, a PET szerepe a korai prosztatarák 

diagnosztikájában. 

A biopsziás esetek (1572 eset) között - összesen 177 betegben - 224 esetben történt 

úgynevezett ismételt mintavétel, elQzetesen negatív hisztológiai lelet, valamint továbbra is 

fennálló prosztatarák gyanúja miatt.  

Egy betegben 6 alkalommal végeztünk random sextáns illetve kiterjesztett biopsziát. A 

mintavétel a 6. alkalommal igazolta a rosszindulatú daganat jelenlétét.  

Három betegben 5 alkalommal történt biopszia. A mintavétel minden esetben 

negatívnak bizonyult a malignus daganatra nézve.  

Öt betegben 4 alkalommal végeztünk mintavételt. A megismételt mintavételek során 

két alkalommal igazolódott prosztatarák.  
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Huszonhét betegben 3 alkalommal végeztünk biopsziát. Összesen 8 esetben 

igazolódott rosszindulatú daganat.  3 beteg esetében a 3. mintavételt megelQzQ biopsziák a 

vizsgált idQszak (1996 ) elQtt történtek.  

141 betegben 2 alkalommal történt biopszia. Az ismételt mintavételek 42 esetben 

igazolták carcinoma jelenlétét. Összesen a 224 ismételt mintavétel 53 betegben igazolta a 

malignus daganatot (24%).  

Az ismételt biopsziák találati arányának növelésére alkalmazott új módszerként 

vizsgáltuk a pozitron emissziós tomographia szerepét a prosztatarák diagnosztikájában. 

Vizsgálatainkban elsQként alkalmaztunk C11-Methioninnal jelzett radiopharmakont a korai 

prosztatarák kimutatására. 20 beteg bevonására került sor, akikben a kivizsgálás során 

emelkedett PSA szint igazolódott és a prosztatarák gyanúja miatt legalább egy alkalommal 

transrectális vékonyt_biopszia történt. 

A vizsgált 20 betegbQl a MET-PET vizsgálat 15 betegben jelzett pozitivitást. A 15 

gyanúsnak jelzett betegben a mintavétel 7 esetben igazolta a rosszindulatú daganat jelenlétét 

(46,7%). A rákos elváltozást nem mutató 8 eset között 2 betegben benignus prosztata 

hyperplasia, 6 esetben a hyperplasia mellett krónikus prostatitis igazolódott. A MET-PET 

negatív betegekben elvégzett random biopszia mind az 5 esetben benignus hyperplasiát és 

krónikus gyulladást mutatott.  

Azokban a betegekben, akikben a MET-PET gyanús gócot irt le, a kismedencei MR 

vizsgálat két betegben vetette fel tumoros elváltozás lehetQségét. A betegek között pozitív 

hisztológia és negatív MET-PET vizsgálattal rendelkezQ beteg nem fordult elQ.  

A pozitív biopszia aránya 35% (20/7) volt az összes beteget figyelembe véve, és 

46,7% (15/7) a MET-PET pozitív betegcsoportban (IV.táblázat) 
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IV. táblázat. A betegek adatai és a biopsziák eredményei 

  
Betegek 

n=20   

Biopszia poz.  
n=7, 

SUV=5,3-9,8  
Átlagos PSA
9,36 ng/ml  

Biopszia     
poz.n=0 

 
MET SA poz. 

n=15 
Átlagéletkor 

65 év 
MET SA neg. 

n=5  

Biopszia neg.  
n=8, 

SUV=4,8-7,3  

Átlagos Pr. 
térfogat 
59,7 ml  

Biopszia 
neg. n=5 

  
Átlagos F/T 

PSA 0,13   

 
 

 

Pr. = prosztata, MET SA = gyanús metionin accumuláció, Biopszia = biopszia eredménye,  
poz = pozitív, vagy daganatot igazolt, neg = negatív, vagy benignus elváltozás, n= betegek 
száma, SUV=standard felvételi hányados 

 

4.4. A preoperatív CT vizsgálat szenzitivitása és specificitása betegeinkben  

A preoperatív staging-vizsgálatok között a kismedencei CT szenzitivitását és 

specificitását vizsgáltuk 160 beteg esetében, akikben radikális perineális prostatectomiát 

végeztünk (V.táblázat).  

A preoperatív PSA-vizsgálatok átlagértéke 15,8 ±14,3 ng/ml volt. A m_tét elQtti 

kismedencei CT vizsgálat 14 betegben mutatta a daganat tokon túli terjedését. A CT leírása 

szerint a tumor hat betegben propagált a periprosztatikus zsírszövetbe, három esetben ráterjedt 

egyik vagy mindkét oldali vesicula seminalisra, öt alkalommal besz_rte a hólyagot és két 

beteg kismedencéjében megnagyobbodott nyirokcsomók ábrázolódtak.  

A radikális perineális prostatectomia során 21 betegben igazolódott a daganat tokon 

kívüli terjedése. Kilenc alkalommal észleltük a hólyagalap besz_rtségét és 16 beteg esetében a 

m_téti alapján a vesicula seminalisokat is érintette a tumor.  
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A prostatectomiát megelQzQ laparoszkópos lymphadenectomiák (n=2) során 

eltávolított nyirokcsomók egyikében sem mutattak ki malignitást. A m_tét elQtti cystoscopiák 

alkalmával nem észleltük a hólyag daganatos infiltrációját.  

A végleges szövettani vizsgálat 35 betegben mutatta a daganatnak a prosztatatokon 

kívülre terjedését és 125 alkalommal a carcinoma a prosztatára lokalizált volt. A szövettani 

eredmény öt betegben mutatta a hólyag infiltrációját és 25 alkalommal a daganat átterjedését a 

vesicula seminalisokra is. 

 

V. táblázat. A radikális perineális prostatectomiák szövettani eredménye a daganat 

kiterjedtsége szempontjából (n=160) 

Patológiai 
tumorstádium

CT 
negatív 

CT 
pozitív 

Összesen 

pT1 7 2 9 

pT2 110 7 117

pT3 25 4 29 

pT4 4 1 5 

 

CT negatív: a CT-vizsgálat nem mutatta a daganat prosztatán kívülre terjedését 
CT pozitív: a CT-vizsgálat a daganat prosztatán kívülre terjedését mutatta 

 

  

A CT vizsgálat eredményét akkor tartottuk pontosnak, ha azt a szövettani vizsgálat is 

megerQsítette. Valódi pozitívnak tekintettük azokat az eseteket, amelyekben a CT helyesen 

mutatta a daganat tokon kívülre terjedését. Valódi negatívnak tekintettük azokat az eseteket, 

amelyekben sem a CT, sem a szövettani vizsgálat nem mutatott extraprosztatikus terjedést. 

Álpozitívnak értelmeztük az eredményt, ha a CT alapján extraprosztatikus folyamatot írtak le, 

de ezt sem a m_téti lelet, sem a szövettani vizsgálat nem erQsítette meg. Álnegativitásról 
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akkor beszéltünk, ha a szövettani vizsgálattal ellentétben a CT vizsgálattal nem észlelték a 

tokon kívüli terjedést.  

A CT szenzitivitása és specificitása a prosztatatok infiltrációjának megítélése 

szempontjából 14% és 98%, a vesicula seminalis érintettségének kimutatására 12% és 100%, 

valamint a hólyag besz_rtségének megítélésében 20% és 97% volt (VI.táblázat).  

 

VI.táblázat. A CT szenzitivitása és specificitása a prostatacarcinomak extraprosztatikus 

terjedésének vizsgálatában 

A daganat kiterjedtsége Szenzitivitás% Specificitás% Pozitív prediktiv 
érték% 

Negatív prediktiv 
érték% 

Prosztatatok 14 98 71 80 

Vesicula seminalis 12 100 100 86 

Hólyag 20 97 20 97 

 

 

Abban a betegcsoportban, amelyben a CT vizsgálat nem mutatott periprosztatikus 

terjedést, a m_tét elQtti PSA átlagos értéke 15,8±4,5 ng/ml, míg a másik csoportban, 

amelyben a CT felvetette periprosztatikus invázió lehetQségét 16,0±12,0 ng/ml volt. A két 

csoport PSA értékei között nem volt szignifikáns különbség (p=0,94)(VII.táblázat). 

 

VII. táblázat. A PSA m_tét elQtti értékei 

 

PSA szint CT 
negatív

CT 
pozitív 

Összesen 

10 ng/ml alatt 73 7 80 
11-20 ng/ml között 43 4 47 
21-40 ng/ml között 18 2 20 
41 ng/ml felett 12 1 13 

 
CT negatív: a CT-vizsgálat nem mutatta a daganat prosztatán kívülre terjedését 
CT pozitív: a CT-vizsgálat a daganat prosztatán kívülre terjedését mutatta 
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A prosztata biopsziák szövettani vizsgálata során az átlagos Gleason pontérték 3,19 

volt. A biopsziák Gleason-pontérték átlaga a CT szerint a prosztatára lokalizált daganatos 

csoportban 3,4± 1,8, míg a CT által elQrehaladottnak mutatott esetekben 2,6± 0,7 volt. A két 

csoport Gleason-pontértékei közötti eltérés szignifikáns volt (p=0,008)(VIII.táblázat). 

 

VIII. táblázat. A prosztata biopsziák és a radikális m_tét során eltávolított prosztata 

Gleason-pontértéke.  

  Biopszia    Prostatectomia 
Gleason 
pontérték 

CT 
negatív 

CT 
pozitív Összesen  

CT 
negatív 

CT 
pozitív Összesen 

G 2-4 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 eltávolított prosztaták szövettani vizsgálata során az átlagos Gleason-pontérték 4 

volt. A szervre lokalizált carcinomák átlagos Gleason-pontértéke 4,0±2,0, a prosztatatokot 

túlhaladó daganatoknál pedig 4,2±2,3 volt. A két csoport Gleason-pontértékei között nem volt 

szignifikáns különbség (p=0,8). 

A CT-vizsgálat eredménye és az alábbi paraméterek összefüggésében a következQ 

korrelációs értékeket kaptuk: a m_tét elQtti PSA értékkel r=0,005, a biopszia Gleason 

pontértékével  r= -0,091, a végleges szövettan Gleason pontértékével r= 0,058, a pT 

stádiummal r= 0,073.  

 

4.5. Rectális MR 

A m_tét elQtt elvégzett EMR vizsgálat (n=23) 6 esetben vetette fel a tok érintettségét. 

Egy esetben a tok áttörését, 5 esetben a tok megvastagodását írta le. A vesicula seminalisokat 

érintQ folyamatot 3 esetben mutatott az EMR vizsgálat. Két esetben vetette fel a 
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neurovasculáris köteg mentén való terjedés lehetQségét. Összességében 4 esetben írta le a 

környezet infiltráltságát. Az egy idQben elvégzett kismedencei MR egy esetben sem mutatott 

kóros nyirokcsomó érintettséget. 

 A radikális prostatectomiák szövettani feldolgozása 5 esetben mutatott szerven 

túlterjedQ daganatot és 9 esetben szerven belüli daganat igazolódott.   

A pT1 stádiumú betegek között (n=4) a rectális MR minden esetben szerven belüli 

daganatot mutatott. Egy esetben a tok megvastagodását írta le a környezet inváziója nélkül. 

Ebben a csoportban a vizsgálat 4 esetben mutatta helyesen a daganat kiterjedtségét.  

A pT2 stádiumú betegek között (n=5) a rectális MR 3 betegben mutatta helyesen a 

szerv határain belüli daganatot. Két betegben álpozitív vesicula seminális és tok érintettséget 

jelzett.  

A pT3 stádiumú betegek között (n=5) a rectális MR 3 esetben vetette fel helyesen a 

szerv határain túli terjedést, bár egy esetben csak gyanút írt le a vizsgálat, míg szintén egy 

esetben a szövettani vizsgálatban kimutatott vesicula seminális invázió helyett tokon túli 

terjedést írt le. Két esetben a vizsgálat álnegatív eredményt mutatott, azaz szerven belüli 

folyamatot írt le. Ebben a csoportban a vizsgálat 3 esetben igazolta a szövettani vizsgálattal 

megegyezQ stádiumot.  

Összességében a szövettani vizsgálat 10 esetben támasztotta alá a rectális MR 

eredményét. Két esetben mutatott álpozitív és két esetben álnegatív eredményt.  

 

4.6.1. A radikális prostatectomiával kezelt betegek korai eredményei 

A vizsgált teljes idQszak alatt (1996 -2004) klinikánkon 311 esetben végeztünk 

radikális prostatectomiát szövettanilag igazolt prosztatarák miatt. 291 esetben perineális 

behatolásból, míg 20 esetben, Magyarországon elsQként laparoszkópos módszerrel történt a 

prosztata, valamint függelékeinek eltávolítása.  

 40



4.6.2.Korcsoportok szerint 

A RP-n átesett betegek (n=311) életkor szerinti megoszlását figyelembe véve 6 

betegben (1,9%) 50 éves kor elQtt igazolódott a daganat. Két betegben (6/2) kifejezett 

retenciós panaszok miatt végzett TURP során fedezték fel a prosztatarákot. Egy esetben (2/1) 

1,22 ng/ml negatív szérum PSA mellett igazolta a daganat jelenlétét a szövettani vizsgálat, 

míg a másik esetben nem volt ismert a kiindulási szérum PSA érték. Egy betegben ismeretlen 

eredet_ bal oldali ureterocclusio miatt történt exploratio, az elzáródás hátterében nyirokcsomó 

okozta külsQ kompresszió állt. A nyirokcsomó szövettani vizsgálata vetette fel a prosztatarák 

gyanúját, melyet a transrectális t_biopszia igazolt. Az átlagos PSA érték ebben a 

korcsoportban 79 ng/ml volt. Négy beteg kapott preoperatív hormonterápiát átlagosan 6 

hónapig. 

Az 50-60 év közötti korcsoportba 73 beteg (23%) tartozott. Az átlagos PSA érték 

ebben a csoportban 26,25 ng/ml volt. Két betegben negatív biopsziát követQen TURP igazolta 

a daganat jelenlétét. 13 betegben történt hormonelvonásos kezelés, átlagosan 7 hónapig, egy 

beteg preoperatív irradiációt kapott a RPP elQtt 5 hónappal. Három betegben végeztünk 

laparoszkópos lymphadenectomiát a RP elQtt. 

A 60-70 év közötti korcsoportba 154 beteg (50%) tartozott. Az átlagos PSA 16,36 

ng/ml volt.  30 beteg részesült a RP elQtt hormonelvonásos kezelésben átlagosan 9 hónapig. 

Két betegben történt preoperatív irradiáció. 11 betegben TURP történt a RP elQtt, valamint 7 

betegben végeztünk kismedencei lymphadenectomiát. 

A 70 év feletti korcsportba 78 beteg (25%) tartozott. Átlagos PSA érték 19 ng/ml volt. 

14 beteg kapott hormonelvonásos kezelést átlagosan 8 hónapig a m_tét elQtt. Kilenc betegben 

történt TURP, mely a szövettani diagnózis megállapítását is jelentette, valamint 2 betegben 

végeztünk lymphadenectomiát a daganat kiterjedtségének megítélésére.  
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14. ábra. A radikális prostatectomiával kezelt betegek megoszlása korcsoportok 

szerint 

 

4.6.3. Patológiai stádium szerint 

Az RPP után végzett szövettani vizsgálat szerint a patológiai stádiumok megoszlását a 

15. ábra tartalmazza.  
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15. ábra. A radikális prostatectomiával kezelt betegek megoszlása a patológiai 

stádium szerint 
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A pT1 stádiumú betegcsoporthoz 25 beteg (8,0%) tartozott. Az átlagos szérum PSA 

érték 8,07 ng/ml (1,2-24,5 ng/ml) volt. Preoperativ CT vizsgálat 21 betegben történt. Két 

betegben (9%) pozitív, 2 betegben (9%) gyanús, 17 betegben (81%) negatív volt a vizsgálati 

eredmény az extraprosztatikus terjedés és nyirokcsomó-érintettség megítélésében. Csontscan 

vizsgálat 19 esetben történt. 18 betegben (95%) negatív volt az eredmény, 1 esetben (5%) 

gyanús bordagócot írtak le, melyet röntgen vizsgálat nem erQsített meg. Hat beteg kapott a 

RPP elQtt hormonelvonásos kezelést átlagosan 11 hónapig. A daganat differenciáltsága szerint 

19 betegben (76%) magas differenciáltságú (Gleason 2-4), 6 betegben (24%) közepes 

differenciáltságú (Gleason 5-7) tumor igazolódott (16. ábra). A 25 betegbQl 18 beteg 

utánkövetése folyamatos. Átlagos utánkövetési idQ 16 hónap. Két esetben észleltünk a RPP 

után PSA progressziót (18/2, 11%), mely miatt a nyomon követés idQszaka alatt eddig egy 

esetben indult adjuváns kezelés (17. ábra). A prosztataágy besugárzása és antiandrogén 

monoterápia történt. Két betegben (18/2, 11%) tapasztaltunk tartós vizelettartási zavart.  

A pT2 stádiumú betegcsoporthoz 166 beteg (53,3%) tartozott. Az átlagos PSA érték 

15,46 ng/ml (0,96-444 ng/ml) volt. Preoperatív CT vizsgálat 125 (166/125, 75%) betegben 

történt. Három betegben (2,4%) pozitív, 10 betegben (7,3%) gyanús tok,  valamint vesicula 

seminalis érintettséget írtak le. 112 betegben (90,24%)  a CT negatív volt. Csont-izotóp 

vizsgálatot 119 betegben (166/119, 72%) végeztünk. 11 betegben (12%) észleltünk gyanús 

radiopharmakon halmozódást a betegekben. A 11 beteg átlagos PSA értéke 20,26 ng/ml volt 

(1,79-38,5). 30 betegben történt hormonelvonásos kezelés a RPP elQtt átlagosan 7 hónapig. 97 

esetben (166/97, 58%)  magasan-, 51 esetben (166/51, 31%) közepesen-, 10 esetben (166/10, 

6%) alacsonyan differenciált daganat igazolódott a szövettani feldolgozás során. Nyolc 

esetben (166/8, 5%) pontos grade meghatározást a patológiai lelet nem adott meg (16. ábra). 

A 166 betegbQl 107 betegrQl állnak rendelkezésre utánkövetési adatok (166/107, 64%). 18 
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betegben biokémiai progresszió miatt indult adjuváns hormonelvonásos kezelés, valamint 4 

beteg részesült irradiációban (17. ábra).  
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16. ábra A Gleason-pontértékek megoszlása a patológiai stádiumok szerint 

 

A pT3 stádiumú betegcsoporthoz 51 beteg tartozott (16,3%). Az átlagos PSA érték 

29,19 ng/ml (1,27-332 ng/ml) volt. Preoperativ CT vizsgálat 43 esetben (51/43, 84%) történt. 

A vizsgálat 8 esetben vetette fel extraprosztatikus terjedés lehetQségét (43/8, 19%). Fenti 8 

beteg közül a nyomonkövetés során 4 betegben indult adjuváns terápia. Három betegben 

hormonelvonásos kezelés, míg egy betegben irradiációs kezelés történt. A CT-vel m_tét elQtt 

negatívnak jelezett esetekben (43/35, 81%) 14 betegben (35/14, 40%) indult adjuváns kezelés. 

Hét betegben hormonelvonásos, két betegben irradiációs, 5 betegben kombinált kezelés 

történt. A nyomonkövetés idQszaka alatt 4 beteg (51/4, 8%) halt meg a betegség progressziója 

miatt. A m_tét utáni átlagos túlélés 16 hónap volt. Csontizotóp vizsgálatot 44 esetben (51/44, 

86%) végeztettünk. A vizsgálat 37 esetben (44/37,84%) negatív volt, míg 7 esetben (44/7, 

16%) jelezett gyanús, vagy pozitív halmozódást a csontrendszer különbözQ területein.  

A daganat differenciáltsága szerint a 14 esetben (51/14, 27%) magasan differenciált 

(Gleason 2-4), 24 esetben (51/24, 47%) közepesen differenciált (Gleason 5-7), 10 esetben 
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(51/10, 20%) alacsonyan differenciált daganatot igazolt a szövettani vizsgálat. Három esetben 

(51/3, 6%) pontos grade megadása nem történt a hisztológiai vizsgálat során (16. ábra). A 

m_tét elQtt 10 beteg kapott hormonelvonásos kezelést, átlagosan 3 hónapig. Összességében a 

betegcsoporton belül 21 betegben volt szükség adjuváns kezelésre az alapbetegség 

progressziója miatt. 12 betegben hormonelvonásos, 3 betegben irradiáció, 6 betegben 

kombinált kezelést indítottunk.  

A pT4 stádiumú betegcsoporthoz 26 beteg tartozott (8,4%). Az átlagos PSA érték 42,2 

ng/ml (1,07-241 ng/ml) volt. Preoperatív CT vizsgálat 24 esetben (26/24, 92%) történt. 16 

esetben (24/15, 65%) negatív, 8 esetben (24/8, 35%) pozitív eredményt mutatott az 

extraprosztatikus terjedés megítélésében. Csontizotóp vizsgálatot szintén 24 esetben 

végeztettünk. A vizsgálat 19 esetben (24/19, 79%) negatív, 5 esetben (24/5, 22%) gyanús 

illetve pozitív volt a távoli áttétek kimutatásában. Hét beteg kapott a RP elQtt 

hormonelvonásos kezelést átlagosan 17 hónapig. Négy betegben történt lymphadenectomia a 

RP elQtt. A nyirokcsomók hisztológiai vizsgálata 3 esetben mutatott pozitivitást. A RP 

preparátumok szövettani vizsgálata 7 esetben alacsony, 12 esetben közepes, 7 esetben magas 

differenciáltságú daganatot mutatott (16. ábra). A betegek nyomon követése során 19 

betegben indítottunk adjuváns kezelést. 10 esetben hormonelvonásos kezelés, 9 esetben 

irradiációval kombinált kezelés folyik (17. ábra).  

A szövettani feldolgozás 33 esetben (311/33, 10,6%) nem adott meg pontos patológiai 

stádiumot (Tx). A patológiai stádium adatai a preoperatív valamint a nyomonkövetés 

adatainak függvényében ebben a csoportban nem vizsgálhatók. A prognózis tekintetében 

jellemzQ adatok között az átlagos PSA érték ebben a csoportban 25,1 ng/ml (4,1-268 ng/ml) 

volt. A daganat differenciáltsága szerint 16 esetben (48%) magasan, 12 esetben (36%) 

közepesen, 2 esetben (6%) alacsonyan differenciált daganatot találtunk (16. ábra). Három 

esetben (9%) nem tudott a patológiai vizsgálat pontos Gleason értéket megadni. A csoporton 
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belül 8 esetben folyik folyamatos, 3 esetben intermittáló hormonelvonásos kezelés. Adjuváns 

kezelésként 7 esetben kombinált antiandrogén és irradiációs kezelést kaptak a betegek (17. 

ábra).  

Tíz betegben (3,2%) a hisztológiai vizsgálata nem tudott daganatot kimutatni ( T0). A 

RP elQtt ebben a csoportban 8 beteg kapott hormonelvonásos kezelést, átlagosan 10 hónapig. 

Két beteg részesült emelkedQ PSA miatt adjuváns kezelésben. Egy irradiációs, valamint 

szintén egy betegben kombinált irradiációs és antiandrogén terápia indult (17. ábra).  
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17. ábra. Az adjuváns kezelések aránya a patológiai stádiumok szerint 

 

4.6.4. Lymphadenectomia 

16 betegben történt a tervezett radikális m_tét elQtt lymphadenectomia. Az eltávolított 

nyirokcsomók szövettani vizsgálata 7 esetben igazolta a prosztatarák metasztázisát. Három 

betegben a nyirokcsomók érintettsége miatt a radikális prostatectomiát nem végeztük el, míg 

4 betegben a lymphadenectomiát, valamint a radikális m_tétet követQen adjuváns 

hormonelvonásos és irradiációs kezelést indítottunk. 
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A prostatectomiás anyag szövettani feldolgozása egy esetben szervre lokalizált (pT2), 

míg három esetben pT3, azaz a tokot meghaladó folyamatot talált. A betegegek adjuváns 

kezelésként ebben az esetekben irradiációs kezelést kaptak a prosztataágyra, illetve 

hormonelvonásos kezelést indítottunk.  

Kilenc betegben a nyirokcsomók szövettani vizsgálata nem igazolt metasztázist. Hat 

esetben szervre lokalizált, míg három esetben a szerv határait meghaladó daganat igazolódott 

a radikális prostatectomia során.   

    

4.6.5. SzövQdmények 

A betegek korai és késQi posztoperatív szövQdményeit a 18. és 19. ábra szemlélteti. A 

legnagyobb számban perineális fisztula, valamint rectális sérülés fordult elQ. 14 (4,5%) beteg 

esetében észleltünk vizeletes ázást. Állandó katéter fenntartása mellett a panasz minden 

esetben megsz_nt. Rectális sérülés esetén intraoperatív zárás történt. Egy (0,3%) betegben 

volt szükség colostoma készítésére. Két betegben (0,6.%) az akut gyulladásos tünetek 

megsz_nését követQen a fisztula zárását fonálátvezetéses technikával sikerült megoldani. 

Kilenc betegben a primer zárás elegendQ volt a sérülés ellátására és a zavartalan 

gyógyulásához. Ezekben a betegekben fokozott figyelmet fordítottunk a korai postoperatív 

szakban (5 nap) a szilárd táplálék megvonására.  
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18. ábra. A m_tét után elQforduló fQbb korai szövQdmények 
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19. ábra. A m_tét után elQforduló fQbb késQi szövQdmények 

A korai posztoperatív szakban kialakult haematoma miatt két (0,6%) esetben volt 

szükség feltárásra és a haematoma eltávolítására. MegjegyzendQ, hogy mindkét beteg 

szívbetegség (m_billenty_) miatt évek óta antikoaguláns kezelésben részesült.  
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Hólyagnyaki sérülés 4 (1.2%) betegben fordult elQ. Három betegben a patológiai 

vizsgálat elQrehaladott folyamatot igazolt.  

A vesevezeték sérülése, következményes részleges occlusio miatt, két betegben 

(0,6.%) posztoperatív kettQs J katéter felvezetése történt. Hat hetes sínezést követQen a 

kontroll intravénás urographia mindkét betegben gyógyult állapotot igazolt (20. ábra).  

 

    a.    b.    c.  

20. ábra. a. antgerad pyelographia: a bal alsó szakasz ureter sérülését jelzi a 

töltés során megjelenQ paravasatum. b. nativ tg. vizsgálat mutatja az uréter sínezését 

DJ-val. c. 6 hét után készített intravénás pyelographia ép viszonyokat mutat.     

 

KésQi szövQdményként 34 betegben észleltünk közepes, vagy súlyos vizelettartási 

zavart 311/34, 11%). Az anasztomózis sz_kületével összefüggQ vizelési képtelenség, illetve 

nehezítettség 8 esetben fordult elQ (2,5%)(19. ábra). 

 

4.7. Myositis  

Esetünkben a szervre lokalizált prostatacarcinoma sebészi eltávolításával az addig 

mozgásképtelen, ágyhoz kötött beteg meggyógyult.  

A posztoperatív szakban szteroid adagját fokozatosan napi 8 mg-ra csökkentettük. 

Tehettük ezt azért, mert a beteg napról-napra erQsödött, a m_tét után pár nappal a lábát 
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felhúzta, karját a feje fölé emelte, ami addig lehetetlen volt. A gáti seb reakciómentesen 

gyógyult, a 10. napon elvégzett cystographia az anasztomózis területén ép, gyógyult 

viszonyokat mutatott, ezért a hólyagkatétert eltávolítottuk. Ezt követQen a beteg azonnal 

kontinens lett és maradt. Segítséggel - de már saját lábán - otthonába távozott (21. ábra). Az 

eltávolított preparátum szövettani vizsgálata a prosztata jobb lebenyében igazolta a 

carcinomát. A bal lebeny, a tok és az ondóhólyagok daganatmentesek voltak (pT1, Gleason-

grade 1).  

A beteg a m_tét óta rendszeres immunológiai és urológiai ellenQrzés alatt áll. 

Izomereje visszatért, megszokott testsúlyát visszanyerte (a prosztata m_tét után egy hónappal 

8 kg-ot hízott), panasz- és tünetmentes, gyógyszert nem szed. BQrtünetei elt_ntek. A korábban 

végzett tevékenységét – nehéz fizikai munkát is - zavartalanul végzi. Laborleletei 

rendezQdtek, jelenlegi szérum PSA értéke a beavatkozás után fél évvel 0,03 ng/ml. 

 

21. ábra A gyógyult betegrQl két hónappal a m_tét után készült felvétel 
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5. Megbeszélés 
 
 
5.1. A megye epidemiológiai adatai   
 

A daganatos betegségek miatt bekövetkezQ halálozás nemcsak országok közötti, de az 

egyes országokon belül is különbségeket mutathat. Hajdú-Bihar megyében 1994 és 1996 

között végzett epidemiológiai felmérés adataiból kit_nik, hogy a 15-64 év közötti 

férfilakosság körében az országos átlaghoz képest mintegy 7%-os halálozási többlet 

figyelhetQ meg. A megyén belül, a keringési rendszer betegségei után a daganatos betegségek 

okozta mortalitás a leggyakoribb. Bár a daganatos halálozási többlet elsQsorban a légzQszervi 

rosszindulatú betegségek jelentQs száma miatt múlja felül az országos átlagot, minden 

daganatos halálok hozzájárul az epidemiológiai mérQszámok romlásához (4).  

A prosztatarák területi különbségeit vizsgáló tanulmányban Magyarországon 11 

kedvezQtlen és 6 kedvezQ régiót mutattak ki. A kedvezQtlen területeken él az ország férfi 

lakosságának 25,6%-a. Hajdú-Bihar megye a prosztatarák miatti halálozás tekintetében nem 

tartozik az ország kedvezQtlen területei közé, ugyanakkor a morbiditás korcsoportos 

elemzésébQl kit_nik, hogy Heves, Hajdú-Bihar, valamint Somogy megyében, a fiatalabb 

korcsoportokban többlet figyelhetQ meg az országos átlaghoz képest (5).  

A magyarországi statisztikai adatok elemzésében hibaként szokott felmerülni, hogy a 

halál okaként a halottvizsgálatot végzQ orvos nem minden esetben jelöli meg a daganatos 

betegséget, bár ez valószín_leg nagymértékben hozzájárult a beteg testi leromlásához és 

végsQ soron a beteg halálához. Tekintettel, hogy a prosztatarák lassan progrediáló daganat, 

feltehetQen ebben az esetben ez még inkább így van. A Hajdú-Bihar megyei halálozási 

adatokat elemezve, a prosztatarák több esetben csak második, vagy harmadik betegségként 

szerepel a halottvizsgálati bizonyítványokon. A megye halálozási adatait, valamint azt, hogy a 
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halottvizsgálati bizonyítványokon milyen egyéb okok szerepelnek prosztatarákos betegek 

esetében a 22./a és 22./b ábrák és a IX. táblázat mutatja.  
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22./a. ábra Prosztata rosszindulatú daganatában meghaltak száma Hajdú-Bihar 

megyében 
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22./b. ábra Prosztata rosszindulatú daganatában meghaltak száma korcsoportok 

szerint Hajdú-Bihar megyében  
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IX.táblázat. Az elQdleges halálokként feltüntetett betegségek prosztatarákos betegekben, 

Hajdú-Bihar megyében.  1990-2003. 

 

ElsQdleges halálok 

Évek daganatok 

keringési 
rendszer 

betegségei 
légzQrendszer 

betegségei 
emésztQrendszer 

betegségei 
erQszakos 

okok 
Egyéb 
halálok Összesen 

        

1990 – 1 – – – – 1 

1991 – – – – – – – 

1992 – – – – – – – 

1993 – 1 – – – – 1 

1994 – 2 – – 1 – 3 

1995 1 5 – 1 – – 7 

1996 2 2 – – 1 – 5 

1997 2 – – – 1 – 3 

1998 – – – – 1 – 1 

1999 – 2 – – – – 2 

2000 – 2 – – – – 2 

2001 6 4 – – – – 10 

2002 6 6 – – 1 2 15 

2003 6 8 1 – 2 – 17 

        
 A halottvizsgálati bizonyítványon szerepelt a prosztata daganat de nem az lett kiválasztva elsQdleges haláloknak.  

 

A prosztatarák relatíve tünetszegényen alakul ki. Nincsenek specifikus tünetek, 

melyek korán felhívhatnák a figyelmet a daganat kifejlQdésére. A daganat rendszerint csak 

késQn okoz panaszokat, melyek a lokálisan elQrehaladott vagy távoli metasztázisok okozta 

folyamat következményei. Bármely urológiai panasszal orvoshoz forduló beteg esetében 

kötelezQ a beteg teljes kör_ urológiai vizsgálata, mely az ötven év feletti férfiaknál magában 

foglalja a PSA vizsgálat, a RDV, és transabdominális ultrahang, szükség esetén TRUH 

elvégzését is. A vizsgálatok számos esetben vetik fel, vagy igazolják különbözQ urológiai 

daganatos betegségek akár egyidej_ elQfordulását is. Prosztatarák gyanúja miatt vizsgált 

betegeinkben 9 esetben észleltük vesedaganat elQfordulását. Hét esetben malignus vesesejtes 

carcinoma, egy esetben extrém méret_ kétoldali oncocytoma, míg szintén egy esetben, 56 

éves férfi betegünkben, 36 éven keresztül a vesében lévQ, addig panaszt nem okozó, 
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idegentest igazolódott a m_téti beavatkozás során. Irodalmi ritkaságként közölt esetünkben 

évekkel korábban végzett vesemedence-plasztika alkalmával, a vese üregrendszerében 

hagyott törlQkendQ keltette vesedaganat gyanúját (24-26). 

A korai, szervre lokalizált daganat jobban kezelhetQ és a kezelés eredményeképpen a 

prognózis is jobb. Bizonyítja ezt a radikális prostatectomiák számának folyamatos 

emelkedése, mellyel teljes gyógyulás is elérhetQ. A sz_rQprogramok során több nehézség 

vetQdött fel, melyek oka részben a diagnosztikai eszközök alacsony specificitásában és 

szenzitivitásában keresendQ. A diagnosztika fejlesztésének, fejlQdésének célja kettQs. 

Egyrészt az álnegatív esetek számának csökkentése, másrészt a betegek felesleges 

megterhelésének, a kivizsgálás okozta morbiditás csökkentése. Bizonyítottá vált, hogy a 

leghatásosabb diagnosztikai eljárás a korai rákok kimutatására a rectális digitális vizsgálat és 

a PSA együttes alkalmazása, valamint ezek pozitivitása esetén végzett transrectális ultrahang 

vezérelt prosztata vékonyt_ biopszia (27-29).  

 

5.2. Diagnosztika 

5.2.1. PSA 

  A PSA rutinszer_ alkalmazására az 1980 –as évek végétQl kezdQdQen került sor. A 

marker bár nem daganatspecifikus, mégis napjaink egyik legjobb tumormarkerének bizonyult. 

A PSA, mely egy Serin-proteáz a plazmában szabad és kötött formában fordul elQ. Az un. 

kötött alak proteáz inhibitorokhoz, alpha2-macroglobulinhoz (PSA-MG), valamint alpha1-

antichymotrysinhez (PSA-ACT) kapcsolódik és mintegy 65-90% fordul elQ, míg a szabad 

forma kb. 10-35%-ban található meg a plazmában (30).  

A marker pozitív prediktív értéke 4-10 ng/ml szérumszint esetén 25-35%, míg 10 

ng/ml feletti koncentráció esetén 50-80% között van (31,32). A PSA szérum küszöbszintjének 

csökkentésével a találati arány növelhetQ, ugyanakkor felvetQdik, hogy hatására növekszik a 
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klinikailag nem jelentQs daganatok aránya a felfedezett rákok között. Ma átlagosan a 

különbözQ vizsgálómódszereket és az életkort is figyelembe véve a 4 ng/ml alatti szérum PSA 

értéket tekintjük negatívnak. E feletti szérumszint esetén indokolt a kivizsgálás további 

lépéseként a prosztatából történQ mintavétel. Individuálisan a normálértéktQl kisebb PSA 

esetében is ajánlható a biopszia. A 3-4 ng/ml közé esQ PSA szint esetében ugyanis 21,5%-ban, 

2-3 ng/ml közötti PSA szint esetében 14%-ban találtak daganatos elváltozást (33). Ezek az 

adatok is igazolják a kivizsgálásban az RDV nélkülözhetetlen szerepét. Bár a vizsgálóeljárás 

szubjektív, a negatív PSA melletti daganatok egyedüli felfedezési esélyét rendszerint ez adja.  

Több szerzQ vizsgálta a PSA normál és patológiás szérumszintjét befolyásoló 

tényezQket. Hazánkban Romics és munkatársai közöltek vizsgálatokat a PSA szint 

változásáról prosztata hyperplasias és prosztatarákos betegekben. A marker szérumszintjét 

befolyásolja az életkor, a beteg etnikuma és a prosztata térfogata is (34,35). A szérum PSA 

szint emelkedését tapasztalhatjuk benignus prosztata hyperplasiaban, a prosztata acut 

gyulladása és prostatacarcinoma esetében egyaránt. Ugyanakkor a szérumszint emelkedését 

okozhatja a prosztatán vagy a végbélen keresztül végzett különbözQ eszközös beavatkozások, 

valamint akár a prosztata fizikális vizsgálata is (36-40).  

A fenti nehézségek ellenére a prosztata rosszindulatú elváltozásának rizikója szoros 

összefüggést mutat a szérum PSA szintjével, klinikai hasznosságát több vizsgálat igazolta 

(41-43). A specificitás és szenzitivitás növelése érdekében a PSA értékelésénél több szempont 

vehetQ figyelembe.  

 

5.2.2. PSA denzitás 

Az un. szürke zónába tartozó PSA értékek (4-10 ng/ml) hátterében a prosztata 

volumenének növekedésébQl, a benignus szövetburjánzásból adódó emelkedés állhat. A 

prosztata ultrahang vizsgálattal mért térfogatának és a PSA értéknek a viszonyításából nyert 
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érték az un. PSA denzitás. ElsQsorban nagy volumen_ prosztata esetében lehet hasznos a PSA 

denzitás kiszámítása (44). Amennyiben a PSA denzitás értéke meghaladja a 0,15 értéket 

ajánlott a biopszia elvégzése a gyanús tartományba esQ PSA érték esetében. Mivel a PSA 

termelésében szerepet játszó prosztata epithelium döntQ része a transitionalis zónában 

helyezkedik el BPH esetében, a mérQszám még pontosabbá tehetQ a transitionalis zóna 

térfogatának figyelembe vételével (45,46).  

 

5.2.3. PSA velocitás 

A PSA szint idQbeni változása az egyes mérések között a PSA velocitás. Normál 

értéke mintegy 0, 75 ng/ml/év. A fiziológiás emelkedéstQl eltérQ növekedés mértéke negatív 

tartományban lévQ PSA szintek esetében is indikációja lehet a biopszia elvégzésének (47).  

 

5.2.4. Szabad/Kötött PSA arány ( F/T PSA) 

A PSA különbözQ molekuláris formái (PSA- ACT, PSA-MG, PSA), ezek egymáshoz 

viszonyított aránya alacsonyabb prosztatarák esetében, míg benignus elváltozás esetén 

magasabb (48,49). Betegeinkben a <0,19 értéket tartottuk pozitívnak.  

A szabad/kötött PSA arány leginkább a 4-10 ng/ml közötti szérum PSA (szürke zóna) 

értékek esetén képes a malignus és benignus elváltozások megkülönböztetésére, ezzel a 

felesleges biopsziák számának csökkentésére (50).  

 

5.2.5. Korspecifikus PSA 

Az életkor függvényében más és más küszöbértékeket kell figyelembe vennünk. Az 

ún. korspecifikus PSA alkalmazásával növelhetQ a PSA érzékenysége és specificitása. 

Fiatalabb korban alacsonyabb (<4 ng/ml), míg idQsebb korban magasabb szérum PSA (> 

4ng/ml) tekinthetQ normálértéknek (51)(X.táblázat).  
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X. táblázat. Alkalmazott korspecifikus normálértékek. 

PSA életkor szerinti normálértékei Roche Elecsys 2010 

Életkor Referencia tartomány 

<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. Rectális digitális vizsgálat (RDV) 

A RDV ma is nélkülözhetetlen a prosztatarák diagnosztikájában. A daganatok jelentQs 

része a perifériás zónában helyezkedik el, mely a végbélen keresztül tapintható (23. ábra). Az 

értékelést nagymértékben befolyásolja a vizsgáló tapasztalata, így a RDV érzékenysége, 

specificitása alacsony. A tapintással észlelt elváltozások kb. 50%-ában igazolódik daganat a 

biopszia során. Ennek ellenére minden tapintással észlelt abnormalitás esetén ajánlott a 

biopszia elvégzése, mivel a daganatok mintegy 25%-ában negatív PSA érték mellett 

találhatunk prosztatarákot.  A RDV- tal diagnosztizált daganatok mintegy 50%-a elQrehaladott 

stádiumú a felfedezés pillanatában (52,53). 

 

23. ábra. Forrás: Current Medicine. 
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5.3 A  4 ng/ml alatti szérum PSA szint mellett felfedezett prosztatarák jellegzetessége 

betegeinkben. 

A PSA vizsgálatával a daganat korábban fedezhetQ fel. A prosztatarákos betegek 

szérumában a PSA szint általában már a felfedezés elQtt, évekkel korábban magasabb értéket 

mutat. A negatív PSA értékkel rendelkezQk közül ma még nem tudjuk azokat a betegeket 

kiemelni, akikben a daganat kifejlQdése megindult, különösen nehéz ez abban az esetben, ha 

az elváltozás fizikális vizsgálattal sem ismerhetQ fel. 

Több tanulmány vizsgálta a 4 ng/ml alatti PSA szintnél felfedezett rákok 

jellegzetességeit. FelvetQdik a kérdés, hogy az alacsony PSA szint mellett meglévQ rákok 

milyen jelentQséggel bírnak. Az un. szignifikáns és nem szignifikáns daganatok 

differenciálása a biopsziás minta szövettani vizsgálata alapján rendszerint nem könny_ 

feladat. A leggyakrabban figyelembe vett szempontok, hogy a random módon vett minták 

közül hány anyagban igazolódik a daganat, milyen a tumoros szövethenger hossza, valamint a 

daganat differenciáltsági foka. Radikális prostatectomiát követQen a daganat térfogata, 

valamint differenciáltsága alapján szintén megkülönböztethetünk szignifikáns prosztatarákot. 

Rendszerint a 0,5 ml-t meghaladó térfogatú, valamint >7 Gleason pontérték_ daganatok 

sorolandók ebbe a kategóriába (54).  

Epstein és mts. vizsgálataikban a daganatok méretét és grádusát vizsgálva, a PSA 

alapján felfedezett rákok 80-90%-át klinikai jelentQséggel bíró elváltozásnak találták. 

Patológiai jellegzetességük (méret, grádus) alapján ezek a daganatok közelebb álltak a 

korábban rectális digitális vizsgálattal felfedezett daganatokhoz, mint a transurethrális 

reszekció során felfedezett, un. incidentális rákokhoz (55). 

Catalona és mts. prosztatarák sz_rés során 22%-ban találtak prosztatarákot olyan 

betegekben, akikben a PSA szint 2,6-4 ng/ml volt. A betegek fizikális vizsgálata nem utalt 

daganatra. A radikális prostatectomián átesett betegek között 81%-ban a daganat szervre 
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lokalizált volt. 17%-ban találtak klinikailag szignifikáns daganatot, figyelembe véve a daganat 

méretét és grádusát (56).  

Schröder és mts. prosztatarák- sz_rés során a 4 ng/ml-nél alacsonyabb PSA szint alatt 

felfedezett daganatok 50%-át találták klinikailag szignifikánsnak (Gleason grade 7 vagy 

nagyobb, Gleason komponens 4 vagy 5 ). Az értékelésben figyelembe vették a pozitív 

tapintási lelet miatt indikált mintavételeket is. Erre vezethetQ vissza a klinikailag jelentQs 

daganatok magas aránya (57,58). 

Carter és mts. vizsgálataikból azt a következtetést vonták le, hogy a PSA küszöbérték 

csökkentése, illetve a daganat kimutatására tett próbálkozás negatív tartományba esQ PSA 

értékek esetében elsQsorban a fiatalabb életkorban hozzák meg a kezeléssel járó kívánt elQnyt 

(59,60).  

A PSA szenzitivitásának javítására alkalmazott eljárás a korspecifikus PSA értékek 

figyelembe vétele. A fiatalabb életkorban az alacsonyabb szérumküszöb szint növeli a 

klinikailag jelentQséggel bíró rákok felfedezését. A magasabb szérumküszöb alkalmazása 

idQsebb életkorban a kivizsgálással kapcsolatos morbiditás csökkenését eredményezi (X. 

táblázat).  

A ø4 ng/ml PSA szint mellett, prosztatarák gyanúja miatt vizsgált betegeinkben 

(n=82), a 40-50 év közötti korosztályba tartozó 9 beteg közül 2 betegben nem történt volna 

mintavétel, ha a X. táblázat szerinti korspecifikus értékeket alkalmazzuk. A szövettani 

vizsgálat mindkét betegben tumorra negatív volt. Az 50-60 évig terjedQ korcsoportba 26 beteg 

tartozott. Ezek között 11 betegben nem történt volna mintavétel a korspecifikus értékeket 

alkalmazásával. A 11 beteg közül 2 betegben a szövettani vizsgálat daganatot igazolt. A 60-70 

év közötti korosztályba 20 eset tartozott, melyek a korspecifikus érték alapján nem kerültek 

volna biopsziára. Ebben a csoportban 2 betegben tudtunk prosztatarákot kimutatni. A 70 év 

fölötti korcsoportba 27 beteg tartozott. Ebben a betegcsoportban 7 prosztatarák igazolódott. A 
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korspecifikus értékeket figyelembe véve a 82 biopsziából 60 mintavétel nem történt volna 

meg, mellyel összesen 11 daganat nem került volna kimutatásra. A Gleason értékek alapján a 

11 daganatból 1 volt szignifikáns (Gleason score 9), ugyanakkor a radikális prostatectomia 

szövettani vizsgálata további három betegben igazolta szignifikáns daganat elQfordulását. Ha 

a Gleason pontértékek mellett a becsült tumor térfogatot is figyelembe vesszük, ebben az 

esetben további 7 esetben vetQdött fel szignifikáns daganat a biopsziászott betegek között 

(17/8, 47%).  Az RPP-val kezelt 17 betegben a patológiai stádiumot, a tumor térfogatot és a 

Gleason pontértéket figyelembe véve 10 esetben találtunk jelentQs, azaz szignifikáns 

daganatot.  

A PSA specificitásának növelésére alkalmazott teszt a szérum szabad és kötött PSA 

arányának meghatározása. Betegeinkben (n=82) a 0,19 F/T PSA ráta alatti érték volt pozitív. 

Bár az F/T PSA ráta alkalmazása elsQsorban az úgynevezett szürke zónában lévQ PSA érték 

(4-10ng/ml) esetén informatív, alkalmazására alacsonyabb szérumértékek esetén is történtek 

vizsgálatok (61,62).  

Betegeinkben 33 esetben (82/33) volt ismert az F/T PSA arány a biopszia elQtt. 30 

esetben 0,19ng/ml alatti értéket találtunk. A mintavétel 6 esetben (30/6) igazolt daganatot. 

Abban a 3 esetben, amelyben az F/T PSA arány negatív volt 1 esetben (3/1) igazolódott 

prosztatarák.  

A rutinszer_en alkalmazott 4 ng/ml szérum PSA szint a marker szenzitivitását és 

specificitását figyelembe véve megfelelQ küszöbérték. A korspecifikus PSA értékek 

alkalmazása segít a mintavétel indikációjának felállításában szérum küszöb- 4 ng/ml- alatti 

PSA esetében. A felfedezett és megoperált esetek között a klinikailag jelentQs daganatok 

elQfordulása magas. A biopszia alapján vélt kedvezQbb prognózis ellenére, a radikális 

prostatectomia során gyakori a rosszabb prognózisú, akár a szerv határait is túllépQ daganat 

elQfordulása.   Mindez felhívja a figyelmet arra, hogy 4 ng/ml alatti szérum PSA esetében 
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több szempontot kell figyelembe vennünk a betegek kivizsgálásában, a prosztata biopsziák, 

valamint a radikális prostatectomiák indikációjának felállításában (63).  

 

5.4. Transrectális Ultrahang, Képalkotó eljárások 

5.4.1. A prosztata zonális anatómiája 

TRUH alapján régebben egy belsQ és egy külsQ, un. perifériás területet különítettek el. 

A TRUH felbontóképességének javulásával alakult ki az új zonális anatómia. 

Megkülönböztethetünk un. centrális (CZ) és perifériás (PZ) zónákat, valamint egy anterior 

elhelyezkedQ un. tranzicionális(TZ) zónát mely a prosztata húgycsQközeli részét képezi. A CZ 

és a PZ rendszerint homogén echogenitású, míg a TZ gyakrabban heterogén echogenitásúként 

jelenik meg az ultrahangképen (24 ábra).  

 

24. ábra. Forrás: Current Medicine 

 

A prosztatarák megjelenése bár változatosságot mutat, rendszerint echószegény 

gócként jelenik meg a periférián (64,65). A tapintható tumorok mintegy 80%-a, míg a nem 

tapintható elváltozások kb. 50%-a echószegény. A TZ zónában elhelyezkedQ tumorok kb. 

80%-ban izoechogének, míg a PZ zónában az izoechogen tumorok aránya kb. 30-50% (66).  
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Bár az echoszegény gócból történQ mintavétel során a tumor jelenléte kétszer 

valószín_bb, ha csak az echószegény területekbQl vennénk mintát, a tumorok kb. 25-50%-át 

nem tudnánk kimutatni (67,68).  

 

5.4.2.  A TRUH és prosztata biopszia 

5.4.2.1. Indikáció 

A prosztata ultrahang képe nagy változatosságot mutat. A daganatok egy része 

általában echószegény területként jeleníthetQ meg a periférián, ugyanakkor számos esetben 

találkozunk homogén, echogenitásbeli különbségeket nem mutató prosztatával, melynek 

biopsziája a daganatot igazolja. Különösen jellemzQ ez a korai, kisméret_ rákok esetében. 

Tekintettel az UH kép alacsony specificitására a direkt, echószegény gócok biopsziája mellett 

egyre nagyobb számban terjedtek el az un. szisztémás mintavételek, melyek az egész 

prosztata térképszer_ mintavételére törekedtek.  

Az un. szisztémás prosztata biopszia Hodge és munkatársaitól ered.  A leírt technika 

módosítását a késQbbiekben több szerzQ javasolta (64). Ezek célja az álnegatív esetek 

számának csökkentése volt. A biopszia elvégzésekor törekedni kell a mintavétel okozta 

morbiditás csökkentésére, ugyanakkor a minél optimálisabb, a patológus számára megfelelQ 

mennyiség_ anyag vételére. Sok esetben annak eldöntése viszonylag egyszer_, hogy mikor 

kell elvégezni a mintavételt. Annál nehezebb azt eldönteni, hogy mikor nem szükséges a 

biopszia. Az indikációt képezheti az emelkedett PSA szint, a pozitív RDV, avagy TRUH 

során észlelt tumorra gyanús elváltozás is.   

Általában a 4 ng/ml felett PSA szintet tekintjük a normál érték felsQ határának. E 

feletti szérumszint esetén indokolt a mintavétel. Individuálisan a normálértéktQl kisebb PSA 

esetében is ajánlható a mintavétel. 3-4 ng/ml közé esQ PSA szint esetében ugyanis 21,5%-ban, 

2-3 ng/ml közötti PSA szint esetében 14%-ban találtak daganatos elváltozást(57).  
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A biopszia indikációját képezheti továbbá a korábban negatív biopszia után is fennálló 

gyanú, valamint a megelQzQ mintavétel során a szövettani vizsgálatban észlelt daganatot 

megelQzQ állapot (pl. PIN, tumorra gyanús szövettani lelet) valamint a daganat gyanúját 

felvetQ szövettani kép jelenléte is.  

 

5.4.2.2. A beteg elQkészítése 

Ma a mintavételek leginkább elfogadott módja a transrectális ultrahangcélzással 

végzett vékonyt_ biopszia. A TRUH elterjedése elQtt a perineálisan végzett beavatkozás volt a 

gyakoribb. Az ultrahang elterjedése, valamint az ultrahangvizsgálatban szerzett jártasság 

megszerzése tette lehetQvé, hogy a prosztata képi megjeleníthetQségét felhasználva a 

transrectális mintavétel elterjedjen.  

A rectumon keresztül, vagy perineálisan végzett beavatkozás egyik leggyakoribb 

szövQdménye a prostatitis, súlyosabb esetben a bacteriális sepsis. A szövQdmény elQfordulása 

csökkenthetQ antibiotikum-profilaxissal (69).  

Amennyiben a beteg vérzékenységre hajlamos, vagy véralvadást befolyásoló 

gyógyszerkészítményt szed, a mintavétellel együtt járó vérzéses szövQdmények száma 

emelkedhet.  

A betegek bélelQkészítést a beavatkozás elQtt nem igényelnek. Ugyanakkor rendkívül 

fontos a beteg körültekintQ felvilágosítása, felkészítése a beavatkozásra. A megfelelQen 

felvilágosított, nyugodt, kooperáló betegben a mintavétel eredményesebb.  

Beöntés adásával a szövQdmények elQfordulási esélye nem csökken, viszont az 

ultrahang képalkotása kitisztított bél esetén jobb, kevesebb a mintavételt zavaró artefactumok 

jelenléte. A beöntés adása az infekciót, ezzel a prostatitis kialakulását nem csökkenti (70,71).  
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A beavatkozás rutinszer_en nem igényel érzéstelenítést. A szúrás elQtt adott 

Lidocainos infiltráció érzékenyebb betegek esetében könnyebben kivitelezhetQvé teheti a 

szúrásokat és ezzel növelheti eredményességét (72,73).  

A mintavétel elvégzése kontraindikált acut prostatitis, manifeszt, tüneteket okozó 

húgyúti infekció esetén.  

 

5.4.2.3. Direkt biopszia 

A mintavétel során csak és kizárólagosan a tapintással, vagy ultrahang kép alapján 

gyanúsnak ítélt területbQl veszünk mintát. Az echószegény terület mintavétele során kétszer 

gyakoribb a daganat jelenléte, mint a izoechogen területekben (74). Ugyanakkor a direkt 

biopsziával a daganatoknak csak mintegy 50%-t tudnánk kimutatni.  

 

5.4.2.4. Random biopszia 

A sextáns biopszia elterjedésével a direkt biopszia jelentQsége csökkent. Sokkal 

inkább a szisztémás mintavételek kiegészítése esetén jön szóba, ha a prosztatán belül látott 

echószegény góc kívül esik a random mintavétel területeibQl. Hodge és mts. által leírt un. 

sextáns mintavétel során parasagittálisan mindkét oldalon 3-3 mintavétel történik apicálisan, 

középen és bazálisan. A direkt biopsziával összehasonlítva a mintavétel elQnyeit több 

vizsgálat is bizonyította (75,76). A sextáns mintavétel ugyanakkor mintegy 15-34%-ban fals 

negatív eredményt mutat (77,78). A sextáns biopszia érzékenysége a prosztatarák 

elhelyezkedésének függvényében széles határok között változhat (79).  
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5.5. A prosztata biopszia találati arányának növelése. A PET szerepe a korai 

prosztatarák diagnosztikájában 

 A találati arány növelése érdekében az eredeti biopsziás technika több típusú 

változtatását javasolták és próbálták ki. A tradicionális sextáns biopszia kevésbé alkalmas a 

perifériás területek mintázására, különösen nagy volumen_ prosztata esetében. Mivel a rákok 

mintegy 70%-a a periférián foglal helyet, így nem meglepQ, hogy az ismételt biopsziák találati 

aránya a 20%-ot is meghaladja. A standard mintavétel nem képes a transitionális zónában, 

valamint anterior zónában elhelyezkedQ daganatok felfedezésére sem. Az újabban alkalmazott 

biopsziás sémák egyik vonulata volt a mintavételek, azaz a szúrások számának emelése. Nem 

egyértelm_en bizonyított, hogy az ilyen módon elért találati arány növekedése önmagában a 

több mintának, vagy az addig, azaz a standard mintavételi eljárás során nem mintázott 

területek szúrásának köszönhetQ-e (80-82).  

A nagyobb mintavételi szám -12-16-18 szúrás- a felfedezési arány növekedését hozta. 

Egyértelm_en összefüggés mutatkozott a nagyobb volumen_, elsQsorban 50 gramm feletti 

prosztaták esetében a nagyobb mintavételi szám és a találati arány között. Az Eskew és mts. 

által alkalmazott un. 5 régio biopszia, 13-18 mintavétellel 40% -os találati arányt igazolt. 

Kimutatták, hogy a standard mintavételi eljárással a rákok kb. 35%-a nem került volna 

felfedezésre. A leghasznosabbnak az új mintavételi eljárás a 10 ng/ml alatti PSA szinttel 

rendelkezQ betegek esetében bizonyult. A módszer hátrányaként említik, hogy a 

mintavételeket minden esetben fekvQbetegként, intravénás szedációban végezték. Mivel a 

legtöbb komplikáció- elsQsorban vérzés, illetve posztoperatív fájdalom- a húgycsQközeli rész 

biopsziája miatt mutatkozott, valamint, hogy a mintavételek itt igazoltak legkevesebb esetben 

daganatot, ennek a régiónak az elhagyását javasolták a protokollból (83).  

Presti és mts. 42%-os találati arányt értek el 10 mintavételi eljárásukkal (84). A 

mintavételi protokollban 4 laterálisan elhelyezett szúrást javasoltak bazálisan és a középsQ 
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harmadban, valamint ha a prosztata volumene meghaladta az 50 g-t akkor a transitionális zóna 

biopsziájával egészítették ki a mintavételt.  

Ravery és mts. 10 mintavételt alkalmazva 7%-os növekedést észleltek a találati 

arányban negatív RDV, 10 ng/ml alatti PSA és 50 g feletti térfogatú prosztata esetén (85). 

Véleményük szerint a találati arány növelése érdekében kevésbé a mintavételek száma, 

mindinkább a mintázott prosztataterület, valamint a rectális UH fej szögének változtatása a 

fontos.  

Ma a legelfogadottabb mintavételi mód a kiegészítQ szúrásokkal alkalmazott sextáns 

mintavétel. A kiegészítQ szúrásoknak leginkább a bazális prosztataterületet laterálisan, míg az 

apicális területet mediálisan kell érinteniük. A kiterjesztett biopsziák ellenére a fals negatív 

esetek továbbra is megoldandó problémát jelentenek a prosztatarák diagnosztikájában. Több 

vizsgálat igazolta, hogy a megismételt biopsziák találati aránya 20-40% között mozog (86-

88). Az ismételt mintavételekkel felfedezett daganatok jellegzetességeiket figyelembe véve 

nem különböznek az elsQ szúrás során felfedezett rákoktól, többségük hasonlóan szignifikáns 

daganatnak bizonyul (89).  

Kérdés, hogy a funkcionális képalkotó eljárások mennyiben segítik a daganat 

felfedezését. A PET-technika az anatómiai képalkotó módszerekkel szemben a szöveti 

biokémiai történések leképezésével lehetQséget biztosít a kórfolyamatoknak olyan korai 

fázisban történQ kimutatására, amikor a következményes strukturális eltérések még nem 

alakultak ki. A PET vizsgálat érzékenységét nagymértékben befolyásolja az alkalmazott 

radiopharmakon specificitása. A PET vizsgálatok széleskör_ elterjedése ellenére az urológiai 

gyakorlatban relatíve kevés tapasztalat áll rendelkezésre, különösen a prosztatarák 

vonatkozásában.  

A prosztatarák kiterjedtségének, valamint a terápia eredményességének vizsgálatára 

elsQként [18F]fluoro-dezoxi-glukóz (FDG-PET) vizsgálatok történtek. A jól differenciált 
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tumorok alacsony FDG felvétele, valamint a radiopharmakon gyors kiválasztódása a vizelettel 

több technikai nehézséget vetett fel, mely az FDG vizsgálatokat nem tette alkalmassá a korai 

prosztatarák kimutatására.  A rákos folyamat és az egyidej_leg jelenlévQ benignus prosztata 

hyperplasia FDG felvétele közel azonos, mely miatt a vizsgálat specificitása nem kellQen 

magas (90,91).  

Az utóbbi években, a sejtmembrán bioszintézisében, valamint oxidatív folyamatokban 

szerepet játszó új molekulák alkalmazásával történtek PET vizsgálatok. A 11C- Cholin 

(CHOL-PET) specificitása meghaladta a hagyományos anatómiai képalkotó eljárásokét és 

alkalmasnak bizonyult a primer daganat és a metasztázisok kimutatásában is. Jong és 

munkatársai a difinitív kezelések után elQforduló recidívák vizsgálatában alkalmazták a jelzett 

Cholint.  Radioterápiát követQen 78%-ban, radikális prostatectomia után 38%-ban mutatta 

helyesen a vizsgálat a recidíva megjelenését (92). A CHOL-PET hatásosnak bizonyult a 

preoperatív staging esetén is.  

A C11-Acetát (AC-PET) PET vizsgálatok érzékenysége szintén felülmúlta a 

hagyományos képalkotás érzékenységét. Az FDG-PET vizsgálatokkal összehasonlítva az AC-

PET magasabb érzékenységgel jelezte mind a lokális folyamatot, mind a távoli áttétek 

jelenlétét.  

Kötzerke vizsgálataiban az AC-PET és a CHOL-PET eredményességét vizsgálta. 

Mindkét radiopharmakont azonos mértékben találták alkalmasnak a primer prosztatarák és 

metasztázisainak kimutatásában (93-95).  

Az methionint elsQként Nilsson vizsgálta mint lehetséges radiotracert kimutatott 

prosztatarák monitorizálásában. A csont és a lágyrész metasztázisok kimutatásában magas 

érzékenység_nek bizonyult a MET-PET, valamint a hormonterápiát követQen a 

radiofarmakon felvétel szignifikáns csökkenését észleleték a kimutatott daganatos gócokban 

(96). Nunez és munkatársai progresszív metasztatikus prosztatarákban vizsgálták és 
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hasonlították össze az FDG-PET és MET-PET érzékenységét. Az FDG-PET érzékenysége 

48%-osnak bizonyult a MET-PET 72%-os érzékenységével szemben. A MET-PET 

szignifikánsan több gócot volt képes jelezni a betegekben (97).  

Vizsgálatainkban elsQként alkalmaztuk a MET-PET -t primer, szervre lokalizált 

prosztatarák kimutatásában. A methionin akkumulációja a szövetekben elsQsorban a szöveti 

perfúziótól, valamint a sejtmembránok g-tipusú aminosav-transportmolekuláinak s_r_ségétQl 

függ. A BPH és a tumoros területek methionin felvétele jelentQs különbséget mutat. A 

radiopharmakon akkumulációja magasabb a rákos gócokban, mint a gócokat körülvevQ 

normál vagy hyperpláziás szövetekben (98). A prosztata methionin felvétele magas a tracer 

beadása utáni elsQ percekben. A kezdeti magas koncentrációt követQen a vér methionin 

koncentrációjának csökkenésével a prosztatában észlelt aktivitás is gyorsan csökken, kivéve a 

magas aktivitású daganatos területekét (25. ábra). Ez a jelenség képezi az alapját a daganatra 

gyanús, valamint a prosztata egyéb területei elkülönítésének (99). Vizsgálatainkban 

alkalmazott módszer elsQsorban nagy térfogatú prosztata esetében t_nik ígéretesnek. Az 

átlagos prosztata térfogat a 87,5 ml volt a MET-PET pozitív és 47,3 ml a MET-PET negatív 

esetekben. A vizsgálatainkba bevont betegek átlagos PSA értéke alacsony volt, mely 

jellemzQen általában kisebb tumor térfogattal jár együtt. A magasabb találati arány eléréséhez 

a MET-PET által jelezett prosztata szegmens többszörös mintavételét tartottuk szükségesnek. 

Feltételezve, hogy a képalkotó eljárás magas érzékenységgel a rákos területet mutatja, a 

megismételt mintavételekkel magas találati arányt sikerült elérnünk (46%). Vizsgálataink 

alátámasztják továbbá, hogy az 50 perces dinamikus adatgy_jtés több mint elegendQ a rákos 

gócra gyanús területek kimutatására (25. ábra). 
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25. ábra. Az aktivitás-koncentráció az idQ függvényében a prosztatában és a 

tumorra gyanús gócban (SA). 

ényeink alapján állíthatjuk, hogy a MET-PET vizsgálat alkalmas az 5 mm-nél 

nagyob

vizsgál ogy betegeink között nem fordult elQ negatív MET-

PET és

ában 

zsgálat és 

er 

ában.  

Eredm

b primer rákos gócok kimutatására, ha a tracer felvétele megfelelQ mennyiség_ a 

t területben. Különösen biztató, h

 pozitív biopsziával rendelkezQ eset, bár az alacsony esetszám alapján ennek 

lehetQsége nem zárható ki. A MET-PET pozitív és biopszia negatív esetek elQfordulása 

további vizsgálatok szükségességét veti fel. Ezek hátterében a mintavételi technika 

hiányosságain túl a daganat jellegzetességében, nagy valószín_séggel differenciáltság

rejlQ okok állhatnak.  

Összességében vizsgálataink alapján kijelenthetjük, hogy a MET-PET vi

ennek segítségével végzett célzott prosztata vékonyt_ biopszia hatékony módszer a prim

prosztatarák kimutatás
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5.6. Staging, képalkotó eljárások  

 

A staging kettQs szerepet tölt be. Egyrészt a prognózis megítélésében, másrészt a 

terápiás lehetQségek közötti döntésben is fontos a daganat stádiumának meghatározása.  

A kuratív jelleg_ beavatkozást abban az esetben célszer_ indikálni, ha a m_téttel a 

beteg daganatmentessé tehetQ. Amennyiben a folyamat lokálisan elQrehaladott, avagy távoli 

áttéteket tudunk kimutatni, a lehetséges kezelési eljárások között a sebészi kezelés háttérbe 

szorul és a palliatív kezelési eljárások jönnek elsQdlegesen szóba.  

A prosztatarák kiterjedtségének megítélésében rendszerint több vizsgálat elvégzése 

után nyilatkozunk. A képalkotó eljárások mellett prognosztikai faktorok segítenek a klinikai 

stádium meghatározásában. Sajnos sok esetben tapasztaljuk a klinikai és a majdani patológiai 

stádium különbözQségét, mely az esetek többségében úgynevezett understagingben nyilvánul 

meg.  A RDV, a szérum PSA, a prosztata biopszia grade vagy Gleason értéke, az elvégzett 

regionális lymphadenectomia és a képalkotó eljárások együttesen, vagy külön-külön értékelve 

adhatnak információt a prognózist, valamint a kezelési módot illetQen.  

 

5.6.1. RDV 

A RDV a stádium meghatározás durva módszere, mely az esetek jelentQs részében 

úgynevezett understaginget jelez. A vizsgálat a vizsgáló szubjektivitása miatt nem alkalmas 

módszer önmagában a pontos klinikai stádium meghatározásra (100,101).   

 

5.6.2. PSA 

A PSA hasznos adat a stádium meghatározásában de tekintettel az egyes stádiumok 

közötti átfedésre önmagában nem alkalmas a pontos stagingre. A 4 ng/ml alatti szérum PSA 

szint esetében a betegek 80%-ában szervre lokalizált daganatot talál a patológiai feldolgozás. 
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A 4-10 ng/ml közötti PSA szint esetében 66%-ban, míg 10 ng/ml feletti szérum PSA-nál 

kevesebb, mint 50%-ban tudtak szervre lokalizált daganatot kimutatni. 20 ng/ml feletti szérum 

PSA-ná

 

l jár. Mivel a biopsziás 

minták

egítélését nagyban 

ogramok alkalmazása. Nagy számú radikális prostatectómiával kezelt 

Qként Partin alkalmazta a betegek preoperatív stádiumának 

meghatározására, valamint a prognózis m

bban alkalmazott vizsgálatok a kismedencei 

computer tom

vizsgálat érzékenysége nagyon alacsony (nem haladta meg a 20%-ot), míg specificitása 

l a betegek közel 20%-ban, míg 50 ng/ml feletti értéknél 75%-ban tudtak nyirokcsomó 

áttéteket kimutatni (102-104).  

5.6.3. Grade 

A biopsziák grade és Gleason értéke fontos prognosztikai adat.  A magasabb grade 

érték (anaplasticus) önmagában általában rosszabb prognózissa

ban sok esetben nem egy grade értékre jellegzetes eltérés figyelhetQ meg a mirigy 

struktúrában, ezért alkalmazzák az un. Gleason score értéket, mely a mintában fellelhetQ két 

domináns grade érték összegével adja meg a daganat differenciáltsági fokát. A Gleason score 

7 feletti érték esetében a prognózis nem jó (105,106).  

 

5.6.4. Nomogramok 

A klinikai stádium meghatározását, valamint a prognózis m

segítette, az un. nom

beteg adatait alapul véve els

egítélésére. A táblázat használata segíthet a 

betegnek és kezelQorvosának a döntésében a terápiás lehetQségek között (107,108).  

 

5.7. Képalkotás 

A képalkotó eljárások között a leggyakra

ographia és a mágneses rezonancia vizsgálat, valamint a TRUH.  Saját 

vizsgálatunkban a preoperatív CT-vizsgálat szenzitivitását és specificitását vizsgáltuk a 

prostatacarcinoma extraprosztatikus terjedésének megítélésében. Eredményeink alapján a CT-
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magas (97-100%) volt. Más szerzQk a CT-vizsgálat érzékenységét ennél magasabbnak (30-

50%) találták (109, 110).  

Az általunk végzett CT vizsgálat szenzitivitását összehasonlítva más képalkotó 

eljárásokéval azt mondhatjuk, hogy a CT-vizsgálat érzékenysége lényegesen alacsonyabb. 

seteinkben a CT-vizsgálattal sok esetben alábecsültük a tumor stádiumát és nem mutattuk ki 

ülre terjedést. A prosztatatok besz_rtségét 30, a vesicula seminalis daganatos 

érintett

 célszer_bbnek tartják a PSA érték és a 

leason-pontérték figyelembevételét. Az eddigi vizsgálatok tapasztalatai alapján a daganat 

 a PSA 10 ng/ml alatt van és a prosztata biopszia  Gleason- 

pontértéke kevesebb, m

Az EMR vizsgálat népszer_sége jelentQsen nQtt az utóbbi évtizedben. A prosztatarák 

ghatározásában, nem tapintható elváltozások lokalizációjában, valamint a 

prosztata b

E

a szerven kív

ségét 22 betegben nem észleltük CT- vel. Az irodalmi adatokat áttekintve azt 

tapasztaltuk, hogy a többi képalkotó eljárás esetén is hasonló a helyzet, a többi módszerrel 

(TRUH, MRI) is igen gyakran alábecsülik a daganat stádiumát és nem mutatják ki a 

prosztatán kívüli, lokális terjedést. A fentiek alapján több szerzQ azt az álláspontot képviseli, 

hogy a radiológiai képalkotó eljárások csak igen korlátozott mértékben alkalmasak a 

prosztatadaganat helyi kiterjedtségének megítélésére és

G

általában szervre lokalizált, ha

int 7 (111).  

Összegzésül azt mondhatjuk, hogy a prostatacarcinoma esetén a preoperatív CT 

vizsgálat szenzitivitása az extraprosztatikus terjedés megítélésére nagyon alacsony, bár 

specificitása magas. Az alacsony szenzitivitás miatt a CT nem alkalmas a daganat helyi 

kiterjedtségének meghatározására.  

stádiumának me

iopszia elQtt a mintavétel találati arányának növelésére, illetve a pozitív biopszia 

valószín_ségének becslésére használták az eljárást.  

Az EMR vizsgálat a prosztatarák stádiumának meghatározásában eredményesebb, 

mint a TRUH, vagy a CT vizsgálat. Prostatacarcinoma esetén a transrectális ultrahang 
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szenzitivitása a prosztatatok infiltrációja szempontjából 23-86% között, az MRI érzékenysége 

43-67%, az EMR-é 38-88% között változik. A transrectális ultrahang szenzitivitása a vesicula 

seminalisok érintettségére 29-33%, EMR érzékenysége 66-100% között van. Ezeknek a 

vizsgálatoknak a specificitása 70-100% volt (112-115).  

EMR-rel vizsgált és radikális prostatectomiával kezelt betegeinkben (n= 14) 

összességében a szövettani vizsgálat 10 esetben támasztotta alá a rectális MR eredményét. Két 

esetben mutatott álpozitív és két esetben álnegatív eredményt (26.ábra, a,b,c,d ). 

  

a.      b. 

 

c.      d. 

26.ábra. a. A prosztata normál képe EMR vizsgálattal, b. Bal oldali vesicula 

seminalis invasio képe, c. Multiplex tumoros folyamat a prosztatában, d. a rectum és a 

környezet felé propagáló prosztatadaganat képe.  
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A vizsgálatba eddig bevont betegek száma alapján statisztikai következtetéseket a 

rectális MR szenzitivitásáról és specificitásáról nem vonhatunk le, de a kezdeti eredmények 

biztatók abban a tekintetben, hogy a betegek preoperatív kivizsgálása, a betegség stádium 

meghatározása minél jobban közelítsen a valós patológiai stádiumhoz. Mindez segítheti a 

kezelQo

A képalkotó vizsgálatok alacsony érzékenysége és specificitása miatt sok esetben 

találkozunk a klinikai és patológiai stádiumok különbözQségével. Amennyiben a CT, vagy 

MR vizsgálat negatív eredményt mutat, nem biztos, hogy a folyamat valóban a szerv határain 

belülinek igazolódik, ugyanakkor, ha ezek a vizsgálatok pozitív eredményt mutatnak, nagy 

valószín_séggel valóban elQrehaladott folyamattal állunk szemben (109,110). A 

nyirokcsomók státuszának vizsgálatára ma is elfogadott eljárás a kismedencei 

lymphadenectomia. Ennek során hisztológiai bizonyíték nyerhetQ a prosztatarák 

kiterjedtségérQl (116,117).  

Klinikánkon a radikális prostatectomiát legnagyobb számban perineális behatolásból 

végezzük. Tapasztalataink alapján ez a fajta behatolási mód kisebb megterheléssel jár a beteg 

számára, mint a retropubikus m_tét. MegfelelQ gyakorlat megszerzése után, szervre lokalizált 

tumor esetében a beavatkozás alig több mint egy óra alatt elvégezhetQ. A m_tét hátránya, 

hogy ebbQl a behatolásból az obturatórikus árokban elhelyezkedQ nyirokcsomók nem 

távolíthatók el. Ennek elvégzése elsQsorban magasabb PSA értékkel rendelkezQ (20 ng/ml 

felett) betegekben válhat s zámú eset 

vizsgál setén 

 

apasztalata alapján 40 ng/ml is lehet. Ez 

rvost, valamint a beteget a helyes kezelési mód kiválasztásában.  

 

5.8. Lymphadenectomia 

zükségessé, a pontos staging érdekében. Nagy s

ata alapján kimutatták, hogy 10 ng/ml alatti PSA és Gleason 6 alatti pontérték e

elenyészQ számban fordul elQ nyirokcsomó érintettség. Egyes irodalmi adatok alapján a PSA

érték alsó határa akár 20 ng/ml, szintén más szerzQk t
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azt jele latt 

k 

dQk 

n végezzük el. A 

laparoszkópos beavatkozás a posztoperatív szakot nem befolyásolja hátrányosan és a két 

 mindig kisebb, mint a retropubikus beavatkozásé (121). 

Megjeg

gszerzését követQen akár egy ülésben biztonsággal alkalmazható 

perineá

nti, hogy –negatív eredmény_ képalkotó vizsgálatok esetében- ezen PSA érték a

nem szükséges lymphadenectomiat végezni, mivel a nyirokcsomó metasztáziso

valószín_sége ilyen esetekben nagyon kicsi (118-120).  

A laparoszkópos, valamint a perineális m_téti technika fejlQdésével, a m_téti i

lényeges csökkenése lehetQvé tette, hogy a m_téteket egy ülésbe

m_tét invazivitása még

yzendQ továbbá, hogy az egyre nagyobb számban végzett laparoszkópos 

extraperitoneális prostatectomia tovább növelte a tapasztalatunkat a lymphadenectomia 

tekintetében is. Míg fenti négy beteg esetében a legrövidebb laparoszkópia ideje 125 perc 

volt, addig az utóbbi idQben a laparoszkópos radikális prostatectomia elQtt elvégzett 

lymphadenectomia egy beteg esetében sem haladta meg a 60 percet.  

Kezdeti tapasztalataink alapján elmondhatjuk, hogy a laparoszkóposan végzett 

kismedencei lymphadenectomia a betegek számára könnyen tolerálható minimálisan invazív 

eljárás. KellQ tapasztalat me

lis prostatectomia elQtt a nyirokcsomók érintettségének kimutatásában.  

 

5.9. A prosztatarák kezelése, radikális prostatectomia 

A prosztatarák kezelését nagymértékben befolyásolja a betegség stádiuma, a beteg 

általános állapota és kora.  A kezelési lehetQségek a beteg szoros megfigyelésétQl a radikális 

m_téti beavatkozásig terjednek. AlapvetQen különbséget tehetünk palliatív és kuratív 

szándékkal végzett kezelések között. A kuratív kezelési módok a betegség korai, szervre 

lokalizált stádiumában, míg a palliatív eljárások elQrehaladott állapotban jönnek szóba. A 

kezelés formájáról a kezelQorvos és a beteg minden esetben közösen, az adott egyénre 

szabottan dönt.  
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5.9.1. Radikális prostatectomia 

A radikális m_téti kezelés során a prosztata, a vesicula seminalisok, a ductus deferens 

végsQ s

eavatkozások elQnyeit, 

ugyana

rtéke 20 ng/ml 

alatti, valamint a szövettani vizsgálat jól, vagy közepesen differenciált daganatot igazolt.  

904-ben perineálisan. Ezt követQen 

Memm

tét széles körben való elterjedéséhez. Walsh és Donker 1982-ben javasolták 

zakasza az ampullával kerülnek eltávolításra. A beavatkozást korábban leggyakrabban 

perineálisan, kevesebbszer retropubicusan, az utóbbi hónapokban laparoszkóposan végezzük.  

A retropubicus m_tét népszer_ségét elsQsorban az egy idQben elvégezhetQ 

lymphadenectomia adja. A perineális behatolásból végzett beavatkozásnak ugyanakkor 

rendszerint kisebb a morbiditása, mely elsQsorban a kisebb m_téti vérveszteségbQl és a 

rövidebb m_téti idQbQl adódik.  

Onkológiai szempontból mind a retropubicus, mind a perineális m_tét egyenérték_.  

A laparoszkópos radikális prostatectomia az utóbbi évtizedben vált népszer_vé több 

európai centrumban. A beavatkozás egyesíti a nyílt m_téti b

kkor hátrányaként említhetQ a hosszú tanulási idQszak, valamint a speciális 

eszközigény.   

A radikális prostatectomia elvégzésére szervre lokalizált daganat, vagy ritkán lokálisan 

elQrehaladott, a tokot éppen áttörQ daganat esetében kerül sor, ha a beteg PSA é

Az elsQ radikális prostatectomiát Young végezte 1

elaar és Millin 1949-ben számoltak be retropubicusan végzett prostato-

vesiculectomiáról (122,123).   

A m_téti beavatkozás jelentQs szövQdményeként számontartott intraoperatív 

vérvesztés, valamint a m_tét utáni erectilis diszfunkció Walsh és munkatársai munkásságának 

köszönhetQen jelentQsen csökkent. A dorsalis vénás plexus szakszer_ ellátása, a tokon futó ér 

és ideg plexus megóvása nagymértékben növelte a m_téti beavatkozás biztonságát és ezzel 

hozzájárult a m_
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és írták le az idegkímélQ m_téti technikát, mellyel legalább az egyik oldali neurovasculáris 

 m_tét után is megQrizhetQ (124). A beavatkozás sikerét 

nagym

prostat

k száma a prosztatarák sz_réssel együtt emelkedett az utóbbi 

évtized z 

Egyesü

szi jártasság megszerzése nagyban hozzájárult az intra- és posztoperatív 

szövQd

5.8.2. B

en a betegek szérum PSA értéke a kimutatható szint alá kell, 

hogy c

köteg megóvásával a potencia a

értékben befolyásolja a betegség stádiuma, a daganat kiterjedtsége.  

Magyaroszágon Noszkay, Szüle,Wabrosch, Frang, Pajor, Romics, Hübler, és Végh 

számoltak be radikális retropubicus prostatectomiával szerzett tapasztalataikról. Perineális 

ectomiát elsQként Diószeghy végzett (125-132), legnagyobb esetszámmal ma klinikánk 

rendelkezik. A vizsgált idQszakban 291 perineális és 20 laparoszkópos behatolásból végzett 

beavatkozás történt klinikánkon. 

A radikális prostatectomiá

ekben. A sz_résnek köszönhetQen nQtt a szervre lokalizált daganatok aránya. A

lt Államokban 1973 és 1993 között a szervre lokalizált esetek aránya 56,7%-ról 74%-

ra emelkedett (133).  

Az egyes kezelési eljárások közötti arány eltolódott a radikális m_tétek javára. A 

szükséges sebé

mények számának csökkenéséhez és ezzel a betegek életminQségének javításához.  

 

 

etegek kiválasztása, prognosztikai tényezQk 

A m_tét sikerében és eredményességében nagy szerepet játszik a betegek gondos 

kiválasztása. A m_tétet követQ

sökkenjen. A betegek utógondozása során ennek rendszeres, 3 havonta történQ 

meghatározásával ellenQrizzük az esetlegesen elQforduló lokális recidíva, avagy a távoli 

metasztázis megjelenését. A klinikai vizsgálatok kimutatták, hogy a m_tétek után elQforduló 

PSA progresszió hátterében az esetek többségében úgynevezett understaging áll. A klinikailag 
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T1-T2 stádiumúnak vélt betegség sok esetben a tokot érintQ, avagy azon túl terjedQ 

folyamatnak igazolódik.  

A radikális prostatectomiák után elQforduló PSA progresszió széles határok között 

változi

lzésére leginkább a beteg m_tét elQtti szérum PSA értéke és 

a biop

sai a betegek 68%-ában észleltek PSA progressziót az elsQ 5 évben, ha a 

patológ

 preoperatív PSA értéket több vizsgálatban fontos prognosztikai jelnek találták. A 

patológiai stádium egyenes arányban növekszik a szérum PSA értékével. Ugyanakkor nem 

sét meghaladó PSA érték hátterében 

metasz

el. A PSA emelkedés hátterében ritkán nem malignus elváltozás áll. Az esetek egy részében 

k (27%-53%) (134).  

Van den Ouden és munkatársai 38%-ban találtak PSA progressziót a m_tét utáni elsQ 

5 évben. A magas biokémiai progresszió elsQsorban a pT3 stádiumú betegek magas arányára 

vezethetQ vissza (135).  

A PSA progresszió elQreje

szia Gleason score értéke használható. Ugyanakkor a biokémiai progresszió 

nagymértékben mutat összefüggést a beteg patológiai stádiumával, különösen a vesicula 

seminálisok, a nyirokcsomók érintettségével, valamint a tok illetve tokon túli terjedéssel. 

Catalona és munkatár

iai stádium vesicula seminális érintettséget mutatott és 26%- ában, ha pozitív sebészi 

szél igazolódott. Szervre lokalizált daganat esetében is mintegy 9%-ban észleltek PSA 

emelkedést a m_tét után (136).  

A

minden esetben igaz, hogy a normál érték többszörö

tatizáló folyamat áll, valamint egyes esetekben a normál érték alatti PSA esetében is 

lokálisan elQrehaladott, vagy akár távoli áttéteket adó rákkal állunk szemben. Stamey  és 

munkatársai számoltak be olyan betegekrQl, akikben a magas PSA érték (150-456 ng/ml) 

hátterében a transitionális zónát involváló nagy térfogatú daganat állt. Javaslatuk alapján a 

magas PSA érték tehát önmagában nem kontraindikációja a definitív kezelésnek (137).  

A PSA progressziót követQ klinikai tünetek megjelenéséig általában 5-48 hónap telik 

 78



benignus prosztataszövet okozta lassú, esetleg stagnáló PSA szint emelkedést észlelünk ebben 

az esetben. A malignus folyamat valószín_bb akkor, ha az egymást követQ PSA szint 

meghat

setén a PSA duplázódás idejét átlagosan 11,4 hónapnak, a PSA 

velocit

aganatspecifikus túlélését figyelembe véve ma a radikális m_téti 

beavatk

 daganatok esetében szignifikánsan jobb prognózist észleltek 

szembe

 T4 ) 

dagana

ározásokban a PSA szint duplázódása vagy a PSA emelkedés üteme (PSA velocity) 

gyorsabb. Lokális recidíva e

y-t 0,75ng/ml/nél kisebbnek találták. Távoli metasztázis megjelenését jelzi, ha a 

duplázódási idQ ettQl rövidebb, illetve a PSA velocity nagyobb, mint 0,75 ng/ml.  

  A prosztatarák d

ozás nyújtja a legeredményesebb kezelést korai prosztatarák esetében. A m_tét után 

bekövetkezQ PSA emelkedés prognosztizálható a klinikai stádium, a biopszia Gleason értéke, 

a m_tét elQtti PSA érték, valamint a sebészi szél tumor érintettségének a tumor épben való 

eltávolításának figyelembevételével.  

A legnagyobb arányban a klinikailag T1-T2 stádiumú betegek esetében tapasztaljuk a 

biokémiai progresszió elmaradását a radikális m_téteket követQen. Ohori és munkatársai 1000 

beteg vizsgálatát végezték el, melyben a PSA progresszió és a klinikai stádium összefüggését 

vizsgálták. A klinikai T1c és T2a

n a T2b és T2c daganatokkal. A T2 daganatok altípusai között lényeges különbséget 

nem sikerült kimutatniuk. A klinikai T3 stádiumú daganatok szintén szignifikánsan rosszabb 

prognózist jelentenek a T2 daganatok prognózisához viszonyítva (138).  

A progressziót befolyásoló tényezQk közül saját betegeinkben a nemzetközi 

irodalomban közölt adatokkal megegyezQ következtetések vonhatók le. A betegek szérum 

PSA értéke szoros összefüggést mutatott a késQbbi patológiai stádiummal, valamint az 

adjuváns kezelések elQfordulásával (27. ábra). A pT1 és pT2 stádiumú betegek átlagos PSA 

értéke nem haladta meg a 20 ng/ml értéket, szemben a szerv határain túl terjedQ (T3,

tos esetek 29,19 ng/ml, valamint 42,2 ng/ml –es szérum PSA értékével (28.ábra).  
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Preoperatíve 138 esetben a szérum PSA szint nem haladta meg a 10 ng/ml értéket. 

Ebben az esetben a betegek 15%-ában igazolódott a szerv határain túl terjedQ daganat. 10 és 

20 ng/ml közötti PSA esetén a betegek 30%-ában, 20 ng/ml feletti PSA esetén 62%-ban 

észleltünk elQrehaladott stádiumot.  

10 ng/ml alatti PSA szérum PSA szint esetén 19%-ban indult adjuváns kezelés. 10 és 

20 ng/ml közötti értéknél 22%-ban, 20 ng/ml feletti szérumszint esetében 63%-ban volt 

szükség adjuváns kezelésre.  
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27. ábra. A szérum PSA és az adjuváns kezelések összefüggése  
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28. ábra. Átlagos szérum PSA és patológiai stádium összefüggése 

 

A biopszia Gleason értékét tekintve a Gleason 7 alatti daganatok prognózisa 

szignifikánsan jobb a Gleason 8-10 érték_ daganatokéhoz viszonyítva. A Gleason érték ennek 

ellenére nem alkalmazható önmagában a kezelés módjának meghatározására. A magas 

Gleason érték esetében a daganat gyakran ad áttétet már a daganat felfedezésének 

pillanatában, annak ellenére, hogy a rendelkezésre álló vizsgálómódszerek, képalkotó 

eljárások nem képesek az elQrehaladott stádium kimutatására. A biopsziák és a radikális 

prostatectomia szövettani vizsgálatai során gyakran tapasztalunk eltéréseket a Gleason 

értékekben ugyanazon beteg esetében. Ennek oka, hogy a biopszia patológiai vizsgálata során 

sokkal ostatectomia során 

eltávolított anyagmennyiséggel. Ez utóbbi vizsgálata pontosabb Gleason score meghatározást 

tesz lehetQvé. Djavan és munkatársai vizsgálatai alapján a biopsziák Gleason értéke általában 

kedvezQbb, mint a végleges, a prostatectomia szövettani vizsgálata alapján megadott érték. 

Négy magasan differenciált daganatos esetbQl 3-ban a radikális prostatectomia szövettana 

közepes, vagy magas Gleason score értéket mutatott. A biopszia során 3 közepesen 

differenciált daganatból 1 esetben alacsonyan differenciált daganat igazolódott (139,140).  

kisebb anyagmennyiség áll rendelkezésre, szemben a radikális pr
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Betegeinkben a biopszia és a radikális m_tét során eltávolított anyag Gleason 

pontértékeinek összehasonlítása hasonló eredményeket mutat. A mintavételek Gleason értéke 

nagyobb arányban mutatott kedvezQbb szövettani differenciáltságot szemben a radikális 

prostatectomiák Gleason pontértékeivel. Míg az alacsony Gleason pontérték_, azaz magasan 

differenciált esetek (Gleason score 2-4) aránya közel azonos volt, addig a közepesen 

differenciált daganatok között a végleges szövettani vizsgálat nagyobb arányban mutatott 

kedvezQtlenebb differenciáltságú daganatot (XI.táblázat).  

XI. táblázat. A biopsziák és a radikális prostatectomiak Gleason értékei 

Gleason score RP-n átesett betegek Biopsziázott betegek  
száma száma 

2-4 154 155 
5-7 104 79 

8-10 29 15 
Gx 24 62 

 

 

Az egyes prognosztikai faktorok kombinációjából, több ezer radikális 

prostatectomiával kezelt beteg preoperativ adatainak feldolgozásával születtek meg az 

úgynevezett nomogramok. Partin 1997-ben, Kattan 1998-ban közölte az általa kidolgozott 

nomogram adatait, mellyel, jó közelítéssel becsülhetQ volt a patológiai stádium (141,142).  

A táblázatok adatai segítenek a kezelQorvosnak és a betegnek annak eldöntésében, 

hogy definitív, szisztémás, avagy palliatív terápia javasolt-e. A beteg általános állapotának, 

várható élettartamának és a becsült patológiai stádiumnak a függvényében hozható meg a 

terápiás javaslat. A diagnosztika és a terápia fejlQdése jól tükrözQdik abban, hogy a szerzQk a 

táblázatok adatainak frissítését tartották szükségesnek már néhány év elteltével is. A 

prosztatarák sz_rés elterjedésével a patológiai stádiumokban észlelt eltolódás, az alacsonyabb 

PSA értékek mellett felfedezett daganatok magasabb aránya miatt Partin és munkatársai már 

2001-ben az addig alkalmazott táblázatok átdolgozását javasolták (143).  
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5.8.3. N

rostatectomiaval kezelt betegeik 

eredmé  29%-ban 

a prostatectomiá ttani fe talá tádium). 30-

50%-os csökkenést ír e a m_téti idQ, vala t az intraoperatív v ztés tekintetében is. 

Ezek az eredménye eoadjuváns kezelés mellett szóltak. Több szerzQ vetette fel és 

javasolta vizsgálataik alapján a klinikailag T3 stádiumú betegek neoadjuváns kezelését, 

mellyel eredményeik alapján úgynevezett downstaging érhetQ el. A késQbbi vizsgálatok 

azonba

rQl 

Labrie 

zsgálatok hasonlóan 

eoadjuváns kezelések és azok értékelése 

A radikális m_tét elQtti neoadjuváns kezelések hatásáról és szükségességérQl eltérQek 

a vélemények. A neoadjuváns androgén-elvonásos kezelés több elméleti megfontolás alapján 

vált népszer_vé. A radikális prostatectomiák után észlelt magas biokémiai progresszió, 

valamint a klinikai és patológiai stádiumok közötti eltérés, understaging képezte az alapját a 

neoadjuváns kezelési eljárások és protokollok kifejlesztéséhez. Soloway és munkatársai 1989-

ben számoltak be neoadjuváns kezelés és radikális p

nyeirQl. A prosztata tréfogatának 55%-os csökkenését észlelték és a betegek

s anyag szöve ldolgozásakor nem ltak daganatot (T0 s

tak l min érves

k a n

n csak kevés esetben tudták igazolni a fenti eredményeket. Ezek alapján ma 

elmondható, hogy T3 stádiumú betegekben a neoadjuváns kezelés hatékonysága nem kívánja 

annak rutinszer_ alkalmazását (144-146).  

Klinikailag lokalizált prosztatarákos betegek neoadjuváns kezelési eredményei

és munkatársai számoltak be elsQként (147). A kezelésben részesült betegekben 

szignifikánsan alacsonyabb volt a pozitív sebészi szél, valamint a kezelt és nem kezelt 

csoportok összehasonlításakor a kezelt csoportban alacsonyabb volt a patológiailag T3-nak 

igazolódó betegek aránya is. Soloway és munkatársai szintén szignifikáns különbséget találtak 

a sebészi szél és a prosztatatok érintettség tekintetében is a kezelt és a neoadjuváns kezelésben 

nem részesült betegek között. Ugyanakkor ez nem jelenti egyértelm_en a biokémiai 

progresszióig eltelt idQ meghosszabbodását is. Az egyes csoportok összevetése a PSA 

relapszus tekintetében nem mutatott különbséget. Az újabban végzett vi
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hangsúlyozzák az adjuváns kezelések hatására bekövetkezQ patológiai változásokat, melyeket 

újabban

özül 8 beteg kapott neoadjuváns hormonelvonásos 

kezelés

 nem downstagingként említenek. A hormonelvonás hatására bekövetkezQ változások 

ezek szerint félrevezethetik a patológust a pontos stádium meghatározásában (148-151).  

Betegeink között 2004. december. 31.–ig 311esetben elvégzett radikális 

prostatectomia során, 20%-ban szerepelt az anamnézisben m_tét elQtti hormonelvonásos 

kezelés. A kezelések átlagos idQtartama 7,8 hónap volt a monoterápia, valamint 11,5 hónap a 

teljes androgén blokád esetén. A betegek heterogenitása nem tette lehetQvé az egyes 

csoportok összehasonlítását és értékelését. Azon túl, hogy a kezelés értéke a nemzetközi 

irodalom adatai alapján is egyelQre vitatott, saját tapasztalataink alapján a kezelések sok 

esetben kedvezQtlenül befolyásolják a beteg operálhatóságát.  A hormonkezelés által 

elQidézett szöveti változások nagymértékben megnehezítik a szöveti határok felismerését, a 

precíz m_téti preparálás lehetQségét.   

Soloway és munkatársai 29%-ban észleltek neoadjuváns kezelést követQen T0 

patológiai stádiumot a m_tét után. Saját betegeink között 10 esetben a végleges szövettani 

vizsgálat nem mutatott daganatos elváltozást, a biopsziában egyértelm_en jelenlévQ 

malignitás ellenére sem. A fenti 10 beteg k

t átlagosan 4,5 hónapig a radikális m_tét elQtt.  

 

5.8.4. A radikális prostatectomia szövQdményei és azok ellátása 

A prosztata sebészi megközelítése szerint, a leggyakrabban végzett beavatkozások a 

radikális perineális, valamint retropubicus prostatectomia. Mindkét beavatkozás során 

alapvetQ cél a daganatos szerv radikális, épben történQ eltávolítása, a kontinencia, valamint a 

szexuális funkció megóvása.  

A m_tétet a biopszia valamint az esetleges transurethralis beavatkozás után 6-8 héttel 

illetve 2-3 hónappal célszer_ elvégezni. Ez alatt az idQszak alatt a beavatkozások 
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következményei rendszerint megsz_nnek és így nem befolyásolják a radikális m_tét 

eredményességét.  

A retropubicus beavatkozás legsúlyosabb következménye az intraoperativ vérvesztés, 

mely l

tatectomia eredményeit dolgozta fel az intraoperatív és 

periope

_téti preparálást és járult hozzá a 

zövQdmény kialakulásához.  

eteink között 26%-ban 

elQreha

ódó vizelési panaszok a leggyakoribbak. Az inkontinencia 

megíté

eggyakrabban a dorsalis vénás plexus ellátásnak nehézségébQl adódik. Ritkábban 

elQforduló szövQdmény a rectum, valamint az uréter sérülése. A Denonwillier-fascia valamint 

a rectum között végzett disszekció során bekövetkezQ rectális sérülés súlyos szövQdmény. A 

rectum falának két rétegben történQ gondos zárása, a beteg posztoperatív gondozása 

rendszerint elegendQ a gyógyuláshoz, ritkán van szükség a széklet elterelésére, colostoma 

készítésére. Fichtner 412 betegben végzett perineális prostatectomiát, mely során 5,5% -ban 

történt rectális sérülés. A primer ellátást követQen 3 betegben kényszerültek colostoma 

készítésére (152).  

Herbert 1243 retropubicus pros

ratív komplikációk szerint. A szövQdmények között rectális sérülés 0,3%-ban fordult 

elQ (153).  

Betegeinkben a rectális sérülés elQfordulása 3,8 % volt. A betegek között 4 esetben 

szerepelt az anamnézisben hormonelvonásos kezelés, 3 esetben TURP és két esetben 

elQrehaladott folyamat (pT3, pT4) nehezítette a m

s

Összességében a korai posztoperatív szövQdményes es

ladott folyamatot igazolt a végleges patológiai vizsgálat. Mindez alátámasztja a 

preoperativ staging, valamint a betegek kiválasztásának jelentQségét.  

A m_tét késQi komplikációi között az inkontinencia, az impotencia, valamint az 

anasztomózis sz_kületébQl ad

lése és elQfordulása más gyakoriságot mutat az urológus szemszögébQl és más a 

betegek által kitöltött kérdQívek alapján. Átlagos elQfordulása általában 5-10% közötti. A 
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betegek kérdQíves felmérése során az arány rendszerint magasabb, 19-31%-ot mutat. Vernon 

és munkatársainak vizsgálatai az egyik legfontosabb rizikófaktorként a kort jelölték meg. E 

mellett

nagyobb mértékben. Ugyanakkor fontos szerep jut a vizelettartás 

javításá

ára alkalmazott módszereknek stressz-incontinencia esetében van jelentQs 

szerepe

eg a potencia. Kétoldali idegkímélQ beavatkozás esetében az 

eredmé

ül az egyes vizsgálatok 

ettQl al

 szintén hatása van a kontinencia megQrzésére az idegkímélQ technikának is. Az 

idegkímélQ m_téteket követQen a teljes kontinencia visszatérése általában rövidebb idQ alatt 

következik be és a végleges aránya a vizelettartási zavarok nélküli betegeknek nagyobb 

(154,155).  Az operált és nyomon követett betegeink között 34 esetben tapasztaltunk közepes, 

vagy súlyos vizelettartási zavart. A betegek átlagos életkora 66 év volt.  Az inkontinencia 

megQrzésében, az irodalomban említett életkor, mint befolyásoló tényezQn túl fontos szerepe 

van a kíméletes, precíz m_téti technikának, valamint a betegek kiválasztásának is.  

Az inkontinencia, mint szövQdmény arányát a megelQzéssel (finom m_téti technika) 

csökkenthetjük leg

ban konzervatív kezelési eljárásoknak is. A gyógyszeres kezelés elsQsorban a m_tét 

után kialakuló urge jelleg_ vizeletvesztés esetén, míg a fizioterápiás, a gáti izomzat tónusának 

helyreállítás

.  

Az erectilis funkció magtartása szintén széles határok között mozog. A kezdetben 

közölt kedvezQ adatok ellenére jelenlegi friss adatok szerint egyoldali ér-ideg köteg megóvása 

esetén 20-25%-ban QrizhetQ m

nyek kedvezQbbek. Walsh és munkatársai kétoldali idegkímélQ beavatkozás esetén 

72%-ban észleltek megfelelQ erekciót. A betegek 33%-a azonban a közösüléskor a megfelelQ 

erekció eléréséhez sildenafilt is használt. Gyógyszeres rásegítés nélk

acsonyabb, 30-60% közötti eredményeket mutatnak. Az inkontinenciához hasonlóan az 

erectilis panaszok a m_tét idejétQl távolodva általában 1-2 évig javulnak (156,157).  

Az irodalmi adatok alapján jellemzQ tendencia a radikális prostatectomiák összes 

szövQdményének folyamatos csökkenése. Egyre több szerzQ közölt összehasonlító elemzést a 
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kezdeti, majd késQbbi szakban végzett radikális m_tétek eredményességérQl és a 

szövQdmények elQfordulásáról. Egyöntet_ vélemény, hogy az indikációk letisztulása, a 

szükséges sebészi jártasság megszerzése az elQforduló komplikációk arányát nagymértékben 

csökkentette (158). 

 

5.9. Paraneoplasias tüneteket okozó prosztatarák felfedezése és gyógyítása 

  

A dermatomyositis a szisztémás autoimmun betegségek közé tartózó kórkép, amelyre 

szimmetrikus, elsQsorban a proximális vázizomzatra lokalizálódó izomgyengeség, valamint 

jellegze

egjelenhet a myositis elQtt, vele egyidQben, illetve évekkel a dermatomyositis 

kimuta

(168). A 

diagnó

tes bQrelváltozások jellemzQk. ElQször Stertz közölte 1916-ban gyomorcarcinoma 

jelenlétét izombiopsziával igazolt myositisben (159). Azóta számos közlemény jelent meg, 

amelyek a PM/DM és a malignus betegségek közötti összefüggéseket tárgyalják. FelnQttekben 

ovariumcarcinoma, gyomor- és tüdQdaganat, pancreastumor, colorectalis daganatok, 

lymphoma, gyermekekben hematológiai kórképek fordulnak elQ gyakrabban (160-162). A 

daganat m

tása után is (163). Még nem ismert, hogy a rosszindulatú daganat milyen módon 

indukálja a PM/DM tüneteinek kialakulását. Számos tényezQt valószín_sítenek, melyek 

felelQsek lehetnek az autoimmun folyamat beindításáért (164,165). A betegségben myositis 

specifikus antitestek (MSA) mutathatók ki, amelyek között az anti-Jo-1 a leggyakoribb 

(166,167). A daganat indukálta betegségben az autoantitestek – mint esetünkben is – gyakran 

hiányoznak.  

1985. óta 238 dermatomyositisben szenvedQ beteget gondoztak a DE OEC III. 

Belgyógyszati Klinikáján, melyek 15%-ában igazolódott malignus tumor jelenléte 

zist minden esetben Bohan és Peter 1975-ben kidolgozott kritériumrendszere alapján 

állítjuk fel, amely öt fQ kritériumot határoz meg (169):  
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1. proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége. 

2. pozitív izombiopszia: mononuclearis sejtes infiltráció, fagocytosis, necrosis, az 

izomrostok de- és regenerációja, kapilláris-elzáródás, a kötQszövet felszaporodása. 

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

. elektromyogramon (EMG) a myopathiára jellegzetes triász jelenléte: kis amplitúdójú, 

zitív meredek 

5. kar

szak szövQdménymentesen zajlott, a dermatomyositis tünetei gyorsan javultak. 

Végül 

4

polifázisos hullámok, magas frekvenciájú tüskék, spontán fibrilláció és po

hullámok. 

akterisztikus bQrtünetek. 

Esetünkben mind az 5 kritérium észlelhetQ volt.  

A PM/DM gyógyszeres kezelésére szteroid, valamint – szükség esetén – 

immunsuppressziv szerek, intravénás immunglobulin terápia alkalmazható. Amennyiben 

malignus tumor igazolódik, úgy annak gyógyítása (sebészi eltávolítás, sugárkezelés, 

citosztatikus kezelés) nagymértékben hozzájárul a betegség tüneteinek enyhüléséhez. Így a 

korábban alkalmazott gyógyszerdózis csökkenthetQ, sQt – amennyiben a beteg 

daganatmentessé tehetQ- teljes gyógyulás is lehetséges. Ennek megállapításához második 

izombiopszia elvégzése nem szükséges. Az általunk ismertetett esetben a myositis 

paraneoplasticus szindrómaként jelentkezett, ilyenkor a kórlefolyás a malignus betegségével 

korrelált. 

Staging vizsgálatokkal lokális terjedésre, távoli metasztázisra utaló jel nem volt, így 

ebben az esetben is elvégeztük a radikális perineális prostatectomiát. A m_tét és a 

posztoperativ 

a m_tét eredményeképpen teljes gyógyulás következett be (25. ábra). Fél évvel a 

beavatkozás után a beteg jelenleg a korábban megszokott tevékenységét végzi, az eddigi 

kontroll vizsgálatok alapján tumormentes, myositisre utaló jel nincs. 
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Esetismertetésünkkel felhívjuk a figyelmet arra, hogy 50 év feletti férfiban kialakuló 

ki. -szint 

armonikus 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

dermatomyositis esetén fontos a tumorkutatás, amelybQl a prosztata vizsgálata sem maradhat 

További raritást jelent, hogy esetünkben a prosztata tumor nem járt PSA

emelkedéssel. A beteg sikeres gyógyításához hozzájárult a közvetlen, h

interdiszciplináris együttm_ködés. 
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Megállapítások 

 

1. Munkám alapján megállapítom, hogy a prosztatarák felfedezésében, a betegek 

kezelésében a nemzetközi tendenciáknak megfelelQ növekedés tapasztalható 

klinikánkon is. A prosztatarák felfedezésére tett aktív háziorvosi-szakorvosi 

gyüttm_ködés feltétlenül szükséges a betegek korai kisz_résében és eredményes 

kezelésében. A mintavételek száma ötszörösére, a felfedezett daganatok száma két és 

félszeresére emelkedett a vizsgált idQszak alatt. A sz_rési módszerek között a PSA 

rutinszer_ meghatározása alapfeltétele, de nem elégséges eszköze a betegség korai 

felfedezésének. 

2. Megállapítom, hogy ø4 ng/ml szérum PSA szint esetén, a prosztatarák felfedezésében 

kiemelkedQ jelentQség_ a pozitív családi anamnézis, fizikális vizsgálat, valamint a 

PSA szenzitivitását növelQ tényezQk (korspecifikus PSA, PSA velocity,  F/T PSA 

arány) figyelembe vétele. Munkámmal bizonyítom, hogy az ilyen módon kisz_rt 

daganatok, a betegek jelentQs részében szignifikánsnak minQsülnek. Biopsziás 

eseteink között 47%-ban, míg RPP-s eseteink között 59%-ban észleltünk szignifikáns 

daganatot ø4 ng/ml PSA szint esetében.  

3. Munkámmal bizonyítom a negatív biopsziás betegek nyomon követésének 

szükségességét, az ismételt mintavételek létjogosultságát a prosztatarák 

kimutatásában. Összesen a 224 megismételt biopszia 53 betegben igazolt malignus 

daganatot (24%) olyan betegekben, akikben a megelQzQ hisztológiai vizsgálat negatív 

eredményt mutatott.  

 

e
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4. ElsQként vizsgálatuk a [C11  szerepét korai, szervre lokalizált 

prosztatarák kimutatásában. Eredményeink alapján állíthatjuk, hogy a MET-PET 

 

5. 

rábilis prosztatarák kimutatásában. A 

módszer segítségével az ismételt biopsziák során magas találati arányt (46%) értünk 

 

6. 

ényeinek vizsgálatával alátámasztom a betegek korai 

stádiumban való felfedezésének szükségességét.  

]- MET- PET vizsgálat

vizsgálat alkalmas a 0,5 cm-nél nagyobb primer rákos gócok kimutatására, ha a tracer 

felvétele megfelelQ mennyiség_ a vizsgált területben. Betegeink között nem fordult elQ 

negatív MET-PET és pozitív biopsziával rendelkezQ eset. A MET-PET pozitív és 

biopszia negatív esetek elQfordulása további vizsgálatok szükségességét veti fel. 

Az álnegatív mintavételek számának csökkentésére, a prosztata biopsziák találati 

arányának növelésére, új módszerként dolgoztuk ki és vizsgálatuk a pozitron 

emissziós tomográphia szerepét a korai, ope

el.  

Hazánkban elQször vezettük be és alkalmazzuk a rectális MR vizsgálatot a 

prosztatarák preoperatív kivizsgálásában, a daganat stádium meghatározásában. A 

metszet-képalkotó eljárások között ezzel az eljárással magas érzékenységgel 

határozható meg a tok, vesicula seminalis, valamint a környezeti infiltráció 

valószín_sége. 

 

7. Magyarországon elsQként dolgoztam fel - a hazánkban legnagyobb esetszámban 

végzett- radikális perineális prostatectomiával kezelt betegek klinikai adatait. A 

betegek korai posztoperatív eredményeivel bizonyítom a m_tét létjogosultságát. A 

prognosztikai tényezQk függvényében (PSA, Gleason pontérték), a m_tét korai és 

késQi posztoperatív eredm
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8. 

on is 

drámai életminQség javulást biztosít a beteg számára.   

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paraneopláziás tüneteket okozó prosztatarák m_téti kezelésének ismertetésével 

bizonyítom a daganat radikális eltávolításának jelentQségét. Felhívom a figyelmet a 

prosztatarák ritka klinikai tünetekben való megnyilvánulásának lehetQségére, valamint 

arra, hogy a szervre lokalizált daganat esetében nem csak a túlélésben várható elQny 

igazolja a daganat radikális eltávolításának szükségességét, de a m_tét rövidtáv

 

 92



Irodalom 
 

1.

2. 

3. ancer Mondial, Globocan 2002 

database.  

4. Ottó Sz., Kásler M.: Rákmortalitás és –incidencia hazánkban, az európai adatok 

tükrében. Magyar Oncológia 2002;46.(2) 111-117.  

5. Siller G, Páldy A, Nádor G, Vincze I, Zsámboki-Bakacs M, Rajcsányi Á, Pintér A. A 

prosztata rosszindulatú daganata miatti mortalitás és morbiditás területi megoszlása 

Magyarországon. Magyar Oncológia 2002; 46:131-137.  

6. Greenlee RT, Hill-Harmon MB, Thum M. Cancer statistics. CA Cancer J Clin 

2001;51:15-36. 

7. Boer R, Schroder FH.. Quebec randomized controlled trial on prostate cancer 

screening shows no evidence for mortality reduction. Prostate. 1999; 40:130-4. 

8. Weir HK, Thun MJ, Hankey BF, Ries LA, Howe HL, Wingo PA, Jemal A, Ward E, 

Anderson RN, Edwards BK. Annual report to the nation on the status of cancer, 1975-

2000, featuring the uses of surveillance data for cancer prevention and control. 

J Natl Cancer Inst. 2003; 95:1276-99.  

9. Etzioni R, Legler JM, Feuer EJ, et al: Cancer surveillance series: interpreting trends in 

prostate cancer—part III: Quantifying the link between population prostate-specific 

antigen testing and recent declines in prostate cancer mortality. J Natl Cancer Inst 

1999;91:1033-1037.  

 Landis SH, Murray T, Bolden S, Wingo PA: Cancer statistics, 1999. CA Cancer J Clin 

1999;49:8-12.  

Hankey BF, Feuer EJ, Clegg LX, et al: Cancer surveillance series: interpreting trends 

in prostate cancer—part I: Evidence of the effects of screening in recent prostate 

cancer incidence, mortality, and survival rates. J Natl Cancer Inst 1999;91:1017-1021. 

IARC-International Agency for Research on Cancer, C

 93



10. Oliver SE, Gunell D, Donowan JL. Comparison of trends on prostate-cancer mortality 

11. cs M: A prosztatarák kezelése és gondozása. Medicina Kiadó, 

12. 

13. ., Collins, D.L., Neelin, P., MacDonald, D., Kamber, M., Marrett, T. S.: 

. Edited by R.W. Thatcher, M. 

14. 

of the prostate. J. Urol., 

15. hetner, M.P.: Ultrasonography of the prostate and biopsy. In: Walsh, 

1

17. rmatol 

1

in England and Wels and the USA. Lancet 2000; 355: 1788-9.  

Romics I, Sz_

Orvosképzés, 2001; 76 :173-177.  

Sarkadi, É., Kovács, Z., Andó, L., Szelecsényi, F., Szádai, J., Emri, M. and Molnár 

Zs.: Production of 11C-labelled methionine for diagnostic purposes with Positron 

Emission Tomograph (PET). Hungarian Journal of Chemistry, 1997;.103: 511-513.  

Evans, A.C

Three-dimensional correlative imaging: Applications in human brain mapping. In: 

Functional Neuroimaging, Technical Foundations

Hallett, T. Zeffiro. San Diego, New York: Academic Press, pp. 1994;145-162.  

Hodge, K.K., McNeal, J.E., Terris, M.K., Stamey, T.A.: Random systematic versus 

directed ultrasound guided transrectal core biopsies 

1989;142:71-75.  

Brawer, M.K., C

P.C., Retik, A.B., Stamey, T.A., Woughan, E.D. Jr.:Cambell’s Urology, 7th ed. 

Philadephia: W.B. Saunders Company, 1998; vol.3, p.2509.  

6. Naschitz JE, Rosner I, Rozenbaum M, Zuckerman E, Yeshurun D. Rheumatic 

syndromes: clues to occult neoplasia. Semin Arthritis Rheum 1999;29:43-55. 

Leow YH, Goh CL. Malignancy in adult dermatomyositis. Int J De

1997;36:904-907. 

8. Yazici Y, Kagen LJ. The association of malignancy with myositis. Curr Opin 

Rheumatol 2000;12:498-500. 

 94



19. Hill CL, Zhang Y, Sigurgeirsson B, Pukkala E, Mellemkjaer L, Airio et al. Frequency 

of specific cancer types in dermatomyositis and polymyositis: a population-based 

20. ori K. Successful treatment of dermatomyositis 

21. f 

22. 

23. tation: 

24. 

165:891-892.  

26. s.: A vékonyt_biopszia 

27. mination 

al trial of 6,630 men. J Urol 1994b;151:1283-1287. 

rv. Hetil. 1994;135: 1191-1195.  

29. Romics I.:A prosztatarák diagnosztikájának és terápiájának aktuális kérdései. 

MOTESZ Magazin 2001; 3: 27-30.  

study. Lancet 2001;357:96-100. 

Hitoshi M, Masayasu U, Kazun

associated with adenocarcinoma of the prostate after radical prostatectomy. J Urol 

2003;169:1084. 

Joseph JV, Turner KJ, Bramwell SP. Dermatomyositis: a rare initial presentation o

the adenocarcinoma of the prostate. J Urol 2002;168:637-641. 

Subramoniam K, Sundaram SK, Mac Donald Hull SP. Carcinoma of the prostate 

associated with dermatomyositis. BJU Int. 2000;86:401-402. 

Park Y, Oster MW, Olarte MR. Prostatic cancer with an unusual presen

polymyositis and mediastinal adenopathy. Cancer 1981;48:1262-1264. 

Varga A., Salah M., Toth G., Toth C.: Renal tumor-like pyonephrosis with foreign 

body. J Urol 2001;

25. Dudak SD, Gosalbez R.: Retroperitoneal foreign body presenting as sarcomatous 

bladder tumor. J Urol 1995;154:1894. 

 Tóth Gy.,Varga A., Flaskó T., Morshed A.S., Tóth C

jelentQsége a bizonytalan eredet_ vesedaganat kórismézésében. Endoscopia 2003; 1: 6. 

Catalona WJ, Richie JP, Ahmann FR, et al: Comparison of digital rectal exa

and serum prostate specific antigen in the early detection of prostate cancer: Results of 

a multicenter clinic

28. Romics I., Kaldenbach R., Bach D.:KülönbözQ vizsgálati módszerek jelentQsége a 

prostatarák kórismézésében. O

 95



30. Lilja H, Christensson A, Dahlen U, et al: Prostate-specific antigen in human serum 

occurs predominantly in complex with alpha1-

antichymotrypsin.ClinChem1991;37:1618. 

 J Urol 1994; 52:1520. 

):49-53. 

67:2215.  

ecific antigen and complexed/total prostate-specific 

):53-9. 

37. 

igne prostatic 

38. 

31. Ellis WJ, Chetner MP, Preston SD, Brawer MK. Diagnosis of prostatic carcinoma: 

The yield of serum prostate specific antigen, digital rectal examination and transrectal 

ultrasonography.

32. Haas GP, Montie JE, Pontes JE: The state of prostate cancer screening in the United 

States. Eur Urol 1993; 23: 337-347  

33. Schroder FH. Diagnosis. Characterisation and potential clinical relevance of prostate 

cancer detected at low PSA ranges. Eur Urol 2001; 39(Suppl 2

34. Carter HB, Pearson JD, Metter JE, et al: Longitudinal evaluation of prostate specific 

antigen levels in men with and without prostate disease. JAMA 1992b; 2

35. Cheli CD, Levine RL, Cambetas DR, Kolker JD, Roberts SB.Age-related reference 

ranges for complexed prostate-sp

antigen ratio: results from East Texas Medical Center Cancer Institute screening 

campaign. Urology. 2002; 60(4 Suppl 1

36. Romics I., Bodrogi I, Frang D.: Eredményeink prostata specifikus antigén és prostata 

specifikus antigén denzitás vizsgálatával prostata hyperplasias és prostatarákos 

betegekben. Orv. Hetil. 1995;136: 1599-1603.  

Romics I., Galamb L.:  Changes in prostate-specific antigen and prostatic acid 

phosphatase concentration following prostatic examination in ben

hypertrophy and prostate cancer patients. Eur. Urol. 1992;21 (Suppl. 1): 83-86.  

Nadler RB, Humphrey PA, Smith DS, et al: Effect of inflammation and benign 

prostatic hyperplasia on elevated serum prostate specific antigen levels. J Urol 

1995;154:407.  

 96



39. Armitage TG, Cooper EH, Newling DW, et al: The value of the measurement of 

serum prostate specific antigen in patients with benign prostatic hyperplasia and 

untreated prostate cancer. B J Urol 1988;62:584. 

47:846.  

f the European 

43. n in 

44. 

45.  adjusted for volume of transition zone 

46. d transition zone prostate volume and 

47. n men 

40. Yuan JJ, Coplen DE, Petros JA, et al: Effects of rectal examination, prostatic massage, 

ultrasonography and needle biopsy on serum prostate specific antigen levels. J Urol 

1992;147:810. 

41. Labrie F, Dupont A, Suburu R, et al: Serum prostate specific antigen as pre-screening 

test for prostate cancer. J Urol 1992;1

42. Schroder FH, van der Maas P, Beemsterboer P, et al: Evaluation of the digital rectal 

examination as a screening test for prostate cancer. Rotterdam section o

Randomized Study of Screening for Prostate Cancer. J Natl Cancer Inst 1998;90:1817.  

Catalona WJ, Smith DS, Ratliff TL, et al: Measurement of prostate-specific antige

serum as a screening test for prostate cancer. N Engl J Med 1991;324:1156. 

Seaman E, Whang M, Olsson CA, et al: Prostate-specific antigen density (PSAD): 

Role in patient evaluation and management. Urol Clin North Am 1993;20:653. 

Kalish J, Cooner WH, Graham SD: Serum PSA

(PSAT) is more accurate than PSA adjusted for total gland volume (PSAD) in 

detecting adenocarcinoma of the prostate. Urology 1994;43:601.  

Djavan B, Zlotta AR, Remzi M, et al: Total an

age: How do they affect the utility of PSA-based diagnostic parameters for early 

prostate cancer detection? Urology 1999b;54:846. 

Carter HB, Pearson JD, Waclawiw Z, et al: Prostate-specific antigen variability i

without prostate cancer: The effect of sampling interval and number of repeat 

measurements on prostate-specific antigen velocity. Urology 1995b;45:591. 

 97



48. Christensson A, Bjork T, Nilsson O, et al: Serum prostate-specific antigen complexed 

to alpha1-antichymotrypsin as an indicator of prostate cancer. J Urol 1993;150:100.  

Lilja H: Significance of different molecular fo49. rms of serum PSA; the free, non-

50. artin AW, Slawin KM, et al: Use of the percentage of free prostate-

. JAMA 1998;279:1542. 

JAMA 

54. 

dical prostatectomy 

55. 

 found on transurethral resection 

56. 

Enhancement of specificity with free PSA measurements. JAMA 1997;277:1452. 

complexed form of PSA versus that complexed to alpha-1-antichymotrypsin. Urol 

Clin North Am 1993;20:681. 

Catalona WJ, P

specific antigen to enhance differentiation of prostate cancer from benign prostatic 

disease: A prospective multicenter clinical trial

51. Oesterling JE, Jacobsen SJ, Chute CG, Guess HA, Girman CJ, Panser LA, Lieber 

MM: Serum prostate-specific antigen in community-based population of healthy men. 

Establishment of age-specific reference ranges. JAMA 1993; 270:860-864 

52. Thompson I, Rounder JB, Teague JL, et al: Impact of routine screening for 

adenocarcinoma of the prostate on stage distribution. J Urol 1987;137:424. 

53. Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, Brendler CB: Pathologic and clinical findings to 

predict tumor extent of non-palpable (stage T1c) prostate cancer. 

1994b;271:368. 

Ceng L, Poulos CK, Pan CX, Jones TD, Daggy JK, Eble JN, Koch MO: Preoperative 

prediction of small volume cancer (less than 0,5 ml) in ra

specimens. J.Urol. 2005;174(3): 898-902.  

Epstein JI, Walsh PC, Brendler CB. Radical prostatectomy for impalpable prostate 

cancer: The Johns Hopkins experience with tumors

(Stages T1a and T1b) and on needle biopsy (Stage T1c). J Urol 1994a;152:1721. 

Catalona WJ, Smith DS, Ornstein DK. Prostate cancer detection in men with serum 

PSA concentrations of 2.6 to 4.0 ng/mL and benign prostate examination. 

 98



57. Schroder FH, van der Cruijsen-Koeter I, de Koning HJ, et al. Prostate cancer detection 

at low prostate specific antigen. J Urol 2000;163:806. 

58. Schroder FH, Bangma CH: The European Randomized Study of Screening for 

Prostate Cancer (ERSPC). Br J Urol 1997;79:68. 

Carter HB, Epstein JI, Partin A59. W. The influence of age and prostate specific antigen 

60. gical and 

61. 

rease the 

te Cancer Prostatic Dis. 2000;3(S1):S19. 

ejo 

he 

n of 

03 

65. Romics I.  A prosztata ultrahang vizsgálata Magy. Urol. 1991;Suppl. 23-28.  

on the chance of curable prostate cancer among men with non-palpable disease. 

Urology 1999a;53:126. 

Stamey TA, Raimonda M, Yemoto C, et al. Effect of aging on morpholo

clinical predictors of prostate cancer progression. J Urol 2000a;163(suppl 4):58. 

Haese A, Dworschack RT, Partin AW. Percent free prostate specific antigen in the 

total prostate specific antigen 2 to 4 ng./ml. range does not substantially inc

number of biopsies needed to detect clinically significant prostate cancer compared to 

the 4 to 10 ng./ml. range.. J Urol. 2002;168(2):504-8. 

62. Hammerer P, Graefen M, Henke RP, Haese A, Huland E, Huland H. Ratio free/total 

PSA (%f-PSA) in men with total PSA 0.5-3 ng/ml: improvement for prostate cancer 

detection? Prosta

63. Stone NN, DeAntoni EP, Crawford ED: Screening for prostate cancer by digital rectal 

examination and prostate-specific antigen: Results of prostate cancer awareness week, 

1989–1992. Urology 1994;44:18. 

64. Herranz Amo F, Diez Cordero JM, Verdu Tartajo F, Castano Gonzalez I, Moral

Garate M, Martinez Salamanca JI, Cabello Benavente R, Monzo JI. Evolution of t

clinical, echographic and pathological characteristics of patients with indicatio

transrectal ultrasound and prostate biopsy between 1994 and 20

Actas Urol Esp. 2005;29(1):55-63. 

 99



66. Ellis WJ, Brawer MK: The significance of isoechoic prostatic carcinoma. J Urol 

1994;152:2304–2307. 

67. Cooner WH, Mosley BR, Rutherford CL Jr, et al: Prostate cancer detection in a

clinical urological practice by ultrasonography, di

 

gital rectal examination and prostate 

68. 

ol 1994;151:99.  

l 

ingle 

70. 

-80.  

72. in after transrectal 

73. hinohara K. Transrectal ultrasound guided 

74. 

75.  six systematic sextant biopsies. Urology 

specific antigen. J Urol 1990;143:1146.  

Hammerer P, Huland H: Systematic sextant biopsies in 651patients referred for 

prostate evaluation. J Ur

69. Isen K, Kupeli B, Sinik Z, Sozen S, Bozkirli I. Antibiotic prophylaxis for transrecta

biopsy of the prostae: a prospective randomized study of the prophylactic use of s

dose oral fluoroquinolone versus trimethrprim-sulfamethoxazole. Int Urol Nephrol 

1999;31:491-5. 

Lindert KA, Kabalin JN, Terris MK. Bacteremia and bacteriuria after transrectal 

ultrasound guided prostate biopsy. J Urol 2000;164:76

71. Carey JM, Korman HJ. Transrectal ultrasound guided biopsy of the prostate. Do 

enemas decrease clinically significant complications? J Urol 2001;166:82-5. 

Seymour H, Perry MJ, Lee-Elliot C, Dundas D, Patel U. Pa

ultrasonography-guided prostate biopsy: the advantages of periprostatic local 

anaesthesia. BJU Int. 2001;88(6):540-4. 

Nash PA, Bruce JE, Indudhara R, S

prostatic nerve blockade eases systematic needle biopsy of the prostate. J Urol. 

1996;155(2):607-9. 

Melchior SW, Brawer MK. Role of transrectal ultrasound and prostate biopsy. J Clin 

Ultrasound 1996;24:463-71. 

Stamey TA: Making the most out of

1995;45:2–12. 

 100



76. Littrup PJ, Bailey SE: Prostate cancer: The role of transrectal ultrasound and its 

impact on cancer detection and management. Radiol Clin North Am 2000;38:87–113.  

tently 

78. l: Optimization of prostate biopsy strategy 

79. ies in the detection of prostate cancer: 

80. 

l 

  

 

ppl):322.  

uperior 

99-202.  

84. Shinohara, K.: The optimal systemic prostate 

 clinical 

85. L, Royer B, Blanc E, Toublanc M, Boccon-Gibod L. Extensive 

J. Urol. 

 

77. Keetch DW, Catalona WJ, Smith DS: Serial prostatic biopsies in men with persis

elevated serum prostate specific antigen values. J Urol 1994;151:1571–1574.  

Chen ME, Troncoso P, Johnston DA, et a

using computer based analysis. J Urol 1997;158:2168–2175.  

Sensitivity and specificity of sextant biops

Preliminary report. Urology 1999c;54:486–489 

Babaian RJ, Toi A, Kamoi K, Troncoso P, Sweet J, Evans R, et al. A comparative 

analysis of sextant and an extended 11-core multisite directed biopsy strategy. J Uro

2000;163:152-7.

81. Babaian RJ. Extended field prosate biopsy enhances cancer detection. Urology 

2000;55:453-6. 

82. Toi A, Chen ME, Kamoi K, Tronosco PT, Babaian J. New biopsy strategy detects

prostate cancers missed by conventional sextant biopsies. J Urol 1999;161(Su

83. Eskew LA, Bare BL, McCullough DL. Systematic 5 region prostate biopsy is s

to sextant method for diagnosing carconima of the prostate. J Urol 1997;157:1

Presti, J.C.J., Chang, J.J., Bhargava, V., 

biopsy scheme should include 8 rather than 6 biopsies: results of a prospective

trial. J. Urol. 2000;163:163,  

Ravery V, Goldblatt 

biopsy protocol improves the detection rate of prostate cancer. J Urol. 

2000;164(2):393-6. 

86. Ellis, W.J., Brawer, M.K.: Repeat prostate needle biopsy: who needs it? 

1995;153:1496.

 101



87. Djavan B, Zlotta AR, Ekane S, Remzi M, Kramer G, Roumeguere T, Etemad M,

Wolfram R, Schulman CC, Marberger M. Is one set of sextant biopsies enough to rule 

 

r 

psy: a prospective study 

89. ry V, Remzi M, Susani M, 

al 

 

ean Prostate Cancer Detection study. Prostate. 2001;47(2):111-7. 

ositron 

raphy studies in the diagnosis and staging of clinically advanced 

91. 

  

., 

ET imaging of 

tection of recurrent disease at PSA relapse. J. Nucl. Med. 

out prostate Cancer? Influence of transition and total prostate volumes on prostate 

cancer yield. Eur Urol. 2000;38(2):218-24. 

88. Djavan B, Zlotta A, Remzi M, Ghawidel K, Basharkhah A, Schulman CC, Marberge

M. Optimal predictors of prostate cancer on repeat prostate bio

of 1,051 men. J Urol. 2000;163(4):1144-8. 

Djavan B, Mazal P, Zlotta A, Wammack R, Rave

Borkowski A, Hruby S, Boccon-Gibod L, Schulman CC, Marberger M. Pathologic

features of prostate cancer detected on initial and repeat prostate biopsy: results of the

prospective Europ

90. Sung, J., Espiritu, J.I., Segall, G.M., Terris, M.K.: Fluorodeoxyglucose p

emission tomog

prostate cancer. BJU Int. 2003;92:24. 

Effert, P.J., Bares, R., Handt, S., Wolff, J.M., Bull, U., Jakse, G.: Metabolic imaging 

of untreated prostate cancer by positron emission tomography with 18-fluorine-labeled 

deoxyglucose. J. Urol. 1996;155:994. 

92. de Jong, I.J., Pruim, J., Elsinga, P.H., Vaalburg, W., Mensink, H.J.: 11C-choline 

positron emission tomography for the evaluation after treatment of localized prostate 

cancer. Eur.Urol. 2003;44:32.

93. Oyama, N., Miller, T.R., Dehdashti, F., Siegel, B.A., Fischer, K.C., Michalski, J.M

Kibel, A.S., Andriole, G.L., Picus, J., Welch, M.J.: 11C-acetate P

prostate cancer: de

2003;44:549. 

 102



94. Oyama N, Hironobu A, Kanamaru H, et al. 11C-acetate PET imaging of pro

cancer. J. Nucl. Med.2002;43:181.  

Kotzerke, J., Volkmer, B.G., Glatting, G., van den Hoff, J., Gschwend, J.E., Mes

P., Reske, S.N., Neumaier, B.: Intraindi

state 

95. ser, 

vidual comparison of [11C]acetate and 

 

96. , Hakan, A., Norlén, B.J., Letocha, H., 

ement of 

97.  

ne 

98. S.J.: Uptake of positron emission tomography 

tics of L-[1-11 C]-Methionine and 2-[18 F] Fluoro-2-

100. 

101. ewett HJ: Radical surgery for prostatic cancer. Cancer Suppl 

1980;45:1906. 

[11C]choline PET for detection of metastases of prostate cancer. Nuklearmedizin,

2003;42:25.  

Nilsson, S., Kälkner, K.M., Ginman, C.

Westlin, J.E.: C11-methionine Positron Emission Tomography in the manag

prostate carcinoma. Antibody Immunoconj. Raadiopharm.1995;8:23. 

Nunez, R., Macapinlac, H.A., Yeung, H.W., Akhurst, T., Cai, S., Osman, I., Gonen,

M., Riedel, E., Scher, H.I., Larson, S.M.: Combined 18F-FDG and 11C-methioni

PET scans in patients with newly progressive metastatic prostate cancer. J. Nucl. Med. 

2002;43:46. 

Sugawara, Y., Gutowski, D.T., Fisher, 

tracers in experimental bacterial infections: a comparative biodistribution study of 

radiolabeled FDG, thymidine, L-methionine, 67Ga-citrate, and 125I-HAS. Eur. J. 

Nucl. Med. 1999;26:333. 

99. Homer,A.M., John, L.H., Timothy, A., Iman, O., Keith, P., Cai, S., Henry, W.D.Y., 

Olivia Squire, R.N., Ronald, D.F., Howard, I.S., Steven, M.L.: Differential 

metabolism and pharmacokine

deoxy-D-glucose in androgen independent prostate cancer. Clin. Positron Imaging. 

1999;2: 173.  

Whitmore WF Jr: Hormone therapy in prostate cancer. Am J Med 1956;21:697 

Walsh PC, J

 103



1

acteristics of screen detected prostate cancer in a 

103. 

 Urol 1990;143:747. 

1

1

106. 

 in men with Gleason score 7 tumor. J Urol 1998;160:97. 

1

 

108. Zinke H, Oesterling JE: Ability of pre-operative serum 

109. 

f  the 

tension. J Urol 1990; 96:207-9.  

02. Rietbergen JB, Hoedemaeker RF, Kruger AE, et al: The changing pattern of prostate 

cancer at the time of diagnosis: Char

population based screening study. J Urol 1999;161:1192. 

Partin AW, Carter HB, Chan DW, et al: Prostate specific antigen in the staging of 

localized prostate cancer: Influence of tumor differentiation, tumor volume and benign 

hyperplasia. J

04. Ercole CJ, Lange PH, Mathiesen M, et al: Prostate-specific antigen and prostatic acid 

phosphatase in the monitoring and staging of patients with prostatic cancer. J Urol 

1987;138:1181. 

05. Miller GJ, Cygan JM: Morphology of prostate cancer: The effects of multifocality on 

histological grade, tumor volume and capsular penetration. J Urol 1994;152:1709. 

Epstein JI, Pound CR, Partin AW, Walsh PC: Disease progression following radical 

prostatectomy

07. Partin AW, Yoo JK, Carter HB, et al: The use of prostate-specific antigen, clinical 

stage and Gleason score to predict pathological stage in men with localized prostate

cancer. J Urol 1993c;150:110. 

Kleer E, Larson-Keller JJ, 

prostate-specific antigen value to predict pathologic stage and DNA ploidy. Urology 

1993a;41:207. 

Hricak H, Dooms GC, Jeffery RB, Avallone A, Jacobs D, Benton WK, et al. Prostatic 

carcinoma: staging by clinical assessment, CT and MR imaging, Radiology 1987; 

162:331-6. 

110. Quintens H, Chevallier D, Padovani B, Michels JF, Amiel J, Toubol J, Cancer o

prostate. Computed tomography and magnetic resonance imaging int he assessment of 

extracapsular ex

 104



111. Bukhard FC, Bader P, Schneider E, Markwalder R, Studer UE. Reliability of 

preoperative values to determine the need for lymphadenectomy in patients with 

prostate cancer and meticolous node dissection. Eur Urol 2002; 42: 84-92.  

cal correlation. Br J Urol. 1997;79:927-32. 

114. i L, Biren T, Kullu S, Gurmen N, Akdas A. The effectiveness of 

ic 

tate 

116. 

n pelvic lymphadenectomy. J Urol 1992a;147:875–

117. 

rostate cancer: A reassessment. Urology 1995;46:352–355. 

 J 

97;11(4):263-5. 

 

112. Bates TS, Gillatt DA, Cavanagh PM, Speakman M. A comparison of endorectal 

magnetic resonance imaging and transrectal ultrasonography in the local staging of 

prostate cancer with histopathologi

113. Cornud F, Oyen R. Role of imaging in the diagnosis and staging of prostatic 

adenocarcinomas. J Radiol. 2002;83:863-80, 

Tarcan T, Turker

imaging modalities in clinical staging of localized prostatic carcinoma. Int Urol 

Nephrol. 1996;28(6):773-9. 

115. Ohori M, Egawa S, Shinohara K, Wheeler TM, Scardino PT. Detection of microscop

extracapsular extension prior to radical prostatectomy for clinically localized pros

cancer. Br J Urol. 1994;74(1):72-9. 

Parra RO, Andrus C, Boullier J: Staging laparoscopic pelvic lymph node dissection: 

Comparison of results with ope

878. 

Campbell SC, Klein EA, Levin HS, Piedmonte MR: Open pelvic lymph node 

dissection for p

118. Hoenig  DM et a. Risk of nodal metastases at laparoscopic pelvic lymphadenectomy 

using PSA, Gleason score, and clinical stage in men with localized prostate cancer.

Endourol. 19

119. Jakse G et al. Radical perineal prostatectomy without lymphadenectomy. Patients with

cT1 + 2, G1 +2, PSA < or = 10 ng/ml prostate carcinoma Urologe A. 1999;38(2):43-9. 

 105



120. Salomon L et al. Nondissection of pelvic lymph nodes does not influence the r

perineal radical prostatectomy in selected patients. Eur Urol. 2000;37(3):297-300

Ruiez- Deya G. et al. Outpatient radical prostatectomy: impact of standard p

esults of 

. 

121. erineal 

122. 1.  

123.  J Urol 

124. volution of the surgical technique. J 

125. 

126. . A hólyagnyak-húgycsQcsonk egyesitésének húzatásos 

127.  

;8:229. 

ol 

129. cs I, Bach D, Widmann T. Harmincöt radikális prostataectomiaval nyert 

83. 

130. Magy Urol 

131. . 

231. 

approach on patient outcome. J Urol. 2001;166:581-586. 

Young H. Radical perineal prostatectomy. Johns Hopkins Hosp Bull 1905;16:315-32

Memmelaar J, Millin T. Total prostatovesiculectomy; retropubic approach.

1949;62:340-348.  

Walsh PC: Anatomic radical prostatectomy: E

Urol 1998;160:2418–2424. 

Noszkay A. A prosztatarák. Magyar Sebészet 1953;6:281. 

Szüle E,Törzsük F, Koór S

módszere, Millin szerinti radikális prostatectomiában. Urol Nephrol Szle 1985;12:121. 

Wabrosch G, Szabó J, A retropubicus prostatectomia jelentQsége a prostatarák

kezelésében  Urol Nephrol Szle 1980

128. Frang D, Pajor L Radical prosstatectomy and complications. Int Urol Nephr

1990;22:349. 

Romi

tapasztalatok. Preop. Staging és korai szövQdmények. Magy Urol 1992;1 (3):2

Hübler J. Sikerek és balsikerek a prostata carcinoma gyógykezelésében. 

1997;9(1):1-8. 

Végh A, Enger Z, Radikális prostataectomia T1-T2 stadium prostatarák kezelésében

Honvédorvos 1995;(47)3:227-

132. Diószeghy Gy. A perineális prostatectomia. Prostata Hyperplasia 1980. 36. 118-124.  

 106



133. Mettlin. CJ Changes in patterns of prostate cancer care in the United States: results of 

American College of Surgeons Commission on Cancer studies, 1974-1993. 

134. arson JD, Walsh PC.Natural 

135. Hop WC, Kranse R, Schroder FH. Tumour control according to 

ally 

rostate. Br J Urol. 1997;79(2):203-11 

 after anatomical radical 

137. 

al Union Against Cancer TNM classification of prostate cancer. Cancer 

Prostate. 1997;32(3):221-6.     

Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA, Chan DW, Pe

history of progression after PSA elevation following radical prostatectomy. JAMA. 

1999;281(17):1591-7. 

van den Ouden D, 

pathological variables in patients treated by radical prostatectomy for clinic

localized carcinoma of the p

136. Catalona WJ, Smith DS.5-year tumor recurrence rates

retropubic prostatectomy for prostate cancer. J Urol. 1994;152:1837-42. 

Stamey TA, Dietrick DD, Issa MM: Large, organ confined, impalpable transition zone 

prostate cancer: Association with metastatic levels of prostate specific antigen. J Urol 

1993;149:510–515. 

138. Ohori M, Wheeler TM, Scardino PT: The new American Joint Committee on Cancer 

and Internation

1994c;73:104–114. 

 107



139. Djavan B, Kadesky K, Klopukh B, Marberger M, Roehrborn CG.Gleason scores from 

prostate biopsies obtained with 18-gauge biopsy needles poorly predict Gleason scores 

of radical prostatectomy specimens. Eur Urol. 1998;33(3):261-70. 

l Cancer Inst 

143. 

date of prostate cancer staging nomograms (Partin Tables) for the 

144. 

145. ot neo-adjuvant therapy for prostatic carcinoma? EORTC 

Genitourinary Monograph 10- Urologic Oncology: Reconstructive Surgery, Organ 

conservation, and Restoration os Function 1991;305-312. 

146. Kennedy TJ, Sonneland AM, MArlet MM. et al.: Luteinizing hormone reelasing 

hormone downstaging of clinical stage C prostate cancer, J Urol 1992;147: 891-893. 

147. Labrie F, Dupont A, Cusan L, et al.: Downstaging of localized prostate cancer by 

neoadjuvant therapy with flutamid and lupron: The first controlled and randomized 

study. Clin Invest Med 1993; 16:499-509. 

140. Koksal IT, Ozcan F, Kadioglu TC, Esen T, Kilicaslan I, Tunc M.Discrepancy between 

Gleason scores of biopsy and radical prostatectomy specimens. Eur Urol. 

2000;37(6):670-4. 

141. Partin AW, Kattan MW, Subong ENP, et al: Combination of prostate-specific antigen, 

clinical stage, and Gleason score to predict pathological stage of localized prostate 

cancer. JAMA 1997;277:1445–1451. 

142. Kattan MW, Eastham JA, Stapleton AMF, et al: A preoperative nomogram for disease 

recurrence following radical prostatectomy for prostate cancer. J Nat

1998;90:766–771. 

Partin AW, Mangold LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson 

JD.Contemporary up

new millennium. Urology. 2001;58(6):843-8. 

Soloway M.: Treatment of early prostate cancer. Horm Res. 1989;32(suppl):59-61. 

Fair WR: Why n

 108



148. Soloway M, Sharifi R, Wajsman Z, et al.: Randomized prospective study comparing 

radical prostatectomy alone versus radical prostatectomy preceded by androgen 

blockade in clinical B2( T2bNxM0) prostate cancer J Urol 1996;154:424-428.  

Oncology Group. Urology 1999;53:757-63. 

151.  G, Selvaggi FP, Zlotta AR, Witjes WPJ. 4 year 

3. 

nd 

156. tt AL, Patient-reported urinary continence 

and sexual function after anatomic radical prostatectomy. Urology. 2000;55:58-61. 

149. Klotz LH, Goldenberg SL, Jewett M et al.: CUOG randomized trial of neoadjuvant  

androgen ablation before radical prostatectomy: 36 month post-treatment PSA results. 

Canadian Urologic 

150. Civantos F, Sadek S, Obek C, Lai S, Soloway M. Neoadjuvant hormonal therapy proir 

to radical prostatectomy. Mol Urol 1999;3:201-4. 

Schulman CC, Debruyne FMJ, Forster

follow-up results of a European prospective randomized study on neoadjuvant 

hormonal therapy prior to radical prostatectomy in T2-T3 N0M0 prostate cancer Eur 

Urol 2000;38:706-1

152. Fichtner J, Gillitzer R, Melchior SW, Hohenfellner M, Thuroff JW.Perineal 

complications following radical perineal prostatectomy. Aktuelle Urol. 

2003;34(4):223-5. 

153. Augustin H, Hammerer P, Graefen M, Palisaar J, Noldus J, Fernandez S, Hula

H.Intraoperative and perioperative morbidity of contemporary radical retropubic 

prostatectomy in a consecutive series of 1243 patients: results of a single center 

between 1999 and 2002. Eur Urol. 2003;43:113-8. 

154. Vernon E, Frank R, Harry N. Continence, potency and morbidity after radical perineal 

prostatectomy. J Urol. 1999;158.1470-1475.  

155. Estham JA, Kattan MW, Rogers E, Goad JR, Ohori M, Boone TB, et al. Risk factors 

for urinary incontinence after radical prostatectomy. J Urol 1996;156:1707-13.  

Walsh PC, Marschke P, Ricker D, Burne

 109



157. Rabbani F, Stapleton AMF, Kattan MW, Wheeler TM, Scardino PT. Factors 

predicting recovery of eresction after radical prostatectomy. J Urol. 2000;164:1929-

34. 

158. Catalona WJ, Carvalhal GF, Mager DA, Smith DS,. Potency, continence and 

complication rates in 1870 consecutive radical retropubic prostatectomies. J Urol. 

1999;162:433-8.  

159. Stertz G. Polymyositis. Berl Klin Wochenshr 1916;53:489. 

Whitmore, SE, Rosenshein NB, Provost TT. 160. Ovarian cancer in patients with 

161. 

:81-84. 

163.  between dermatomyositis and polymyositis and cancer. Lancet 

164. 

165. itis and malignancy. A multicenter 

166. , Dalakas MC, Plotz PH et al. A new 

374. 

dermatomyositis. Medicine 1994;73:153-160. 

Fujita J, Tokuda M, Bandoh S, Yang Y, Fukunaga Y, Hojo, S, et al. Primary lung 

cancer associated with polymyositis/dermatomyositis, with a review of the literature. 

Rheumatol Int 2001;20

162. Rider LG, Miller FW. Classification and treatment of the juvenile idiopathic 

inflammatory myopathies. Rheum Dis Clin North Am 1997;23:619-655. 

Callen JP. Relation

2001;357:85-86. 

Airio A, Pukkala E, Isomaki H. Elevated cancer incidence in patients with 

dermatomyositis: a population based study. J Rheumatol 1995;22:1300-1303. 

Bonnetblanc JM, Bernard P, Fayol, J. Dermatomyos

cooperative study. Dermatologica 1990;180:212-216. 

Love LA, Leff RL, Fraser DD, Targoff IN

approach to the classification of idiopathic inflammatory myopathy: myositis-specific 

autoantibodies define useful homogenous patient group. Medicine 1991;70:360-

167. Miller FW. Myositis-specific autoantibodies. JAMA 1993;270:1846-1849. 

 110



168. András Cs, Ponyi A, Constantin T, Csiki Z, Illés Á, Szegedi Gy, Dankó K. Myositisek 

tumorral történQ társulása. Magyar Onkológia 2002;46:253-259. 

Boh169. an A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis (parts 1 and 2). N Eng J Med 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1975;292:344-347, 403-407. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 111



Kös önetnyilvánítás 

 

z
 

Hálás köszönetet mondok témavezetQmnek, Tóth Csaba professzor Úrnak, aki 

egteremtette számomra a lehetQséget e dolgozat megírásához. Köszönöm kitartó bátorítását, 

nácsait és bizalmát, mellyel mindvégig segítette munkámat. Fáradhatatlan, baráti 

gyéniségével példaként szolgált és erQt adott.  

Köszönetet mondok munkatársaimnak, kollégáimnak, a klinika nQvéreinek, a m_tQ, a 

diológiai osztály valamennyi dolgozójának, adminisztrátorainknak a mindennapi munka 

rán nyújtott segítségükért.  

Köszönöm a Debreceni PET Centrum minden munkatársának, elsQsorban Trón Lajos 

professzor Úrnak, hogy lehetQséget biztosított a közös tudományos munka elvégzésére.  

Külön szeretném megköszönni Lengyel Zsolt dr., Varga Attila dr.,  Morshed Ali Salah 

r. és Tállai Béla dr. önzetlen, baráti segítségét. 

Hálával tartozom feleségemnek és gyermekeimnek, akik szeretetükkel, 

mogatásukkal és türelmükkel megteremtették számomra azt a nyugodt családi hátteret, 

elyben mindvégig elvégzendQ feladataimra tudtam koncentrálni.  

Végül de nem utolsó sorban köszönetet mondok szüleimnek és nQvéremnek, akik 

Ql fogva támogattak, megteremtették a feltételeket tanulmányaimhoz és az orvosi 

ályán való elindulásomhoz. 

 
 
 

 

 

 

 

m

ta

e

ra

so

d

tá

m

kezdett

p

 112



A munkában felhasznált publikációk listája 

 
1. óth Gy., Tállai B.,Tóth Cs.: A prostata carcinoma korai diagnosztizálásának 

ktualitásáról. Endoscopia,1999; 2. 89-91. 

2. 

zint mellett felfedezett prosztatarák 

 biopszia Gleason-értékének jelentQsége a prosztatarák helyi 

5. 

k preoperativ stádiumának 

ztikájában. Magy Urol, 

ionine positron emission tomography. J Urol. 2005;173:66-9. 

IF.: 3,713 

8. Tállai B., Flaskó T., Tóth Gy., Orosz L., Tóth Cs.: Együlésben végzett laparoszkópos 

kismedencei lymphadenectomia és radikális perinealis prostatectomia- kezdeti 

tapasztalataink 4 eset kapcsán. Endoscopia, 2003; 6. 27-29. 

 
 

T

a

 A. Varga., Morshed S. Gy. Tóth., Cs. Tóth.: Renal tumor-like pyonephrosis with      

foreign body. J Urol, 2001;165: 891-892. IF.: 3,19 

3. Tóth Gy., Morshed A. S., DezsQ B., Flaskó T., Berczi Cs., Tóth Cs.: A 4 ng/ml alatti 

szérumszint prosztataspecifikus antigéns

jellegzetességei klinikánk betegeiben. Magy Urol, 2005 ; 17. 5-11.  

4. Berczi Cs., Tóth Gy., Flaskó T., Muszbek L., Nemes Z., Tóth Cs.: A prosztata 

specifikus antigén és a

kiterjedtségének megitélésében, saját tapasztalataink alapján. Magy Urol. 2004;16. 

137-143. 

Berczi Cs., Tóth Gy., Varga A., Flaskó T., Kollár J., Tóth Cs.: A kismedencei CT-

vizsgálat jelentQsége a prostatacarcinomá

meghatározásában. Magyar Radiológia 2004;78:230-235. 

6. Tóth Gy., Lengyel Zs., Flaskó T., Varga A., DezsQ B., Berényi E., Trón L., Tóth Cs.: 

Pozitron emissziós tomographia a korai prosztatarák diagnos

2002; 14. 371-379. 

7. Toth G, Lengyel Z, Balkay L, Salah MA, Tron L, Toth C.:Detection of prostate 

cancer with 11C-meth

 113



9. Béla Tállai, Tibor Flaskó, György Tóth , Andrea Ponyi, Csilla András, Csaba Tóth 

and Katalin Dankó: Prostate cancer underlying acute, definitive dermatomyositis: 

 

zdeti tapasztalataink Magy Urol 

11. 11]-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

successful treatment with radical perineal prostatectomy. Clin. Rheumatol.2005 

10.1007/s10067-005-1130-9. IF.: 1,154 

10. Flaskó T., Tóth Gy., Morshed A. Salah, LQrincz L., Berczi Cs., Csanády G., Tóth Cs.: 

Laparoszkópos radikális prostatectomiával szerzett ke

2005; 2: 75-78. 

Tóth Gy., Lengyel Zs., Balkay L., Morshed A. Salah, Trón L., Tóth Cs.: A [C

metionin pozitron emissziós tomográfia alkalmazása korai prosztatarák 

diagnosztikájában. Magy Urol 2005; 2: 79-86.  

 114



Eg
 
 

1. 

l. Magy Urol, 1994;6: 387-390 

3. , J., Varga, A.,  Tóth, Gy., PetQ, K., Furka, I.: A veseartéria leszorítás 

4. midt, E., PetQ, K., Furka, I., Varga, 

A., Tóth, Gy., Furka, A.: Kísérletes adatok az arteria renalis leszorítását követQ 

érkontraktilitási változásokhoz. Magy Urol, 1997;9: 131-135.  

5. Mikó, I., Kovács, J., Schmidt, E., PetQ, K., Varga, A., Furka, I., Tóth, Gy.: Protection 

of  the renal artery in nephron-sparing surgery. I. Pathomorphological strudy. Acta 

Chir Hung, 1997;36: 233-235.  

6. Mikó, I., Csabina, S., Hauck, M., Kovács, J., Schmidt, E., PetQ, K., Furka, I., Varga, 

A., Tóth, Gy.: Protection of the  renal artery in nephron-sparing surgery. II. Arterial 

contractility investigations. Acta Chir Hung, 1997;36: 236-239.  

7. Cs. Tóth, Gy. Tóth, T. Flaskó, A. Nagy, E. Holman: Percutaneous Nephroscopic         

Ureterolithotomy J Endourol  1998; Suppl.12: 201. 

8. LQrincz L., Tóth Gy., Flaskó T., Tóth Cs.: Konzervatív terápia szerepe a    

húgysavkövek kezelésében. Endoscopia, 1999; 2: 3-5. 

9. Tóth Cs., Varga A., Tóth Gy., Flaskó T., Tállai B.: A prosztatarákról. Magyar        

Alapellátási Archívum, 2000;3: 107-110.  

10. Tóth Gy., Varga A., Tóth Cs.: Terhesség alatt elQforduló urológiai szövQdmények 

kezelési lehetQségei. Magyar NQorvosok Lapja, 2001;64:471-475. 

yéb publikációk listája 

Böszörményi-Nagy G., Varga A., Berényi P., Tóth Gy.: A dupla-J katéter 

alkalmazásának kérdése ESWL kezelésné

2. Szluha K., Böszörményi-Nagy G., Tóth Gy., Péter M.: Urológiai elváltozások 

nôgyógyászati tumoros betegeknél. Magy Urol, 994; 6:61-67. 

Mikó, I., Kovács

következményei kísérletes vesem_téteknél. Fény- és elektronmikroszkópos 

vizsgálatok. Magy Urol1997;9: 127-130.  

Mikó, I., Csabina, S., Hauck, M., Kovács, J., Sch

 115



11. Tóth Gy., Varga A., Flaskó T., Morshed A.S., Tóth Cs.: A vékonyt_biopszia 

jelentQsége a bizonytalan eredet_ vesedaganat kórismézésében. Endoscopia, 2003;1: 6.  

lithotomy 

iklós 

kkel szerzett kezdeti 

14. th and 

aneous nephrolithotomy in children BJU 

15. li 

sedaganatok és 

16. k 

neoszkópos nephrectomiaval. Endoscopia, 2004;7: 

 

12.  Cs. Tóth, Gy. Tóth, A. Varga, T. Flaskó, M.A. Salah: Percutaneous nephro

in early pregnancy. Int. Urol Nephrol,2004; 00 1-3. IF.:1,339 

13. Flaskó Tibor dr., Varga Attila dr., Tállai Béla dr., Morshed A. Salah dr., Sz_cs M

dr., Tóth György dr., Tóth Csaba dr.: Laparoszkópos m_tétein

tapasztalataink. Magy Urol, 2003; 3:195-202.  

 Morshed A. Salah, Béla Tállai, Endre Holman, MUnim A. Khan, György Tó

Csaba Tóth.: Simultaneous bilateral percut

International 2005;95: 137-139. IF.: 2,089 

 Varga Attila dr., Flaskó Tibor dr., LQrincz László dr., Tóth György dr., Salah A

Morshed dr., Drabik Gyula dr., Tóth Csaba dr.: A jóindulatú ve

kezelésük. Magy Urol,2004;16: 212-218. 

 Tállai B., Flaskó T., Varga A., Tóth Gy., Orosz L., Tóth Cs.: Kezdeti tapasztalatain

gyermekekben végzett retroperto

27-31. 

 116



 

Köny

 

1. Tóth Cs.: Az urológia színes atlasza. Medicina.  2001.  

2. Tóth Csaba, Varga Attila: SürgQsségi betegellátás az urológiában. Medicina. 2003. 

3. MentQöv. Támasz a daganatellenes küzdelemben. Szerk. Szluha Kornélia. 2004.  

4. Az urológia tankönyve. Szerk.: Tóth Cs. Medicina. 2005. 

 

 

 

 

vrészletek ill. közrem_ködés 

 117


	`C/òŁâ!—fBh—e%)ˆà¯_�h`�Ù�ÑÆÏ⁄–ÍòŸ&3B¦�ÊäNAs.JÛ¯ÄÏwO^×��à�W0ªƒd„"º«þ
]‡ðQ�˝˝˘/v„Z�£Œ	å⁄Aóýÿ¾a÷¼ˇ˝ƒõs…©}O<¹Z=höPøÄ#wDÀø€Ã8�J˛âS�Îö]×˙N×Å¤ÞL�àìhDÒž·uÕ”˘ðÙu©–ös�ö>|�l/1£N”@rT,î�J‰�:°Õ!Xá¸’_ðÌ‚ú˚0üzﬁ+&y¹�á�$î!Ç
lGrŸr›´qµ�ÓÍh¡Ô”Ò%�5ìsµ�Éà�ãqa5àÛ˛2¾©øˇÿ<D*vÊ<Žñoœzˇ»`åłÓ¾—°ÀÙB÷£§˚òºüÛõÌœPŸúˇTÎŽ*ôM„�D[ò0e<×ÿ�=ı”QŠ>³üJ?«®�Gäè¾@<ï&’ÒK–Ð‹š�H	ØÑ”�$ˆ−hÏ^CÊ�„íò�¹Ÿ��5Ë�’Û&B·˛âýÃÓÈ›Øñ³”±€Á8Ç-�V}ŒáÂ�§i]MÑªo�»�é⁄sd9Ü}��~ž`
	{#¹Ç[9�)ﬁT¦ú§Ý#
1ÔJiŸ€�Í2q”]×W˚Rµ}Aﬂg¿ŒãÝÐØÆı°¨�MÉÌ»^�ˆïóO´¤¬˜×ðpqp£˛†è�¿B~˛fúÆ²Oł˜R�q„3Nv©)w£gÂ«†ìÔ¯����—�n�}°ŁÛ��¿”ðš0*ù¯�þ¡ŸÔŠa’7…Óë:�D¨«Ç0uwÕ�¯ı±$‰N"õ™è]/Ðé«w˚âﬁŽªü©Û˘–�U(”Ø
>LWû½¼Ö)¥SÛ−*úäsx!ö�J²ﬁç©[ﬁômª�LvÛRŽÀŸ K”ô²˝łı�‹*˝„q):Pð´'~Þ7åtŽÊ�Ö� úm|��a…÷"˘¨Wkbæþ�
�Q�$–V†\±−¥Öð‰ı¡"¸ê½¨xx[l…4:"3-ﬁIÑÎµù¬fzú�b‰’Ã›Z4DLäÐŒ•4Ë˘‡¬>CÃÑBà�˙_Ÿm�⁄eìwÉÍÓ’6�ÌÛiÌš��öEßÙÔC«�łŽfé×Íq1s%ıhº˝ì3Ïžh]ì–þ�á¬
�Q½+Š‡ð5LM�•=×W`@„Xq 3VÙØ�4pMhìÕcä%…Wòdìnˇ—˚RjÖÁk�óNñ>VNﬂ⁄Î¤áœ8ﬂÎ�*–ü˚Ñ�õÑ¿£�	ﬂýÏ=ß¦˚7¾ł˜Ž’"%ÛÎ—E¹Õ)ò�ížˆﬂ†”ˆ™%Ó×ö
zÄUýLłwvæI⁄ãÎhN·�	-n¥ñ�øVÌ×ú5˝~ù”ﬁ1&k�\łg�…xéòtU÷ö2–k2@¹êı�©wR©ºvŠ	é¯eŒ�¨¤v�Š‘}Í>ÕQ8(«¯î[í"⁄ñË  ×ı�LÖ„@DJ’ÚšÃK%�*}wÂ‰¿ÅÇ{†Åx5�õ˘)Û•Ó¸óy�µ�O‚x~žÀNÂø~óﬂá7bÓôÈ±²�z8ﬂﬁg¤&;/�4@WÔÞ¸*�MQ>c–�ãT4mÃA6q¦	Eäð:5qÌ©ñ3Oq˚Hw°}Ÿ±•¦*µ¹þ/šïebìˇ�Ï/‡\�ý�üé#:õ-lQ.ae9a¿añÚ¥(ŁâEôåq%ÞRä°Ë"àp�5!Ó÷1g›xÀR�±É�„`sø·«
−Bñ¬eÝ]Í�Z×�¸,KnÕÌwpçN’)If½LŠñ!úFàQ£Qö�ª�Ô˙~:¨"1 �ÁÐ%¸c~ƒ„_D¨‹„}•W±Õ˝ –ﬂ.ûæ‰µð&ý-ÓÅ¥ƒ«“�ôãAY›C'4�˚ñõ�qgÚQÅœ3/s³ý&_ã–cGSÕı’5¾›˛ob�þ¶–#l4q�CÓEî¾\œzV©�Ãýã5É’Kû1É•fƒ˘æœç�B~	Ì�v
¾Ùé˝{šzŸþBaï�åÏ0«Â!ˇùÐ�gA¡Ôè:¡â�þbÊàâ‰±¯…Qﬂ’&Xü�gÜ0yÀêû�¢Ãø¥|�Îñ$Y%¤OûŁ`]~
AoúßYÃ(ê„©B‹ê��q«mÁ�zÀ(>*Ç:
	+Ç°³†E−�áŠ-ñˇ‹é•¨zÄ�š†Â1€œÀu˝ÚOÔ#0tE–
¦d�xÌÄS¯¥V�wì×\
�º˘¿u0÷åý3û-»¼™v°2Åäø;�•¦�h~ù:�³)�O:˝ˇû’?p&�˛·
»²�¢ÒÌGÊê@Ł`x"¥•À´É;ŸQÂ¨³$�EŽÅ¥†Ÿ"�B‰¾⁄{öˆï�–KÒ�uŸï�£&eJ‘Ÿ¹_[W‚Ìu−æZﬁI°ˇ˝µýÆct¬ß—Uﬁhbì©T	º˚¼.q3‘l�£}Ž¥ŒË=3ñöÞ¶�s:�®âä�YºÏè£ﬁ/RŁıµEıˇÂ�|5¡yˇôÆø›/*ê]ïË�$ØT5lÓ6J�¼�_[ﬂ¸4pºË~—á*©µ]PŽ	Ÿ� éŒ‘GÚ©£§�u½†®Ëƒ�ˇw¥K÷¾Ç“#@ıÞí9Z�Fxä�¾iH´k¼•æ¼Yëw�ožÇÚ}üˆ¡�–…Xy›ÏöVü¡ã.Ÿ÷÷žoéLW|"ÏlË¤&Y‚)Ê(T©àœ¢\8åı‘jñ¦WıÇã�‹Ÿ˚	Íü)ÃpBÜðŁƒ†r7É»»˙gRc|U®˚9>,ú¾!]×@g,Äý|	äÄÒš³ZÔ�låﬂR�œ�°ñÚŁ�c¬³ûæ,s>ØıB³�Ú¼È¯¦hŁ�−äf_D`¤¶ó‡kƒ÷½»ã«˛$�,¹b…ûó˘ôQþ�í³Vé+ﬁD�ƒ•˜–¸kè‚�Ê“|þØ*-ç¸�ãa¶^í‰¹˛.¾Bè"é1Ž.rÂá©`Å�ÿ�À¡iå6ª0Ä«˘”�Â}˜PNðè×i^÷Iâ!¨�Ł©ÈXFvãñèl<+´DÔ‚F�©ªÐ°�
ŠŒØ�¥½/˙(¹�¿“V��û „ðTÈ><æ�U9§n¦ê˜#“ž�ç�QWa®>EÄò†=�!Œ¾Ð§ÿ÷ýCyõeñw�<Ãœ�`DïI·˙ËÒ>N;Ôêƒùê¦¦•n»„�[¾!	º5�-4j71v¥
…Ó8Pæ@$¸� “e‘Û
zÑÙ‚¿ã•·ƒjR½ï�−x−†3hoŠ˜[K»X^»ł)•5Ç.�ÄLŸþ(ËŠœ�B\ÞÉ0Ï–„î�Uj¾�á�ÿ<²¼øﬂ)Ž˝�'ö�ñ�ØV<)•¸Ñ "�_¤ÿîY’−–ÒYþçÒ�ÎØcå3=$�BÖsN�×	9�U¶^xX°BO`‹Ë,ð|˙	<°ÿ¤�u=.ËÉ¨àò�Áł�B}½n�ƒ�l´ø2Ç−¿¶/•��•ÊAÐd˜.�,åM�üµèwÓ*âj�ÙÖýÄ ¼ŸúŁ~9�h�±3G)HA	$ß�=•þç•LËﬁ¼òrs%òØ�®êùg[ý��„Aäé−⁄+˘RÿqÃ°ł‘a¯ùFŁTº�‚q¬(ÓÈ¢¯�w½
¡�£�¤ÀO˙;Ó¿lûHãˆ‹q|L¸ìƒÅ�3ˇ¼yK©–Œ×ü±³Èñ�PžSÅ�Ò}Ï��Nj^iÅ¿M�˙çâfé®�¬�nÃßø*'�
oô)5�˘V]ÍNŁ�‰ž¢6NÐqc¨íáê|Ý;‚|é|"#¿†‹ÆkŽáÂ’n�lÌ�Üéþ‡P¡�˝«ÀË”gæˆÑ
	’¬2à>+i1�˙É�ƒ¸û®¹âı˙}¬ ˆÃ��£x(�ﬁÐº���·©{KÛ"Ûh�ï^Äáp7ìÄ¡~c†�Ä^ô�Æ˜Ü�€0É?öèå`[ÄÌOO #�%�´;�z⁄�‚`−ž-r�Æ¯ê¸�Öµ·ÉÕdAﬂ…GüIÁ£–ÑæîÔ�º˛è`ü�Ýr�¤ï˜˛H<+%¼¦u
	»èñ�,v��æN½˚��¡�⁄1�?ÍÈ-�…ä�^Ðèõ
3ﬂŁ⁄�3Á•ﬂkı+`ßËFQª��2¨˙nÐ9��‘�4ıE�\�u:\ó3�pr
ïûfŁó}ł5Ë¡•ó!M©6�h
¶yáèÌ-kª¹'Ö]´Ë�Ý©q�†öWR‡”˙−ˇ½ŠàBcò�iœ‡÷Û^™.¶óùÿ¨H	ã.�£Qvﬁ�Åł$„�žJ¼}ð#ºé¦ya4��¢±Ç��ÌÞÃƒÒÖÙò9noÒ�j´�=ÃçwxÌãÃ=rŠºp2Á⁄™ªX^�Ô¢”Oœú$ôł-Ð¥�LFïﬂ˚¯ŁłìÞ't02�¶�2�¥ÊW�Ø{Ä−�›âàÍ˚-�Aoù=P˘��±È¶’
n-â¼3XZxñ÷f²Ózh¦¶}ÞMÑ{c¡é�mou’uCÆAä°ð˘Ðc˘6J#¶l•€"21ÿ�›û†0–�¨µ®%ÿ…XÐÃüõtE�½�oﬁ�‡�PåU‰O¿>82‘âµßT§™%+�[ò€x�œâµ-¤DI$‡X˙d+þú#8õxœzvØM>-¨6¹•−,�Ð¢Æõ,�ﬂck¢ÁÍ'žGÙ]>>C6çý‘s˚)°t³⁄ý›‘¤¼v˛æ��ÊÞ�06š˜@˝Ð…geî™Ÿ\Ü‘Ø	�o¢á ¼©êú†bæ�ˆP]+�&êž+¼ë}øõ±T
nˆÔrVTúÁGﬂuõ~,P×q˘™ø/•™c‘2¹?a&È¦k:žŸïŠyóR47ŸÝ−ßÓ$ÏÎž•1ÌêNð¤î�ámóØÛàË)Rk›™Ê�¯sïrG*Ð=sÿ�ÄÔêÕıÀ
¿…QoÍŠe²ø†D�dŠ]bä�†˘Gœ�ª�ƒ=Aƒ�Æ°ŽÈšqþ¡|Èì£C$™]-_¥�˚îłúÕ�Ô¸Äuc@ñ}
M�ÇÓﬂòz›Z#�™*U›�õ�|v®Ü`ÅÓ¡˝ˇlÄ`˛Rèôz¨t
�r—ºX&%C{NálË6Úgt—•v�V±ÇšCù�ßı7=N�Ð;Ë˛I�°rÖ�U�±òQùÃ™�„Õ�Ç«c%;Õ#“'fy	�oÏm�iE€H6ö±ØÎ/xPí;'x~�xE½)(¡ª2˙ﬂèŒ�Cvýž�³Û"Lj‘[øñ}�Gõ–Ð�,ÅzÉ
r1
W_WžºX„�ïÞÎ(äXò�$¨5œImÕ��ﬁæ§Ûc‡Àž[yJ‡[Dl§@R^ó£å¹j~xñæV�Zl
Á5v–�’î−�|C‰(�Éå®–	å÷Ìt¡†åÙûıs�EOÁ:F½]®½%�p4D;¡Ò�®€ÒÇ]…¶Ä��»�¿‚¨ï¾Üx ��I4�6[–ÀØb�Ï¾IØï‡’X⁄vˆkXO'£ìl´Ã±5Ê¼@ÒoL�êU�(ÖÉ“\Íà¬®ƒŸä�6£³,”*3�æ”�Nsë‘¬Û¶«sÓ%N�ãf‰‹´ó´Òg‘�5CÌý"‰{�¶æ“ÀF1Î−�kåU¿ƒ�¥Í¥oûþ˚Š«Û_‡�]�mºœãÔj'äÙ�W”6ü`À]"0��iKlZM÷™ÉD)9�’ÉyKD‰‹~u3^B�ÂÐŁ�⁄dÔW7P˘²TQµ�ebNŁ[•Ÿ�Õ"�îáÌ�Gý#ñ1/˘Ud‘'
]·
	A–3ly�!Bˇ3€�urjRóüy£žA�˘b9FÃâ€Ç=�V�åÝÄ…-8É�Ÿ˝Rªâ—Ñ§þé[&îõŠ4ì“(´^ÈyºïeáöðŽ⁄±L™Èê¤ù—a7UÐ»Å‰k�Ê€à5Ú˝“àÖ¸*ÞØ%n°3Ùr“æwû\9q�D«�#a&õŒ¶�©�£ªL‘g]Mt÷²ð—/û6™¸�ôsKžïbü2’ñPAÏžréšf,�>˝Îþ°Ñ–4zq0¬ÑßW=ç÷ıïp|(hFì�¸Ü9˝�Ž·]Ç„ìØÐ¨ºŸ“‘–Àð`>ıß&OØð(’®Ò⁄ÈwœxWÝ‘Ð‹¸±»)�	”27�½´h|�t˝Òﬁ�›ˇÈ¹	3ÓL$ÊÍË¾õŁk"P¿��Øeﬂl°µ
ú#�µSÈ8µ¬ë´?reºá>ﬂ‘‰�(üSltqfdÂ£Ên3é
×í�}È�*Ó�œÊﬂÊC�˜9õ/ñÛ_$~ß⁄Ô1ÎIı©g7á��cÿH`³��LOÞaÂØç¸5ž„?°��rúº‘×ˇbœ¬—b}ŠÂµ‹À�Ž�˘l”`CMłŒëûUµ¶aGÂ�®7dS"]rm�kq�q‘¶.Îg�Y³íiB4c°õ9¹‚’4�GÁég⁄¥>ÊÆo-.˛¨Ø‘Õ—L…ùÕhts£úN�öë�¦Í6�¥Ôé˛[�ÆY@¥	#*}ÈŠs˛¡�º˙¿w|ð¥òOò®2aC2R˛øøÌOÏc i�2Íañ.gÄ,e�§!ŒNb˘�^n4ÿÝ EOÍ=˘¥“«ŸNn}E^\Â°ß$jø,0öÈ)$¾±lÒQ[¤Ñ⁄5„”až›aåµÕS6ké¥ÄŒ´sðﬁj�«7†ı<b€’ÿ™U7¥7«Õ��Ê]⁄dDıÁ˝ÃÑ^g<�ÀKÅx‰bçÒ9Œæ‡�±@ºb§2€�c]Ò˛P16Ër@−Ü–ZþŽ¦cŒÇšEï�Û.„ŒS�ö
Å@KC¦ŒyyËòKÅoc¯ðéaÉ/JÈ�,U»Yf@b?³^cvhZv¯˙œÇˇäuûêãB^�j«¶ù±ˇ“Á*˘� ïqƒ¥ñªééµ�b�[+‡ÎòlÒ#]¾ˆœ‘Ñ.˙Ü˘-@o{4…Ä¤−˘ì{Ï`	–b`h'[ùÜù…ﬂ{t”�ûjƒ¶Î�qøâAO§�}ÈöàÿþÖ=¹£ê��ÿØAìA˝ƒùWO,ùß£ÌmÅu¼vCﬂ…N¡Å´ÛÖB�¹˛vÄÞrîÞ8ç=�:
+¯A¯ÌŽ±ŽÝ�˘ 'äÚàä<Lê�LM~¤›É%X+
Œ‚É`ÕuÉ�+µjÙ�ŁŒÅ·äyhÕF¨"hÓ~%lkàoñø5+¼¢AÿÀîR™˙ZÓ�’)Ôï•¼»¥Ed5ıÛ²q9’ÐŽˆ{6ÂÔVK¼J\\!ßþ_E‘v"žç¯‡„;���ÆhÿÀ$PÉ�Ýüà¡.’˜zÚ �Ž½LBîÿ�ÐÍÔ‰PR‹/Ó¯¤\žÌº¨B•��'¸ı¯Ï,cš^f˚ł¨±�!Šs�Æl\ˆe>u@−ÍKË|·�K=�£l�i²ÒBþ½áù3%˛í�šÂ.ûÇﬁ ŠšRyÕÈŁ�1ýh�Îi�È“·h^Àˆ+®Á¦ê.¼r!ócQF¡Ì�Rjó��˙\¹´!ÜT<Tª
	¼ŸˇÄà‚˜Ž�‰}»ko�gò<Þ˙×−BD¨è,+TîÁ™à¸#wsÊwÄ²4j�tZ�{�,ƒ|¤Ü�S�?ò¼H
-¦ôAQþˇÏÓ�ˇ¡�0Å��0)Ñô†ŸFS�†ïµ·)²ï˘M£å<˚�Þs�cÄLƒ–+<’k�´FÈAy'I÷˚Ôé`–N0R�Ýë†nèe¹Ý)�`áåU/ƒŒ.ułoÖSÆ	ı¾YÞ¼l!˝¢-Ô·48Ô7FéÁ“–¨f˛²¡rÒðš~�Å�âł<*�6c{¡˜ý‹V®ÈÂTˇÆÀÉ�ßzÛˇ¦Âáºﬂv{ö_ÒAnôA—�{™°¯Ekipt⁄²á˚J|Á{�*�@[kłFûAõ4Ã¸`‘ìk05-¥�ýIôšfˇ¡ÄW)²�.��RÞ¬kWZìîôïÃﬂ§æŽé›7áˆ±•Ò�=»ﬂ%�ü-�ÊÈÕ�Â¼¦Åßjs/sO”ºÕ\
ãÞ�£ÁÁ”?ä¬ªJÝßá�“ÈkÁ⁄SB�*��ÜÙ�”uÞdBy½ï½lŁQ¯·Ît0„µ9Úø÷@Y"«’Âç®üI…�h”⁄�sv
šæ=·
ˆúïú^ŽÀ°Ð¼rıÌÞÂ•èÿ &bŁ‡ˇ”,™§-§Sò†ZÄ-�?ı9t”(ıp�>!¢>TWe®ÈKknù4†3�þý}w�)ŒW:Rf¬�Tƒífž	«óÊ[×d#‹˚,l˙©C!áZ‚aØ'ü+K»Ÿ9"Õo�•�é¸0ûK�›aÆëãýÂ�p²‚˘÷+Ž^Ð¥pﬁ+®�)˙[ˆçnHù¶§�±õ[«¤·$ôR£Ê⁄}sŽÍ<ÎJ�;ˆwÙO�©
®ªŸ~ÿ�Aa�¡3 j“Ûþl%Xaà‡œà4å¸ùV“�_ł×êQŠ]L)fî1Ç˙a@ë˜ç˘7æÖa�¯˝Þc>£™˛d¯ò�ð$Ä%üÞq�Ì!Ã2–&¤�uC_rNnô±®�lpýÞžAŒîäÉLÀŸ�Y“ŁGMi�|¢›V®lwŠú¹PZ™Û˝|¿xE^"³�Hä[ÉT
ö>8w˛‡’j^iÈ¯�‰Ðo�M'b®E¸M˜Ì˝”⁄MÕËd‡,Y˘žžøSŒç[�"{�¡È
xÜ_5÷™¿Ð¶Úîi˘˚ÀMyÓ.ÿ�0?¸J½ıð�˘Ã⁄�ˇÞ�¯¥/é�Õ¸$8$Šãê��ˆ’ÏpÌ‰˚dÇ1¼·¥ÑÑZf,�pÛâ1QO˘˙±[8Ökì8÷W�BŁo•·�º™aåÍÍ�
	›!Ï#−ÇBªpÇ7¯ı‰ûÂ×¹Ãf¹húšmÎÅŁ{÷�c¼¸…ýƒÒU×;g-Ìû«
¸—óe8âöˆp�»+ö�Â´Æ48”$’ðâXj �V¨ÆB!£Ž]È}‰�|ÚõAA±B�ž+FÁ¹ÿÅZ·[8KIœH7ŠŽë½ü¸wÿ�+E˜˚§¹€yˆ`�£�Æh)éê™Se�~=˚•ˇÙû*‚��;RS|büb+pÜÚ¢ó\„›±Üêb)HôAa?t§¼¬�‘s·vłó&ùÎDVê÷®m’¢ûG?èÄr‡
_!!Ât*éﬂ®ïŽ–�sº^±xb�q¼Ï2ÐªOÀ®~˛+5bÉWÕØs=‚vCI�"h‚Ž´3�ê`ˆ�íW…]WO˝àd¬$—ú¯˘�®lŠ±¯!´zŽ™ò×ºËs8�ßKï§zr−‹ôł£|−û°§ÁXá�3i⁄øłÖ#É��¶¹¶¡�I…��Cx)³æ_�¤À-�%Ï�GP’ºŸ˜ÞÈE£â'Ð|�åÒv?˛�Öú�OL⁄¹qïý…",†¡�–µ��Ë³p>ÓØ¨ý®¹÷"ł“¢È›ú±9¾$ø¹(d��{`å(„ð=‰9ÿ'‡õFž�D‰�ı•wéó_æé�sÁ¯Zb}˘CH»"—A®>|"»�¬$Óñ�’�Ÿñ°ècKN›ƒM�‰�@'íKM-·»ã1&;g<ŸÔ�Ë÷1RŁ:ﬂlŸ@¾€‘ùõ…¸Í
óÓfg–z¼Ì´��š˘´@ˆ+UFžÙJGwyd¼0Ú£�É˝˛L••GˆÑB¾�eQe½²èùÐÈ|úÊ−÷ñ*ˇ³è�¾40ˆ�ß¼ìK"€0Î•Gi…ïÕC�L†³Z¤°îåé�‘ÂšÊ_êÆ@üRøoT+‚{±¹N¡�¤Lä‹œÒÖ�hœ�c¨	¦£g��ùç��AÔÌ–ÏšJ@ÞãO�*U‘Ž„E�.− +³x[/mÎ_�§F�F˝/>�„ÊzZ(Ú¤¢þﬂ¨›ðAdGPòØ
ûgQzÕ+Ø£V<YæÝ×|cþñSo÷q#‹ã»˘Àñ‚Ì�²ËêJˇ¾)Gþé˛*ÀûUH€˘R
mł�&½ÎÐ/½èF³ÆößP_zcqÓUï/ðày�ˆÂ¥ÆºýnÐhDwØñB‡¼SÁî˝yk”ø�Š�ˇ,
±fêﬂñ¸ÔoÐRV4tQÞÛ�ªÚy¶èVÆ�}»m?è¿FÑŁßjí˜S™r�Þ~ëòŁˇ1�Ïµ�Î·[`�½ÜÑ
ê¸cþFöxó”ÚSÎyþåÛn�m©+½‚”
õYmłÔ"‰o¨FPæf{,óq�'Š˘3��‹−aˇ«¸àñúh��Å1�ÎÜ���=»švﬂ�?…´˝Šu
ïÁ˘Š���TÁCYéô�Ojyâ�
…¼XÍH˘JœÎv�“}gõ†ÀÖÝ�K{Aî)%ðó)äì!�Ðš¯�⁄1‹öñ��!v—?Í
	G¦S⁄+�ÿ¶Ú{u6œßçC÷6³Ý	æ¹z\��:áÃ`RH£’÷×è›åÔ\)ZˇłÉh17Õ8�Ff��ñ8�ÅÂ%˜A�²R]îÙùAÐ±GfWÆâ¶,˙JÑQ�Œ�*´l0}ò�cxŽØ��úf«JÏþ�ðÃ�õa�RêOÈÉ¹>jˇ:/Ÿ.ÔS¢ïC˝	|Z*ÆÎ�€ àN9øõð×îšªXC“
Y63ºãKêÖ6ë¦�«+õ�µ¢fæ4<{^ƒ>(w	»ïÍÃû‰c°−ÝRÙ¡4[B*ËY
vRü}g·8kÞæﬂ¹*>Â�¾Nt˛Ñ¹¾I½ÓP‰ãN)ÍFU±Üá¨‡è�7Û�''î>Qž¾™�Ô;N	/Ã6
&?¨ˇ™Ü`›/qł,	Ð¶%ł1ÈÕÝﬂ…=Ð
,2`ñ0þŁ³ÜrW°¶Žóñ`?y”ÊdÍ{~i¼Õì.û˘O¸]š—ÿÏƒj¼?;Ÿ~8Lm�9¸PÂ
¶Ìzë�5�“õ@*¹›
Ç¯¬Ã�;Ôr¬�‡î¤]Énñ¿p’‚;˛JEp$_»:C³g˚^Ê?¸Z¿Ï�´mÇı2‘ÐÀ§~t„8‹÷˛i!�™l}<Ã�'#Ó¿ƒ$ıÀ�Ÿä0˛ï�/k¶@�ıÇguê•ª˚�ÃE��¸Î×=˘‹´ä‹.n6ç	˚¦ÐŒ{yıžî£YÏµ!-vµ?¦¤q€´µ#ł†�«��»;�UłLîŠ�ıT<le¿¡9/çŠèã'/™h;ˆw|>Ãæmñ‡�ó��o�&˝7Œ._¸hÑ�æw&¯&rÌµ½¸˚½›p–Vçæ-¸©§£id�Á´1⁄2s4Ôçá
�Áã⁄òJ‰ł�ﬁH²ƒ6kQàZ¯ùÍ��%Q*éÌÜ⁄â�€ívcâÞ]¤�³´X*lc~ﬂÙ⁄”@Ö€¬#e°¿¸ð%5ö}Ò);Ú·^ßi¸
K(ÐDš¤O_•�!õ˘œhçÐßëÐo˘Qyt§Ó³§Å��ÜµMê}‘²ª²Ö+N—±Â†Îl8�Ë‡�˘8Ó<¢ý’¯ñ�¯¦'cì§i/Iú¤€ðE2!�œO¸IðÏg.˛eª�ßŁìsôﬁ�}]=�;¥Ö�áÍº�²ob==kŠŁ-Y‡ÛP˚ÓƒŠw³�ﬁ÷
�ùÀ·S32Â˝ÒÛzÊ¯ÿ+˚R¦â¢¹XFˇêŁqÊ—�"ñxG
7ﬁË°…[�{ÞßpÊQ¨ÖåŠîƒ��’©�iz˝±pÎÖÏêÏ<õh£'²CÛÓ�‡Ï„‰Æ-Ä�¦ä’ÚR_"¢7Z¯Ç~2Œ¯"ù5˛°�£	�⁄Ü%ÀW›µﬂ¡BTK�Ł`Õº
	�ÊàÖ.,¢��c˙aa˘Ò�È”Û†«ª<−˜ePŸŠuHê\”�ª¢|�ú�]ﬁìÞÖ=˙j!¨ºšvò��²±mŸEˆ“~2P›$ÈÕ;˝¤ùÈÈ–
¦ëk91[èVàÞ—�BÄ	©aNÒcäõ¶�›−x¯ê\�ÏØx`Ë�%à+}�ÂìÃX@;ª»rCDÄ¯äÏácT�–|(�Ð°\Ÿ%�=˙‰Łł‹F¡Âû=Ñ:˚x»#ù¹=™`Kƒ£GBO−Ô½DÊ#»F�5üµe«¦»�è8êŽ�	��¡\R¤Ë�ÃùV“f©�7\�â‡m·$"!å�ø$tE¡}ŠÅŸ9…�˝»USiÅE‘ıé½ˆŒ¿þÈâ×0d'Üœ-Š0
œ�ß¤ê´��§^–»2t¬�ÊÑäèº�usï�Î÷®çÛ\É2JžT„}¸pßè1d�ßzÃ˛WÊ¾R��S·á‹m(5î[�$æí£ÇyýÚ¾Wgò›�� º![dz¶q(q ÿ³ºÑI¦Œ˘5Ëƒ�/áâ€�?G€Ÿ—−[Ñì–àW<4ü��jqtç®þ±ÚK˘Þ¬Þð„�˝æ¾-L‡_¯ë0˘w¥¬NKæ-*æY~
†íÍ¥¶ãM¦†‡ÞV ³{n—by‘}Ë˛þ–Ú
��ØŽÃn=³�−−*æ“>aŸª9¦ê}Çaù Ø×™¿Óı;üO‚_�ú{è,[šÕÁ�Lç)rˇäˆ91Àµ|×½Ísì˘îk‰E�HÈ�¦™†²\’Ú{}X14Ç�SÜfÚùh1¤±‘$�:¹¸ëTØêÈÊß=QÐÎAv2zjŠ�r¨1JjÄë
™ìˆâˇr�õÌƒö_Jé�ø`– ã‰xu@oÅÀœÓ�“Àk���m
ö‰6¨Bé	{ìí”å¤žŁ‚¾ÉﬁÊ�÷[�ËeZŠ³ív~¶#å¦:*d¸����ìNk_�Q}¾ùŒﬂl�$Þ�P�çÇýﬂYÉ&+CÐ]
J�©Âõ\œô�JlI¬|⁄Ç»|!™üÙ3��ã®¢°v�hc&�ƒz\'�9L⁄R�_fé»¾Ý9ª"½‚¸Pºm—ˇcòŁÓA‘˛Ë}•Ä±™'¨/º^çHæ–,µŽ@�µı˜„˜�^/ð⁄ôJS3(Y�|˛È˘±îäõí*þ˘˚4+mﬂ−Å0�ÿ�ÿ;t–1S¢'yÂ˙÷ŁØ®vèQaO;áLAu+I´~�¢,R03í1sÝé�©£)¶\�9Ûf“2�•˝ð�q¶M‘õ×ıE¡-üáz�%G¢_ù�ßÃEÚÈýÚô˙!1ò7ÆÉ•£��ÀÞ'µ�•=ˇÎ"Ò�«‡Æ¹]ãQ�– µ+6ïîÞ·−ïåQ�¿â³Ó€“�›Î¿ugµ"Çë•�Ž*ŁXô¢
	‚"Û¢jJ\êﬂ˘i81æwÒ„��ù�ÓI�¡CúÅ�¼Xé�Ùpœf−ý{�	|•�;1¥Ž&�þŸ8ý¥`ŽZ¶Õˆ€½�`#�Žë�h/RqI‚eV��BÜ�OC¿�ÖqPQ ×î�eèàt¯8Iû2�ùUàâìv½nhò�s�fœþG’�v�F³Å·ÅzIÜFXöÔ	Œ<5nG��½+úuÞí�©@Ž’ô5˚�°æ¡“A¶¤0lºsIš}¨V&3G
Àê§~ñ�WM�ÒýèÆµ�°³ô§>Ú=(�ð©ç(²�¯?ùM»Ù�ÙÍPL~ﬂZME>GÉ�-ôDØ|Oﬁ–ÞzõDëèú?Ã*Ý�ˆÐ˜MÐ©37ò’W<ÇBˇ6łÝ¼×¹Ñv�&üÑzYÉ–s±¤L¡¦ß�gšîa¿ó9Xê%yxéÿ²�_@¦Tà8%®þ·‡ð�ùOHlˇÈþàçóO¶Yı!˘�Tká�Å!´ÅHZ”?ê+¯q¯ÙÃqáOËT�õ˛”àˆ¦�Ic|¿¼ÕŒ?#¬Íå»�ÍÄ~�-ž„±±jÝãõ:¡óš��7ÄU/Mﬁ�ÛÕø»$Y,�˚Bcê·�]wﬂo¥¤(Ÿ)‘ìu
	|LP	�qô“+ÐEÏ~ZË\{¸�û*4åıRÇœaÕ	£þ1fƒ#úE¿crﬁê±T¿à¿x,�Sa:æ−¥‚ ⁄t£õùbD!ÊÉB´ÂłpW'¢Zš7iª¸¶‘e�[?S”Ý Û»S€PØûb1´2,Æ	a7;VÓü ���⁄|°C€†��åÛ™ï�ð9ł%µQ`ª�øA„K¾FÌÖ˘zOkgå�Ã&LY(˘æÔ[}àd¤gÈxÃKå=�Gü„Îëﬁ^Á¿¬Ó0�L=(©nÈ´˜N™smñÆ½ô�à-½µ]Ëed�ùäöc“AkØˆÓ¥\¯³2.8çúÜQãw¿ŠÇãé�ËT�#+Œ$©ZGÞá¥¹C<ÌA`wˆg�hùU8iÙÙ�yW´kw−…ž\ÕÏ�6ÂdSàÒP•"«|¡q;eÁb8þ�ì©¾€]•(¡QGþÉG�|1ªä˚×DIvû?*-E+¸˙¿Ä�¸¶_‹ÔœÝÈ‰�¤ìçDﬂ!�’¥�Án−hßfï¸�£OèîbCqï9ł³¸Ò…Nwm·�Å˛sD¡ãëâ›Q*‡K—:\Łâ~`˚Ÿ¤8oÆ4�GªjKSı§ò�Sú}�ò1˛˚oÃuWA0b$Ç�i'ˆž{Jô‚¿I†8I‰í‰t)6Ï~}ýŁ�ÃárWVôÊÿ
NíÙ�·�^.)h!qC}+ÆóºIõÙ[Îø4�"yãA�@=‚LÒ’ûnÖDúž‘ÁFÿÈ�g
�èþ‰−O�¡¡CÝIaé`�‘•6è	;⁄áÏ�´*6˜“FâöíB„ü[n*Äg™_±>'˚H€Gµ%�—ÙgwOÓ¡‘d£þDÇeaànûC:«S�é‰MÒ`É¨C:È¾´„ˇ?Vp”oZ�R¬ºâw%½€$e`Íˇ�−}¾êÒ\�ˆ¯%}”ê¬?º$=rU0
×ƒ`[áÀá��ÏŁx−ò5ÔıÃpÆ}¿�—†êN˙�Côl}Ú�MãéØ9ø6ﬁçåSN
ß|@�…ØQf��ıÿ˝ÈN{¾ŒÎ”á›Š<šr<Ì}`˛hð¼Ò˝
³Dñ®rêÓinº$−´Ÿ�ﬁuT¼¤êJ�V��1öÎ‹¼�WÃê>µúó}è‘Y™Á˚¹ÁÞ -g¦ÅŽ�ıùfïõ‚!/R¨Ž+&úè«Âm�Ä�mrJV_eB¤—y,¡��
⁄ıˇC¾å¶³|wœ�ì…SÃŸ’�Š�q®ã//^Wí—âÚÜ˜łh8«ÔýúS„&)¼e›FÑ?Ÿ[¶ËMGZY"8ù€D
1¦E»O·„6ké2¡pł˜å> ˆ0~9Y�ÙÍÌÅz²µK†þF	ÜîxÎà×ã�CK|ŒoÔH`¨M¯(ÝegF˚áø`š,Á�°�Î�†7ø›¸�“è¤=ÿ¹&óý¨óx—´Ft�]Ç¶Ø�ﬂÃGÐÔq7ﬂ��úí"ûçÌˆzûÏÑ¿4Øy÷ﬁ,Q;�v™—Í‚¬;
	ƒ¸J���Ìë�U%øp˜DSÑ�e�˝â�Ï°ÑØ�ý¾ãˆ)áC˝Ì—Þ�0�âıúçèÐ‡—!ø:Òæê©Tˆ2¬]%‡�q»Ž&MÌylŁ>ž¹³Yÿº%°ÐRÂ−§¹ł�LiÁ�¢l®Ä£ð¶pB´�éKÐO=eå˘æí—+1µêÜ�íš¼·u1»¹s˝ŁÙ}�5œ�Òž�)6k—!ˇ˚e±ç;�¥/Û�ypg§¿Œ¬D�>	Û§ßÐ§Õþó�ú±C9š-—j*a”oÏ“ÌÀžup	þ² ŒúO;3Š0UL´è�ó�/ÕÀ/ÂÿòbA3gÿi'h-aCžCK4æ_ð°²?ŁŸà\¶>[ªÍ�«�ž»Ž˘ÚØWÕr�“Q=µóZÞINîª_łÆ,~]µ-!:áW“%Šóﬂ™ž½Ê˙��ý?¢æ®Äï
ÿZHªßis§s¬��ó:[Òwx}¢nÐe}�¡Ðı˜¸«xçg�ÝﬂÑ©Ý}˛Š
“D3¬És%&tº4�¿”*ü•³}ö÷òæ�ã™�µ¶3öƒ*È0{=`�|¯MžÕ��£3Ž9�õG@5±åäÏöéÒué�Á/Œdž��ˆOúÙá=¦–ÿŸì�ïÓs
*ZT ‡÷³5˝	hoåé‰�G_�³¹ú€vˆ�‰¯.�ûÃ��ý*L–ï~Wy��
lLÄ�Š�<†NØçÜÂ,�ªÏHù-ØlKJuU'ˇâÙÂ§H9‹·�kâ[ÕÅÀâÎ¦�¡�ŽéÃòÏ°1ŒÅÍ�ÿ¼×E�NQ/ÊÃ½e4ñ~˙7jí‘ûË⁄ªÖ)7xÿJ(	öu±3�`À�‡6Ý
Ež�çõ2ËZ÷4ÝU�Ëê^3öŸ·�L�¿˘WNû¯é›Bõòøn¢Å�jÿ¤õ®3dC�ÛD‘èGO´EÕ³ıy„)¢ŠÔ®QžƒIÜÏZ�ł˛�<
•éøD¿{<ŁW�ß¶$˘Ý˙:Ž$öÆ��ı¿��ÿÀçg7ÉtX…½ƒuŸ(�5�’{¦îÒ�¡’ü¼Aò@Dß†œ�Sõ|Ñ^ó⁄TkýfbÍ•û(^y^ËÒýŒłˇ�éŽ6Y™°§Æ§vQdùÆvvﬂº‚øÁžá,t%õã&�
ï4D±àÐG�249“T0ÊÅ¡#	8HÙˆ<RÄÞù�%![!sŽ
	œc4V�H#/^½§�_Ïä‚ð_u°é?šØ@��’kº¯–Ãˇ_�³˘™-@;Â�EO�ıŸàí¡ž2ž¡íœK˜TÔ¾Aé9B€ºÑLéc−Çc#åHð‰ÈG1‚ß−V‡ªë4í5ªpCıqý‰Sõ$Iˆ?‹(ŸÑó�<ì@î<wo"´šãŸÝæÆ-€o+-”˜�Lo½/m¶9m˝õSh;t¨”‡û°ÇÅ?R€�äÃ!Û>˝¥r0W:?5¹n�Ô¶æÅýÎÊuvłR¢9�©Â±Ë¨®°Ùj'oÊœÏë*þƒ¯V<ÄÄ1�l|1_qš“˝z——":¶b�å¡¢#,Òz˘N˛¢ÕÄÜe¸ãDxˇªı_v5Œ4łïGþ–|˜%¼gMqÙ\q
® ˝'«O£ÌnØm.bÜÀłÞ!ˆ�„� ÿÇłŒÊþ¨Ã�1õ•2m\ÃÓ‡‘œU�eÚ´*Ò`Êbk�Ãq¦X^�üE˝’±mÚ=à‰h£C×Œk—ü‡‰N-6Ò«phx…�‡�sã™`ÏU−~ÞüæÊÍŠ‹ô¹¸ﬂÞãZ”fÈeá§xÈ
Êh03ﬂ�«rà−ñJ®cS‹1¸‹Ł�¨27Ò\”i−í•qs�–Lß‘ãÀ0ú�jÜîö�LÂ��Âä
Á�ÏŠÞ�€Åã7@æ��—o—Ç2�~óQ�˚Î˚)P��¡P‰�#î�Žq7łÈ�y{B�Íûàmê—Í�v–*•ˆµbCàqßì3Ô!…²7@ˆ��\��Ö @!⁄¹`º¶/•„BQ±xËˇÃ�tÛMê[UÆû��Ì�zÍ{�a�tÝ7Cg�÷5ýÆÜ—£¦jŁ|0¢��¸eD·K˜5yłJü½H˝gˇAá�%S™ºJ�`JwÄ_�ë<U?Ełžk�f\ÕcÃ¨W†h¶¯TçÕ�ÿƒ>,?/Y·+S‰›ÓeÈx§ÂNC˚×�©LÉbÅ|M�Ük�?&"�¸	ôðŁ°IúgôŠ8z
�óB@ã
R˘⁄á&±�èÍ33Ê¢�ÎÀäÖÑÜìç–¸ßh›�Ú�3�á}'á³]1�»cÇU½�pI>grìxï˙ùˇ�ëNQ¼�¢ÑP‡ìTXå�ł~ŒjŁÙ’>ÚŒW•ÇQ�Ñ¾O†M�ÐÞ@³§Å
W£ÈC
�<X˝PMhì˚¡¸⁄¾±«-˜²˚�u¨ý�•ôã7Pþ]î›øE»z#uÍŽ®áMà4s¨°� �€K€¬�Ë,~Ô–�yKLL�˛åÖ�˘3r]§v)Ë�⁄ÜTB´è€ô°ž¦−òÍ�ANöHÃ§‹Ô��£7Ûô5–ËÚ.®äwÖÂI<6Ê~ì›�8T�‚¥⁄−P¥ÿÓìù[DÙÓ/O6P�ﬂàÑÙÆÇu
‘I3×
Á£"ÎÜcb‹q¦ÑŁ�01µ0Ul‡·Æ�¢ˇ¤,?m£ù¦˜¨†éí�nWãf™bVZﬁ]jšzCDÙ�ÏÐs+¤˘°·êõLc¡.Ž«vaeÆ	]Y
	�ºA�sqæø1oD1ıÐtÉjT5ðg…P�3�ÜïõﬂËÛ“=Åà˝�
�*ù�˚�D0Û{�aºDÊTqŸ„Âœ˘�4&¢GZ1‘¿¦âÇ�JÚˇÀÏ”—÷ü'öY“±ä�‡�Šﬂ¦dò©ÓŽﬂ´·�Ð˝$¢Ò�Ï4—|�˛`Ù[jÇœÒ?î÷Ît¥Dtž2à�/|cL)Ê−‹�guC‡—¡7ÄÙeÍ)È9V™,•ÓLnÈ¦&¡Ö"Â~ÅÑkÄ˙ðŒ>'Nw1p˘b˙õ7Â�,Ÿº¹vÎ#ÚÒ×−‹<}æÕ��Ç[žŒ#ù‘Ž}åx™�ý⁄“I~†s˝þł: '˚¬!ê£_�sÀk˛�:ëT�ÈŽÄR1¸Ýñ��‰Û−‹x�Zµ©Å>¹vYQçÁs8Y[3¬Õ™£˝ÖA µmÉèQì)SÌ#ˇ³À-*˙Ê/÷”=St°�lÏÉ$¯?�7À‰PlžŽ°›üX;øPhÒ××$�u¡–M¥˚á’È‰Oÿ�³×f@Dw á½»Dms‘ÔŠHŁ�ò\±-}rÓP�aEwq±©�&Sœ˝ö´®}r”�‘WıâSÜ¸êmïäQËÛU°�G‡!ö|î�©��⁄Ÿ&;h@:‚ˆ^ª�l6’‚˜6.®–-“ëŠ⁄˛˚!#�o<Ý§ögä⁄Ó¿œ*
—¥Ï_°¶'¢6�å¤Ú¤é;†Rœ¼<õ½6„˜†ûöìf⁄�Ïë�sƒÙf¬žc†p?�åH¼½NzﬂÕ,K�§˝«9�"åÔ�«�ÆÅ…N*e�è÷7Ñë�…6zuÞ…nÛµg&vÓà�B¬Ð¡µâ�łØt�zËwˇ(¹TM0b�ˇ©ËŒ»é˝îiÞ¼~�=�”âÄ�¬£	nuê��¯¨Ù
¤	�:ú±»ÆìÿálÊPTÏU¼&Rë@ô<§è4,ñÏ¸É%aî»‚³Ý⁄V��ckkns;ªÂnC°b±…SÕ�
ÈC©TY�&˙ìéº�—7¡êž¤ú’÷ÊÖT/å�RÓr�ôœÖ��D#¦ü£-B�pyÞ^Ãp�y*‡û`yxÉ�½ßZ¥˛é\`Ì�Äöe`ºªN§â*dhËú~ëý�Á~vÞVáû#õg‚è9	¹>�⁄g�‹
6æÛÎƒ9Ö®e�Ž˜¤–ÀÛ9é�−†��–KÑ¬Kj³ı‰‘ÂHﬂ�®�ávﬁ�łØ¦÷<÷FÎ§[m³s-e®V�.'n{˛Ûô±¹éÇï��v	i7�bñmnK¾Ð
'ÐbqÜ£š˘sÓjú”Ü¨šV�û“«cÖy −nòrºz�Çç€û¾ê¹jø�èˇé„|Š¡�
Mˇ†äÒÛ–�FHÁy^è��'Ø�–{´±Ü0yi¨~ÆÔNwe(4LJÅîhó-⁄ƒ˙Eˇ-~îk£Æì���Ýý1X4'tÔ°y[´�«lß+9¿°å@m…ÐﬁéL{Ecš"ZSCŒˇ	�Â;«”ù‚Ì
¿K$X€‰òÑ«$±XÑïµLÑ#−W5−4«|šÒ¿:+z�bèžþ—C
¹@²Ø8Gv¤´í”´Á?jí×�»RÞèí9{=‘ß÷!e¿3“y�ý—ŒŠiˆ'#HÁ§<¾ú&5Ó&Zq!&+ �ÅE~–‰¿ªïw«{ËÙ(98Éð–"�
çÕ@+ Ë1i°Y^#e¿L™ô“säX¿bâð*:s˜Âè�;–è¿ÁúJËâ�
	Ir�¿�›’ùtLSˆ]~?Ï;�·óZ!ÒHþí·‚�ãƒyn�\K�”Þ]�ı¤ÓHmeM−¾wý!��ñ²5¡6:ÂU�Dëzó¥uÞ¬Þ œowÕÑ[û’<Z¢ÉCÎÐ��…p»äqWQó=Â�p*Ú˙„ùmA�Ý���A0…KÄùÈ˝'úÈ
ﬁ�>-¦œ3| V”@_PF¬Eﬁ–åÞ˚V òFÃ¨
khƒt
œ¡��ﬂÿbë�šX|.�¦�~{>]�¤4Æˆ�bÀ¢�.ãQû@˘ÂÚÜ>=ÆˆÀ/„S©Àµsﬁ
ø²NªÁ�−Iù�‡í÷1@a¡�‡*f�if‡��˘!T^^E;zõ�Ø�ûo»Ó_ƒ¼^þ'Ł`�”¥:eêˇ£!ùK.�=E’Ât_%/$è]þî‹‡dfäz²»|yÐÓé�˝yzµÇ−,˜‚]ÃŽÄùºbQ�ïM�Ûâ{ˆì³û�hcÓ-œ�z��¼,ﬂ‡þ¦HtuÑ�07¦6	�'7è,‘c.4Ô>ÁúþzÝ‚ﬂza³‡_˘šŁÀ´—Öl�‡×�g�Òo¨�
h˚�\í½Ÿ�ê™Å�a�ÊžðzÊýå¡Í &ł×�,ÕÈÒ
fã<e]D°&�⁄¶/Oaq\S	�^*ß˝�tËå™�<5�+Y3&ž¨4T¿Ð®UP”ï$"ˇs⁄[T(óÒÂÁz−“�† óî ¢Ò�ßÒßï$‰ýlÊ¸YÂmh¿�>øˆ�Ù3ÌKﬂ~<�eåÁ#Øıêõ⁄IéÿÍ;Ÿ|»¡M�#-RÓ‰K³)Ï¤¾Q÷™8;+6�'ºŽÌÔ˜Ùƒ�L⁄ƒÉ@CÈevþ%ßùµÀ'6ˆ˜⁄C’‹¥Š±Ç�ˇ\Ö÷è�@eèyüâGÓłå�É�p¯åÓ�ßj�°¯˘5−� �−�'õë‚IZ�iR÷˜vImÇ�:�IÃ‚Êz�Ÿ»€í‚ë´KJÑ#º6`’R?Y!wã�BJ
¯‹”8Äñ˜‹vEª°WuKU£Uõ9Ø=ŽC�™Ï[®ÿ�:3Å„Öì�Ú˜ðwø{"‚öÞ�‹ÑÔ'f-÷°–.q›2¦$¤f~ÆÈÀÆ�ù¸L´Q ¾¥!ÍbE@��z¶zÆÓ`ìU_]f�J€uU|Eùwè.ÂCMhÏ¿Óîh9ë>
XVùfÊYN'A5[ümÎlùÁM˜–�ŁË¦b/OFà-Ê/HçëŒ�“¤CRˇ
aY˝Ó*ß/1‚î˙?Ä¥�”U·Ç÷ıØ[¨4”¼Üs}˝¯zÚ_–´@æ2ÝWŠ“§¦gVHê9ØÏe©‰Žd€¦Ł�¼«HØ¯.òö½†�a®¥änÃÇ��.üÍå‘êÆF¶�”áÖ’Ä$º�´Lv�‰d	¼Ö™*�V37Ì…˛ßÝÐ|¸×n†ÐEJ`UT×ł�¨C0°rÍ.P!ïµ�qdgì!÷�p×)Êu„˙ÅoÑ¦ìÙq²í�¨eâèÁcºí»»OM‡VG55�Dã@˜.Œ˙C_Ë��ãî€%>ÍÑÌ¡�VÑÛ–ÿ…�:P�>!†
Ý�ÆıÕ·úî£d5�yŁ˚ˆÀ@�Éä¥½«â³˝d<þû¸ß§¹È˚ﬂw¥Xyû‹»Ó�OúÏàÑˆ½“�fT†ˆzü.
	�Ú§��Ù·•*ãÆägŠÖÃ�9QHŒ‚Y−&’Ú+�±ºšÌ`!ˇu†Ó−}Ï�¡?œH×ıÂ¬$�‹^?«ﬁCî�KÁñèI£~êøYgu�Â�s<Š~º¸1¤Yx˜oÒˇ´Lû+˜óMµ#�å¹ñù
ãT¦!¼�”ïØª#EâÒSÞÛþåñN÷nù»ÜÛ¶77êÐØ>ÿ"ê¸iüÅÛı´S�1ZH[Í©ÿ«„)�µøıWÿØáÁŠmå�ZHUšÛ�™Í‰€6¢|ÏÈﬂÕþ˚çO!ç*¸Ê�¡«XèžYh¦·¥d"©ºjªA˛JÝS�!ñ¨tw?Âh™Žvû'ò›wLŁ"úﬁK_Ê.Ç™òªÔÏQÞ^i¯BØf¿…‚€¬−vÒ9‘�Ýû*�ÌåÍ½í�gú„¼Aü—9`á”=ÜB{¯ôT‰9õ�_ãÄç<�˛þR‰/çVkŒIÜb.`·y˝j±Ù�ê‰îkóéãöùkœœÆ9&ëw˙_àÝ’ó¤¯ê]¸ù˜ËÙUÙ�‘:i1"ú�£DNÁ]Ãõ‡òM{�yZ�7OŽ−ÜÁ	.ïFÈ(Æ‰q¦
rŽwüŁ�{øž–Pt÷eãòﬁ„ÏSõ7Š™Þ½

ÐﬂL^”#aÓ^¹î‚	ü)t5[ò3Ÿ�æ›k
§ËÖ¬IáÿłOîÑ«�±(£î�-Áfpá™}Æƒa<ë4À�Œ]zFÛÔ±":1ºqr£�eê
:−þ±ô�ì¸Év�˝y7±È‹Öî�™µ”ó¤Ä�N-%¢…vžá°�³1�€�n•¦	[@¹�k�W†çRÂÞ2A\”r~ˇþm½È90X¶/Fž4SÖ5�Û²tô�j\ÔZ–(¡�ç¨‰-ˆjôu�XVDªìgˇ�§‚FpÞÓÔ×ö�¨ ³›uƒÄ½f{Ð�œàﬁSIe2È�&¬iÅûÎˇ±Û$Äßsù˙ÉìW1�$âk‹Óõ}†©˛©z<Ü×
	²Ó…B(À`‘œ¢6<é˝¼!±Ñ�énšRÂDXMqc9U…ñ�ı
aœ}Pü±iﬂÁ¢TyöþÆõ
Ä—|×�ª¢EØ¯A„�óŁÀÿ��ê¥¼_\�ß�2RÄ&ï�~‰öÇIV3”o*�¬4W!˝{„|jNý®g�˘JðcîY�,˛0Õ½}T£?�î²,o§ar¯.[�"†”<™Äîï˙†¥Èoﬁ?$Þï¬’;Ù�s]åÄ7mﬂ¢žyÒ;QBII+è9^'Ì¿Á�AâÃô´0�C3jõ…œÙ‡�tuˆ–¯#írV¼0�Í©÷¥Ôl⁄é�⁄¡ﬂ�,\Þî)4žˆcÏﬁ=`¼nˇèÏŁÁM�ôŒœ¤ûGŸõº"�:Ä,'�²º¯ü¹4Ù–!�ÌŁ€s˘�łV â2hÔ‡�žÝ†³G…˝Á>KÛ¬®Í”áÁ¦âw�H€”8�-×àZÍ½eÄÒi¦ÊÈÄñqE}“€+ªm®ÞÓÈ��ðöeQðÃÙo�	æ’¡«*#øþ#�ÀT�v�4�èÂæ�”É_a…ß�˝Mˆ�eß‘��-Òˇ=g$ñ(Gde[òKï“‘{U−3ı�
�²¿îKËﬂÑ �7îÔNS�k�IŽH*�&ZBÀqj°ƒý%Ì¥÷…/f(ŽÝ¥_(‡p}wµ�u�›—Bðÿ10¦nèÅuÌ9Ãˆ��ÐRç¦F:�'ÂI{ÌsOW²·"çß]˛ÑDè_cnŁÍnÒ e−µìþ›"×1ﬁrÏDÙ’�ž�2˙övLŒË[a$
ök„¼´7©#�<�å2U1Ã×–LfJÞ`°aÕ6v³Ž1�ÕCÁ�¹´ÏV\‚,�ÖVRV�‡9G	�<†ÙÀ−EQ …�éùš[$}2W
UCHs'¿®òúlû>áH�LÑŠí‹(wI� Yí�6@ã+È¿˛Œ?w·÷¹c_�˙˝™−�ˇº€V
ÛP³ð¯��¡†¶ø0�E8�›ç8$uðñv—ÖP�wu5ÇÉèﬂÐ¼1—�€¥hïÈæc¼¶ˆ7¾ÕRŒ˚•Í4P•t:x70ôªÓøÄ⁄�’Ph6��é–zVQ°¿T)y»ˇí�W_ã‡…ì�å¨ñł¸'±–±£É�cÔ‹É«(pT#¯|�ô�„łF‚/¸Ùg¤˜>�‹º¢Ò\Ç¼Ó4Qom��%©ÈòŁ¤a“:�|•¢ƒP�Š¼mˆqDˇøÎlÅÚÆ}ÓVO™[˝Òõ¯–Êî¤’ÿ˚„˚8±cCnÓÿ™�“þ˚⁄ž¦5�]�\�⁄y�À�x „Í0M˙4ë�–ó:?í�W&òà‹�½=R€`¨PHÒ§�“®R9«‚�71v€Łõä²{S‘�p¶�µ¶x−��ä]D⁄Q�ÇnïÌ©Àº£@‚‰�ø»XAè{˛ìÚo¶PiA�Ü¥êgnÂ]†´DÊI‹��»Âô&x¤Ž�¤Ä[ëŠ)C×æ`ÔZ�Ì€¸>¾0º�kúë�‘�.iÆìpß1ä³™×Û_¿:ƒÍöä$ÖßÔœUsÉ�lŒq³g±©H-TDË<·ß•a$bPíf =ëä‰‹àˇ¡¼˜ºrž¦~�˘i©#�˛ìu,ÒÝ�TÙ�½��ÄËt$\Ùºr,wﬂI{©
¬SÄmIPºÂjß�.ÑŒï#ÏØ+[±�•~í¥œˇ�ŸÅ:‹!Ä�‰ÀÝ6¾q�¢�ÖFﬁEˆ�ﬂu¤•ð/�ë�s5�ü/ƒß•ŸÈS�¨rQÔ@«¥½°¢˚%Ýâ_Gþ”Ë�Ž|Òîø�†¦XˇMhÂ™¤?h�caµò–™‘Ø)−[Îz‰½>
b�åHÚCXa™ÝÓ�ŠF7®k�QO2>¹ÿÅEšz)c
Qê–óﬁ(¹g>¿8,Ø‡‰Ø�r4¢ŒtI©�«¼Å
	B�ºæ;½8bŁ‹�±�œ,bÃ�ﬂŠœ�s�îçí†(-jH¢z�&0�o‰€�F¼í—YÛﬁ,§æ_/¡óQı´Qî�b‰¨Þ®\À›šh8@8KJ^f’ìã&?«¬&¨÷�¦²`æ¿Ö·6â˛…·ÔNu,PP�0>¤§ahýºr˜2]ëW
l¨�øÒ@ªÖÏ^�Û#�®Å–é!Õ¶�Z‘ÿ¬Þ¢‰q¦Ç=`ç¿ú€¯$�îO@4£JòzF_p?ˇé�9n]oß07�ªT\$w¨L›ˇ7^±‚ëkÚã›.+Ø�K:K,�ß�a˙d˜§½ú=š<.9⁄‡Ù6ˆŽU¼j˚Ð¢Œy˛áıÓ[û;¾ �Lï&JÎ¢ìÍI6í'1ÇŸ:<��¾yÿÜhMÝ÷orëf�í˛á¾§—kìX¢‰XkO�µ�O)Ø?³sÉæðŽ�o�˙±XŽŽD�³,E™é)/�=�³Ûd
⁄üÃíÒœW›'z�hÉ]²Úø:�½ePaŸö|.ŸàøÖ’¦úGl,ÛÕµÉÈˆûQ˝ÿ÷Øô…Óí!÷ÝV˝5>m2�ÔaA¯k]·šrê¨—À�ÇÊé(D�/*	ž§P±—Ö¥¢§ �µàx-l‚mÏ)5º5�ÌÖ=“ˆþ÷žØ_
ƒ¸ˆ™Þ$”�t¾<å§Ÿ_éÈÞ®°Š�€šð‘ùÉ�Ø©æ»�Ô®ä���môE¡ÏÝHó±]\ýô3%M°>ßÓ¡ãá�¾§üw"ˆ P�‘ˆ4›§Ÿ™´Ò{@¬&‹Dââ!e3—îo~«É—«,Í1e‚ï«¡J'ÆŁR©ªŸp(�˛ªÚ�]��ÌŽ?*��áAŁ<)>Óh@8ł’íêxÀ¶=Ë¹ÛòØ‚¾�á�g×–iÌTâï�þr7ÚI#Ł‡Jf¨k`�¾zp«…¡łÔÚ1¤ú—ÒÑ²%ÀZZÔùþ˙cœ§�/�í�‹Ò»„æÆžE=Òˇr·�YYd”�˜ßºšD–Z˘¾LjÄ$ﬁ„�“Wô˚�ÆèlV�Œ€N⁄Cˆ:K¾³ü÷˝Š™¸_^��ƒÇŒ5àﬂíLìíÄIˆ�M(oTCÈ{ ,ƒ�n¥[Ý‹$q�:¶�.łû˛�ÿ½äÒ·KâÀnd˚¤ˆÃU�æå�⁄W�‰�SÚ|(ŁSRÖþ'¢#�~ﬁ5Ö´æKjì��=ék|öÜY¨¾ÎÔ�-$I½6þëßš
˜
	Ìï�|u�ßÁ’+ÀÏÊÁ�ä`ÇiO˚h�¶xKÔ˙ł,d*Ñﬁ„`ø)�¡g�|PiáÈÜ&¢×d¿r
ÖcÉ×µ�'¡:…H�ühaùîûíêà–{�CÒBÍ�−•'b0^Y¶ÖMü./'hT!
ÔB�	°hî)HmÇb5yÖÅ�`�<Äå*yñïzL&°û�DÇ„tåë|“\•9þ�ÆvvBÇ!¡Ó²A<˙'ﬁÚ¶�WÕ�‹}3—ã�¹�[�œﬂtñ˘Û‚_ßŒFJÛÂáv²0˘áÎ��©Ù–ù�€˚õbêyK�˘�łwNêı�[3Q¨ƒÄ=BMwh�aŽ
1F³êë�»åz.I&�øääféˇ˝†p��fÃê3ñ¥ˇ›‹Ï‘)	óZ
w	Nï£�ý›qüCª49�4�0�„¼Q¿ªéö&�#v¿yr‹>¢‚ëÁa�W°¾�åV?°�f;£ªB1P��×�ã¢¬|Fk{}£¢û3—ˇ!µìYGû¢µ¸}ý�Ívàð�…�ŽTãnæð=²éŠ›�šjøªˇﬁÛºÁ½2&ò�kwÞ—¸.¢'è>P`ypÈÔ�ŁÞÉäcı$†þSx�~v�aižò‹„�ïﬁªéÂ³A÷®ðN��:)4üQqé�ž˝zÕ(½Ñ´Šâ¨»½ž�SÎ�þc¯ÂôLïÒ$‡	I¾Y`
èÊgÙ€
/�Ð1�I¶ÈÐµ°—°/ˆ
K#	?˛›è€éT¢ÃÄö™/~³¤^xqhä�¯(“XÈ¹Ûçæøˇ”ê¤ðæ"2eþjš��˘
¨rå$ªþ&ëIN—Zò\³©�X¬‹‘È¯ûŒ>£ê-9wÎtIL�–Æø�Â²˘¾ŠECJ� ®¼=Ó¡È#o¨�Õëﬂ©“À¬uÉUÄhÈÁAÂÓ:GBŸ*žAÁ<fË8Eëx�\à?d¨�ë	Iæ•dÂï¾	C¤7êÿY'*á»6 ¦�ä öÓ¾ﬂ6±ŁY)Pøï9fn$�“�j�Î�Wÿ£RA£½��N��õ`µÝ*¶_žh“�²è¾�CÉ��ÉNä~û»‹œz÷ì[A�ÖDŸ•’¶¾…xØCx«Ç©�õD'¶~™n„Í¸0V‚Éºý�À�öº†�ﬁ»@Aª’e¬MûÄ
��ý)ˇ”‚ﬁ–�×\áõNÿD¶�n˘ðXhÉýﬁ5œ°&#‚*’Ñ&ô˝x»*,L^AS™˙E'ÐÒea¦v#�ƒNGûô‡--Œìã�Ø*‚FwˇÑJÜ"î��ˇc|ÛT¸S'¼‹‘qùRéøÇâ=ø²Xô›øçÝáÖÓ⁄®¿hZÀkœ¢„Çh×O_˛œpÙŸÚfÄ�Dˆ|Ù2IFïs˙5k�)\./�„G¯ Y�”Ã€3��ÂÆADxa�#3ÆÄü¥¸zµ>�N˜´K«¶Æú¨�9@�łž6oåÅåFë�ˇ§!ŁÖŁA«úØÃŁe��×��X‹�' }_”ł…ﬂßˇî§K—>+	Û–WûnH��„äÁ98À{¸Q'Ð+ˇæyt¥P��ÜùØ0m§¶›="8ØŁ4�¾5®ı�þàyÍÐY6_8-ı•O²„�`<gﬂ©:°Ô+−^�fO“�±ó�j4¶ó@iãôï‡›ºÄ°Ó=˙�àŒ`hÄÉaﬁnbÚOÆÕŽ¶¹0æ˜Kš“ÁŠłïZÕ:UÍ��¹µ�Ö.¸íæ<³ÿ�¦�ô#f:�&7·x¢Ýdƒ<¹¦Í:éu-PEÆ¶y˛ÊÁÂGk�W0,ÆıˆiÁp“ÞÈ
;à˚ó˙ŁMÉ°Õª˙y¿⁄¥;§e@³XÈ<á	,�e‰=Ã/Q@�ºú3Æ,ø§k7ÍZ³Ô"z¸�EL£ä�Tæ
ˆm†¬‰0yc
�²hªÈ—v®F�slcM%p¢�™!·ã”˜•\$S£ÀÃçàÆ¸ÉQ£öˇ§¬Ü£$†é‘°œ�÷f<˛ÕË¬û�[hí…Ê»oFÎú§WÖHÞÊf�Û�w ¼D%¨	žçÔ��g�[łË¯iŁm 3õ°GN�8ON˜ˇ”N%ÊbÜ	5Ë¨êŽyk&|µï	ŸÔ@Ï*�áÅ,�†Æw˘|åÚ™9L›

	„K‰�Q÷�# �xß�ÚÞw�È{q˝NØyÉ
‡ÂÛugö¦§L¦�vl�vÓì�<p�åÚÕ⁄çWJ²¥)á®~‡5ºoÕƒiäON¥û÷�šC�«çØ’Ô˘�Bé×ùíYioﬂtð… â`EÐió�@6£»ýìŸgÌ�û¼#tý�IﬂÔð½’4�Ð9�9%ÂðW,kLeðQ#?9†�ýJ�þà´Í_=RÀ
U€Ü0‡¶ïÈ?ÆÇÉ3¬sÿ@àèá•˚°ŒûÒû"2Fœ¹WÓžYÀ(~Ô]�’ûûÏŸœâŒﬁ�B�î�ÖøšžôMˇ²•#«¦„e/–°ˇ~
>=Ð´’È�˙�oÚª¸‡˝¨	(¦G{�‰¸äc…óùł¨ƒ�Í/˘aﬂn £¹bGëÛ�;Ö�0ú(7hžv�wKqÅ�7©›#ÉGÍ�>„¶�(e3<_‹ì��…+˘Ãu’š‚«m#i16~]�…žœÀwÍOÙWJ,E(høpkö¹‘¸�$ä�ÿPI6�Ðô
ÚÁ\˜ƒ*P¨Ý|˛º/ß>˛ªÜ8Öúý(Ü£„:’ˇ˙±(nÒ�&pîÊ�2ŁËçlÎ)é«whz–"©®V�îÆï¬Àloum%DMÔu�@NV»nÏ�˙_˝xıv#–�Ir�ãN�ÊUç—clÅde¹�ì«ƒ˛ıñŸ�FTªj¥ł´T¿¤¶Å�Èñö}`÷�òµÇ6}˚@e½L“¶'¯HŽRBłæ��Ä”‰¾ïÉPìy�ºÜÜﬁËkÚvãﬁk˛kƒìšã«�§9f*#(m>¡�?$7�pHÝ?õ	ög½«Ûäôœ—†o„†Á^¨çéEç6E−?mô�¾”�?(KS]v¸—mÆ�Š§”Bü›K’©höÖ’c6Õ�³úÝa
ˆÆ©Í†âÁ00ŒK±^V�‚àæòˇ¬TË�_o�ÝﬂÓkší˚˚ýtgïoM
	Ö0ôä«$8ËZh¶�?Ut×a3&Ÿ‘‡¯ ?˛AÎ¬ž6›ÆÛWÁ$8Í\mýå[¹À˜ÑÌÐﬂkí@NÄÈþ¶œ—œÓhøöñ�Ûû�^¿�kPc&ÔÎ¸áaó_Äò�Ö¢gy�¤ˇˇ9¶T (;v
ıAÎ†’“Ú•–29=„}0Ö˛ëph[Š5‰PLí5Ú )»�œÖˆÁT~�”Z%ÇÍeˆ^I¶™â�¸£˛-�™�Úð°4Ç˘|:_›�ä�Ö¬ÿáŸö�ÿqU�Ä5´æÖ˘
û�|%¦X{tëŁîÅ¯Ý×ó‰�_]Þ�ÛB‰Ìô`�àxÉÓ”‰§wï0Û�=·ﬁ�f©³Nm~ﬂù�RèîìL¿oåı7[Þ[Ù]Md^¨gƒÄ—t¡&¨ãòd�®ð¶„b·nXÌÙòVFS�	¶óv·ïÈgÈVÜ\ÇÎ‚9}˜*³=]Í�ˆ‰)µ‰�¡ÑMÇ®y Í¶¢]Ÿ‘Š)ÆÞ�™˘÷ÉFb–
?‘�œ¾c_YŸ�˚S�¬�”çÃ×�I„X!ÛØÊ¾Àk"³�«c˝<†¹ó¿DÃ"�¥âœ½Ñ¿U~ÑF¼6vVP±)�8´ñ>6Béø™ﬁðˇ÷Þç.~�2l�Çtyó⁄Rï0−cóÆ„·�LPÙ⁄¬ÅÑ��=ł�+…™·“IÆ0EtÎÛÝ»òł]¯âłåÃ⁄L˜ö±ÈÑ>xœ@=Àâ´]"àwVü:¢/DM#ó‰dM8?Ðþ¡�ìæ}`Uè�ÌzT�ﬂﬂá��í�5š�¤‡�Œ�d�)¹×¼¯½@Ž|AÀ−˙¢:K�ØłNÑ’‰cUxlq�„>…���¿ÇoºV�bA6Šo~•°£C�£ÕtÒo	ëÌ�÷ÔB ku€õJ®Þ˚�ŒŸÑ¦�|˚ÖÓj¦Më¬ãO˛˛Ø¦”jp’C+·Ý×e�òd−3ªx3z7TðGH¼�xö�Ý
UÿÇì§žÄF�ùì·�xOÌšÃÈ¡ÕÆ�ioµé…)ù\”è�'Wµ«1“€Î˙ã�Ë�U!�BùàMàûkY{;ˆ[Ø�]ÕÕ?+Å��‹Ž‡ãÆø–`$�_k£T÷Œ,�ô£ÄW
´ø¸XŽÌ÷„⁄ðòæ½�»�xÅÝÿG ºä†pÎ8;@˘"�ÙQ"�ıãZÐòÔå˝^wj�t™@−˘äõòN`±îA⁄Ð
	–É.~y»üŁB!Â\¦›~·í¯í»Ã«$Ê(�H˝Æy?"5G¸–b´�r§�75{%F·\À|F�0¼ƒø�º˚łlâg);õ$¸þsÉ“Úò@ÜKál�ÁÕFˆÎ]±´£®v|ýX/˘^…¾ú‰{<Jú"«øigÙ¹}þ"ë0ﬂ	2${ÍP@ÍSÙ*{#(p7îJ�òÜ-"æ~oÆâ+oØÖ1<nýµÎËá˛hêÓ−1]Â?t�lÜ£RºåÄ4°µ¦�Ì~w*LO0Q,Ñé^Ž½ê‹°÷!� Õ®éy”f
{åSò˚m�ø�“=hÑ#ﬁ˛Þ¡˘@ù��—2q¨F´'Èqë¡›'�â&Oþ˚−`BÇð�#;	beôÂ6)€S
�Ò�@F¢Mà´?£¿éì�M1cˇðú‡)–%Ôá.^�)Ç�`˘´ÿ¼I˜�š"��
!⁄2gíu·�Äâ†y]¬õpóAzð/¨Wn›Œ˘�Õ1˙ä#\[©ÃL’?ETÝ¯‡�~�8rÁ˜¬#lﬂ?�Z˚ÿ€¥éûû�˜(K�y¯0˜â7<MTüJRA5'4í~ÖáMRüŽÇì‚È´µÐ/�Q[˚�K~]«èå—¦‘ï¢Ú�€"c·d}Í…‡§ØePıł»![2öÉµú©uªN��Ät˝�;,:�~+:ë¬-|�º‹s(c|¤ÖXõÈ6�Š�Ð>:ÇiÒ9�'bdÀ•�öôœ‰−üâł�eC�ílu�Pî·˙¢–P\ï®ŸÑÕ«P›¿žaÍ…Œ�›Ñ±Ł;�<’2˛Eß@Ì�q\žCa˘H�Gù�¿¡Wí˙84•A^µ„”+�u˘+û˝³™ ÞÐ¥{›’˚&¹•›0ª&c�öòb¥&Ð½á¶R�Ë�:/�ñ£–œ�ØÔ)šWî¸î+i9�E2´¸àÏ˝ÆJ�ÌQØeù6+¨O…"#;O=À¨Ð¢(½0ÊÚ$x¹8@ç˚§
©ž!�@prxN¼�Õo§ÑN&…Ô¤Jr�þÍ(¹fﬂrÅ1öûH�'Fzˇ�N�àÐZR¶ÁEäï›fC»Îﬂ“¤œQn")V´¡XÆ8•�ãŽ[O—KRO}ûðÈŁ!K�n2ú�²�ïùxù¬¯ä¯kt�“gl»T, .¯\�/÷©ç�−çQ�„¬³Ow�Ð0˘Ò�åÏéí^ŸÀﬂ‰›^·7Í&
	�;š³Ç'\ˇÞ•�¡A·È#i�ò¶�ı0~�Wæ?¼$$��ıÝ‹¹Ý?÷Ÿä\�X¢�¯V~<œ(ß‹�ÞN–�bZ
�äÃÃ/Þ˙Ø�FÍù�¯⁄©µˇ�Á¼L.Z<~ÜÝ’ã%⁄¤rı;°À¹_Úò½Ü s‡¤p¹K�*Ô�¨f−Û�—ÑµÁà><
%��„�çš8˚Ü3˛ÒPßë�è-˛ÌQ�˙[�-í:ivÊ!üaÓåÄ™o�¢⁄u³€¯‡±V‚"¯ŒAﬂµÊ¨gâ«èX(×Ë“ª‚øoŠ—¡�R �Sà¡,ß£ŠiC
÷ïi−óæ�Ł�Ò(¨»'ÆÓËjç÷¢óÅüSSu�QŁx·€ö`Ï°Óñ~˚Oa~ÿ
é�–Myõ¹j81£M_Ûªÿ2ä�Ø&70R/øI}ñ˘ÙúkÚ“˝{œÞ�]ê}×–4ý‹°ýs$¬‘˘@EÔð]“öm5cP·ãOaÃÏ’�‘ â³ºj°⁄�9�:‹Ã‚ÐÕÓÎtÕ�~�ZÒÅbWb‡0�¿	�õêæs)C�A°…t$¾$n»c›úÖﬁ�−ì<¯ä	‘`BCÓÇ˝ŁJyŸ‰?
z‘AÇ¡ýu�ÝÃ'â46�Ä¸*�ˆ�ì�ÔÔﬂ±�wME»tO⁄S½FGeËj÷pwG±QœıºCF˜‡®+¸ÔJËí¼�ò
�²öŠ3ÿ©T°"¦ÿ†	6eæ\<;Yp²ä}¥łZMÜ�5Ï9ª¹¤àxT�ÅÄt>ªJ�� ¬6M&zîŠY_uZ—˜ÍûA�ÌÙ^úö¤:º�ý„M`ªÝ˘õ`ÒÞu�dð€�üúÅFÎ{Š˝K|™�¬"S÷�•˛¼VWY:«>�)ÜÆ$íÎ�P��ﬂêm�ˆ@�0®5c„�˝ˆ$"�·È Kı
]ýù�;¬"’^Ïß˚‹÷À×Ùû¢òCê7O�ÊLï˝(�¸�6ø¹D¬ã
‹Æ˚ž(I¤O�=�Q?3�¨{Ò˚?Ô1ŁªÝœˆî!Z�;þrÐZÚ§ŁBU"�MŽåð)�¢˘©*å8—íÛP Çò¥#.�ÎµAµ˚ùï[@û„ŒÊ;˙¢DµÜ* º���Ÿàík�Ã…=\	¹¡P‹Š™,ÿØhÌ¯ÿKﬁ
§�ÎÐ•Ãg6ÒtR¢wÚì.@ZÕ�²BÈ=IûÅ¾
	L{?Ó3Þî¾&cý¯ðÄ‚ˇ�0ð½-0Ì¬2V¢º¼��b	N�e�‰«E&Ðâë§«>−V‰3Ô�CXô’'Bª-·É˝°ó~«úoyçî›Ba'“6Q&�KØ•Zº«6÷−>"ÜN%÷Xà.[˙ÕÅx§Î=¡-C òüä�†iÀðôê�4-êXò7�€Ñ´²ÍﬂÁæøÃSã�y$*‘Â¨K⁄–‡ö¬¥�™Í¢YÃÈ¯	ci”µR¾{ú
×ž���{−�šrˇ�s6Ú*¼•ÖÓý]bP=Mà ôµÒ£œ@i‘�Ô.ÌšËå⁄c´T.Ùý²çJ˚U¤ö¡Õ¸tŒˇ™h�+�ÅD›˜@Ú�gÏË[
t6Ñú�H¹‹¿ýsÔŠ‚ÑêÐÃbMÄHÁ˘,9õ5Ö4¶-I‰>×ƒÕ$�ï=™
çç•UNì�B›i³+÷ö? �CŽ˘;g�µÒ˛°»#ðí±”ÙrÈØ�üÈÞOû’�åÌł2¹�¦˜þ�W¸†l¬ﬂàı¸Ù¢É•Í›flK�†OÁÀ�¯"ﬂË'�IÙPP½³Tëc�&†üp´˙u‘ÅñL˙Œ÷²0²d+¿=8“~àæã¦Ù�žÉgà˜´Ä9�î²›1<�o‘�ﬂ
ﬂÉs˚pÏkÂË�¶�“´„½�È…HH7qýÂPf*îÊ
Ào³Æ›h*³�ÝC{kˆt�–]w4¨w�Ÿł�uTØß\\*Pa†ﬂ{}ß…Æ“$�%g²U	ºólLgü¡�ÕÓä«ºª»Ú½©'�)Ëbh�˝9m}−áŁ1·Ôk(,�ˆÈå¸&W�²�}¾g�¨ŒœºHﬂ⁄�¶£æÖÏãŠ¡�-I7òx�úì¶�Y¾°¤©
–Á×�ç…�…⁄1¿åÿÙ±LÖŁÞ©\¾Û{ŽU°ÍšrÿžÿeúØ�žcJ7_/·ÕÃ¼¨Üy�ÍñÈ›µ0�“Ðw�¹Ëß*gmò•ð-×‡®7Ë−Kf9|)È<:iï¯R”�§Ü2−Á—1êrızÜÏq�,Ë
å�á0�7&ÙêÕØƒ];Öñê⁄K*ñ¥²Š�Ÿıłÿ¹üOR‘„F˚PÍÀ+=¦Q`j"à3ê’~!Y�O\}_•J•ÛóŸÏ�«ÜRIøCƒ—Ñh-êÔša1†ÄåŁûﬂSç¨õ³2‘×O`+0ëßbâ“łó“Sø„Y){™yc"çœÇzë
CmnÈðÍíPçÆÃLåBa¹¢TZ/ãòz–7Â.¨NÍ’�;ö’Gü¥�ÝU½Ÿ−Ï{S�m

