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OSSZEFOGLALAS: A vizsgdlat célja a prosztatardk helyi kiterjedetségének meghatdirozdsdhoz se-
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RADIX) | THE ROLE OF SERUM PSA LEVEL AND GLEASON SCORE IN THE BIOPSY SAMPLE AS
PREDICTORS OF LOCAL EXTENSION OF THE PROSTATIC CANCER IN OUR MATERIAL

SUMMARY: The aim of the study was to evaluate factors which can predict the local stage in
prostate cancer. 215 patients were involved in the study. In 176 patients, the fumour was organ
confined (Group 1), in 39 patients (Group 2) the cancer showed extraprostatic extension. Pre-
operative computer tomography was performed in 165 cases. The authors analysed the rela-
tion between the preoperative concentration of prostate specific antigen (PSA), the Gleason
score of the prostate biopsy and the extraprostatic infiltration of the tumour. The sensitivity of
CT examination for periprostatic extension were 20.5%, respectively. The average preoperative
serum level of PSA was 13.5 ng/ml in Group 1, and 23.1 ng/ml in Group 2 (p=0.0017). Histo-
logy showed extraprostatic extension of the tumor in 9.6% of the cases when the PSA was below
10 ng/ml. The average Gleason score of prostate biopsy specimen was 3.09 in Group 1, and it
! was 3.96 in Group 2 (p=0.0357). Extraprostatic spreading occurred in 18.4% of the cases when
| the Gleason score of the biopsy was <7. In conclusion, the CT examination did not give suffi-
' cient information about the local extension of prostate cancer, because it had low sensitivity.
Extraprostatic invasion is rare when the PSA level is <10 and Gleason score is <7.
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Az utdbbi évtizedben a prosztatarik férfiakban a méasodik leggyakrabban eléfordu-
16 daganat lett (1-4). A daganat felismerési gyakorisdganak ndvekedése elsGsorban a
prosztata specifikus antigén (PSA) meghatdrozasanak elterjedésének és az ultrahang
vezérelt sextans prosztatabiopsziak alkalmazasanak kovetkezménye (3-7). A prosz-
tatardkos betegek szamanak novekedésével parhuzamosan nétt a korai stadiumban
felismert daganatos esetek szdma is. Ezekben a betegekben a teljes gydgyulas eléré-
se ¢rdekeben a radikalis prostatectomia elvégzése sziikséges (2, 8). A radikalis pros-
tatectomia el6tt fontos a preoperativ stadium meghatdrozasa, mert ez a mitét csak a
szervre lokalizalt tumor fennallasakor biztosithat végleges gydgyulast. A daganat he-
lyi kiterjedtségének vizsgélatira elterjedten alkalmazott radiolégiai vizsgalomédsze-
rek — transrectalis ultrahang (UH), komputertomogréfia (CT), magneses rezonancia
vizsgalat (MRI) - érzékenysége jelenleg még nem megfelels (9-12).

Tobb kozlemény arrdl szdmolt be, hogy a miitét eldtti alacsony szérum PSA-kon-
centracié €s/vagy a prosztatabiopszia alacsony Gleason-score-ja megbizhatGbban
jelzi a daganat szerven beliili elhelyezkedését, mint az alkalmazott radioldgiai elja-
rasok. Az eddigi vizsgilatok tapasztalatai alapjan amennyiben a PSA 10 ng/ml alatt
van €s a prosztatabiopszia Gleason-score-ja kevesebb mint 7, a daganat 4ltalaban a
prosztatara lokalizalt (2, 7, 13, 14).

Jelen tanulmanyunkban perinedlis radikalis prostatectomidn dtesett betegekben
vizsgaltuk a daganat helyi kiterjedtségének megitéléséhez segitséget nytijtd tényezé-
ket. Meghataroztuk a mitét el6tt végzett kismedencei CT érzékenységét a peripros-
taticus terjedés kimutataséra. Elemeztiik a rak tokon kiviilre vald terjedését a bete-
gek mitét el6tti PSA koncentracioja, valamint a prosztatabiopszidk és a radikélisan
eltavolitott prosztata Gleason-score-ja, mint prognosztikai tényezék szempontjabol.

Betegek és modszerek

A vizsgalatba 215 beteget vontunk be, akikben prosztatarak miatt perinealis radi-
kalis prostatectomiat végeztiink 1998 és 2004 kozott a DEOEC Uroldgiai Klinika-
jan.

A betegek dtlagéletkora 64 év, koruk 45 és 79 év kozott viltozott.

A miitét el6tti kivizsgdlds soran rectalis digitalis vizsgalatot végeztiink és megha-
taroztuk a teljes PSA-szintet (normalérték: PSA <4 ng/ml ), valamint szabad és a
teljes PSA aranyat.

A prosztatardkot 14 betegben transurethralis reszekcival eltdvolitott anyag szo-
vettani vizsgalata, mig a tobbi esetben prosztatabiopszia igazolta. A betegekben
transrectalis UH dltal vezérelt, sextans prosztatabiopszidkat végeztiink.

A radikalis prostatectomia el6tt 52 beteg részesiilt teljes antiandrogén blokadke-
zelésben (TAB). Ennek idGtartama 1 hénap és 2 év kozott viltozott.

A tervezett prostatectomia el6tt az esetleges periprostaticus terjedés kimutatésa-
ra 165 betegben végeztiink kismedencei CT-, s 2 esetben MRI-vizsgalatot. A tavoli
attétek diagnosztizaldsa céljabol a miitét el6tt mellkasrontgent, hasi UH-vizsgalatot
€s csontizotdp vizsgalatot készitettiink.

Ha radikalis prostatectomids anyag szovettani vizsgalata tokon tdli terjedést iga-
zolt TAB-kezelést (39 esetben), vagy besugérzast (17 esetben) inditottunk.

A mitétet kdvetéen 3 havonta kontrollaltuk a PSA-szintet. PSA-emelkedés ese-
tén mellkasrontgent, hasi UH, kismedencei CT- és csontizotop-vizsgalatot végez-
tiink €s pozitivitds esetén a betegnek TAB-kezelést adtunk. Kimutatott csontmeta-
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sztazisok esetén (nem diffiz attétek voltak, hanem csak néhéany goc volt), az érintett
csontok sugdrterdpidjat végeztiik és a TAB mellett biszfoszfonat kezelést alkalmaz-
tunk. Az eredmények atlagértékei mellett a standard deviaciét (%) adtuk meg. A
statisztikai vizsgalatokat 2 mintas t-probdval értékeltitk. A p<0,05 értékeket tekin-
tettiik szignifikdnsnak. A korreldcid vizsgdlata sordn a Pearson-féle korreldcids ko-
efficienst hatdroztuk meg.

Eredmények

A prosztatardk miatt végzett radikdlis mitéteket kdvetGen a szévettani vizsgdlat
176 betegben (1. csoport) a daganat szerven beliili elhelyezkedését, 39 esetben (2.
csoport) pedig a prosztatan kiviilre valé terjedését mutatta,

A miitét eltt végzett PSA-vizsgalatok atlagértéke 15,4+14,3 ng/ml vols (1. tdbld-
zat). A szabad €s a teljes PSA-rdtdja atlagosan 0,14+0,16. Az atlagos PSA-szint és
rata az 1. csoportban 13,513 ng/ml és 0,13+0,15, mig a 2. csoportban 23,1+16
ng/ml és 0,2+0,2 volt. A két csoport PSA-értékei kozotti eltérés szignifikdnsnak bi-
zonyult (p=0,0017), mig a két csoport PSA-ritdjanak eltérése nem volt szignifikans
(p=0,22).

pHa a n?u'itét eldtti PSA-szint 10 illetve 20 ng/ml alatt volt, a szoveftani vizsgalat 9,6
illetve 12,2%-ban diagnosztizdlta a daganat prosztatdn tdlra valé terjedését. Azok-
ban a betegekben viszont, akikben a PSA-szint 20 ng/ml felett volt, a szévettan 45%-
ban mutatta a karcinéma extraprostaticus infiltracigjat.

A preoperativ kismedencei CT-vizsgalat 17 betegben mutatta a daganat tokon ti-
li terjedését. A CT szenzitivitdsa és specificitdsa a prosztatdn tilra valo daganatter-
jedés megitélése szempontjabol 20,5% és 93% volt. A pozitiv prediktiv érték 47, mig
a negativ prediktiv érték 79 volt.

A prostatectomia el6tt elvégzett laparoszkopos lymphadenectomiak sordn eltavo-
litott nyirokcsomodkban egyik esetben sem mutattak ki malignitast.

A prosztatabiopszidk szovettani vizsgalata sordn az dtlagos Gleason-score
3,25x1,67 volt (2. tdblizat). A biopszidk Gleason-score-janak atlaga az 1. csoport-
ban 3,09+1,53, mig a 2. csoportban 3,96+2,10 volt. A két csoport kozotti eltérés
szignifikdns volt (p=0,0357).

A prosztatabiopszidk sordan, amennyiben a Gleason-score <4 volt, a betegek
16.8%-dban, Gleason <7 esetén pedig 18.4%-ban igazolddott a prosztatatokon tili
infiltrdciét mutatd rak.

Azokban a betegekben, akikben a Gleason score-érték =7 volt a biopszia soran,
40%-ban fordult el§ olyan daganat, mely tdlterjedt a prosztatin.

L tdblizar: A miitét eldtti PSA-koncentricio

PSA Osszes 1. csoport 2. csoport
n n % n %
10 alatt 83 75 90,4% 8 9,6%
10-20 kozott 56 47 84% 9 16%
20-30 kozott 17 8 47% 9 53%
30-40 kozott 8 5 62,5% 3 37.5%
40 felett 15 9 60% 6 40%
ismeretlen 36 32 89% 4 11%
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2. tdbldzat: A prosztatabiopszidk ¢s a radikalisan eltavolitott prosztatik Gleason-score

Osszes beteg 1. csoport 2. csoport
biopszia prostatectomia biopszia prostatectomia biopszia prostatectomia

n n n n n n

G2 70 58 60 92 10 4
G3 37 48 30 40 7 8
G4 18 25 14 18 4 7
G5 9 24 8 20 1 4
G6 7 9 3 4 4 5
G7 5 9 3 6 2 3
G8 2 8 2 5 0 3
GY 3 6 1 2 2 -
G10 0 1 0 0 0 1
Gx 64 27 55 27 9 0

G — Gleason, Gx — Gleason ismeretlen

Az eltdvolitott prosztatardk szovettani vizsgalata sordn az atlagos Gleason-score
3.87x1,98 volt. A szervre lokalizalt folyamat atlagos Gleason-score-ja 3,52+1,73, és
a tokot tulhaladott daganatoké 5,15+2,33 volt. A két csoport értékei kozott a kii-
16nbség (p=0,00016) szignifikans.

Az eltavolitott prosztatak szovettani feldolgozasa sorin =4 Gleason-értékeknél
14,5%-ban, azokban az esetekben pedig, amikor a Gleason =7 volt, 53%-ban for-
dult eld extraprostaticus terjedést mutato daganat.

A prosztatabiopsziak és a radikalisan eltavolitott prosztatak szévettani feldolgo-
zdsdval kapcsolatban meg kell emlitenink, hogy a Gleason-score dtlagértéke a
biopszidk soran szignifikdnsan alacsonyabb volt (p=0,0017) a prostatectomids
anyaghoz viszonyitva. Az 1. csoportban p=0,031, a 2. csoportban p=0,029 volt.

Az extraprostaticus terjedést mutatd daganatok és az alabbi paraméterek esetén
a kivetkezé korrelacios értékeket kaptuk: mitét elStti PSA-értékkel r=0,385, a
biopszia Gleason-score-javal r=-0,249, a végleges szovettan Gleason-score-javal
r=0,377.

Az utankovetés sordn az 1. csoportbdl 15 betegben észleltiik PSA-szint emelkedé-
sét, naluk szintén TAB-kezelést alkalmaztunk.

A kontrollvizsgilatok sordn a szeintigrafia 5 alkalommal mutatott ki csontittéte-
ket. Mind az 6t betegben a szdvettani vizsgdlat a folyamat szerven belili lokalizici-
gjat irta le. Ezekben a betegekben a korlatozott szimu attétes csontok besugdrzasat
végeztiik.

Megbeszélés

A prosztatardkos betegek megfelel§ kezelési modjanak eldontéséhez fontos an-
nak ismerete, hogy a daganat csak a prosztatara lokalizalt-e vagy mar infiltrdlja a
kornyez6 szoveteket, illetve tavoli attétet ad (2, 7). Ha a tumor a prosztatan beliil
helyezkedik el, radikdlis prostatectomia javasolt, mert eziltal — helyes indikécio
alapjan — a megoperalt beteg teljes gydgyulasa érhetd el.

Jelenleg a kiilonbozd képalkoto vizsgdlatok még nem elég érzékenyek és specifi-
kusak a daganat helyi kiterjedtségének megitéléséhez (11). Tanulméanyunkban a mi-
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tét el6tt végzett CT-vizsgalat szenzitivitdsat és specificitasat vizsgaltuk az extrapros-
taticus terjedés megitélése céljabol a késébbiekben radikalis perinealis prostatecto-
midn atesett betegekben. Eredményeink alapjan a CT-vizsgalat érzékenysége na-
gyon alacsony (20,5%) volt. Elészor Partin mutatta ki a PSA, Gleason-score, tapin-
tasi lelet és valds stadium kozotti dsszefliggést.

A radiolégiai képalkot6 eljardsok viszonylag alacsony érzékenysége miatt (9, 10,
12) tobb szerzd azt az allaspontot képviseli, hogy a radiologiai képalkoto eljardsok
csak igen korlatozott mértékben alkalmasak a prosztatadaganat helyi kiterjedtsége-
nek megitélésére, s célszertibbnek tartjak PSA- és a Gleason-score figyelembe véte-
1ét (4, 10, 15).

Irodalmi adatok alapjdn, mind a prosztatabiopszidk sordn észlelt magas Gleason-
score (=7), mind az emelkedett PSA-koncentrécié (=10 ng/ml) mellett szignifikan-
san gyakrabban fordult elé a daganat tokon tdli terjedése. A statisztikai analizisek
mindkét tényezdt fiiggetlen prognosztikai faktornak talaltak az extraprostaticus in-
filtracié szempontjabol (5, 16-20).

Betegeink kozétt, amennyiben a mitét elétti PSA-szint 10 ng/ml alatt volt, a szo-
vettani vizsgalat csak az esetek 9,6%-dban mutatott extraprostaticus terjedést.
10 ng/ml feletti PSA-koncentricid eléforduldsakor a betegek 28%-aban igazolodott
prosztatan talterjedd daganat. )

Sajat anyagunkban, ha a prosztatabiopszidk Gleason-score <7 volt, a tumor az
esetek 18,4%-dban volt extraprostaticus. Hét vagy ezt meghaladd Gleason score-
értékek fennallasakor a folyamat a betegek 40%-aban terjedt tdl a prosztatin.

Osszegzésiil azt mondhatjuk, alacsony szenzitivitdsa miatt a CT nem alkalmas a
daganat helyi kiterjedtségének meghatarozasara. Mind az alacsony PSA (10 ng/ml),
mind az alacsony Gleason-score (<7) jol hasznalhatd prognosztikai faktor a tumor
helyi kiterjedtségének megitéléséhez.
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Csirasejtes heredaganatok
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Jelentosége
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OSSZEFOGILALAS: A HER-2/neu génamplifikdcio ésfvagy fehérje overexpresszid néhdny epi-
thelialis daganat esetében rosszabb prognézissal jar, ugyanakkor a HER-2/neu expresszié prog-
nosztikus jelentdsége a here csivasejtes daganataiban nem kelléen vizsgdlt. Mivel a teratomdk vi-
szonylag kemorezisztens daganatok, 59 tiszta teratoma, vagy teratoma komponenst is tartalmazo
primer csirasejtes heredaganat HER-2/neu stdtuszdt vizsgiltuk standardizdlt immunhisztokémiai
mddszerrel (IH) (HercepTest™) és fluoreszcens in situ hibridizdcioval (FISH). Az 59 mintidbol
14-ben (24%) taldltunk HER-2[neu overexpresszidt IH segitségével. A teratoma és choriocarcino-
ma komponensek szignifikdnsan magasabb ardnyban mutattak HER-2/neu overexpressziot, mint
az egyéb szovettani altipusok (p=0,0095). Szignifikins dsszefiiggés volt megdllapithaté a HER-
2/neu overexpresszié és a kiinikai stddium (p=0,0004), valamint a HER-2/neu overexpresszio és
a betegség kimenetele (p=0,0077) kozétt. Egyik minta sem mutatott definitiv HER-2/neu gén-
amplifikdciot. Eredményeink szerint a HER-2/neu overexpresszionak here csirasejtes daganatai-
ban prognosztikus jelentGsége van.

CLINICAL RELEVANCE OF HER-2/NEU EXPRESSION IN GERM-CELL TESTICULAR
TUMORS

SUMMARY: Amplification and/or overexpression of HER-2/neu are associated with poor
clinical outcome in several epithelial tumours. The exact prognostic role of HER-2/neun
expression in testicular germ-cell tumours is not well examined. Since teratomas are rela-
tively chemoresistant tumors, we evaluated the HER-2/neu alterations of 59 primary testic-
ular teratomas and mixed germ-cell tumours containing teratoma components using stan-
dardized immunohistochemical method (IHC) (HercepTest™) and Fluorescence ir Situ Hyb-
ridization (FISH). HER-2/neu overexpression was detected in 14 (24%) of 59 specimens.
With IHC, teratoma and choriocarcinoma components showed significantly higher HER-
2/neu expression compared to other histological subtypes of GCTs (p=0.0095). A statistical-
ly significant correlation (p=0.0004) can be established between HER-2/neu status and clin-
ical stage of the disease. Similarly, a significant correlation was observed between HER-2/neu
overexpression and clinical outcome (p=0.0077). None of the specimens had definite HER-
2/neu gene amplification. Our results suggest that HER-2/neu overexpression is associated
with an adverse clinical outcome and has a prognostic role in testicular germ-cell tumours.
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