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BEVEZETES

A prosztatardk vilagszerte vezetd helyen 4ll a rosszindulati daganatos
betegségek okozta haldlozasban. Az incidencia emelkedését az 1980—as évek végétol
figyelhetjiik meg leginkabb. A gyors emelkedés hatterében a PSA meghatarozasanak
sz¢leskort elterjedése és az egyes régiokban, orszagokban elinditott szlirOprogramok
allnak.

Magyarorszadg 1999. évben a prosztatardk mortalitasat tekintve Europaban a
harmadik helyet foglalta el, a férfiak daganatos haldlozasdban hazdnkban a harmadik
leggyakoribb rosszindulatii daganat okozta halalok volt.

A prosztatardk els6sorban az iddsebb korosztaly betegsége. Az Ujonnan
diagnosztizalt esetek 75%-a a 65 év feletti populacidban fordul el6. A
szlirOprogramoknak koOszonhetéen a betegség eldforduldsa egyre gyakoribb a
kozépkort férfiakban is. Szemben a magasabb életkorban megfigyelhetd incidencia
csOkkenéssel az 50-59 éves korosztalyban lasst, de folyamatos emelkedés
tapasztalhaté az utobbi években.

A szlir6programok masik fontos hatdsa a daganat felfedezésekor tapasztalt
stddiummigraci6. Az eldrehaladott daganatok ardnya a felfedezés pillanatdban
csOkkent, ugyanakkor a szervre lokalizalt esetek és ezzel egyiitt a radikalis
prostatectomiak szdma novekedett.

Ertekezésemben a prosztatardk korai felfedezéséhez bevezetett, valamint a
betegek nyomon kovetésében alkalmazott moddszerek létjogosultsagat és a minél
kiméletesebb radikalis miitéti modszerek eldnyét bizonyitom. A klinikankon folyo,
orszagosan is kiemelkedd diagnosztikai és miitéti tevékenység sordn megszerzett
tapasztalat nagymértékben hozzdjarult a betegek biztonsdgos ¢s eredményes

kezeléséhez.



CELKITUZESEK

crer

felkutassuk a prosztatarakos betegeket.

A diagndzis felallitasaban célul tiztem ki 0j radioldgiai, valamint funkcionélis
képalkoto eljarasok bevezetését.

Célom volt a pozitronemisszids tomographia alkalmazéasa a korai prosztatarak
diagnosztikdjaban, vizsgalni a PET szerepét az alnegativ esetek aranyanak
csokkentésében, prosztata biopszidk talalati aranyanak novelésében.

Célul tiztem ki a minél pontosabb staging érdekében 1) moddszerként
bevezetni a rectalis tekerccsel végzett magneses rezonancia vizsgalatot a
prosztatarak preoperativ kivizsgalasadban.

Célom volt vizsgalni a prosztatardk jellegzetességeit negativ PSA szinttel
rendelkezd prosztatardkos betegeinkben, bizonyitani az uroldgiai kivizsgalas
nélkiilozhetetlen szerepét a prosztatarak kisziirésében.

Alkalmazni a minimalisan invaziv laparoszképia nyujtotta eldnydket a
betegség stadiumdnak meghatarozasaban, a prosztatarak nyirokcsomo-
érintettségének kimutatasaban.

A kezelési stratégia fo irdnyvonalat szervre lokalizalt prosztatarak esetében a
radikalis mutét jelentette. Célul tliztem ki megvizsgalni a radikalis mutéttel
kezelt betegeink korai eredményeit a prognosztikai tényezok fliiggvényében
Bizonyitom a prosztatardk szerepét immunologiai korkép kivaltasaban,

valamint a radikalis gyogykezelés jelentOségét az €letmindség javitasaban.



BETEGEK ES MODSZER

A prosztatarakos betegek felkutatasa, prosztata biopszia

1996. januar és 2004. decembere kozott 1572 prosztata biopsziat végeztiink
1348 betegben prosztatardk gyanuja miatt. A betegek atlagéletkora 68 év (32-98), a
PSA atlagos értéke 32 ng/ml (0,02-5169 ng/ml) volt.

A pozitiv mintavételi esetekben a PSA értékek alapjan a betegeket 3 csoportba
soroltuk. Az I. csoportba a 10 ng/ml alatti (145 beteg), a II. csoportba a 10 -20 ng/ml
kozotti (115 beteg), a III. csoportba a 20 ng/ml-t meghaladd (188 beteg) szérum PSA
értékkel rendelkezd betegek keriiltek. 94 esetben a kiinduldsi PSA érték ismeretlen
volt.

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

1996. januar 1. és 2003. december 31. kozott 82 betegben végeztiink
transrectalis vékonytli prosztata biopsziat <4 ng/ml PSA érték esetén. A betegek
atlagos életkora 63 év (43-82 év), az PSA atlagos értéke 2,57 ng/ml (0,02-4ng/ml)
volt. A mintavételt 46 (56%) esetben a prosztata fizikalis vizsgélata soran észlelt
eltérés indokolta. A negativ tapintési lelettel és 4 ng/ml alatti PSA szinttel rendelkezd
betegek kozott egy esetben a PSA emelkedés gyorsasaga (PSA velocity), 20 esetben
az alacsony szabad/kotott PSA (F/T PSA) ardny, egy esetben a megel6zd
transurethralis reszekcio sordn, a szovettani vizsgalatban jelzett high grade prosztata
intraeptihelialis neoplasia (PIN), szintén egy esetben a csalddban eléfordulod
prosztatarak, mig 13 esetben (16%) egyéb ok képezte a mintavétel indikaciojat.

A 17 betegben tortént RPP <4 ng/ml szérum PSA mellett. A betegek atlagos

¢letkora 60 év (46-74 év), a PSA éatlagos érteke 2,6 ng/ml (1,07-4 ng/ml) volt. A



preopeartiv  staging vizsgalatok ( rectdlis ultrahang, computer tomographia,
csontscintigraphia, cystoscopia) egy esetben sem igazoltak extraprosztatikus terjedést.

A Dbiopsziak taldlati aranyanak novelése, PET vizsgialat a Kkorai
prosztatarak felfedezésében

Vizsgalatainkban [''C]-metioninnal végzett pozitronemissziés tomographia
(MET-PET) szerepét vizsgaltuk korai prosztatarak kimutatisaban. A betegekben a
MET-PET vizsgalattal tumorra gyanus teriiletet kerestiink.

2001. decembere ¢és 2003. aprilisa kozott 20 beteget vontunk be a vizsgéalatba.
A betegekben a szérum PSA szint alapjan felmeriilt prosztata daganat lehetOsége,
mely miatt mar egy, vagy tobb alkalommal transrectalis vékonytli biopszian estek at.
A betegek atlagos ¢életkora 65 év ( 52-75 év), a szérum atlagos PSA értéke 9,36 ng/ml
(3,49-28,6 ng/ml) volt. Minden betegben kismedencei MR vizsgalat és dinamikus
MET-PET vizsgéalat tortént. Az MR-MET-PET képek alapjan gyanusnak jelzett
terliletekbdl tobbszords mintavételt végeztiink.

A prosztatarak stadium meghatarozasaban alkalmazott CT szenzitivitasa
és specificitasa betegeinkben

2000. januar 1. és 2003. szeptember 30. kozott 160 betegen végeztiink
kismedencei CT vizsgalatot a tumor stddiumanak preoperativ meghatarozéasa céljabal,
perinedlis radikélis prostatectomia el6tt. A betegek atlagéletkora 64 (45-77) év volt. A
CT vizsgéalat szenzitivitdsat a prognosztikai tényezOk (PSA, Gleason grade)
fliggvényében értékeltiik. A statisztikai vizsgélatokat kétmintés t-probaval és Mann-
Witney-féle U-teszttel értékeltiik. A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A
korrelaci6 vizsgélata soran a Pearson-féle korrelacios koefficienst hatdroztuk meg.

Endorectalis tekerccsel végzett MR (EMR) vizsgalat a prosztatarak

kiterjedtségének megitélésében



2004. majus és 2005. februar kozott 23 betegben tortént rectalis tekerccsel
végzett MR vizsgélat szovettanilag igazolt prosztata tumor stddium meghatdrozasa
céljabol. A betegek atlagos életkora 67 év ( 51-76 ), a szérum atlagos PSA értéke 19,9
ng/ml (3,95-122 ng/ml), a szabad/kotott PSA arany 0,096 (0,036-0,17) volt.

Osszesen 14 betegben végeztiink radikdlis prostatectomiat a betegcsoporton
beliil. 12 esetben laparoszkopos, 2 betegben perinedlis radikalis prostatectomia
tortént. A szovettani preparatumok feldolgozasa sordn elemeztik a daganatok
lokalizaciojat. Vizsgaltuk, hogy az elvégzett rectalis tekercs MR vizsgélat milyen
aranyban mutatta a daganat szervre lokalizaltsagat, mennyiben segitette a pontos
staginget a tok, a vesicula seminalis, valamint a kdrnyezet infiltraltsaganak
elérejelzésében.

A prosztatarak miitéti kezelése, a radikalis prostatectomiak korai
eredményei

1996. decembere és 2004. decembere kozott 311 esetben végeztiink radikalis
prostatectomiat szovettanilag igazolt prostatacarcinoma miatt. 291 esetben perinedlis
behatolasbol, mig 20 esetben, Magyarorszagon elséként laparoszkopos modszerrel
(LAPRP) tortént a prosztata, valamint fiiggelékeinek eltdvolitdsa. A betegek atlagos
¢letkora az RPP-s betegcsoportban és a LAPRP-s betegcsoportban egyarant 64 év volt
(45-80). A PSA atlagos érteke 19,99 ng/ml volt (1,07-444 ng/ml) az RPP-s
betegekben, mig 11,75 ng/ml (0,96-68 ng/ml) a LAPRP-s betegcsoportban. A daganat
lokalis kiterjedtségének vizsgalatara 248 esetben tortént kismedencei computer
tomographia (CT), valamint a csontmetasztazisok kimutatdsdra 236 esetben
végeztettiink csont-izotop vizsgalatot. Tizenhat betegben tortént lymphadenectomia a
tervezett radikalis miitét eldtt. Tizenkét betegben laparoszkdpos, 4 betegben nyilt

miitéti beavatkozassal tortént az obturatorikus nyirokcsomok eltavolitdsa. A radikalis



prostatectomian atesett betegek rovidtdva posztoperativ eredményeit, a biokémiai
progresszio eldforduldsat a prognosztikai faktorok fiiggvényében értékeltiik.

Myositis. Paraneoplazias tiineteket okozé prosztatarak felfedezése és
kezelése.

Az autoimmum betegségek egy részének hatterében malignus tumorok
lehetnek jelen, amelyek pontosan még nem tisztdzott uton vezetnek a betegség
kialakulasdhoz. Amennyiben a betegséget eldidéz6 daganat eltavolitasra keriil, ugy a
tiinetek gydgyszeresen konnyebben befolyasolhatodk, sét teljes gydgyulas is elérhetd.

A hazai irodalomban prostatacarcinoma indukélta  polymiositis-
dermatomyositis (PM/DM) még nem keriilt leirdsra. A DM tipusos tlineteit mutato
Otvenhét éves betegben fizikalis vizsgalat alapjan vetddott fel prosztatadaganat
lehetdsége, melyet az elvégzett prosztata biopszia igazolt.

Radikalis perinedlis prostatectomiat végeztiink, amelynek soran eltdvolitasra

keriilt a prosztata valamint az ondohdlyagok.

EREDMENYEK

A prosztatarakos betegek felkutatasa, prosztata biopszia

1996. januar és 2004. decembere kozott 1572 esetben végeztiink prosztata
biopsziat prosztatardk gyantja miatt. A mintavételek szama Otszordsére emelkedett,
mig a felfedezett daganatos esetek szama tobb mint két és félszeresére nétt a fenti
id6szak alatt. A mintavételek 34%-aban (1572/542) igazolddott rakos elvaltozas.

A pozitiv mintavételi eredménnyel rendelkezd betegeket, a kiindulasi szérum

PSA alapjan osztottuk csoportokba.



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

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

A daganatos eseteink 42% -aban (III. csoport) a szérum PSA érték meghaladta
a 20 ng/ml értéket. Ebben a betegcsoportban az eldrehaladott esetek ardnya és egyben
a konzervativ, illetve palliativ modon kezelt betegek aranya a legmagasabb. 14%-ban
tortént radikalis miitét.

Prosztatarak felfedezése <4 ng/ml szérum PSA szint mellett

Intézetiinkben 82 biopszia tortént <4 ng alatti szérum PSA szint esetében.

A biopszidk sordn 17 esetben igazolddott prostatacarcinoma, mig 65 esetben
prosztata tumorra negativ volt a szOvettani lelet. Egy esetben talaltunk
differencidlatlan, magas gradust daganatot (Gleason score>7). Hat esetben kozepes
(Gleason score 5-7), 8 esetben jol differencialt daganatot (Gleason score 2-4)
¢észleltiink. Két esetben pontos gradus meghatarozast a patologiai vizsgéalat nem adott
meg (Gx).

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

A szerv hatérain tulterjedd daganatos esetek kozott (n=6) egy esetben alacsony
gradusu (Gleason score 3), 3 esetben kdzepesen differencilt (Gleason score 5-7), mig
2 esetben alacsonyan differencialt rdkot taladltunk. Egy esetben pontos patologiai

stddium meghatarozasara nem volt lehetdség.



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

Vizsgalatainkban els6ként alkalmaztunk C11-methioninnal (MET-PET) jelzett
radiopharmakont a korai prosztatardk kimutatasara. A vizsgalt 20 betegbdl a MET-
PET vizsgalat 15 betegben jelzett pozitivitast. A 15 gyanusnak jelzett betegben a
mintavétel 7 esetben igazolta a rosszindulatd daganat jelenlétét (46,7%). A betegek
kozott pozitiv hisztologia és negativ MET-PET vizsgalattal rendelkez beteg nem
fordult eld.

A pozitiv biopszia ardnya 35% (20/7) volt az 6sszes beteget figyelembe véve,
¢és 46,7% (15/7) a MET-PET pozitiv betegcsoportban.

A preoperativ CT vizsgalat szenzitivitasa és specificitasa betegeinkben

A preoperativ staging-vizsgalatok kozott a kismedencei CT szenzitivitasat és
specificitasat vizsgaltuk 160 beteg esetében, akikben radikélis perinedlis
prostatectomiat végeztiink.
szempontjabol 14% és 98%, a vesicula seminalis érintettségének kimutatasara 12% és
100%, valamint a hugyhdlyag beszlirtségének megitélésében 20% és 97% volt.

A CT-vizsgalat eredménye és az alabbi paraméterek Osszefiiggésében a
kovetkezd korrelacids értékeket kaptuk: a miitét elétti PSA értékkel r=0,005, a
biopszia Gleason pontértekével 1= -0,091, a végleges szdovettan Gleason
pontértékével r= 0,058, a pT stddiummal r= 0,073.

Endorectalis MR

A mitét eldtt elvégzett EMR vizsgalat (n=23) 6 esetben vetette fel a tok
érintettségét. A vesicula seminalisokat érinté folyamatot 3 esetben mutatott. Két

esetben vetette fel a neurovascularis kdteg mentén valé terjedés lehetdségét.



A radikdlis prostatectomidk szdvettani feldolgozasa 5 esetben mutatott
szerven tulterjedd daganatot és 9 esetben szervre lokalizalt folyamat igazolddott.

Osszességében a szdvettani vizsgalat 10 esetben tamasztotta ald a rectalis MR
eredményét. Két esetben mutatott alpozitiv és két esetben alnegativ eredményt.

A radikalis prostatectomiaval kezelt betegek korai eredményei

A vizsgalt teljes idoszak alatt (1996 -2004) klinikankon 311 esetben végeztiink
radikélis prostatectomiat szdvettanilag igazolt prosztatardk miatt. 291 esetben
perinedlis behatolasbol, mig 20 esetben, Magyarorszagon elsdként laparoszkdpos
madszerrel tortént a prosztata, valamint fiiggelékeinek eltadvolitasa.

Patologiai stadium szerint

A pT1 staddiumu betegcsoporthoz 25 beteg (8,0%) tartozott. Két esetben
észleltiink a RPP utdn PSA progressziot, mely miatt egy esetben indult adjuvans
kezelés.

A pT2 stadiumt betegcsoporthoz 166 beteg (53,3%) tartozott. 18 betegben
indult adjuvans hormonelvondsos kezelés, valamint 4 beteg részesiilt irradiacidban.

A pT3 stadiumi betegesoporthoz 51 beteg tartozott (16,3%). Osszességében a
betegcsoporton beliil 21 betegben volt sziikség adjuvans kezelésre az alapbetegség
progresszidja miatt. 12 betegben hormonelvonésos, 3 betegben irradidcio, 6 betegben
kombinalt kezelést inditottunk.

A pT4 stadiumu betegcsoporthoz 26 beteg tartozott (8,4%). 19 betegben
inditottunk adjuvans kezelést. 10 esetben hormonelvondsos kezelés, 9 esetben
irradiacioval kombinalt kezelés folyik.

A szovettani feldolgozas 33 esetben (311/33, 10,6%) nem adott meg pontos
patoldgiai stddiumot (Tx). A csoporton beliil 8 esetben folyik folyamatos, 3 esetben

intermittaldo hormonelvonasos kezelés.
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Tiz betegben (3,2%) a hisztoldgiai vizsgalata nem tudott daganatot kimutatni (
T0). A RP eldtt ebben a csoportban 8 beteg kapott hormonelvonésos kezelést,
atlagosan 10 honapig. Két beteg részesiilt emelkedd PSA miatt adjuvans kezelésben.

Lymphadenectomia

16 betegben tortént a tervezett radikalis miitét elétt lymphadenectomia. Az
eltavolitott nyirokcsomdk szovettani vizsgédlata 7 esetben igazolta a prosztatarak
metasztazisat. Négy betegben a lymphadenectomidt, valamint a radikalis miitétet
kovetden adjuvans hormonelvonésos és irradiacios kezelést inditottunk.

Kilenc betegben a nyirokcsomok szovettani vizsgalata nem igazolt
metasztazist. Hat esetben szervre lokalizalt, mig harom esetben a szerv hatdrait
meghalad6 daganat igazolodott a radikalis prostatectomia soran.

Szovodmények

A legnagyobb szamban perinedlis fisztula, valamint rectalis sériilés fordult eld.
Rectalis sériilés esetén intraoperativ zaras tortént. Egy (0,3%) betegben volt sziikség
colostoma készitésére. Két betegben (0,6.%) az akut gyulladasos tiinetek megsziinését
kovetden a fisztula zarasat fondlatvezetéses technikaval sikeriilt megoldani.

A korai posztoperativ szakban haematoma miatt két (0,6%) esetben volt
sziikség feltarasra. Holyagnyaki sériilés 4 betegben fordult eld. A vesevezeték
sériilése miatt két betegben posztoperativ kettds J uréterkatéter felvezetése tortént.

Késbéi szovodményként 34 betegben észleltiink kozepes, vagy stlyos
vizelettartasi zavart. Az anasztomoézis sziikiiletével Osszefiiggd vizelési képtelenség,
illetve nehezitettség 8 esetben fordult elo.

Myositis

Esetiinkben a szervre lokalizalt prostatacarcinoma sebészi eltavolitdsaval az

addig mozgasképtelen, 4gyhoz kotott beteg meggyogyult. Az eltavolitott prepardtum

11



szOvettani vizsgalata a prosztata jobb lebenyében igazolta a carcinomat. (pTl,

Gleason-grade 1).

MEGBESZELES

A korai, szervre lokalizalt daganat jobban kezelhetd ¢és a kezelés
eredményeképpen a prognozis is jobb. A diagnosztika fejlesztésének, fejlodésének
célja kettds. Egyrészt az alnegativ esetek szamdnak csokkentése, masrészt a betegek
felesleges megterhelésének csokkentése.

A 4 ng/ml alatti szérum PSA szint mellett felfedezett prosztatarak jellegzetessége
betegeinkben.

A negativ PSA értékkel rendelkezok koziil ma még nem tudjuk azokat a
betegeket kiemelni, akikben a daganat kifejlédése megindult. Az un. szignifikéns és
nem szignifikdns daganatok differencidldsa a biopszids minta szdvettani vizsgalata
alapjan rendszerint nem konnyli feladat. A leggyakrabban figyelembe vett
szempontok, hogy a random modon vett mintak kozott hany anyagban igazolddik a
daganat, milyen a tumoros szovethenger hossza, valamint a daganat differencialtsagi
foka. Radikalis prostatectomidt kovetden rendszerint a 0,5 ml-t meghalado térfogatu,
valamint >7 Gleason pontértékli daganatok sorolandok ebbe a kategoridba. Az
irodalomban a negativ PSA szint mellett felfedezett prosztatardkok kozott a
szignifikans daganatok el6fordulasa széles hatarok kozott valtozik (17-90%).

Carter és mts. vizsgélataikbol azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a PSA
kiiszobértek csokkentése, illetve a daganat kimutatasara tett probalkozas negativ
tartomanyba es@ PSA értékek esetében elsdsorban a fiatalabb életkorban hozzédk meg

a kezeléssel jaro kivant elonyt.
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A <4 ng/ml PSA szint mellett, prosztatardk gyantja miatt vizsgalt
betegeinkben a Gleason pontértékek mellett a becsiilt tumor térfogatot is figyelembe
véve § esetben vetddott fel szignifikans daganat a biopsziazott betegek kozott (17/8,
47%). Az RPP-val kezelt 17 betegben a patologiai stddiumot, a tumor térfogatot és a
Gleason pontértéket figyelembe véve 10 esetben taldltunk jelentds, azaz szignifikans
daganatot.

A felfedezett és megoperalt esetek kozott a klinikailag jelentds daganatok
el6fordulasa magas. Mindez felhivja a figyelmet arra, hogy 4 ng/ml alatti szérum PSA
esetében tobb szempontot kell figyelembe venniink a betegek kivizsgalasaban, a
prosztata biopszidk, valamint a RPP-k indikacidjanak felallitasaban

A prosztata biopszia talalati aranyanak novelése. A PET szerepe a korai
prosztatarak diagnosztikajaban

A prosztata biopszidk taldlati aranyanak novelése érdekében 1j képalkotd
eljarasok bevezetése tortént. A PET-technika az anatémiai képalkoté modszerekkel
szemben a szoveti biokémiai torténések leképezésével lehetOséget biztosit a
korfolyamatoknak olyan korai fazisban torténd kimutatasara, amikor a
kovetkezményes strukturalis eltérések még nem alakultak ki. A [C'']-metionint
(MET-PET) els6ként Nilsson vizsgalta mint lehetséges radiotracert kimutatott
prosztatardk monitorizalasdban. Nunez és munkatdrsai progressziv metasztatikus
prosztatarakban vizsgaltak és hasonlitottak dssze az [F'*]-fluoro-dezoxi-gliikoz (FDG-
PET) és MET-PET érzékenységét.

Vizsgdlatainkban elsdként alkalmaztuk a MET-PET -t primer, szervre
lokalizalt prosztatardk kimutatdsdban. A radiopharmakon akkumulacidja magasabb a
rakos gocokban, mint a gocokat koriilvevé normal vagy hyperplasias szovetekben. A

kezdeti magas koncentraciot kovetden a prosztataban észlelt aktivitas gyorsan
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csokken, kivéve a magas aktivitds daganatos teriiletekét. Feltételezve, hogy a
képalkotd eljaras magas érzékenységgel a rdkos teriiletet mutatja, a megismételt
mintavételekkel magas talalati ardnyt sikeriilt elérniink (46%). Osszességében
vizsgalataink alapjan kijelenthetjiik, hogy a MET-PET vizsgalat és ennek segitségével
végzett célzott prosztata vékonytli biopszia hatékony modszer a primer prosztatardk
kimutatasaban.

Staging, képalkoto eljarasok

A képalkoto eljarasok kozott a leggyakrabban alkalmazott vizsgalatok a
kismedencei computer tomographia és a magneses rezonancia vizsgalat, valamint a
TRUH. Betegeinkben a preoperativ CT-vizsgélat szenzitivitdsat és specificitasat
vizsgaltuk a prostatacarcinoma extraprosztatikus terjedésének megitélésében.
Eredményeink alapjan a CT-vizsgalat érzékenysége nagyon alacsony (nem haladta
meg a 20%-ot), mig specificitdsa magas (97-100%) volt. Mas szerzék a CT-vizsgalat
érzékenységét ennél magasabbnak (30-50%) talaltak.

Eseteinkben a CT-vizsgélattal sok esetben aldbecsiiltiik a tumor stadiumat és
nem mutattuk ki a szerven kiviilre terjedést.

Az EMR vizsgalat a prosztatardk stddiumanak meghatdrozdsaban
eredményesebb, mint a TRUH, vagy a CT vizsgalat. Prostatacarcinoma esetén a
transrectalis ultrahang szenzitivitdsa a prosztatatok infiltracidja szempontjabodl 23-
86% kozott, az MRI érzékenysége 43-67%, az EMR-¢ 38-88% kozott valtozik. EMR-
rel vizsgalt és radikalis prostatectomidval kezelt betegeinkben (n= 14) 6sszességében
a szOvettani vizsgalat 10 esetben tdmasztotta ala az endorectalis MR eredményét. Két
esetben mutatott alpozitiv és két esetben alnegativ eredményt. A vizsgalatba eddig
bevont betegek szdma alapjan statisztikai kovetkeztetéseket a rectdlis MR

szenzitivitasardl és specificitdsar6l nem vonhatunk le, de a kezdeti eredmények
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biztatok abban a tekintetben, hogy a betegek preoperativ kivizsgaldsa, a betegség
stadium meghatdrozasa minél jobban kozelitsen a valds patoldgiai stadiumhoz.

Lymphadenectomia

A nyirokcsomok statuszanak vizsgalatira ma is elfogadott eljaras a
kismedencei lymphadenectomia. Klinikankon a radikalis prostatectomiat legnagyobb
szamban perinedlis behatolasbol végezzikk. A mitét hatranya, hogy ebbdl a
behatolasbol az obturatorikus arokban elhelyezkedd nyirokcsomdk nem tavolithatok
el mely elsdsorban magasabb PSA értékkel rendelkez6é (20 ng/ml felett) betegekben
valhat sziikségessé.

A laparoszkdpos, valamint a perinedlis miitéti technika fejlodésével, a mutéti
idok lényeges csokkenése lehetdvé tette, a radikalis prostatectomia €s a laparoszkdpos
lymphadenectomia egy iilésben valo elvégzését. Kezdeti tapasztalataink alapjan
elmondhatjuk, hogy a laparoszképosan végzett kismedencei lymphadenectomia a
betegek szamara konnyen toleralhatd minimalisan invaziv eljards. Kell§ tapasztalat
megszerzését kovetden akar egy iilésben biztonsaggal alkalmazhatd perinedlis
prostatectomia eldtt a nyirokcsomok érintettségének kimutatdsaban.

Radikalis prostatectomia

Az elsd radikdlis prostatectomiat Young végezte 1904-ben perinedlisan. Ezt
kovetéen Memmelaar és Millin 1949-ben szamoltak be retropubicusan végzett
prostato-vesiculectomiarol.

Magyaroszagon Noszkay, Sziile, Wabrosch, Frang, Pajor, Romics, Hiibler, és
Végh szamoltak be radikalis retropubicus prostatectomidval szerzett tapasztalataikrol.
Perinedlis prostatectomiat elséként Didszeghy végzett, legnagyobb esetszdmmal
jelenleg klinikdnk rendelkezik. A vizsgalt idészakban 291 perineélis ¢és 20

laparoszkdpos behatolasbol végzett beavatkozas tortént klinikankon.
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Betegek kivalasztasa, prognosztikai tényezok

A miitét eredményességében nagy szerepet jatszik a betegek gondos
kivalasztasa. A klinikai vizsgalatok kimutattdk, hogy a miitétek utan el6forduldé PSA
progresszio hatterében az esetek tobbségében Ugynevezett understaging all. A
radikélis prostatectomidk utdn eléforduldé PSA progresszid széles hatarok kozott
valtozik (27%-53%).

A progresszidt befolyasold tényezok koziil betegeinkben, a nemzetkozi
irodalomban kozolt adatokkal megegyezd kovetkeztetések vonhatok le. A betegek
mitét elétti szérum PSA értéke szoros Osszefiiggést mutatott a késdbbi patoldgiai
stddiummal, valamint az adjuvans kezelések eléforduldsaval. A pT1 és pT2 stadiumua
betegek atlagos PSA értéke nem haladta meg a 20 ng/ml értéket, szemben a szerv
hatérain tul terjed pT3 és pT4 daganatos esetek 29,19 ng/ml, valamint 42,2 ng/ml —es
szérum PSA értékével.

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

A biopszia Gleason értékét tekintve a Gleason 7 alatti daganatok prognozisa
szignifikdnsan jobb a Gleason 8-10 érték{i daganatokéhoz viszonyitva. A biopszidk és
a radikélis prostatectomia szOvettani vizsgalatai sordn gyakran tapasztalunk
eltéréseket a Gleason értékekben ugyanazon beteg esetében. A biopszidk Gleason
értéke altalaban kedvezdbb, mint a végleges, a prostatectomia szdvettani vizsgalata
alapjan megadott érték. Betegeinkben a biopszia és a radikalis miitét soran eltavolitott
anyag Gleason pontértékeinek Osszehasonlitdsa hasonld eredményeket mutat. Mig a

differencidlt esetek aranya kozel azonos volt, addig a kozepesen differencidlt
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daganatok kozott a végleges szovettani vizsgdlat nagyobb ardnyban mutatott
kedvezotlenebb differencialtsdgu daganatot.

A radikalis prostatectomia szovédményei és azok ellatasa

A radikalis prostatectomia soran alapvetd cél a daganatos szerv radikalis,
épben torténd eltavolitasa, a kontinencia, valamint a szexualis funkci6 megdvasa.

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

A mitét kés6i komplikacidi kézott az inkontinencia, az impotencia, valamint
az anasztomoOzis szikiiletébdl adodo vizelési panaszok a leggyakoribbak. Az
inkontinencia atlagos el6fordulasa altalaban 5-10% kozotti. Az operalt és nyomon
kovetett betegeink kozott 34 esetben (11%) tapasztaltunk kozepes, vagy sulyos
vizelettartasi zavart. Az irodalmi adatok alapjan jellemzd tendencia a radikalis
prostatectomiak Osszes szovodményének folyamatos csokkenése. Egyre tobb szerzd
ko6zolt Gsszehasonlitd elemzést a kezdeti, majd késObbi szakban végzett radikalis
miitétek eredményességérdl és a szovédmények eléfordulasardl. Egyontetli vélemény,
hogy az indikaciok letisztulasa, a sziikséges sebészi jartassdg megszerzése az
eléforduld komplikaciok aranyat nagymértékben csokkentette.

Paraneoplasias tiineteket 0kozé prosztatarak felfedezése és gyogyitasa

A dermatomyositis a szisztémds autoimmun betegségek kozé tart6zo korkép,
amelyre szimmetrikus, els6sorban a proximdlis vazizomzatra lokalizal6do
izomgyengeség, valamint jellegzetes bdrelvaltozasok jellemzok. Az Aaltalunk
ismertetett esetben a myositis paraneoplasticus szindromaként jelentkezett. Ilyenkor a
korlefolyas a malignus betegségével korreldl. Beteglinkben a miitét eredményeképpen

teljes gyogyulas kovetkezett be. Fél évvel a beavatkozds utdn a beteg a kordbban
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megszokott tevékenységét végzi, az eddigi kontroll vizsgélatok alapjan tumormentes,

myositisre utald jel nincs.

1.

MEGALLAPITASOK

Munkam alapjan megallapitom, hogy a prosztatarak felfedezésében, a betegek
kezelésében a nemzetkozi tendencidknak megfelelé novekedés tapasztalhatd
klinikankon is. A prosztatardk felfedezésére tett aktiv haziorvosi-szakorvosi
egylttmiikodés feltétleniil sziikséges a betegek korai kisziirésében ¢€s
eredményes kezelésében. A mintavételek szama Otszordsére, a felfedezett
daganatok szama két és félszeresére emelkedett a vizsgalt idészak alatt. A
szlirési modszerek kozott a PSA rutinszerii meghatarozasa alapfeltétele, de
nem elégséges eszkdze a betegség korai felfedezésének.

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

Munkammal bizonyitom a negativ biopszids betegek nyomon kovetésének
sziikségességét, az ismételt mintavételek 1étjogosultsagat a prosztatarak

kimutatasaban. Osszesen a 224 megismételt biopszia 53 betegben igazolta a
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malignus daganatot (24%) olyan betegekben, akikben a megel6zd hisztologiai
vizsgalat negativ eredményt mutatott.

Elséként vizsgalatuk a [C'']- MET- PET vizsgalat szerepét korai, szervre
lokalizalt prosztatarak kimutatdsdban. Eredményeink alapjan allithatjuk, hogy
a MET-PET vizsgalat alkalmas a 0,5 cm-nél nagyobb primer rdkos gdécok
kimutatdsara, ha a tracer felvétele megfeleld mennyiségii a vizsgalt teriiletben.
Betegeink kozott nem fordult elé negativ MET-PET és pozitiv biopsziaval
rendelkezd eset. A MET-PET pozitiv és biopszia negativ esetek eléfordulasa
tovabbi vizsgalatok sziikségességét veti fel.

Az alnegativ mintavételek szamanak csokkentésére, a prosztata biopszidk
talalati ardnyanak novelésére, uj modszerként dolgoztuk ki és vizsgaltuk a
pozitronemisszids tomographia szerepét a korai, operabilis prosztatarak
kimutatasaban. A modszer segitségével az ismételt biopszidk soran magas
talalati aranyt (46%) értiink el.

Hazankban eldszor vezettilk be és alkalmazzuk a rectdlis MR vizsgalatot a
prosztatardk  preoperativ  kivizsgalasaban, a  daganat  stddium
meghatarozasdban. A metszet-képalkotd eljardsok kozott ezzel az eljarassal
magas érzékenységgel hatarozhatdé meg a tok, vesicula seminalis, valamint a
kornyezeti infiltracio valosziniisége.

Magyarorszdgon elséként dolgoztam fel - a hazankban legnagyobb
esetszamban végzett- radikalis perinedlis prostatectomidval kezelt betegek
klinikai adatait. A betegek korai posztoperativ eredményei igazoljadk a miitét
1étjogosultsagat. A prognosztikai tényezdk (PSA, Gleason pontérték), valamint
a mitét korai és késdi posztoperativ eredményei aldtdmasztjak a betegek korai

stddiumban valo felfedezésének sziikségességét.
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8. Paraneoplasias tlineteket okoz6 prosztatardk miitéti kezelésének ismertetésével
bizonyitom a daganat radikalis eltavolitasanak jelent8ségét. Felhivom a
figyelmet a prosztatarak ritka klinikai tiinetekben valé megnyilvanuldsdnak
lehetdségére, valamint arra, hogy a szervre lokalizalt daganat esetében nem
csak a talélésben varhato elény igazolja a daganat radikalis eltdvolitdsdnak
szlikségességét, de a miitét rovidtavon is dramai életmindség javulast biztosit a

beteg szamara.
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