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OSSZEFOGLALAS: A szerzék sajit betegeikben vizsgdltdk a prosztatardk eléforduldsdt
4 ng/ml alatti prosztataspecifikus antigénszint esetében. 82 betegben végeztek transrectalis vékony-
tii-biopszidt, valamint 17 betegben elvégzett radikdlis perinealis prostatectomia szévettani eredmé-
nye alapjan vizsgdltdik a szignifikdns daganatok eldforduldsi ardnydt. 82 biopsziabol 17 (21%)
esetben igazolddott prosztatardk, amelybdl egy betegben észleltek vuigynevezett szignifikdns dagana-
tot. A radikdlis prostatectomidn dtesett betegek kozott 10 esetben igazolodott szervre lokalizdlt da-
ganat, melyek kozott két esetben alacsony differencidltsdgii (Gleason 8-10) szignifikdns dagana-
tot észleltek. A szerv hatdrain tilterjedd daganatos esetek kozott egy esetben alacsony (Gleason
score 3), 3 esetben kozepes (Gleason score 5-7), mig 2 esetben magas gradusu rdkot taldltak.
Megdllapitjak, hogy a rutinszeriien alkalmazott 4 ng/ml szérum prosztataspecifikus antigénszint —
a marker szenzitivitdsat és specificitdsadt figyelembe véve — elfogadhaté kiiszobérték. A korspecifi-
kus szérum marker értékek alkalmazdsdval a felesleges biopszidk szama csékkenthetd anélkiil,
hogy a szignifikdns daganatok felfedezési ardnya romlana.

THE CHARACTERISTICS OF PROSTATE CANCER DETECTED AT SERUM
PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN LEVEL LOWER THAN 4 NG/ML. EVALUATIONS
{ OF DATA OF OUR PATIENTS IN OUR DEPARTMENT

SUMMARY: The authors report their experiences in detection of prostate cancer at serum
prostate specific antigen level lower than 4 ng/ml. They examined the ratio of significant can-
cers in 82 patients who had transrectal ultrasound guided fine needle prostate biopsy and in
17 patients who underwent radical perineal prostatectomy. 17 of 82 (21%) patients proved to
i be positive in the biopsy and 1 of 17 patients had significant cancer. 2 of 10 patients who had

organ confined disease in the radical perineal prostatectomy had significant cancer
| (Gleason score 8-10). In the group of patients with locally advanced disease 1 patient had a
well (Gleason score 3), three patients had a moderately (Gleason score 5-7), while two
patients had poorly differentiated tumors. The authors emphasize that the 4 ng/ml serum
prostate specific antigen level is an acceptable threshold and using age specific reference
ranges we can eliminate the great number of unnecessary biopsies without missing signifi-
cant prostate cancers.
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A prosztatardk diagnosztikdjdban a prosztataspecifikus antigén (PSA) rutinszerd
bevezetése a betegség incidencidjanak gyors emelkedését okozta. A PSA alapt szi-
réprogramok hatasara novekedett a korai rdkok felfedezési ardnya, a szervre loka-
lizalt daganat jobb kezelhetGsége, pedig magéval hozta a marker még szélesebb kor-
ben valo elterjedését (1).

A mindennapi gyakorlatban alkalmazott 4 ng/ml szérum PSA-érték elfogadhato
kiiszobértéknek bizonyult a marker szenzitivitasat és specificitasat vizsgal6 tanulma-
nyokban. Az alacsonyabb szérumkiiszob alkalmazéséval a szenzitivitds ugyan fokoz-
hat6, de a marker specificitdsa csokken. A 4 ng/ml alatti PSA-érték esetében a ne-
gativ biopsziak aranya emelkedik, valamint az ugynevezett nem szignifikans, azaz a
beteg élete sordn panaszt nem okoz6 daganatok szdmanak névekedését is megfi-
gyelhetjiik (2, 3).

Tanulményunkban vizsgaltuk a normal, 4 ng/ml szérumszintnél kisebb PSA-érték
mellett felfedezett daganatokat. Elemeztiik a biopszidk és a radikélis prostatecto-
mia soran eltavolitott preparatumok széveti jellegzetességeit.

Betegek és médszer

1996. januar 1. és 2003. december 31. kozott 82 betegben végeztiink transrectalis
vékonytii prosztatabiopsziat <4 ng/ml PSA-érték esetén. A betegek atlagos €letko-
ra 63 év (43-82 év), az atlagos PSA-érték 2,57 ng/ml (0,024 ng/ml) volt. A mintavé-
tel indikacidja 46 (56%) esetben a prosztata fizikalis vizsgalata sordn észlelt eltérés
volt. A negativ tapintési lelettel és 4 ng/ml alatti PSA-szinttel rendelkezé betegek
kozott egy esetben a PSA-emelkedés gyorsasdga, (PSA velocity), 20 esetben az ala-
csony szabad/kotott PSA (F/T PSA) arany, egy esetben a megeldz6 transurethralis
reszekcié sordn a szdvettani vizsgilatban jelzett high grade prosztata intraep-
tihelialis neoplazia (PIN), szintén egy esetben a csaladban el6fordul6 prosztatarak,
mig 13 esetben (16%) egyéb ok képezte a mintavétel indikéacidjat (1. dbra). A hisz-
tologiai vizsgalat 17 esetben malignus, 65 esetben benignus elvéltozast igazolt.

Vizelési panaszok miatt végzett transurethralis reszekcié sordn tovéabbi 5 beteg-
ben igazolédott prosztatarak alacsony PSA (0,02-1,88 ng/ml) és negativ fizikalis
vizsgélat mellett.
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A 17 RPP-s betegben a szovettani vizsgalat 10 esetben szerven beliili, 6 esetben a
szerv hatérain tdl terjedd daganatot igazolt, mig 1 esetben pontos stadium megha-
tarozas nem tortént. A betegek atlagos életkora 60 év (46-74 év), atlagos PSA-
értéke 2,6 ng/ml (1,07-4 ng/ml) volt.

A preoperativ staging vizsgalatok (rectalis ultrahang, komputertomografia,
csontszcintigrafia, cisztoszkopia) egy esetben sem igazoltak extraprosztatikus terje-
dést. A PSA-vizsgéalatok ,,Roche Elecsys 2010 for free and total PSA” reagenssel tor-
téntek. A szdvettani feldolgozas sordn rutinszerien hematoxilin-eozin festést és im-
munhisztokémiai mddszereket alkalmaztak.

Eredmények

Intézetiinkben 82 biopszia tortént <4 ng alatti szérum PSA-szint esetében. A fizi-
kélis vizsgalat 15 esetben talélt tumorra jellegzetes elvéltozdst a prosztatdban, mig
31 esetben a vizsgéld csak tumorra gyants tapintési leletet irt le. A 15 tumorra jel-
legzetes tapintéasi lelettel rendelkezd eset kozott a mintavétel csak egy betegben iga-
zolta a tumort. A 31 tapintdssal gyandsnak itélt esetben végzett biopszia 10 beteg-
ben mutatott daganatos elvaltozast. Osszesen a tapintas miatt végzett mintavételek
24%-4ban (46/11) igazolddott a daganat.

A negativ tapintési lelettel biopszidzott 35 beteg koziil 6 esetben sikeriilt dagana-
tot kimutatni. A pozitiv csaladi anamnézis miatt indikalt és a PSA-emelkedés iiteme
miatt végzett biopszia mindkét esetben igazolta a daganatot (1. dbra).

A 82 biopszias esetbdl 33 alkalommal volt ismert az F/T PSA-rata. 30 esetben az
F/T PSA-arany a pozitivnak tekintett 0,19 érték alatti volt. A tapintasi lelet ezekben
a betegekben 8 esetben (30/8) volt pozitiv, vagy gyanus, mig 22 esetben (30/22) ne-
gativ. Pozitiv fizikalis vizsgalat és F/T PSA-rata esetén 2 (8/2) betegben igazolédott
a tumor. Negativ fizikélis lelet és pozitiv F/T PSA-rata esetén 4 (22/4) betegben ta-
laltunk daganatot. Pozitiv vagy gyanus tapintas és negativ F/T PSA-rita ardny mel-
lett egy betegben taldltunk daganatot, mig negativ fizikalis lelet és negativ F/T PSA-
rata mellett a mintavétel 2 betegben igazolt malignus tumort.

A biopszids esetek szovettani vizsgdlata soran 65 esetben prosztatatumorra nega-
tiv volt a lelet. 41 esetben (65/41) benignus prosztatahiperplazia (BPH), a BPH mel-
lett 2 esetben (65/2) atrofia, 15 esetben (65/15) gyulladasos komponensek, 2 esetben
(65/2) intraepithelis neoplazia (PIN) igazolddott. Egy esetben (65/1) a prosztatdra
terjedd G3 holyagdaganatot, mig 1 esetben (65/1) kéros elvaltozast nem mutatd szo-
veti szerkezet(i prosztatat talaltunk (1. tdbldzat).

A biopszidk 17 esetben igazoltak prosztatakarcindmat. Egy esetben taldltunk dif-
ferencidlatlan, magas gradusu daganatot (Gleason score >7). Hat esetben kozepes

1. tabldzat: Tamorra negativ megoszldsa a sz0- 2. tdbldzat: A tumorra pozitiv biopszidk meg-

vettani eredmény oszlasa differencialtsag szerint
BPH 41 Gleason Score Betegek szima
BPH +Gyulladés 15
BPH +Atr0phla 2 Gleason 2-4 8
B1?H+PIN 2 Gleason 5-7 6
Holyag daganat propag. 1 Gleason 8-10 1
Sine morbo 1 Gleason X 2




(Gleason score 5-7), 8 esetben magasan differenciélt daganatot (Gleason score 2-4)
észleltiink. Két esetben pontos graddus meghatarozast a patologiai vizsgalat nem
adott meg (Gx) (2. tdbldzat). Az RPP-n atesett betegek kozott 10 esetben a szovetta-
ni vizsgalat szerven beliili daganatot talélt. Ot esetben magas (Gleason 2-4), 3 eset-
ben kozepes (Gleason 5-7), 2 esetben alacsony differencialtsagi (Gleason 8-10)
daganatot észleltiink.

A szerv hatarain tdlterjed§ daganatos esetek kozott egy esetben alacsony gradusu
(Gleason score 3), 3 esetben kozepesen differenciélt (Gleason score 5-7), mig 2 eset-
ben alacsonyan differenciélt rdkot talaltunk. Egy esetben pontos patoldgiai stadium
meghatdrozésara nem volt lehetGség. A daganat ebben az esetben alacsony gradu-
sinak bizonyult (Gleson score 4).

A radikélis prostatectomias anyagokban 5 esetben észleltiink a daganat mellett
high grade PIN-t (3. tdbldzat).

Megbeszélés

A prosztatabiopszia indikaciéja 4 ng/ml alatti PSA-szint esetében éltalédban a fizika-
lis vizsgalat sordn észlelt eltérés. Mivel a marker specificitdsa nem kelléen magas, a ré-
kok mintegy 25%-a nem keriilne felfedezésre, ha csak a PSA alapjin végeznénk el a
mintavételt (1). Mindez alatdmasztja a fizikalis vizsgélat jelentGségét a daganat felfe-
dezésében, masrészt felfedi a csak PSA-alapu szlir6programok hidnyossagait (4, 5).

A PSA vizsgélataval a daganat kordbban fedezhet§ fel. A prosztatardkos betegek
szérumaban a PSA-szint altaldban mar évekkel kordbban magasabb értéket mutat.
A negativ PSA-értékkel rendelkezSk koziil ma még nem tudjuk azokat a betegeket
kiemelni, akikben a daganat kifejlédése megindult, kiillonosen nehéz ez abban az
esetben, ha az elvaltozas fizikalis vizsgalattal sem ismerhetd fel (6).

To6bb tanulmany vizsgalta a 4 ng/ml alatti PSA-szintnél felfedezett rdkok jellegze-
tességeit. Felvetddik a kérdés, hogy az alacsony PSA-szint mellett meglévs rdkok
milyen jelentGséggel birnak.

Epstein és mtsai. vizsgalataikban a daganatok méretét és gradusat vizsgalva, a PSA
alapjan felfedezett rakok 80-90%-at klinikai jelentGséggel biré elvaltozasnak talal-
tak. Patologiai jellegzetességiik (méret, gradus) alapjan ezek a daganatok kozelebb
alltak a korabban rectalis digitalis vizsgalattal (RDV) felfedezett daganatokhoz,
mint a transurethralis reszekcio soran felfedezett, un. incidentalis rakokhoz (7).

Catalona és mtsai. 22%-ban talaltak prosztatarakot olyan betegekben, akikben a
PSA-szint 2,6-4 ng/ml volt. A betegek fizikalis vizsgdlata nem utalt daganatra. A ra-

3. tabldzat: Az RPP-esetek stadium és differencidltsag szerint

Patologiai Betegek Gleason 2-4 Gleason 5-7 Gleason 8-10 HgPIN
stadium szama

pT, 5 4 0 1 3
pT, 5 2 2 1 1
pT, 4 1 2 1 1
pT, 2 0 1 1 0
pTy 1 1 0 0 0




dikélis prostatectomidn 4tesett betegek kozott 81%-ban a daganat szervre lokalizalt
volt. 17%-ban talaltak klinikailag szignifikdns daganatot, figyelembe véve a daganat
méretét és gradusat (8).

Schroder és mtsai. prosztatarakszlirés soran a 4 ng/ml-nél alacsonyabb PSA-szint
alatt felfedezett daganatok 50%-at talaltdk klinikailag szignifikdnsnak (Gleason
grade 7 vagy nagyobb, Gleason komponens 4 vagy 5). Az értékelésben figyelembe
vették a pozitiv tapintdsi lelet miatt indikalt mintavételeket is. Erre vezethetd vissza
a klinikailag jelentds daganatok magas ardnya (9).

A prosztatarak miatt kezelt betegeket életkor szerint vizsgalva megéllapithato,
hogy a fiatalabb életkorban altaldban jellemzé a kisebb tumortérfogat és a kevésbé
agressziv szovettani tipus. Mindkét tényezd kedvezdbb prognozist jelent. Carter és
misai. vizsgalataikbol azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a PSA-kiiszobérték csok-
kentése, illetve a daganat kimutatasara tett probalkozas negativ tartomdnyba esé
PSA-értékek esetében elsdsorban a fiatalabb életkorban hozzék meg a kezeléssel ja-
ré kivant elényt (10, 11).

A PSA szenzitivitdsdnak javitdsdra alkalmazott eljards a korspecifikus PSA-
értékek figyelembe vétele. A fiatalabb életkorban az alacsonyabb szérumkiiszob-
szint noveli a klinikailag jelentdséggel bir6 rakok felfedezését. A magasabb szérum-
kiiszob alkalmazdsa id@sebb életkorban a kivizsgédldssal kapcsolatos morbiditas
csokkenését eredményezi (4. tdbldzat).

A 4. tabldzat szerinti korspecifikus értékeket alkalmazva, a 40-50 év kozotti kor-
osztéalyba tartozo 9 beteg koziil, 2 betegben nem tortént volna mintavétel. A szévet-
tani vizsgalat mindkét betegben tumorra negativ volt. Az 50-60 évig terjedd korcso-
portba 26 beteg tartozott. Ezek kozott 11 betegben nem tortént volna mintavétel a
korspecifikus értékeket alkalmazva. A 11 beteg koziil 2 betegben a szdvettani vizs-
galat daganatot igazolt. A 60-70 év kozotti korosztalyba 20 eset tartozott, amelyek
a korspecifikus érték alapjan nem keriiltek volna biopszidra. Ebben a csoportban
2 betegben tudtunk prosztatardkot kimutatni. A 70 év f616tti korcsoportba 27 beteg
tartozott. Ebben a betegcsoportban 7 prosztatarak igazolddott. A korspecifikus ér-
tékeket figyelembe véve a 82 biopszidbol 60 mintavétel nem tortént volna meg,
mellyel 0sszesen 11 daganat nem keriilt volna kimutatasra. Az Epstein altal javasolt
kritériumok alapjan a 11 daganatbdl 1 volt szignifikdns.

A PSA specificitdsdnak novelésére alkalmazott teszt a szérum szabad és kotott
PSA aranyanak meghatarozasa. Betegeinkben a 0,19 F/T PSA-réta alatti érték volt

pozitiv. Bar az F/T PSA-rdta alkalma-

zasa elsGsorban az tugynevezett sziirke

4. tabldazat: //\lk}almazott korspecifikus PSA-  zonaban 1év6 PSA-érték (4-10 ng/ml)

ertékek esetén informativ, alkalmazéasara ala-

. . csonyabb szérumértékek esetén is tor-
PSA életkor szerin- Roche Elecsys 2010 < vizsgalatok (12, 13).

ti normalértékei Betegeinkben 33 esetben (82/33) volt

Eletkor Referenciatartomany jsmert a7 F/T PSA ardny a biopszia

. el6tt. 30 esetben 0,19 ng/ml alatti érté-

<40 év <14 ng/ml ket taldltunk. A mintavétel 6 esetben

40-50 ev <2 ng/ml (30/6) igazolt daganatot. Abban a 3 eset-

=460 ev <3,1 ng/ml ben, ahol az F/T PSA-ardny negativ volt

60_70,6V <4,1 ng/ml 1 esetben (3/1) igazolddott prosztata-
>70 év <4,4 ng/ml ik,




Kovetkeztetések

A rutinszertien alkalmazott 4 ng/ml szérum PSA-szint a marker szenzitivitasat és
specificitasét figyelembe véve megfelelS kiiszobértéknek bizonyult. A szérum kii-
szOb alatti PSA esetében, a korspecifikus értékek alkalmazasaval a felesleges biop-
sziak szamat jelentGsen csokkenthetjiik anélkiil, hogy a szignifikans daganatok fel-
fedezési ardnya csokkenne.

A raksziirés leghatasosabb médszere a PSA, az RDV és a transrectalis UH egytit-
tes alkalmazisa. A negativ PSA-szint mellett elvégzett RDV segitségével az irodal-
mi adatokkal egybevagban 24%-ban igazoltunk daganatot. Ugyanakkor ezek kozott
egy esetben igazolddott csak un. szignifikdns daganat.
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