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1. Bevezetés

A prosztatarak (Pca) a leggyakrabban eléfordulé rosszindulati daganat férfiakban,
elsdsorban a nyugati tarsadalmakban. A fejlett nyugati orszagokban, a 90-es évektdl
kezdédden, a széles korben elterjedt prosztata specifikus antigén (PSA) sziirésnek és
az azt kovet$ szisztémas biopszias mintavételnek koszonhetden jelentds emelkedés
tapasztalhat6 az incidencidban. Erdekes médon, ennek ellenére, a mortalitdsban nem
torténik meg a hasonlé mértékli valtozas. A PSA sziirés elterjedése lehet6vé tette,
hogy a betegséget még idoben diagnosztizaljak és a betegek nagy részének esélye
legyen a kurativ kezelésre, ami elsdsorban a radikalis prosztatektomiat (RP) jelenti.
Kiilonb6z6  hisztologiai  tényezéket javasolnak a betegség progndzisanak
meghatdrozdsdra. Ezek koziil a legfontosabbak a hisztoldgiai gradus (Gleason score),
a hisztoldgiai tipus, a sebészi sz€l dllapota, az extracapsularis terjedés (ECE) jelenléte,
a vesicula seminalis érintettség, a tumor nagysdga, a patoldgiai stddium, a
nyirokcsomék dllapota és az érbetorés. A tapasztalat azonban az, hogy ezen
morfolégiai paraméterek pontos meghatdrozasa ellenére sem jésolhaté meg minden
esetben a betegség lefolyasa. Ezért sziikségességét érezziik tovabbi prognosztikai
markerek felismerésének és igazoldsdnak, hogy pontosabban tudjuk megbecsiilni a
betegség lefolydsat és elkeriiljiik a betegek esetleges tuil-, vagy alulkezelését.
Nemzetkozi tanulmdnyok azt igazoljak, hogy azok a Pca-k, amelyek duktélis
megjelenést mutatnak, agresszivebben viselkednek, mint azok, amelyekben ez nem
igazolhat6. Biopszids mintdkban a duktdlis jelleg felismerése nem egyszerti, hiszen a
minta nagysaga nem teszi lehet6vé, hogy az egész daganatot vizsgaljuk, ezért jogos
igény, hogy olyan biomarkereket taldljunk, amelyek segitik a pontos tumor tipus
meghatdrozdsét preoperativ mintdkon is.

A sikeres kezelés szempontjdbdl lényeges kérdés, hogy a daganat a diagnézis
pillanatdban a szerven beliil helyezkedik el vagy mdr azon tilterjedt. Ennek
megitélésére az édltaldban haszndlt klinikai prognosztikai paraméterek (szérum PSA
szintjének mérése, rektalis digitdlis vizsgélat), a Gleason score, tovibbd a fejlett
képalkoté vizsgdlatok (pl. MRI) sem mindig elegenddek. Szem el6tt kell azt is tartani,
hogy nem mindenhol tudnak alkalmazni drdga vizsgdld eljardsokat arra, hogy

igazoljdk az ECE-t.



2. Célkitiizések:

2.1 Annak vizsgalata, hogy azok a Pca-k, amelyek duktalis differencidciét mutatnak,
valéban agresszivebben viselkednek-e, mint azok, amelyek tiszta acindris

megjelenésiiek.

2.2 A munkankban 9 kiilonb6zé immunhisztokémiai markert (Ki-67, p53, pl6, p27,
Cox-2, EGFR, tenascin-C, chromogranin A, bcl-2) teszteltiink abbdl a célbdl, hogy

alkalmasak-e a duktdlis megjelenés igazoldsara.

2.3 A hisztolégiai moédszer tokéletesitése annak érdekében, hogy preoperativ

biopszidban el tudjuk kiiloniteni a duktélis rdkot (DAP) az acindristél (AAP).

2.4 Arra keressiik a vdlaszt, hogy transzrektdlis ultrahang vezérelt szextdns vagy
oktans biopszidk elemzésével lehetéség van-e informécidt szerezni az ECE
jelenlétérdl, azaz a pozitiv biopsziak szama alapjan tudunk-e segiteni az urologusnak a

RP indikécidjaban.

2.5 A meglévo prognosztikai faktorok segitségével probalunk kidolgozni egy hasznos
kombinacidt, amelynek ismerete pontosabb terdpids tervezést tesz lehetévé a klinikus

szamara.

3. Betegek és modszerek:

3.1 Beteganyag

Tanulmédnyunkhoz 110 RP-4n dtesett beteg mintdja 4llt rendelkezésre, akiket 2000.
janudr - 2006. december kozott operdltak kérhazunkban. Ezek koziil 21 esetben
bilaterdlis kismedencei lymphadenectomidt is végeztek. Minden esetben a preoperativ
staddiumfelmérés szerven beliili tumort igazolt. A lényeges hisztoldgiai morfoldgiai
adatok mellett egyéb fontos klinikai informdcidkat gytijtéttiik ossze. Minden egyes
betegnél figyelembe vettiik a preoperativ, posztoperativ és a legutolsé PSA értékeket.

Informacidkat szereztink a kiilonb6z6 nem sebészi terapids beavatkozasokrol.



Adatokat gyijtottiink az esetleges lokdlis recidivardl, lokoregionalis nyirokcsomé
és/vagy tavoli attétekrdl, illetve a biokémiai visszaesésrél (PSA>0,2 ng/ml). A fent
emlitett szempontok alapjan a betegek kovetése 2010. augusztus 31-én zdrult le, ami

5,1 éves (4-10 év) atlagos kovetési id6t jelentett.

Egy korabbi iddszakbol (2000. janudr-2005. augusztus), 84 betegben elemeztiik a

transzrektalis ultrahang vezérelt szextans (60 eset) vagy oktans (24 eset) biopszidkat.

3.2 Szovettani vizsgalat

A RP-is mintakat, melyeket teljes egészében beagyaztunk egyrészr6l hagyomanyos
oridsmetszet (10x8 cm-es blokk) technikdval, mdsrészt intézetiinkben Kkifejlesztett
haromdimenzids (3D) technikdval vizsgaltuk. Ezen kombindlt mdédszer alkalmas arra,
hogy morfoldgiai alapon nagyobb biztonsdggal elkiilonitsiik a DAP-ot az AAP-t8l. A
duktilis jelleg meghatdrozasandl figyelembe vettik az irodalomban mdr leirt
szovettani kritériumokat, melyek alapjan papilldris, cribriform és solid DAP-ok
ismertek. A 3D vizsgdlattal a DAP morfolégiai kritériuma a kovetkezd: torz,
szabdlytalan alakd és/vagy szdmtalan duktdlis képlet jelenléte periurethralis és/vagy
subcapsuldris  lokalizdcioban; ezek a tumorban vagy annak kozelségében
helyezkednek el. Ezen feltételek alapjan meghatdrozott tiszta DAP (1 eset) és kevert,
DAP-AAP esetek kozott nem tettiink kiilonbséget, és a tovabbiakban Osszevonva,
DAP-ként targyaltuk Sket. A duktélis differencidcio kiterjedését nem vizsgaltuk.

A hagyomdnyos Oriasmetszet technika lehet6vé teszi azt is, hogy pontosan
meghatdrozzunk egyéb szovettani jellemzoket, igy a daganat pontos differecidcidjat
(Gleason score), multifokalitdsat, az egyes tumorgécok méretét, az ECE-t, a
radikalitast, az érbetorést és a vesicula seminalis érintettséget. Ezen morfolégiai
paraméterek mellett az intraepithelialis neoplasia (PIN) jelenlétét is rogzitettiik. A
teljes anyagot (84 preoperativ biopszia és 110 RP minta) retrospektiv mddszerrel

vizsgéltuk.



3.3 Immunohisztokémiai vizsgalat

Az immunohisztokémiai vizsgdlathoz tugynevezett tobbszoros biopszids blokkot,
szoveti multiblokkot — tissue micro array (TMA)- alkalmaztunk, €s a mintdkat az
egyes bedgyazott prosztatektomias blokkbol a legreprezentativabb tumoros teriiletbdl
vettiik. Kilenc kiilonb6zé immunohisztokémiai markert vizsgaltunk. Ki-67, p53, p16,
p27 és bcl-2 esetekben a 10%-os hatdrértéket vettilk figyelembe annak érdekében,
hogy elkiilonitsiik a magasan és alacsonyan expresszdlé csoportokat. A chromogranin
A esetében szemikvantitativ médszert alkalmaztunk, melynek 1ényege, hogy 400-
szoros nagyitdson megszamoltuk a sejteket “a legaktivabb teriileten”. Ez alapjan négy
csoportot alkottunk 0-tél 3-ig (O=negativ; 1=1-4 pozitiv sejt; 2=5-19 pozitiv sejt; 3=20
vagy tobb pozitiv sejt). A Cox-2 vizsgdlatiban a fest6dés intenzitdsa alapjan egy
négyes skdlat (0, negativ; 1, gyenge; 2, kozepes; 3, erds) alkalmaztuk. Ezekben az
esetekben a 2 és 3 értékeket vettiik pozitivnak.

Tenascin C esetében a tumoros stromdban és periglanduldrisan is hdarom csoportot
alkotva (0, negativ/normal; 1, enyhe/kozepes; 2, er6s) vizsgiltuk a festédés
intenzitdsat, és az 1, valamint a 2 értékeket szdmitottuk pozitivnak. Epidermalis
novekedési faktor receptor (EGFR) esetében négyes skdlat (0= negativ; 1= a
tumorsejtek <10%-ban teljes membrdn pozitivitds vagy a tumorsejtek >10%-ban
inkomplett pozitivitds; 2= enyhe, kézepes membran pozitivitds a tumorsejtek >10%-
ban; 3= erds pozitivitds a tumorsejtek >10%-ban) vettiink figyelembe. Barmilyen 10%

feletti komplett festédést mar pozitiv eredménynek tekintettiink.

3.4 A biomarker tanulmany statisztikai elemzése

Az egyes paraméterek és a biomarkerek AAP-hez és DAP-hoz vald viszonydnak
értékeléséhez khi-négyzet (y%) tesztet alkalmaztunk. Azokban az esetekben, ahol az
esetek szama kevesebb volt 6tnél, Fisher féle egzakt prébét hasznaltunk. Logisztikus
regressziés modell segitségével minden egyes biomarker esetében meghatdroztuk az
esélyhdnyadost (odds ratio) AAP és DAP vonatkozdsaban. Az egyvaltozds analizis
sordn szignifikdns kiilonbséget mutaté biomarkerek esetében a tobbvdltozds
logisztikus ~ regressziés modell segitségével kivdlasztottuk a legjelentdsebb
biomarkereket. ROC (receiver-operating characteristic) gorbe segitségével dbrazoltuk

a harom kivilasztott biomarker AAP és DAP elkiilonitésében mutatkozé értékét, €s



Hanley szerint értékeltik a gorbe alatti teriiletet és annak 95%-os konfidencia
intervallum (CI) értékét. A harom kivélasztott biomarker elkiilonit6 képességét a DAP
megjosoldsara 24 preoperativ mintdn is teszteltiik, aminek kapcsan a harom biomarker

8 féle kiilonbozé kombindciodjat llitottuk fel.

3.5 ECE tanulmany statisztikai elemzése

84 betegben elemezziik a transzrektdlis ultrahang vezérelt szextins (60 eset) vagy
oktdns (24 eset) biopszidkat, és minden esetben meghatdrozzuk a pozitiv biopszidk
szamat. A pozitiv biopszidk szdma és a prosztatektomids mintdkban igazolt ECE
kozotti osszefiiggést khi-négyzet (y°) teszttel vizsgaltuk, elészor 168 (84 beteg)
prosztata oldal tekintetében, majd kovetkez 1épésben a domindns prosztata (a
legnagyobb tumorgécot tartalmazd) oldal vonatkozasdban is. Mindkét esetben
meghatdroztuk a specificitdst, szenzitivitdst és a pozitiv valamint negativ prediktiv
értékeket. 10 ng/ml-nél magasabb preoperativ PSA értékeket és 7 vagy anndl nagyobb
Gleason score-t az irodalmi adatok alapjan magas-rizikéji paraméternek tekintettiik.
Ezen paramétereket kombindltuk a pozitiv biopszidk szamdval és khi-négyzet

probaval elemeztiik a prediktiv értékiiket az ECE megitélésének vonatkozasdban.

3.6 Etika

A tanulmdnyra, a helyi eléirdsoknak megfeleléen, engedélyt kaptunk az Uppsala-
Orebro Egészségiigyi Régi6 Etikai Bizottsagatol (Dnr:2010/087). Minden tilél6 beteg
irasos beleegyezést adott a szdvettani mintdk és az adatatok elére meghatarozott

kutatascéld felhasznaldsahoz.

4. Eredmények

4.1 DAP és AAP osszehasonlitasa

Kombindlt, 3D és hagyomdnyos Oridsmetszet technikdval 13 (12 kevert és 1 tiszta
forma) esetben igazoltunk DAP-ot. A maradék 97 esetben AAP-t taldltunk. DAP-ban
a kovetkezd paraméterek fordultak el szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal: pozitiv
rektdlis digitdlis vizsgalat (p=0.0049), transzrektdlis ultrahanggal meghatdrozott
nagyobb prosztata méret (p=0,0021), pT3 vagy eldrehaladottabb daganat (p<0,0001),
legnagyobb tumorgéc >20mm (p=0,0020), magas gradusi PIN (p=0,0079), Gleason



score >7 (p<0,0001), pozitiv sebészi szél (p=0,0219), ECE (p<0,0001), érinvazid
(p=0,0033), ondoholyag érintettség (p=0,0213), biokémiai/lokdlis visszaesés,
regiondlis nyirokcsomé- és tdvoli metasztazis (p<0.0001). AAP-ban a kovetkezd
paraméterek fordultak el6 szignifikansan nagyobb gyakorisaggal: eléfordulasi arany,
pT1 és pT2 daganat (p<0,0001), legnagyobb tumorgéc <20mm (p=0,0020), Gleason
score <6 (p<0,0001). Nem taldltunk szignifikdns statisztikai kiilonbséget a betegek
életkoraban, a pre- és posztoperativ PSA szintben, a tumoros gécok szimaban és a

tumor kiterjedésében.

A RP-4s mintdk részletes feldolgozdsa sordn a DAP tumorokban minddssze csak
15%-ban (2/13), AAP esetében pedig 73%-ban (71/97) igazoltuk a daganat szerven
beliili elhelyezkedését. Az atlagos 5,1 éves kovetési id6 alatt az Osszes DAP-os
betegben igazolhaté volt a betegség valamilyen fokd progresszidja: biokémiai
visszaesés 8 esetben, csak nyirokcsomé metasztazis 2 esetben €s tavoli dttét 3 esetben.
Egy beteg a betegség szovodménye kovetkeztében meghalt. Ezzel szemben a 97 AAP-
s beteg koziil 86 (89%) esetben nem volt progresszid. A maradék 11 esetben is csak a
PSA szint emelkedésével igazolt biokémiai visszaesés mutatkozott. Ezen AAP-s
tumorokra a daganat nagy kiterjedése volt jellemz8, vagy legalibb 25 mm-es
legnagyobb tumorgdccal vagy extenziv tobbgécisaggal. Az AAP-s betegek koziil 3
haldlesetet regisztraltak, amelyek egyike sem volt Osszefiiggésbe hozhaté az

alapbetegséggel.

4.2 Rossz prognozisra utalé biomarkerek elemzése

Figyelembe véve a kordbban leirt kritériumokat, Ki-67-tel a DAP-ok 69%-ban, az
AAP-k 26%-ban mutattak expressziot legaldbb a sejtek 10%-dban. Tovdbbiakban az
AAP tumorok chromogranin A-val 18%-ban, EGFR-rel 5%-ban, p53-al 12%-ban
mutattak pozitivitdst. Ugyanakkor a DAP tumorok ugyanezen markerekkel 69,
46,illetve 77%-ban voltak pozitivak. A tenascin C AAP tumorokban stromaélis
festddést 5%-ban, periglandularis festédést 74%-ban mutatott, mig ugyanezen
lokalizacidban duktalis tumorokban a tenascin C expresszidja 23%, illetve 100% volt.
A p27, cox-2, pl6 és bcl-2 vizsgdlatokban statisztikailag szignifikdns kiilonbséget
nem taldltunk a két tumortipus kozott. A tobbvaltozds (adjusted) analizis alapjan

megdllapithatd, hogy a vizsgdlt biomarkerek koziil harom képes legjobban a két



tumortipus elkiilonitésére. Az EGFR-nek 11-szeres (aOR=11,25; 95% CI: 1,71-
74,10), a chromogranin A-nak 12-szeres (aOR=11,56; 95% CI: 2,04-65,38), és a p53-
nak 21-szeres (aOR=20,83; 95% CIL 3,71-116,94) a megkiilonboztetd ereje, és a
harom biomarker kombindaciéjdval 94% (AUC 0,94; 95% CI: 0,88-0,99) pontossdggal
elkiilonithetd a két daganat. Ezen biomarkerek kivalé prediktiv értékét a 24
preoperativ (12 AAP és 12 DAP eset) biopszidn elvégzett statisztikai elemzéssel is
alatamasztottuk. Megdllapithaté volt, hogy DAP kockazata a pozitiv biomarkerek
szamaval emelkedik. fgy ha mindhirom marker pozitiv, majdnem 100%, ketts
pozitivitasa esetén 91-95%, egy pozitiv eredmény esetén 46-61%, és ha mindegyik

negativ, akkor csak 7% az esély a DAP-ra.

4.3 ECE elérejelzése

A 168 prosztata oldal vizsgalataval, a harom, illetve négy core biopszidbdl 39 esetben
(23,2%) a biopszidk mindegyike daganatmentes volt, 67 esetben (39,8%) egy, 39
esetben (23,2%) kettd, és 23 esetben (13,6%) hdrom biopszidban volt daganat. A
vizsgélat sordn szignifikdns kapcsolat mutatkozott a pozitiv biopszidk szdma és a
szovettanilag igazolt ECE kozott (p=0,0003). Amikor egy sem vagy legfeljebb egy
biopszia tartalmazott daganatot, ECE csak 5,1%-ban, illetve 13,4% -ban volt a RP
anyagdban. Ezzel szemben, amikor kett, illetve hdarom biopszia volt érintett mar
35,8% €s 65,2%-ban volt jelen ECE. A domindns oldal vizsgélatdval is hasonld
eredményt kaptunk. ECE az esetek 5,7%-ban volt jelen, ha csak egy biopszia
tartalmazott daganatot. Ezzel szemben két minta érintettsége esetén 20,6%-ban, harom
biopszia pozitivitasa esetén 60%-ban igazoltunk ECE-t (p=0,008). A fentick alapjan
megdllapithat, hogy ha legfeljebb egy biopszidban van daganat, az jelentdsen
alacsonyabb rizikét jelent az ECE-re, mint amikor kettd vagy hdrom minta érintett.
Igy a tovébbi statisztikai elemzéskor az érintetlen vagy legfeljebb egy érintett minta
eseteit negativ teszt eredménynek tekintettiik. Ezzel szemben, amikor kettd vagy
hiarom minta volt érintett, az eseteket a statisztikai vizsgdlat kapcsan pozitiv
eredménynek mindsitettilk. Ezen elvek alapjan a 168 prosztata oldal elemzésekor a
pozitiv prediktiv érték 46,7%, mig a negativ prediktiv érték 89% volt. A domindns
oldal elemzésével ugyanezen paraméterek vizsgdlatakor 37%-ot, illetve 94%-ot

kaptunk.



Amennyiben a pozitiv biopszidk szdmat kombindltuk a preoperativ PSA és biopszids
Gleason score értékeivel, novelni tudtuk a vizsgdlat prediktiv értékét. Abban az
esetben, amikor 10 ng/ml-nél kevesebb preoperativ PSA érték mellett a Gleason score
7-nél kisebb volt, és nem tobb, mint egy biopszia tartalmazott csak daganatot, a
daganat minden esetben a prosztatdn beliil volt. Ezzel szemben, amikor a PSA érték
>10 ng/ml-nél, a Gleason score >7-nél és egynél tobb biopszids minta tartalmazott

daganatot, 77%-ban taldltunk ECE-t.

5. Megbeszélés

Amikor 1967-ben a DAP-ot el8szor “endometrialis karcindmaként” irtak le az alapjén,
hogy a szovettani képe emlékeztetett az endometridlis karcindmara, azt feltételezték,
hogy ez a tipusi daganat a verumontanumbdl, azaz a Miiller cs6bdl indul ki. Ma mar
tudjuk, hogy ez nem igy van és ezért az endometridlis karcinéma elnevezés mar nem
helyén valé.

Az irodalmi adatok alapjan a DAP tiszta formajanak gyakorisidga 0,4-1%-ra teheto,
mig a kevert AAP/DAP tumorok gyakorisigit 5% fels6 hatarig emlitik.
Vizsgdlatunkban, mi sokkal magasabb aranyban, 11,8%-ban taldltunk duktélis
differencidciét, ami taldn a nem szokvanyos 3D és a hagyomdnyos Oridsmetszet
technika kombindci¢jabol szarmazé jobb vizualizaciéval indokolhaté. Ugyanezzel
magyardzhat6 egy masik Iényeges észrevétel, hogy az altalunk igazolt 13 DAP esetbdl

12 elsdsorban a prosztata periféridjara lokalizalédott.

Szamos differencidldiagnosztikus probléma neheziti a DAP diagndzisit core biopszids
mintdban azaltal, hogy a tumornak csak egy kis részletét lathatjuk. A legnagyobb
problémdt a cribriform-papilldris high-grade PIN elkiilonitése jelenti, bar van néhdny
szovettani jellemzd, ami segithet a pontos diagnézisban. A DAP gyakran tartalmaz
igazi papilldris struktirdkat fibrovasculdris tengellyel, mig PIN-ben ez hidnyzik.
Tovéabba a DAP mutathat stromalis fibrézist, haemosiderin lerakédast és perineuralis
invaziét. Végill a DAP felépiilhet igen nagy egymdshoz szorosan illeszkedd
mirigyekbdl, mig PIN-ben a mirigyek eloszldsa és a nagysdga inkdbb a benignus

mirigyekhez 4ll kozelebb. A madsik lényeges probléma az intraduktdlis karcinéma



(IDC) kérdéskore, amiben azoknak az alldsfoglaldsit timogatjuk, akik azt mondjdk,

hogy ezt a szovettani kategdrit djabban DAP-nak kell tekintentink.

Az irodalmi adatok tobbsége arrdl szdmol be, hogy a DAP sokkal agresszivabb
formdja a prosztataraknak, mint az AAP. Ezen adatok alapjan az 5 éves tilélés
mindossze 15-43% DAP-os betegekben. Tovdbbd a betegek 25-40%-dban mar
metasztdzis van a diagnozis pillanatdban, hozzatéve, hogy a metasztazis helye is néha
szokatlan a prosztatarakban, mint példaul here, bér, himvessz6 és egyéb zsigeri
szervek. Tanulmanyunk is szamos adattal tdmasztja ald, hogy a duktalis differenciicié
jelenléte egy agresszivabb lefolyast jelent, tovabba a kovetési id6 alatt kizarolag csak
DAP-os betegekben észleltiink zsigeri metasztdzist (2 eset), lokoregiondlis
nyirokcsomo attétet (2 eset), csontmetasztazist (2 eset) és prosztatarakkal 6sszefiiggd

haldlozast (1 eset).

Az irodalomban nem taldltunk olyan atfogé dolgozatot, amely a DAP
immunohisztokémiai elkiilonitésével foglalkozott volna, bar néhdny kozlemény
fellelhetd, amelyben arrdl szamolnak be, hogy esetleg bcl-2 vagy CK20 pozitivitds
jellemz6 lenne a DAP-ra, de egy specifikus immunhisztokémiai panelt eddig még nem
sikeriilt felallitani. Munkankban rdamutattunk arra, hogy chromogranin A, p53, EGFR
és a Ki-67 fokozottabb expresszidja kapcsolatba hozhaté a duktdlis differencidcio
jelenlétével, ami alapjan ezek igéretes immunohisztokémiai markereknek téinnek a

duktdlis fenotipus igazoldséra.

Néhany szerzd arra mutatott ra, hogy a neuroendokrin differenciicié (NED) jelenléte
prosztatarakban kapcsolatban van olyan prognosztikus faktorokkal (pl. magasabb
Gleason score), amelyek az agresszivabb bioldgiai lefolydst jelzik. A neuroendokrin
sejtek nagyobb szamat talaltak azokban a daganatokban, melyek mar elérehaladottabb
stddiumban voltak, és kiilonosen azokban a betegekben, akik androgén szupresszids
kezelésben részesiiltek.

Feltételezett tedria alapjan azok a tumorok, amelyek az Gssejthierarchia magasabb
fokdn 4llo, érettebb progenitor sejtbdl indulnak ki, azok tisztdbb, monoklondlis
fenotipust mutatnak, mig azok a daganatok, amelyek egy pluripotens Ossejtbél

fejlédnek ki egy heterogén, kevert fenotipust reprezentdlnak. Ez magyarazhatja a
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neuroendokrin sejtek nagyobb jelenlétét differencidlatlanabb Pca-ban és talin a

kapcsolatat a duktdlis differencidcidval.

A p53 fehérje egy transzkripcids faktor, amelynek kulcs szerepe van a szovetek
integritdsdnak fenntartdsiban a sejtek DNS-tartalmat ért sériilés esetén. A p53 tumor
szuppresszor aktivitasa annak koszonhetd, hogy a DNS karosodas mértékétdl fiiggden
beinditja a hiba kijavitasat vagy stlyosabb esetben leallitja a sejtciklust és apoptodzist
indukal, ily modon a ,,genom 6re—ként” védelmezi a szervezetet.

Tumor szuppresszor hatasai kiilonb6z6 mechanizmusok révén valosulnak meg. Ez
lehet a sejtciklus megéllitdsa, az apoptdzis kivéltdsa, a DNS hibdk javitdsanak
serkentése és a sejtek Oregedésének szabalyozasa. A legtobb human tumor esetében,
igy Pca-ban is bebizonyitottdk, a pS3 tumor szuppresszor gén vagy a p53-as ttvonal
hibas miikodését. A TP53 gén muticidja ismert késdi esemény a Pca
carcinogenezisében, de nem teljesen tisztazott, hogy vajon a vad tipusd p53 jelent6s
mértékben expresszalédik-e a Pca korai stddiumdban is. P53 nukledris pozitivitas
kapcsolatba hozhat6 a high grade tumorokkal, az elérehaladottabb stddiummal, és
bizonyitottdk a negativ prognosztikus értékét, amit munkankkal is ald tudtunk

tamasztani.

Az EGFR tirozin-kinaz aktivitdssal rendelkezé transzmembran fehérje, mely
fiziol6gidsan fontos szabdlyozé szerepet tolt be a sejtproliferacid, a migricié és az
apoptozis bioldgiai folyamataiban. A tirozin-kindz jelpalya szabalyozatlan miikodése
a tumorsejtek megnovekedett proliferacidjat és tulélését, valamint emelkedett invazids
és attétképzo készséget eredményez. Ezen jelatviteli utak rendellenes miikodését
szamos szolid tumorban irtdk madr le, igy Pca-ban is, amelyben az EGFR fokozottabb
expresszidja Osszefliggésbe hozhaté a rosszabb klinikai korlefolydssal, a magasabb

Gleason score-ral és a daganat hormonrefrakter fenotipusdval.
Munkank sordn statisztikailag igazolni tudtuk, hogy a chromogranin A, p53 és EGFR

kombindcidjaval lehetdség van a DAP tumorokat elkiiloniteni az AAP tumorokt6l, és

ennek elsésorban a preoperativ biopszidk vizsgalatdban van jelentdsége.
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A varhat6 radikalitds pontos preoperativ meghatdrozasa, azaz hogy a daganat még
szerven beliil helyezkedik-e el, egy lényeges Kklinikai informécié a kezelés
megtervezéséhez, kiilonosen azokndl a Dbetegeknél, akiknél idegmegtarté
prosztatektémiat és/vagy neoadjuvans terdpidt terveznek. Altaldnosan elfogadott tény,
hogy a pozitiv sebészi sz€l az kapcsolatba hozhat6 a betegség specifikus tiléléssel.
Ismereteink szerint Gancarczky és munkatdrsai 1510 beteget magdba foglald
tanulmanyuk jelenti a legatfogdobb munkdt, melyben igazoltdk azt, hogy a
biopszidkban, a daganatszovet ardnya szazalékban kifejezve a legerdsebb fiiggetlen
paraméter az ECE megitélésére. Tolik fiiggetleniil masok is leirtdk, hogy a
biopszidkban a daganat szdzalékos aranya, a kezelés el6tti PSA érék és a biopszids
Gleason score a hdrom legerdsebb prediktiv paramétere a betegség lokalis
kiterjedésének, igy a varhat6 sebészi szél vonatkozasban is van j6sl6 képessége.
Tigrani és munkatdrsai 108 RP-an atesett beteg vizsgdlatdval azt igazoltdk, hogy a
preoperativ paraméterek koziil a pozitiv biopszidk szdma a legerdsebb prognosztikus
faktor a sebészi sz¢l dllapotdnak megjésolasara. Ez nem meglepd, hiszen tudjuk, hogy
a PSA emelkedés nem teljesen specifikus a prosztata rosszindulati daganatdra.
Nagyobb szerepe elsdsorban a sziirésben és a betegkovetésben van, és nem a varhaté
radikalitds megitélésében, bar munkdnkban bizonyos Osszefiiggést taldltunk a
preoperativ PSA értékek és az ECE jelenléte kozott.

Bemutattuk tovabbd, hogy a legaldbb 6 biopszidbdl 4ll6 transzrektdlis ultrahang
vezérelt mintavétel alkalmas mddszer lehet az ECE jelenlétének megbecsiilésére. A
prosztata oldalak vizsgdlata igazolta, hogy ha kett6 vagy hdrom biopszia pozitiv,
akkor sokkal magasabb a rizikdja az ECE-nek, mint akkor, ha legfeljebb csak egy
minta tartalmaz daganatot. Igazoltuk, hogy ha a hdrom-négy biopszidbdl kettd vagy
hdrom tartalmaz daganatot, a vizsgélat pozitiv prediktiv értéke alacsony, 37%, illetve
46.7%. Ugyanakkor ezen vizsgilat negativ prediktiv értéke magas: 89%, illetve 94%,
ha a harom-négy biopszidbdl egyben sem vagy legfeljebb egyben van daganat.

Az irodalombdl jol ismert, hogy bizonyos eltérés lehet a preoperativ és a végleges
Gleason score kozott. Munkankban bemutattuk, hogy ez a kiilonbség csokkenthetd
volt a preoperativ biopszidk szamdnak novelésével. Sextdns biopszidk esetében
57.6%, oktans biopszidkndl 79.2% volt az egyezés.

Tovébba, az is dltaldnosan elfogadott tény, hogy a magas Gleason score (7 vagy tobb)

rosszabb prognodzist jelent, mig alacsonyabb (5-6) esetén sokkal jobbak az
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életkilatasok. Ezt aldtamasztva, vizsgdlatunkban pozitiv Osszefiiggést talaltunk a

preoperativ Gleason score és ECE jelenléte kozott.

A Kklinikai gyakorlatban kiilonb6z6 nomogramokat alkalmaznak a varhaté patoldgiai
stadium €s a betegség progresszié megbecsiilésére; ezek alapjat képezhetik a kezelés
megtervezésének. Svédorszdgban hdrom adatot vesznek figyelembe, tgy, mint a
klinikai stddiumot, biopszids Gleason score-t, és a PSA-t, ezek mértéke alapjan
alacsony, kozepes és magas rizikdju csoportokat definidlnak, amelyekben a vdrhat6 10
éves betegségmentes tilélés 83, 46, illetve 29%-os.

A legismertebb algoritmus, amely a vdrhaté patoldgiai staidium megitélésére alkalmas,
a hamburgi. Ez a rendszer is elsdsorban a biopszids Gleason score-t veszi alapul arra,
hogy a lokoregiondlis nyirokcsomok dllapotdt megbecsiilje.

Briganti és mtsai, munkdjukban 278 RP-dn atesett beteg anyagait dolgoztik fel,
akiknél egyidejiileg nyirokcsomé disszekcid is tortént, és azt igazoltak, hogy a
biopszias Gleason score mellett a daganatszovet szazalékban kifejezett éréke a két
leger8sebb paraméter a nyirokcsomé 4llapot megbecsiilésére. Ok egy olyan
preoperativ nomogramot alkottak, amely 83% pontossdggal megitéli a nyirokcsomoék
allapotat. Késdbb Brigantiék eredményét Heidenreich és mtsainak 499 RP mintdn
végzett vizsgdlata is megerdsitette.

Munkank ezen részének egyik 6 célja az volt, hogy bizonyos preoperativ paraméterek
alkalmazdsaval, olyan hasznos kombindciét taldljunk, amellyel elég j6l megitéljik a
prosztata kapszula érintettségét. A pozitiv biopszidk szdmadt, a preoperativ PSA-t és a
biopszids Gleason score-t kombindlva javitani tudtuk a médszer prediktiv érékét az

ECE vonatkozdsdban.

6. Osszefoglalas, kovetkeztetés

6.1 FEredményeink megerdsitik a kordbbi megfigyeléseket, hogy a duktalis
differenciacié jelenléte prosztatardkban kapcsolatba hozhaté a kedvezotlen

prognosztikai valtozokkal és korlefolydssal.

6.2 Az altalunk vizsgalt 9 immunohisztokémiai markerbdl a chromogranin A, p53 és

az EGFR fokozott expresszigjat sikeriilt kimutatni a duktdlis differencidciét mutaté
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daganatsejtekben. Ezen biomarkerek alkalmazdsa nem csak egy hasznos kiegészitd
eljards lehet majd a prosztatapatolégidban, hanem egy alkalmas eszkoz is a

kedvezétlen lefolyds megitélésére.

6.3 A 3D hisztol6giai médszer haszndlata RP-4s mintdn, kombindlva a fent emlitett
immunhisztokémiai markerekkel alkalmasak arra, hogy elég j6 pontossaggal el tudjuk
kiiloniteni a DAP-ot az AAP-t6l. Ezen tudas birtokdban lehet6ség van a terdpia
tervezésére is, ami azt jelenti, hogy bizonyos AAP esetekben alkalmazhatni lehetne a
kevésbé radikalis eljardsokat, mig kedvezotlenebb lefolyasi DAP-ban sziikség lenne

sokkal hatdsosabb kezelési eljardsokat kifejleszteni.

6.4 Vizsgilatunkban igazoltuk, hogy transzrektdlis ultrahang vezérelt szisztémdas
biopszia elemzésével hasznos informaciét kaphatunk a prosztatarak kiterjedésérol, és
az ECE jelenlétérél. A prosztata oldalainak vizsgélatdval megéllapitottuk, hogy ha
harom (sextans biopszia esetén) vagy négy (oktdns biopszia esetén) biopsziabol,
legfeljebb egy biopszidban van daganat, az jelentdsen alacsonyabb rizikét jelent az
ECE-re, mint amikor ketté vagy hdrom minta érintett. Amennyiben egy sem vagy
legfeljebb egy biopszia érintett a hdrom vagy négy core biopszidbdl, nagy
valoszinliséggel azon a vizsgdlt oldalon nem vérhaté extracapsuldris terjedés,

figyelembe véve, hogy a vizsgdlat negativ prediktiv értéke 94%.

6.5 Amennyiben ezen informdcidkat (ldsd 6.4) kombindltuk a preoperativ PSA és
biopszids Gleason score értékeivel, novelni tudtuk a vizsgdlat pozitiv prediktiv értékét
is az ECE megitélésére. Ezen informaciok hasznosak lehetnek a terdpia

megtervezésekor, kiilonos tekintettel az idegmegtarté RP-akra.

7. Koszonetnyilvanitas
Koszonetemet fejezem ki elsGsorban témavezetdmnek, Cserni Gabor professzornak, a

Bécs-Kiskun megyei koérhdz Patoldgiai osztdly vezetdjének, szakmai tandcsaiért és

személyes timogatasaért, amellyel mindvégig segitette tudomanyos munkamat.
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Ko6szonom jelenlegi fonokomnek Tot Tibor professzornak, hogy hasznos tandcsaival
tdmogatta a tudomdnyos tevékenységemet, és osztilydn lehet6vé tette, hogy kivald
szakmai koriilmények kozott végezhessem a munkamat.

Koszonet illeti a tudomdnyos munkdban és a dolgozatok megirdsdban résztvevoket:
Tabar Laszl6 és Hsiu-His Chen professzorokat, Wendy Wut, Anna Lenngrent, Peter
B. Deant, Dan Hellberget, akik nélkiil ez az értekezés nem johetett volna 1étre.
Koszonettel tartozom a jelenlegi munkahelyem osszes dolgozéjanak, akik magas fokud
szakmai felkésziiltségiikkel hozzdjarultak a tudomanyos munka sikerességéhez.

Nem utolsé sorban, hélds vagyok feleségemnek, gyermekeimnek és sziileimnek, hogy
szeretetiikkel, tirelmiikkel és példamutatdsukkal szildrd hdtteret biztositottak

szamomra.
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