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BEVEZETES

A prosztatardk (PC) a férfiakban leggyakrabban korismézett rosszindulat
daganat. A kardiovaszkularis haldlozas csokkenésével és az atlagéletkor
emelkedésével, a diagnosztikai és terapias eszkoztar fejlédése dacara a masodik
leggyakoribb daganatos halalok maradt. Kornyezeti- és genetikai tényez6k szerepe
egyarant felvetddott a korforma kialakulasaval kapcsolatban. A nemzetkozi
epidemiologiai kutatasok megallapitottak, hogy azon bevandorlok, akik alacsony
tumorgyakorisagu teriiletr6l keriilnek olyan kornyezetbe, ahol a betegség
gyakoribb, ezen tumorféleségben kozepes gyakorisaggal betegszenek meg.
El6fordulasa halmozddik a betegségben szenvedd férfiak rokonsagaban, tehat a
korformanak 6rokletes dsszetevéje is van.

A kezelés modjat és a prognozist a betegség stadiuma hatarozza meg.
AbbOl Kiindulva, hogy a prosztatara korlatozodo karcinoma novekedése T1-2, NO,
MO stadiumban igen lassu, felvetddik a kérdés, hogy kell-e egyaltalan kezelni
ezeket? Kérdéses, hogy a korai-, vagy incidentalis PC-t milyen modszerrel,
agresszivitassal, és egyaltalan kell-e kezelni: van—e jogunk a daganatellenes
gyogykezelés “aldozataiva” tenniink olyan férfiakat, akiknek korai daganata — mai
ismereteink szerint — mintegy 10 évig kezelés nélkiil is teljesen tiinetmentes
maradna? A daganat biologiai aktivitasa a kiilonb6z6 stadiumokban alig
prognosztizalhatd, a lokalis progresszioval, kozeli- és tavoli attét jelentkezésével
kifejezhetd biologiai agresszivitas fligg a beteg életkoratdl, a tumor nagysagatol és

gradusanak jellemzésére alkalmazott ugynevezett Gleason-pontszamatol.
A prosztatarak klinikai gyakorlatban alkalmazott korjéslati tényezéi
A laikus beteg szempontjabol a prosztatarak diagnézisanak kimondésa bir

dontd jelent6séggel, azonban az uroldgiai gyakorlatban a betegség adott személyre

vonatkoztatott lefolyasanak megjoslasa, ugynevezett prognoézisa a legfontosabb.



Ismert, hogy a PC rendkiviil sokféle, egyénenként valtozo viselkedésti. Az idében
elvégzett kurativ kezelés életmentd lehet, de ismertek a feleslegesen agressziv,
ugynevezett talkezelés okozta szovédmények és azok karos kovetkezményei is -
elég a radikalis prosztatektomia utani akaratlan vizeletvesztésre vagy merevedési
zavarra gondolni. Ismert, hogy a leggyakrabban hasznalt daganatjelz, a
prosztataspecifikus antigén (PSA) prognosztikai célu alkalmazasaval 30% koriili az
alacsony kockazata (vagyis az élethosszt nem befolyasold) prosztatarakok
kimutatasa, masfeldl a betegek majd’ 25%-a kimutathatatlan, de jelen levé (okkult)
attétekkel bir. Fontos cél tehat az alacsony kockazatu, vagyis évek alatt lassan
progrediald, és a varhatéan gyorsan progredialé prosztatarakok elkiilonitése. Az
erre javasolt ugynevezett “active surveillance” protokoll, a PSA - rektalis vizsgalat
(RV) - prosztatabiopszia harmast hasznalva a kovetésre, 2-éves kovetési idoszakot
jelol meg és igy valasztja Ki a betegek koziil azon 25%-ot, akikben az eredeti
prosztatabiopszias szovettanban sejtettnél agresszivabb betegség-lefolyas varhato.
Ez is aldhuzza olyan prognosztikai faktor felismerésének igényét, amellyel az
agressziv és nem agressziv viselkedésli prosztatarakok elkiilonitheték, mert az
agresszivabb viselkedésli rakok agresszivabb kezelést is igényelnek.

A PC mikroszko6pos gradusa meghatarozza a betegség helyi kiterjedését, a
nyirokcsomo- és csontattétek jelenlétét ugyanagy, mint ahogy sejteti a kiilonb6z6
kezelési formak hatékonysagat és a betegség altalanos talélését. A gradus
meghatarozasara legaltalanosabban alkalmazott modszer a Gleason-szam
meghatarozasa, de annak, jollehet a legerésebb jelzOje a prosztatarak bioldgiai
viselkedésének és attétképzo-képességének, egyediiliként vald alkalmazasa nem
elégséges a betegség lefolyasanak elbrejelzésére. A daganat stidiuma szintén
fontos prognosztikai tényez6. A klinikai gyakorlatban a stidium meghatarozasanak
eszkoztarat a RV, PSA, a prosztatabiopszia szovettani jellemzdi és a képalkotok
jelentik. Tekintve azonban, hogy az utobbi nem alkalmas mikroszkopikus szintii
kérdések megvalaszolasara, legtobbszor korlatozottan hasznalhato fel. A patologiai

stidium az eltavolitott prosztataszovet, illetéleg, ha rendelkezésre all, az



ondoholyagok, kornyéki nyirokcsomok — sajatossagainak  felhasznalasaval
hatarozhat6 meg és a klinikai stadiumnal hatékonyabb a betegség lefolyasanak
megitélésében. Elényeik felhasznalasa és hatranyaik csokkentése céljabol a fenti
tényez6ket nomogramokba foglaltak, hogy egyiittes hasznalatukkal a gyakorlatban

hatékonyabb prognézis-készités valjon lehetdvé.

A prosztatakarcinéma molekularis prognosztikai faktorai

A PC korjoslatara eddig vizsgalt biomolekularis markerek tobbsége a
sokféle sejtszintli folyamat (sejtciklus, sejthalal- és apoptozis, szignal transzdukcio,
sejt-adhézi6 és angiogenezis) szabalyozoi koziil keriiltek ki. Ezeken kiviil szamos
gént ¢és fehérjét vizsgalnak a PC progndzisanak jelzdjeként és lehetséges terapias
eszkozként. Ezek koziil a leghangstlyosabbak a tumor-specifikus fehérjékkel,
hormonreceptorokkal, citokinekkel, onkogénekkel és tumor-szupresszor génekkel

végzett kutatasok.



CELKITUZESEK

A prosztatardk korjoslati tényezdivel foglalkoz6d vizsgalatainkat két
kiilonb6z6 betegesoporton végzett kutatas alkotja. Az elsé vizsgalatban a Gleason-
Osszeggel kifejezhetéen mar a diagnézisukkor eltéré malignitasu és ezért eltérd
klinikai prognozisi PC-k és az egyes prognosztikai faktorok kapcsolatat
vizsgaltuk. A masodik kutatds soran a kezelésiik soran androgén-szenzitivbdl
kasztracio-rezisztensé stlyosbodd tumorok esetén értékeltik az el6zéekben
vizsgalt és az wjabb prognosztikai mutatokat. Tekintve, hogy a kiilonb6z6
vizsgalati csoportok alapvetden eltérnek, ezért a tovabbiakban mind a célkitiizések,
mind a médszerek, mind az eredmények cimsz6 alatt kiilon bemutatva ismertetjiik

a vizsgalatokat.

I. Célunk a Gleason-osszeggel kifejezhetéen mar a felfedezésiikkor
kiilonboz6é prognozisu PC-K elkiilonitésre alkalmas faktor felkutatasa. Ennek soran
a kovetkezo kérdésekre reméltiink valaszt:

1. A Gleason-osszeg alkalmas-e a PC prognézisara valo
kovetkeztetére?

2. Az androgén-receptor expresszidja eltéré-e a kiilonbdzd
agresszivitasu és prognozisu csoportokban?

3. A p21, p27 és p63 markerek expresszioja kiilonbozik-e az
eltéré Gleason-osszegii csoprtokban?

Fenti kérdéseinkkel arra kerestiik a valaszt, hogy a modositasok dacara is
sokszor szubjektiv és nehezen reprodukalhatd, valamint bizonyos csoportjaiban
ellentmondasos prognosztikai érték(i Gleason-pontszam helyett talalunk-e masik, a

prognozist jelzé markert, illetve az AR megfelelé-e ilyen mutatonak?

Il. Vizsgaltuk tovabba az el6zéeken til szamos mas, korabbi kutatasok

alapjan szoba jovO prognosztikai faktor jelenlétét AS és CR prosztatardkok



szOvettani anyagainak oOsszehasonlitasaval. A CR forma kialakulasat a Klinikai
gyakorlatnak megfelel6en a progresszid egyértelmil jelének tekintettiik.

1. Az el6z6ekben nem kiilonb6z6 AR-i expresszioban 1étrejon-e
kiilonbség az androgén-rezisztencia kialakulasaval?

2. Az elézéekben kiilonbozé p27-expresszid Osszefiigg-e az
androgén-rezisztencia jelentkezésével kodolhatod progresszioval is?

3. A B-catenin, HIF-1 alfa, MCM-2, MGMT, Ki67 és geminin
expresszidjanak valtozasa egyiitt jar-e a progresszioval, a CR forma
kialakulasaval?

A CR PC-va val6 elfajulas szamos modelljét vizsgaltak napjainkig. Az
eddigi vizsgalatok tobbnyire sejtvonalakon, xenograft modelleken és transzgenikus
allatok vizsgalataval torténtek és gyakran ellentmondasos eredménnyel zarultak. A
mi vizsgalataink a korabbi kutatisok betegszamaival Gsszevetheté szamu, emberi
PC-s szovetmintak immuno-hisztokémiai analizisével torténtek - nem egy vizsgalt

anyag esetén els6ként az irodalomban.



MODSZEREK

A daganatellenes kezelés hatékonysagat a PSA-szint jelzi, ennek
meghatarozasaban az Amerikai Radiologiai és Onkoldgiai Tarsasag iranyelvét
vettiik alapul. Vizsgalatunkban a szovettani leletek kiértékelését ugyanaz a
patolégus végezte, az 0ij, ISUP-féle moédositott besorolas szerinti kritériumok
alapjan értékelve a prosztatabiopszias mintakat.

Vizelési panaszok miatt prosztatarakos betegeken végzett transzuretralis
prosztatareszekcidk, prosztatarak miatti radikalis prosztatektomiak és emelkedett
PSA-érték miatt végzett prosztatabiopszidk soran nyert szovettani mintakat

dolgoztunk fel. A PC diagndzisat elézetes Szovettani vizsgalat igazolta.

Az |. vizsgalatban 13 alacsony és 13 magas malignitisi prosztatarakos
kaukazusi férfi daganatos dilmirigymintait vizsgaltuk. A betegeket aszerint
csoportositottuk, hogy daganatuk Gleason-osszeggel jellemezve milyen
differencialtsagi. A prosztatabiopszids szovettani mintdk két csoportjat eszerint
alacsony (3+3 és 3+4) és magas (5+4, 5+5) Gleason-6sszegli daganatos mintak
alkottak. Vizsgaltuk a p21, p27, p63 expresszidjat és az AR megjelenését a
Gleason-pontszammal alacsony- és magas malignitasunak mindsitett rak esetén.
Tizenharom-tizenharom mintaban vizsgaltuk a sejtciklus pozitiv szabalyozoinak
(p21, p27), a normal prosztataszovet onkogenitasiban szereplé (p63) és
novekedésében dont6 funkciéval bird (AR) faktorok jelenlétét a PC-k
agresszivitasanak fliggvényében. A biopszidk indikacidjanak felallitasa és a
kezelés kovetése a PSA szérumszintjének mérése alapjan tortént. Az AR, p21, p27
és p63 eléfordulasat értékeltiik.

A 1l. kutatasban az antiandrogén-kezelésre adott PSA-valasz alapjan 9-9
kaukazusi férfibol allo AS és CR csoportot kiilonitettiink el, a CR-sé valo format a

klinikai gyakorlattal ~Gsszhangban rosszabb prognozistinak tekintve. A



csoportokban az AR, p21, p27, p16, B-cathenin, HIF-1, MCM-2, geminin, MGMT
és Ki67 expresszidjat vizsgaltuk. A szovettani mintdkat a CR csoportban vizelési

panaszok miatt végzett transzuretralis prosztatareszekciok soran nyertiik.



EREDMENYEK

Az |. vizsgalatban az alacsony Gleason-osszegii, 13 f6s csoportban (3+3,
3+4) kozepesen vagy extrémen magas PSA-értékek vezettek a diagnézishoz.
Atlagéletkoruk 70,38 év (60-80). 12 beteg (92%) AR-pozitiv volt. A magas
Gleason-6sszegii csoporttal egyezbleg, a p2l és p63 tekintetben a tumorok
negativak voltak, viszont p27 minden, a csoportba tartozo6 betegben pozitiv volt.

A magas Gleason-osszegli (4+5, 5+5) csoportban a biopszia végzésekor
igen magas PSA-értéket taldltunk, ami egy esettél eltekintve a kezelés soran
csokkent. A szovettani vizsgalat minden esetben adenokarcinomat igazolt.
Atlagéletkoruk 71,08 év (61-81). A PC-sejtek egyetlen kivételtsl eltekintve AR-
pozitivak voltak. Az AR-negativ beteg 3 honappal a biopszia utan meghalt.
Minden minta p63 negativ volt. P21 pozitivitist csak a mucint termeld
adenokarcinomaban lattunk. P63 pozitivitdas a normal vagy hiperplazias
prosztatasejtekben mutatkozott, akar a tumor koézvetlen kornyezetében is. P27
pozitivitas 7 esetben (54%) volt megfigyelhetd.

A 1. vizsgalatban kilenc beteg daganata volt androgén-szenzitiv (AS) és
kilencé kasztracio-rezisztens (CR). Az atlagéletkor (73,22 év (66-84) vs. 73,22 év
(65-84)) megegyezett az AS és CR csoportban. Az atlagos Gleason-6sszeg sem
volt eltérd (8+2 vs. 8,85+0,89, t-teszt, p=0,18) a két csoportban. A PSA-szintek
viszont szignifikansan eltértek az AS és CR csoportban (sorrendben: 5,38+13,1 vs.
87,31+£120,72, t-teszt, p=0,03), a CR PC definicidjanak megfeleléen.

A statisztikai vizsgalat azt mutatta, hogy az MCM-2 és az AR
szignifikansan magasabban expresszalodik CR daganatokban az AS-ekhez képest
(Mann-Whitney U-teszt, U=56 vs. 63,5, z=1,9 vs. 2,03, p=0,05 vs. 0,04). A
geminin expresszidja szintén magasabb volt a CR PC-s mintakban, mint az AS-
ekben (Mann-Whitney U-teszt, U=58,5, z=1,58, p=0,11). Alacsonyabb MGMT-
szinteket talaltunk viszont CR prosztatarakokban, mint AS-ekben (Mann-Whitney
U-teszt, U=63,6, z=2,03, p=0,04). (1. abra) A hat tovabbi vizsgalt fehérje (Ki67,



p27, p21, p16, pB-catenin, HIF-10) immunfestése nem mutatott kiilonbséget a két

vizsgalt csoportban.



MEGBESZELES

Kezelése soran a PC sok esetben progressziot mutat a kezdetben
hatékonynak tiiné terapia ellenére. Vizsgalatunk Klinikai szakaszaban a
mindennapok gyakorlatinak megfeleléen a magas Gleason-Gsszeget és a PSA
emelkedését tekintettilk a progresszio jelének, az immun-hisztokémiai vizsgalatok
szakaszaban az el6zéekben kasztracio-rezisztensnek mindsitett rakokat soroltuk a

progredialé tumorok csoportjaba.

Elsé vizsgalatunk mintainak egyikében sem észleltiink p63 aktivitast,
ami egyezik a korabbi vizsgalati eredményekkel. Hasonloképpen, p21 sejtmagi
pozitivitas sem volt észlelheté elsé vizsgalatunk anyagaban, egyediil a mucint
termel6 adenokarcinomas mintdban. A vizsgalt mintak donté tobbségében
(mindkét vizsgalt csoportbdl dsszesen egyetlen eset kivételével) AR pozitivitast
észleltiink.

Az alacsonyabb Gleason-osszegli (kevésbé agressziv) és magasabb
Gleason-6sszeggel jellemezhetéen agresszivabb PC-k kozott, kizarva a nem
expresszalodé fehérjéket, vagyis a p21-et és p63-at, jellemzéen a p27 sejtmagi
aktivitaisidban észleltiink kiilonbséget, a két csoport kozott az AR
expresszidjaban nem volt kiilonbség. Csak 7/13 aranyban (54%) fordult el pozitiv
p27kipl-reakcio a magasabb Gleason-osszegii csoportban, de minden kevésbé
agressziv tumorbdl vett minta pozitiv volt p27 tekintetében, vagyis a p27
eléfordulasanak csokkenése a rosszabb prognozis jelzdje.

A PSA-érték (akar a kezelés el6tt, akar utana) nem mutatott 6sszefliggést

a p27 elofordulasaval.
A kasztracié-rezisztens  prosztatarakban az  androgén-receptor

taltermelédése (overexpresszidja) az egyik leggyakoribb jellegzetesség. Tobb

vizsgalat is leirja az AR promoter metilacidjat 8-39%-0s el6fordulassal a PC-s
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szOvetben. A metilalo agensek a karcinogenezis részei, de a DNS-javito MGMT
fehérje eltavolitja a metil-gy6kot. Az AR promoter metilaciéja magasabb a CR
esetekben az AS PC-hoz viszonyitva. Az MGMT metilacidja viszont széles
hatarok kozott mozog (0-76%). Szamos vizsgalat leirta, hogy a gének mutacidja
(pl. az MGMT-jé is) szerepet jatszik a PC progresszidjaban. Napjainkig egyetlen
vizsgalat kutatta az AS és CR sejtek tekintetében azok metilacios allapotat. Az
MGMT eszerint az agressziv PC-k lehetséges markere. A mi vizsgalatunk ezzel
ellentétben, alacsonyabb MGMT-expressziot talalt CR PC-ben, mint az AS PC
esetén.

Adataink megerdsitik, hogy az AR-ok expressziéja magasabb CR PC-
ben, mint AS tarsaikban, ugyanakkor az els6 vizsgalat eredményei Szerint a
Gleason-6sszegtdl az expresszio fliggetlen.

Prosztatardkban az MCM-2 és a geminin-szintek magasak, de csak az
MCM-2-t talaltak a talélés fiiggetlen faktoranak, a gemininnel ellentmondasos
eredmények sziilettek. Mas vizsgalatok az MCM-2-mintazatot kutattak normal
prosztataszovetet és PC-t Osszevetve, és azt talaltdk, hogy a radikalis
prosztatektomia utani betegségmentes talélés fiiggetlen prediktiv faktora az MCM-
2 expresszidja. Ezt az expressziot azonban nem befolyasolta az esetleges megel6z6
antiandrogén-kezelés. Az irodalomban leirtakkal egyezéen, a mi adataink szerint is
az MCM-2 expresszioja szignifikansan magasabb volt CR PC esetén az AS
PC-hoz képest. A geminin-szint szintigy magasabb volt a CR esetekben, szemben
a néhany korabbi tanulmany ellentmondasos eredményével.

A p27 (Kipl) és a Ki67 a sejtproliferacié és a DNS-karosodas hasznos
markere. P27 (Kipl) down-regulalodik, mikézben Ki67 up-regulalodik PC-ben.
Ezen fehérjék expresszidja és a tumor gradus és stadium kozott ismert a kapcesolat.
Masodik vizsgalatunk eredményei Szerint a p27 eléfordulasa nem kiilonbozott
szignifikansan AS és CR daganatokban, a Ki67 el6fordulasaval kapcsolatban
eredményeink hasonléak, mint masoknal, akik nem talaltak a prognézissal

kapcsolatos kovetkeztetések levonasara alkalmas markernek.
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Egy korabbi vizsgalat tgy talalta, hogy a pl6 citoplazmatikus
expresszidja az antiandrogén-kezelés hatékonysaganak fliggetlen prediktora AS
PC-ben, de nem CR daganat esetén. A pl6 alacsonyabb szintje a tavoli attétek
valdszinliségének szignifikans jelz6je. Kezeletlen PC-ben a p21 expresszidjanak
mértéke az AS forma CR-s¢ valasanak eldrejelzéje és az androgén-megvonassal
kezelt betegek talélésének negativ prediktora.

A mi immunohisztokémiai eredményeink Szerint sem a p16, sem a p21
expresszioja nem valtozik meg a CR PC-ben az AS PC-hoz képest.

A B-catenin mutacidja gyakori jellemzdje a prosztataraknak. A B-catenin
az AR kofaktora és az AR-szignalit stimulaldja. Korabbi vizsgalatok gy talaltak,
hogy a B-catenin a PC progresszidjaban dontd jelentségii. Az AR- és B-catenin-
szintek az AS és CR sejtek kozotti kiilonbségtétel indikatorai lehetnek. Egy 5
vizsgalatot és 500 beteget feldolgozé meta-analizis kimutatta, hogy a B-catenin
szintje és a daganat gradusa forditottan aranyos, el6rehaladott PC-ben és
csontmetasztazisban alig mutathaté ki. Vizsgalatunk nem talalt szignifikans
kiilonbséget a B-catenin expressziéjaban az AS PC és a CR PC kozott.

A B-catenin szignalat aktivalodasa okozza a HIF-1alfa sejtbeli szintjének
emelkedését, amir6l ismert, hogy a PC-sejtek invazios potencialjanak fokozoja. A
HIF-1alfa a PC sejtek apoptotikus stressz-tulélé képességében is szereppel bir. A
HIF-1alfa agresszivabb metasztatikus fenotipusu PC-t okoz. Vizsgalatunkban nem
talaltunk szignifikins Kkiilonbséget az AS és a CR PC HIF-lalfa
expressziojaban. Ugy gondoljuk, hogy a fokozott HIF-lalfa expresszi6 nem
befolyasolja az AS PC-nek CR formajuava alakulasat.

A fenti sejtfolyamatok megértésiikkel egy esetleges daganatellenes
kezelés lehetdségét hordozzak. Jo példa erre a vizsgalatunkban is CR PC-ben
szignifikdnsan  gyakrabban eléfordul6 MGMT inaktivacidjara  kiprobalt
pszeudoszubsztrat inaktivator lomeguatribbal folyo, biztaté kezdeti eredményii

kisérlet is.
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KOVETKEZTETESEK

Tizenharom alacsony (3+3 és 3+4) és tizenharom magas (4+5, 5+5)
Gleason-6sszegii prosztatarakos mintaban vizsgaltuk a p2l, p27, p63 és AR
expressziojat. Célunk az volt, hogy az eltér6 Gleason-6sszeg alapjan mar
felfedezésiikkor kiilonbozé korjoslatinak tartott PC-k  megkiilonboztetésére
alkalmas markert talaljunk.

Immun-hisztokémiai eredményeink szerint a p21 és p63 expresszio hem
volt kimutathato a mintakban. Adataink megfelelnek a korabbi irodalmi
eredményeknek, a p63 jelenléte a PC-ra nem jellemzd, a p21 pedig alkalmatlan
a kiilonb6zo agresszivitasu PC-k kozotti kiilonbségtételre. Magas Gleason-
Osszeggel jellemezhetd PC-kban alacsonyabb p27 expressziot észleltiink.
Vizsgalatunk eredményei szerint a Gleason-osszeggel jellemezhetGen eltérd
agresszivitasu PC-s csoportok kozott az AR expresszioban nem volt kiilonbség.
A mar korismézésiikkor eltéré malignitast PC-k kozotti kiillonbségtételre a p21,
p27, p63 és AR kozil egyediil a p27 bizonyult megfelelének: expresszidja a

malignitassal forditottan aranyos.

Kilenc androgén-szenzitiv és kilenc kasztracio-rezisztens prosztatarakos
mintaban 10, az onkogenezisben és a PC progresszidjaban esetlegesen szereppel
biro, részben az el6z6 vizsgalatba is bevont fehérje expresszidjat vizsgaltuk.
Immunohisztokémiai eredményeink szerint 3 vizsgalt fehérje (minichromosome
maintenance-2, metilguanin-DNS metiltranszferaz és AR) szignifikansan
siiriibben fordult el6 CR PC-ben az AS PC-hoz képest, mikézben a 7 masik
vizsgalt fehérje (ugymint B-catenin, p27, p21, p16, Ki67, hypoxia-inducible factor-
1 alpha és geminin) expresszioja nem kiilonbozott szignifikansan a két csoportban.
Ugy gondoljuk, hogy a minichromosome maintenance-2, a metilguanin-DNS

metiltranszferaz és az androgén receptor a Kkasztracio-rezisztensé alakulas
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indikatorai: az MCM-2 és AR expresszioja a progresszibval egyenes

aranyban, az MGMT expresszidja forditottan aranyos.

A két vizsgalat Osszevetésével arra kovetkeztettink, hogy a
felfedezésiikkor Kkiilonbozé Gleason-osszegii PC-kra jellemzé szignifikansan
eltéré p27- és nem Kiilonb6z6 AR-expresszio a progresszié soran valtozik: a
p27 eléfordulasanak kiilonbsége megsziinik az AS és CR csoportok
osszevetésében, mig az AR expressziojanak fokozédasat észleljik CR
mintikban az MCM-2 expressziojanak fokozédasa és az MGMT

expressziojanak csokkenése mellett.

A vizsgalati eredmények azt sugalljak, hogy a Gleason-osszeg egyediili

faktorként a prognozis megitélésére nem alkalmas.

Napjainkra szamos vizsgalati eredmény latott napvilagot a PC-ben zajlé
fehérje-expresszid valtozasairol. Ezek a vizsgalatok azonban normal és daganatos
prosztataszovetet hasonlitottak Ossze. Vizsgalatunk célja alacsony és magas
Gleason-6sszegii-, illetve AS és CR prosztatarakos mintakban egy korabban a PC-
kben mar vizsgalt fehérjeegyiittes expressziojanak Osszehasonlitasa volt. Fontos
ezen fehérjék szerepének értelmezése mind a prosztatai onkogenezisben, mind az
AS-b6l CR-sé valas folyamatdban. Amennyiben a rosszabb prognézisi PC-k
kivalasztasa hatékonyabb lesz, illetve a PC CR-sé valasanak folyamata jobban
atlathatova valik, a tulkezelések csokkenése remélhet6 és a hatékony terapia uj
tavlatai nyilhatnak meg. A fenti markerek szabalyozta patologiai folyamatok jobb
megértése emellett lehetové teheti wjabb, hatékony daganatellenes szerek

kifejlesztését.
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