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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Az intraduktdlis prosztatakarcindma (IDC-P)
egy ritkan eldforduld szovettani entitds, amelynek jellemzéje a
prosztatikus daganatos sejtek duktuszokon/acinuszokon belili
terjedése. Az IDC-P hisztomorfologiai kategorigja klinikopatold-
giai szempontbol két kilonallo elvaltozast jelenthet: az invaziv
karcinomaval asszodcialt IDC-P-t, valamint a ritkabban eléforduld
izolalt IDC-P-t, amely a prosztata adenokarcinéma prekurzoranak
tarthatd. Szovettani differencialdiagnézisa komoly kihivast jelent,
az atipusos kribriform lézidk kézil az egyik legfontosabb a magas
gradusu prosztata intraepithelialis neoplaziatol (HGPIN) valo elki-
|6nitése. Az intraduktalis prosztatakarcindma jelenléte rendszerint
magas Gleason-érték( invaziv karcindmaval, nagy tumortémeg-
gel, és hatranyos prognosztikus paraméterekkel tarsul.
Esetismertetés: Esetlinkben paciensiink prosztata-tU-
biopsziés mintajanak szovettani vizsgalata soran izolalt intra-
duktalis prosztatakarcindmét észleltiink. Az eredmény ismere-
tében rebiopszia végzése mellett dontottiink.
Kovetkeztetések: A prosztata atipusos kribriform elvalto-
zésainak megfeleld szovettani differencidldiagnosztikdja fokozott
klinikai jelent6séggel tarsul, tekintettel arra, hogy a kiilénbdz6é
entitasok eltérd terdpias és prognosztikus kévetkezmények-
kel jamak. Mindazondltal nincs egyértelm( konszenzus, hogy a
prosztata-tiibiopszias mintaban jelenlévd izolalt IDC-P rebiopszi-
at, vagy azonnali radikalis kezelést igényel-e. Mivel azonban az
izolat IDC-P csak extrém raritasként fordult eld a vizsgalatokban,
és az invaziv prosztatakarcindmaval valo térsulds valdszin(isé-
ge meglehetdsen nagy, abban egyetértés mutatkozik a szerzék
kozott, hogy az intraduktdlis karcindma egyedili megjelenése a
tlbiopszias mintaban minimalisan igen szoros obszervaciot igé-
nyel. A jov8beli nagyobb prospektiv vizsgalatok sokkal pontosabb
képet nytjthatnak az IDC-P incidenciajard, és segithetnek meg-
hatdrozni az IDC-P biopszias mintaban vald jelenlétének fligget-
len prediktiv értékét, ezaltal segitséget nyujthatnak ezen betegek
kezelésében, a klinikai dontéshozatal iranyitasaban.

Demonstration of clinicopathological
characteristics and clinical
significance of rare intraductal
prostate carcinoma detected in
prostate needle biopsy

Introduction: Intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P)
is a rare entity, which is characterized by prostatic carcinoma
involving ducts and acini. This includes two biologically distinct
diseases, named IDC-P associated with invasive carcinoma
and the more rarely presented pure IDC-P which is a precur-
sor of prostate cancer. Histological differential diagnosis is often
challenging and out of atypical cribriform lesions it is crucial to
separate it from high grade prostate intraepithelial neoplasia
(HGPIN). The presence of IDC-P is associated with large tumour
volume, high grade Gleason score and poor prognostic para-
meters.

Case report: In our case, the histopathological examina-
tion revealed pure intraductal carcinoma of the prostate af-
ter a transrectal ultrasound (TRUS) quided biopsy. After these
findings, we decided to perform rebiopsy.

Conclusions: The proper differential diagnosis has a
great clinical significance, because the different entities have
different therapeutic and prognostic outcomes. Neverthe-
less, there is no consensus whether pure IDC-P in the needle
biopsies should be managed with rebiopsy or radical treat-
ment. IDC-P often associates with invasive prostate cancer,
in other words pure IDC-P without invasive PCa is extremely
rare, so the authors have concluded that presence of pure
IDC-P in the needle biopsy sample requires close follow-up.
A larger prospective study in the future would provide more
accurate estimation of the incidence of IDC-P and may help
to specify the independent predictive value of IDC-P thus
guiding the clinical decision making.
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KULCSSZAVAK
INTRADUKTALIS PROSZTATAKARCINOMA, INVAZIV PROSZTATAKARCINOMA, MAGAS
GRADUSU PROSZTATA INTRAEPITHELIALIS NEOPLAZIA

Bevezetés

Az intraduktdlis prosztatakarcinéma (IDC-P) egy ritka entitas,
amely kifejezett klinikai jelentéséggel bir. Az IDC-P olyan malig-
nus-elvaltozas, amit a prosztatakarcindmas sejtek duktuszokon
és acinuszokon beldli proliferaciéja, valamint kifejezett citolégiai
atipia jellemez. Az IDC-P jelenléte a szdvettani mintdban gyak-
ran tarsul kiterjedt invaziv karcinomaval, elérehaladott stadium-
mal, magas Gleason-értékkel és a kiljulds magas rizikojaval (1).
Egy nagy elemszamu vizsgdlatban 1176 prosztata-tlbiopszias
mintabdl 312 esetben igazolddott prosztatakarcinéma (PCa) és
33 IDC-P-eset kertilt lefrésra. Az IDC-P az &sszes minta 2,8%-
aban volt jelen (1176-bdl 33 esetben). Az intraduktalis prosz-
tatakarcindéma 91%-ban tarsult invaziv prosztatakarcindmaval
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INTRADUCTAL CARCINOMA OF THE PROSTATE GLAND, INVASIVE CARCINOMA OF
THE PROSTATE GLAND, HIGH GRADE PROSTATE INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA

(33 esetbdl 30-ban). Az IDC-P-vel rendelkezd betegek étlag-
életkora 65 év, az atlagos PSA-érték a diagndzis idején 16,2
ng/ml volt. Ezen betegek Gleason-értékének vonatkozasaban
a kovetkez6 ardnyok mutatkoztak: 3+4=7 (13,3%), 4+3=7
(40%), 4+4=8 (13,3%) és Gleason 9, illetve 10 (33,3%) (2). Az
IDC-P-vel foglalkozé sokasodd tanulmanyok tisztazzak a szo-
vettani diagnosztikus kritériumokat, az elvaltozas klinikai jelen-
t6ségét, az immunhisztokémiai és genetikai vizsgalatok pedig
ezen entitas patogenezisét segithetnek megérteni.

Esetismertetés

A 78 éves paciensiink uroldgiai anamnézisében évek
Ota fennalléd mérsékelt dizuria szerepel. Aktualis vizs-

1. ABRA: PACIENSUNK PROSZTATA MR-KEPE LATHATO (T2): BAL OLDALON, DORZALISAN 1,61 CM-ES JELSZEGENY TERULET
LATHATO (CSILLAGGAL JELOLT TERULET), DIFFUZIOGATLASSAL. PI-RADS 5 LEZIONAK FELEL MEG
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galatat megel6zéen utoljdra 3 éve latta urologus,
ekkor normalis (1 ng/ml) PSA-szint, negativ proszta-
tatapintasi lelet igazolédott. A paciens dokumentaci-
Ojéban korabbi, illetve ennél frissebb PSA-érték nem
allt rendelkezésre. Belgydgyaszati korel6zményét
tekintve magasvérnyomas-betegség és 2-es tipusu
cukorbetegség emelendd ki. Urolégiai szlrévizsgalat
keretében elvégzett PSA-vizsgalat 8,03 ng/ml értéket
mutatott, emiatt jelentkezett urologiai szakambulan-
cidankon. UH-vizsgalattal ép vesék és hdlyag mellett
enyhe foku prosztata-megnagyobbodas volt észlel-
hetd. Rektdlis vizsgalattal a prosztata bal oldalan, a
bazisnal enyhe téméttség igazolddott, azonban ma-
lignitasra utald terilet &sszességében nem volt ta-
pinthato. Elsé lépésben multiparametrikus prosztata
MR elvégzése tértént, amelynek soran bal oldalon,
dorzalisan, 4-5 o6ra iranyaban T2 axialis sorozaton
jelszegény terlletet irtak le, amellyel egydtt diffu-
ziogatlas is megfigyelheté volt (ezt az ADC-kép is
meqerdsitette). PI-RADS 5 16zi6 kerllt leirdsra a ra-
diolégiai leletben (1. dbra).

Ezt kévetben transzrektalis ultrahang- (TRUS) vezérelt
prosztatatérkép sorozatbiopszia, valamint real time
MR-fuzios szévettani mintavétel tértént. A szévettani
lelet izoldlt intraduktalis prosztatakarcinomat (IDC-P)
igazolt (12 mintabdl 3 mintaban, 10%-10%-5%-ban, 2
az MR-fuzios célzott, 1a random biopszids helyrdl). Az
ezt kévetd onkoteam — tekintettel arra, hogy ezen el-
valtozas igen nagy valdszinliséggel tarsul invaziv prosz-
tatadaganattal — ismételt szévettani mintavétel elvég-
7ését javasolta, amelyet el is végeztiink, ezuttal csak
térképbiopszia tortént. A szdvettani értékelés soran
ismételten izoldlt IDC-P igazolédott 12 mintabdl 2 min-
taban 20, illetve 25%-os aranyban invaziv prosztata-
karcindma nélkdl (2. dbra).

Mivel az irodalomban fellelheté adatok az izolaltan
— invaziv PCa nélkdl — el6forduld intraduktalis prosz-
tatakarcinoma kezelése kapcsan ellentmondasosak
abban a tekintetben, hogy a szoros obszervaciolis-
mételt szévettani mintavétel vaqy a radikalis sebé-
szi ellatas, illetve annak alternativajaként hormon-
és sugarkezelés javasolt-e, a beteg korat és varhato
élettartamat figyelembe véve, az onkoteam szoros
obszervaciot vagy ismételt szévettani mintavételt
javasolt. A paciens a szoros megfigyelés mellett dén-
tétt, amelynek alapjan haromhavonta PSA-vizsgélat,
szUkség esetén MR-vizsgalat ismétlését javasoltuk. A
COVID okozta pandémia miatt a tervezett kontroll-
vizsgalat elmaradt, a beteg 1 évvel késébb jelentke-
zett mas intézetben uroldgiai kontrollra, az elvégzett
friss PSA-vizsgalat 24 ng/ml értéket mutatott. Ujabb
prosztata MR-vizsgalat tértént, amely a korabbihoz
képest — &sszhangban a PSA emelkedésével — prog-
ressziot irt le: korabbinal nagyobb kiterjedést PI-
RADS 5 léziot bal oldalon a periférias zondban, a
bazist és a kb6zépsé harmadot érintve. Tekintettel a

MAGYAR UROLOGIA, XXXIV. EVFOLYAM, 2. SZAM (2022)

2. ABRA: PROSZTATA-TUBIOPSZIAS-HENGER HE FESTETT
METSZETE (A BEMUTATOTT PACIENSUNK SZOVETTANI ANYAGA-
BOL): A METSZETBEN EGYMAS MELLETT LATHATO A BENIGNUS
PROSZTATAMIRIGY (A) VALAMINT AZ INTRADUKTALIS PROSZ-
TATAKARCINOMA (B) SzOVETI KEPE

3. ABRA: Az ESETISMERTETESBEN SZEREPLO FERFI BETEGNEL
FELFEDEZETT INTRADUKTALIS PROSZTATAKARCINOMA KRIB-
RIFORM STRUKTURAT MUTATO SZOVETI KEPE. A BAZALIS
SEJTRETEG (A) LEGALABB RESZLEGESEN MINDIG MEGTAR-
TOTT. JELLEMZO A SZOVETI KEPRE A KOMEDONEKROZIS (B)
JELENLETE. A MIRIGY LUMENEBEN LATHATOK AZ ATIPUSOS,
PROLIFERALO MALIGNUS SEJTEK (C) (HE FestEs)

PSA ugrasszer(i emelkedésére, a képalkoton latott
progressziora és a korabbi szbvettani leletre, ismételt
real-time MR fuziés mintavétel mellett déntéttek
(invaziv daganat jelenlétére gyanakodva). A szévet-
tani feldolgozas soran 1 fuzids mintaban 20%-ban
acinaris adenokarcinoma igazolddott (Gleason-sco-
re 4+4, ISUP 4). Ebben és a tébbi mintaban is tébb
helyen intraduktalis karcinoma jelenlétét irtak le. Ezt
kévetéen PSMA-PET-CT-vizsgalat tértént, amely a
prosztata bal lebenyében ismert malignitas mellett
a bal ondohdlyag érintettségét valdszindsitette. At-
tétre utalo PSMA-halmozas nem volt kimutathatod.
Onkoteamet kévetden a betegnél hormonkezelés el-
kezdése és sztereotaxias sugarkezelés tervezett.
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Megbeszélés

Az intraduktalis prosztatakarcinéma szévettani differencialdiag-
nozisa sokszor igen nehéz, és szamos entitast magaban foglal,
amelynek klinikai jelentésége az eltérd terdpias és prognosz-
tikus kovetkezmény. Ezek kozll a legnagyobb jelentéséggel a
magas gradusu prosztata intraepithelialis neoplazia (HGPIN) bir,
ami egy prekancerézus elvaltozas, és sokszor rendkivil nehéz
az IDC-P-t6l vald elkllonitése. A szévettani megkulonbozte-
tésben fontos, hogy a HGPIN esetében a prosztatamirigyek
altaldban hasonlé méretliek a benignus mirigyekhez, valamint
a sejtekben nincs jelentds magatipia és a sejtmag mérete 2-3-
szor nagyobb csak, mint a szomszédos benignus mirigyekben.
Ezen kivl a mitotikus aktivitas nem emelkedett szignifikansan.
A HGPIN daganatsejtjeinek magjai az IDC-P-ben latott kifeje-
zett pleomorfidval ellentétben monomorfak, komedonekré-
zis is csak fokalisan és rendkivil ritkan lathato, ellentétben az
IDC-P-vel (3. dbra). Az elkilonitést segité immunhisztokémiai
reakciok elvégzése ilyen esetekben elengedhetetlen. Mindket-
tére jellemz6 az alfa-metilacil-koenzim-A raceméz (AMACR)
over-expresszid, és az intraduktalis lokalizaciot jelzé bazalis
sejftmarker (p63) pozitivitas (4. bra).

A PTEN (foszfataz- és tenzinhomoldg) és ERG immunhisztoké-
mia segithet az elktlonitésben, amennyiben a PTEN-expresszié
elvesztése és ERG overexpresszi6 lathatd IDC-P-ben, ellentét-
ben a HGPIN-nel (1). A HGPIN jelenléte a biopszias mintaban
nem igényel definitiv kezelést, és nem indokol feltétlendl Ujabb
szovettani mintavételt (3). Ezzel ellentétben az izolalt IDC-P je-
lenléte a tlibiopszids mintaban azonnali rebiopsziat igényel, és
esetenként definitiv kezelés is szlkséges (4).

Az intraduktdlis prosztatakarcinéma helyes szovettani felisme-
rése érdekében — kilonos tekintettel a differencidldiagnosztikai
nehézségekre — diagnosztikus kritériumokat allitottak fel (5). Ot
major kritériumot javasoltak az IDC-P diagnézisara:

1. nagy mirigyek (Gtmércben kétszerese a normalis perifé-
rids zénaban levé mirigyeknek);

2. immunhisztokémiai markerekkel azonositott bazalis sej-
tek mindig jelen vannak;

3. citoldgiailag malignus sejtek altal kitodltdtt mirigyek;

4. asejtek mindig atérik a mirigy lumenét;

5. kiterjedt centralis komedonekrozis jelenléte.

Ezen kivul 3 minor kritériumot javasoltak:

1. derékszdgben elagazddd mirigyek;

2. sima és kerek mirigykontur;

3. két sejtpopulacio: egy kulsd, mitotikusan aktiv sejtcso-
port, hosszukas sejtekkel, pleomorf magokkal, és ala-
csony PSA immunoreaktivitassal, illetve egy bels6 sejt-
csoport, monomorf, szogletes magokkal, és magas PSA
immunoreaktivitassal.

Fentiek ismerete elengedhetetlen a helyes szévettani diagno-
zishoz (1. tablazat). Az IDC-P differencidldiagndzisaban szere-
pet jatszd tovabbi entitasok: magas gradusuy, kribriform invaziv
acinaris adenokarcindbma, prosztata duktalis adenokarcindma
és a prosztata duktuszokat involvald urothelidlis karcindma.

Az intraduktalis prosztatakarcindma az esetek tobbségében
a prosztata adenokarcindma késoi stadiumu progresszidjat
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4. ABRA: Az INTRADUKTALIS PROSZTATAKARCINOMA
(IDC-P) szOGVETTANI METSZETENEK P63 IMMUNHISZTO-
KEMIAI REAKCIOJA: BETEGUNKNEL A P63 POZITiV BAZA-
LIS SEJTEK (A) KIMUTATASAVAL IGAZOLTUK A FOLYAMAT
INTRADUKTALIS JELLEGET, AMI ALAPFELTETELE Az IDC-P
DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJANAK

1. TABLAZAT: AZ INTRADUKTALIS PROSZTATAKARCINOMA
JELLEGZETES SZOVETTANI VONASAI (7)

Nagyobb, mint a szomszédos normalis
mirigyek (altaldban a normalis mirigy
méretének tobb mint kétszerese).

Mirigyek
mérete

1. Szolid mintazat.

2. Tomor, kribriform (szitaszer(i) mintézatok.
3. Laza, kribriform mintazat.

4. Papillaris mintazat.

Novekedési
mintazat

1. Kuboidalis, poligonalis sejtek.

2. Magi atipia, szabalytalan kérvonal, meg-
novekedett, durva kromatinszerkezet.

3. A magok mérete tobb mint hatszorosa
a normalis mirigyekhez képest.

Citologia

Komedo-
nekroézis

Gyakran, nem fokalis.

Bazalis Mindig meg6rzottek.

sejtek

képviseli az elérehaladott daganat intraduktalis terjedése altal.
Ezt az elméletet, ami jelenleg a legelfogadottabb, a molekularis
vizsgalatok is tdmogatjak (6). Az IDC-P-re jellemz6 PTEN-exp-
resszié elvesztésén kivil a heterozigétasag vesztése (LOH) is
nagyobb gyakorisaggal kerdilt lefrasra az intraduktalis prosz-
tatakarcinoma esetekben, dsszehasonlitva akar a Gleason 3
prosztata adenokarcindmaval, akar a HGPIN eseteivel, ahol ez
sokkal ritkabb. A molekuldris vizsgalatok megmutattak, hogy
az IDC-P és a szévettani mintaban hozza kdzel 1évd invaziv PCa
ugyanazokat a LOH-mintazatokat mutatjak (7). A p53 vagy
Rb-géneket érintd heterozigdtasag vesztés gyakran lathatd
IDC-P-ben. Tovabbi bizonyitékot jelent a TMPRSS2-ERG-gén
fuzi6, ami a leggyakoribb kromoszomalis médosulas a prosz-
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tata adenokarcinémaban (az esetek kb. 50%-aban azonosit-
hat¢) és jelen van az IDC-P-esetek tobb mint kétharmadaban
is, a HGPIN-ben azonban hidnyzik (1). Ezek a felismerések szin-
tén tdmogatjak azt az elméletet, hogy az IDC-P a magas gra-
dusu, invaziv PCa duktalis terjedésének tekinthetd. McNeal és
Yemoto — neviikhtz fiz6dik az intraduktalis karcinéma el-
nevezés — ezzel Gsszhangban azt taldltak, hogy az IDC-P
szinte mindig magas gradusu és nagy volumen( invaziv PCa-
val tarsul (8). A kés6bbi tanulmanyok is igazoltak, hogy az
intraduktdlis prosztatakarcinéma jelenléte Gsszefiigg egyéb,
hatranyos kérszovettani vonasokkal, ide értve a magasabb
Gleason-értéket, nagyobb tumortémeget, az extraprosztati-
kus terjedést (EPE), illetve vesicula seminalis invaziot (SVI) és a
kismedencei nyirokcsomd-metasztazisok nagyobb valdszinG-
ségét a radikalis prostatectomias preparatumokban. Ezen ki-
vl az IDC-P-t tartalmazo esetekben a progndzis rosszabb, a
progressziomentes tulélés alacsonyabb (2).

Két tanulmany tesz emlitést tovabba azon intraduktalis
prosztatakarcinémak klinikai jelentéségérdl, ahol az IDC-P a
biopszias mintaban izolaltan — egyidej invaziv PCa hianya-
ban — van jelen. Guo és Epstein beszamolt olyan IDC-P-s
esetekrél (9), ahol a biopszids mintakban nem volt kimu-
tathatd egyidejl invaziv prosztatakarcindma, majd Ujabban
Robinson és Epstein kibévitette a fenti tanulmanyt, amely
igy mar 86 esetet tartalmaz (10). Guo és Epstein anyaga-
ban csak 27 izolalt IDC-P-t azonositott 45 ezer t(ibiopszias
mintabdl (0,06%). Ezen két tanulmany konkluzidja, hogy az
IDC-R még dokumentalt invaziv PCa hianyaban is, hatranyos
korszovettani vonasokkal tarsult a radikalis prostatectomias
mintakban, ezenkivUl agressziv klinikai viselkedés jellemezte.
Mindezek kovetkeztében izolalt IDC-P esetén is indokolt le-
het a definitiv kezelés. Ezen tanulméanyok azt sugalljgk, hogy
a prosztatabiopszias mintakban az IDC-P jelenlétének tovab-
bi prognosztikus értéke lehet, fliggetlendll az egyéb gyakran
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hasznalt prognosztikus paraméterektél, mint pl. a Gleason
grade vagy a tumor térfogata. Emiatt a szovettani leletben
térténd pontos rogzitése mindenképpen javasolhatd, akar
tarsul kiterjedt, magas gradusu, invaziv PCa-val, akar nem
(2). Mindazonaltal az IDC-P megjelenése invaziv PCa nélkul
extrém ritka, igy ezt a diagndzist (invaziv PCa nélkdli intra-
duktalis karcinéma) a tlbiopsziads mintakban csak évatosan
és kell6 korultekintéssel, a differencidldiagnosztikai patolo-
gia moédszerek teljes birtokaban és hasznalataval alkalmaz-
hatjuk.

Kovetkeztetések

Osszegzésként elmondhato, hogy az invaziv rakkal asszocialt
intraduktalis prosztatakarcinéma ritka, az izolalt IDC-P extrém
ritka elvaltozas prosztata bioptatumokban. Ezen entitas leg-
fontosabb klinikai jellemzéje, amelyet fenti esetlink is alata-
maszt, hogy szinte kivétel nélkul agressziv, magas gradusu és
nagy volumen( invaziv PCa-val és rossz progndzist beteg-
séglefolyassal tarsul. Kdvetkezésképpen az izolalt IDC-P sz6-
vettani diagnozisa esetén igen szoros obszervacio (rendszeres
PSA és MR) javasolhaté. Az atipusos kribriform léziok targy-
korébe tartozd elvaltozésok differencidldiagnosztikéjahoz a
szOvettanasz alapos uropatoldgiai gyakorlata, és a megfelel®
immunhisztokémiai vizsgdlatok elvégzése nélkildzhetetlen.
Fentiek alapjan tovabba er6s ajanlas adhatd, hogy a proszta-
tabiopszidk kérszovettani leletében fel kell tiintetni az IDC-P
jelenlétét, flggetlendl attdl, hogy térsul-e invaziv prosztata-
karcindmaval (2).
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