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OSSZEFOGLALAS

A prosztatadaganat kezelése az elmult két évtizedben gyoke-
resen megvaltozott, s6t ez a valtozas jelenleg is zajlik.

A szervre lokalizalt alacsony rizikoju betegek kezelésének
halasztasaval (aktiv surveillance) elkertilhet6ek, de legalabb
halaszthatdak a szovédmények. A kurativ céld mitéti és
sugarterapias beavatkozasok egyre kiterjedtebb prosztatada-
ganatok esetén alkalmazhatoak, igy névekszik a gyogyult be-
tegek aranya. A metasztatikus esetekben egyre tobb kezelési
lépcsd alkalmazhato, ezzel névekszik a betegek tllélése, ra-
adasul ezt az idét jobb életminéséggel tolthetik.
Mindezekhez a pozitiv valtozasokhoz elengedhetetlen,
hogy minden stadiumban komplex, kombinalt kezelésekben
gondolkozzunk. A betegek els6 jelentkezésekor feldllitott
terapias terv meghatarozo, mert a megfeleld kezelési irany
hosszabb élettartamot, tébb tiinet- és panaszmentes évet
jelent. Nagyon fontos ezért, hogy barmely kezelés megkez-
dése el6tt a kezel6orvos éltal javasolt terapias tervrél onko-
team dontson.
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First-line treatment of prostate cancer
by disease stage and risk classification -
review article

The treatment of prostate cancer has changed radically in the
last two decades; a trend that continues to this day. In locali-
sed, low risk cases treatment can be deferred (active surveil-
lance) and therefore adverse effects can be avoided or delayed.
Curative interventions (surgery or radiotherapy) can be offered
to patients with more extensive disease, thus increasing the
number of patients recovered. More and more treatment steps
can be offered in metastatic prostate cancer consequently inc-
reasing patient survival and quality of life.

Complex and combined treatments are essential at every sta-
ge for optimal results. Appropriate management plan at first
presentation can add multiple asymptomatic years and increase
overall survival. Involvement of a multidisciplinary cancer care
team is therefore crucial before starting any oncology treatment.

PROSTATE, THERAPEUTIC SEQUENCE, HORMONE-SENSITIVE PROSTATE CANCER, ME-
TASTATIC PROSTATE CANCER, CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER

Bevezetés A stadium és a kockazati beosztashoz szikséges kotelezd vizs-
galatok:
altalanos allapot (ECOG-statusz) (2),
A prosztatadaganatban szenvedd beteg sorsat alapvet&en PSA (3),

rectalis digitdlis vizsgdlat (4),

sz6vettani eredmény (Gleason Score/ISUP Grade megha-
tarozassal) — amennyiben a szdvettani eredmény nem
prosztatabiopsziabdl szarmazik, megfontolandé a proszta-
tabiopszia potldlagos elvégzése is (5),

multiparametrikus prosztata MRI (6).

meghatarozza a betegség felismerésekor meghatarozott keze-
lési Utvonal. Mivel a prosztatarak nem gyors lefutasu, érdemes
minden szikséges vizsgdlatot a végleges kezelés megkezdése
elétt elvégezni. A terdpias tervet ezek egyUttes figyelembevé-
telével kotelez6en onkoteam hatarozza meg, de a terapias ja-
vaslatot a kezel6orvos terjeszti fel (1).
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Tavoli metasztazisok vizsgdlata:
csontszcintigréfia (7),

(mellkas)-has-kismedence kontrasztanyagos CT (8),
specidlis indikaciéval: Cholin-, illetve PSMA PET CT (9, 10).
Amennyiben a kockazati besorolas alapjan szervre lokalizalt,
alacsony kockazatu betegséget véleményezink, a tavoli me-
tasztazisok vizsgalatai nem kotelezéek. Minden mas esetben
— ha kontraindikacié nem all fenn — a csontszcintigrafia és a
hasi-kismedencei kontrasztanyagos CT egydttes elvégzése in-

dokolt (11).

Kockazati besorolas az Europai
Urologus Tarsasag iranyelvei alapjan

A vizsgalatok eredményei alapjan sorolhat6 a beteg a kilon-
b6z6 stadium és kockazati csoportok valamelyikébe (7. dbra).
Nagyon fontos kiemelni, hogy a megfelelé kockazati csoport-
besorolas alapjan kivalasztott terdpia alapvetéen meghataroz-
za a beteg tovabbi sorsat.

Az elsd elddntendd kérdés a terdpia megkezdése elétt: van-e
TAVOLI METASZTAZIS?

1. NINCS — a szervre lokalizalt prosztatadaganatokat a
PSA-érték, a cT-stadium (RDV, CT, mpMRI) és a Glea-
son/ISUP-érték alapjan kockdazati csoportokba soroljuk
(1. tablazat).

2. NINGS, DE - lokdlisan kiterjedt folyamatot (cT3-4), vagy
regiondlis nyirokcsomaoattétet latunk (7. tablazat).

3. VAN TAVOLI ATTET — ezeket a betegeket az attétek
szama, elhelyezkedése és a Gleason/ISUP-érték alapjan
csoportosithatjuk (7. dbra).
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A kockazati besorolas mellett nagyon fontos, hogy felmérjik a
beteg altalanos allapotat. A legtobb kezelés csak j¢ (ECOG 0-1)
allapot mellett alkalmazhato. Ne felejtkezziink meg arrél, hogy
egy gyenge beteg szamara a kezelés is megterheld, raadasul — a
betegség lassu lefolyasa miatt — életkilatasait sem fogja feltétle-
ndl javitani. Ezt a kezelési terv felallitdsakor mindig mérlegelni kel
Az egyes kockazati csoportok terdpias lehetéségeit kulon tar-
gyaljuk. Erdemes megfigyelni, hogy az elmdilt évtizedben nem
csupan a terapias lehetéségek béviltek, hanem a betegek ke-
zelési terve is valtozott. A legalacsonyabb kockazati csoport-
ban ma mar inkabb megfigyelési csoportba (aktiv surveillance)
helyezzik az arra alkalmas beteget, és csak a daganat prog-
resszidja esetén inditunk aktiv kezelést. Ugyanakkor a kurativ
kezeléseket egyre magasabb stadiumokra is kiterjesztjuk (pl. a
lokalisan el6rehaladott vagy az oligometasztatikus csoportra).
Az aktiv beavatkozas a legtobb esetben komplex, tébb kezelési
lehet6ség épll egymasra, vagy kdveti egymast, ezért fontos,
hogy errél a beteget még a terdpias terv felallitdsakor tajé-
koztassuk. Tudnia kell, hogyha tébb kiilénbdzé kezelésre lehet
szlikség, egyidejlileg a tobb lehet&ség nagyobb reményt is ad-
hat a gydgyulasra, vagy a hosszabb idej(i tulélésre.

Nevezéktan

,De novo” metasztatikus prosztatadaganat — ha az attétek
mar a daganat felismerésekor jelen vannak (mésik lehet-
ség, hogy az attétek kurativ kezelés utan relapszusként je-
lennek meg).

.Metastatic hormone-naive prostate cancer” (mHNPC) —
metasztatikus, hormonmegvonésban (ADT) még nem, vagy
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legfeliebb 3 hoénapja részesilt prosztatadaganat (LATITU-
DE-vizsgdlat hasznalta elészor) (12).

Metastatic hormone-sensitive prostate cancer” (mHSPQ)
— metasztatikus, hormonmegvonasra érzékeny proszta-
tadaganat (TITAN-vizsgalat hasznalta el6szor) (13).
.Nonmetastatic castration resistant prostate cancer”
(nmCRPQ) kasztraciorezisztens prosztatadaganat; hormon-
megvonas mellett biokémiai relapszus alakul ki, de nincs ha-
gyomanyos képalkotd vizsgdlattal kimutathatd attét. A PSA
duplazodasi idé (PSADT) <10 hénap ezekben az esetekben.
Metastatic castration resistant prostate cancer” (mCR-
PQ) — metasztatikus, kasztraciérezisztens prosztatadaganat;
hormonmegvonas mellett biokémiai, vagy radioldgiai prog-
resszio alakul ki.

.Nagy volumend, igen kiterjedt (high volume)” metaszta-
tikus prosztatadaganat — >4 helyen mutathato ki csontattét,
amelyek kozUl legalabb egy kivill esik a gerincen és a me-
dence csontjain, és/vagy visceralis metasztazis azonosithatéd
(CHAARTED-vizsgalatban alkalmazott definicio) (14, 15).
.Magas rizikoja” (high risk) metasztatikus prosztatadaga-
nat — az alabbi harom kritériumbdl kett teljestlése kimeriti
a definiciot:

— 3 <csontmetasztazis,

— visceralis metasztazis,

— GS =8 (LATITUDE-vizsgalat definicidja) (15).
.Oligometasztatikus” prosztatadaganat — ,kevés” metasz-
tazis van jelen, de pontos definicidja vitatott; altalaban 3,
vagy annal kevesebb attétel esetére értjuk (15, 16, 17).

’

A szervre lokalizalt prosztatarak
és kezelése

Osszefoglalas: Szervre lokalizalt daganatokndl, az alacsony
kockézati csoportba tartozé betegeknél aktiv surveillance (AS)
javasolt a tulkezelés elkerilése végett. Szigortan megvaloga-
tott esetekben a kdzepes kockazati csoport egyes eseteiben
is felajanlhatd az AS, &m itt a nyomonkovetés szabalyai még
szigortbbak (18). A kdzepes kockazati csoport fennmaradd
részében és a magas rizikéju, valamint a lokdlisan el¢rehala-
dott prosztatarak esetében az azonnali aktiv kezelés — radi-
kalis prostatectomia, vagy sugarterapia — szikséges. Szervre
lokalizalt daganatok esetében az 6nalld gyogyszeres kezelés
ellenjavallt (19)!

1. TABLAZAT: A PROSZTATARAK KOCKAZATI BEOSZTASA (EAU
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Aktiv surveillance (AS)

A szervre lokalizalt, alacsony kockézati csoportba tartozo bete-
gek esetében amennyiben nem részestilnek aktiv kezelésben,
10 éves kdvetés utan kevesebb, mint 6%-ban fedezhet6 fel a
betegség progresszioja (20).
Ezeknél a betegeknél az aktiv kezelés — és az azzal jaré legtobb
szévédmény — atmenetileg biztonsaggal halaszthato. Az esetek
mintegy fele kerl végul aktiv kezelésre, am ezek a betegek is
t0bb, a kezelés szovodmeényeitél mentes évet nyernek (21, 22).
Szervre lokalizalt, alacsony kockazati csoportba tartozd betegek
szamara fel kell ajanlani az AS lehet6ségét (19). A betegeknek
tudniuk kell, hogy nem kezelés nélkil maradnak, hanem majd
abban az idépontban tervezzik elvégezni a beavatkozast, ami-
kor a betegséguk el6relép, vizsgalati eredményeiben progresszié
észlelhet®, de még ugyanolyan biztonsagosan és telies mérték-
ben meggydgyithatdak, mintha azonnal elkezd6détt volna tera-
pidjuk (22). A betegség progresszidja kisebb veszélyt jelent, mint
a haladéktalanul elvégzett kezelés esetleges szovédmeényei.
Szigor( utankdvetés soran javasolt vizsgalatok:

3-6 havonta PSA-ellendrzés,

évente RDV,

6 havonta mpMR)|,

6-12 honapnal ismételt biopszia szikséges (lehetéleg mul-

tiparametrikus prosztata-MRI alapjan), kés6bbiekben a sz6-

vettani mintavétel ismétlése 3-5 évente javasolt (23).
Amennyiben az AS soran a betegség progresszidjara van gyanu,
haladéktalanul aktiv kezelésben kell részesiteni a beteget. Prog-
ressziot elsésorban a PSA-érték emelkedése, a Gleasorn/ISUP-érték
ndvekedése (biopszia), a daganatos terilet ndvekedése (biopszias
mintakban vagy mpMRI-vizsgdlat soran) jelent — kilondsen, ha
az eredmények alapjan a kockézati besorolasban ,csoportugras”
kovetkezik be, vagyis a beteg a kdzepes kockazati csoportba kerdil
(23). A vizsgdlati eredmények alapjan a kockazati csoportbesorolas
Ujraértékelését minden kontroll utan el kell végezni.
A kozepes kockazati besorolast Gleason Score 3+4/ ISUP 2-es
szOvettani eredmény(i betegek is valaszthatjak az AS-t nagyon
kis kiterjedés(i daganat esetén (20). lyenkor a magasabb koc-
kazatrol a betegeket fel kell vilagositani (19).
Természetesen a szigorl megfigyelés alatt allé betegek barmi-
kor donthetnek gy, hogy aktiv kezelést valasztanak (fliggetle-
nll az eredményektdl) (21).
A terdpids terv feldllitasa sordn a beteget a kezelési alternati-
vakrol részletesen fel kell vilagositani és a véleményét figyelem-
be kell venni.

GuipeLINEs 2021)

Rizik6csoportok

Alacsony (Low-risk)

Kozepes (Intermediate-risk)

Magas (High-risk)

PSA < 10 ng/ml
és GS < 7 (ISUP G 1)

és cT1-2a

PSA 10-20 ng/ml
vagy GS 7 (ISUPG 2/3)
vagy cT2b

Lokalis (szervre lokalizalt)

PSA > 20 ng/ml
Vagy GS > 7 (ISUP G 4/5)
vagy cT2c

Barmely PSA
barmilyen GS / ISUPG
CT3-4, vagy cN+

Lokalisan elérehaladott

GS=Gleason Score; ISUPG=International Society for Urological Pathology Grade; RDV=rectalis digitalis vizsgalat; PSA=prosztataspecifikus antigén
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A tajékoztatasnak feltétlendl tartalmaznia kell, hogy a vizsgalatok
alapjan a kurativ kezelési lehetéségek — a radikdlis prostatecto-
mia és a sugarterdpia — onkoldgiai eredményessége azonos, va-
lamint minden kezelési forma szévédményekkel jarhat (19).
Fiatal, igen jo altalanos allapotu beteg esetén elénydsebbnek t-
nik a mUtéti megoldas, kilondsen abban az esetben, ha a paci-
ens retteg a rosszindulaty betegségtél. Magas kockazatu esetek-
ben fontos elmondanunk, hogy a mitét mellett még kiegészité
sugarkezelésre, illetve gydgyszeres kezelésre is szikség lehet.
ld&sebb, tobb tarsbetegségben szenvedd betegek esetében,
ha a m{itét tul nagy megterheléssel jar, el6térbe kertlhet a su-
garterapia.

A szervre lokalizalt, kdzepes, vagy magas kockazati csoportba
sorolt, illetve lokalisan elérehaladott daganattal felismert bete-
geknél kurativ szandéku kezelés szikséges (19).

Miitéti megoldas

A radikalis prostatectomia célja a daganat maradéktalan eltavolita-
sa a szervezetbd|, amelynek soran a teljes prosztata a benne futd
hugycsével és az ondéholyagokkal egytt, illetve — ha indokolt — a
kismedencei nyirokcsomo-régiok eltavolitasra kertinek (19).

A mitét retropubikus behatolasbdl, nyilt, laparoszkdpos vagy
robotasszisztalt technikéval egyarant elvégezheté. A harom
technika kézott onkoldgiai, funkciondlis eredmények és szovéd-
mények tekintetében nincs szignifikdns eltérés (24). Perinedlis
megkdzelitésbdl a nyirokcsomé-régiok nem elérhetéek, ezért
ezt a technikat mara szinte egyaltalan nem alkalmazzak (25).

A kozepes kockazati besorolast betegeknek felajanlhatd az
idegkimél® mitét, amennyiben a daganat tokon kivli terjedé-
sének valdszinlisége alacsony (26, 27). Ennél a betegcsoportnal
kiterjesztett kismedencei nyirokcsomo-eltavolitast kell végezni
abban az esetben, ha a nyirokcsomé-pozitivitas valdszinlsé-
ge az 5%-ot meghaladja (28). A magas kockazati csoportba
tartozo, illetve lokalisan elérehaladott daganat esetén szintén
kiterjesztett kismedencei lymphadenectomia indokolt (28).
Sebészeti kezelést megel6z6 ADT-kezelés megitélése ellent-
mondasos. A neoadjuvans ADT- (NAADT) kezelés csdkkenti
a pozitiv sebészi szél rizikdjat, ugyanakkor technikailag nehe-
zebbé teszi a mUtétet, és az eddig rendelkezésre all6 adatok
szerint nem noveli az onkoldgiai eredményességet. A NAADT
jelenleg nem ajanlott, de elfogadott — fontos, hogy alkalmaza-
sardl a radikalis prostatectomiat végzé urolégus dontsén (29).
Mér a kezelési terv felallitdsakor tajékoztatni kell a betegeket a
mitéti megoldas két leggyakoribb hosszu tava szévédményérdt:
inkontinencia az esetek mintegy 20%-aban, merevedési zavar
(ha nincs lehet6ség idegkiméletre) kb. 70%-ban fordul el6 (30).

Sugarterapia

A sugdrterapia soran a telies daganatos prosztata és az on-
dohdlyag, magas kockazaty, lokdlisan elérehaladott esetekben,
vagy ha nyirokcsomo-pozitivitds mer(l fel, a regiondlis nyirok-
régiok sugarkezelése is megtorténik.

A radioterdpia torténhet kils¢ sugarforrasbol (Un. kdlsé su-
garterdpia) valamint a prosztataba Ultetett izotopok segitségé-
vel, ez utébbit brachiterapianak neveziink (19).
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A kurativ kils6 sugarterapia soran hagyomanyos napi dézisokkal
(2 Gy/nap) magas, Gsszesen 76-80 Gy dozis keril leadasra. Ez 7,5-8
hét kezelési idét jelent (31). A hipofrakcionalt kezelés soran a napi
dbzis nagysagat mérséketten ndveljik, és igy a kezelések hossza
4-5 hétre csokkenthetd (20x3 Gy, 28x2,5 Gy) (31, 32). Méra ez
is standardkezeléssé 1épett eld; specidlis formdja a sztereotaxids
besugarzas, ahol még nagyobb napi dézisok adhaték le, mikézben
a kornyez8 szévetek maximalisan megkimélhetdk (33).
Brachiterdpia soran transrectalis UH-vezérlés mellett a gaton
keresztll bevezetett t(kén at radioaktiv izotdpot jutattunk a
prosztataba. Alkalmazhatunk magas dézisrataval torténd bra-
chiterdpia esetén 192 I, vagy tartds belitetés soran 125 | vagy
103 Pd izotopot. Alacsony és kedvezd progndzist kdzepes
kockézatu betegeknél monoterapidban is alkalmazhato, de le-
hetséges a két technika kombinacioja is (19, 34).

A brachiterapia elénye, hogy egynapos kezelésként végezhetd,
a prosztataban magas sugardozis koncentralédik, a rizikbszer-
vek maximalis védelme biztositott. Valamennyi sugarterapias
modszer kozil a legjobb potenciamegérzo.

A sugarterapia leggyakoribb akut mellékhatasa (technikatol
fliggetlendl) a hugycsé- és a hélyagalap gyulladasa, ami ob-
struktiv és irritativ tlineteket is okozhat. A kezelés hatasara
hasmenés, hasi gorcsok és gyakori slirgetd székelési inge-
rek jelentkezhetnek, és ritkdn hosszu tavon is fennmarad-
hatnak. Hugycs6szikilet, radiogén holyaggyulladas vagy
végbélgyulladas eléfordulhat, gyakorisaga az évek elteltével
emelkedik, de a progredial6 fekélyek, sipolyok aranya ext-
rém ritka (35, 36, 37).

Fontos kiemelni, hogy a sugérkezelés toleralhatésaga nagyban
fligg a beteg vizelési képességétél. Obstruktiv vagy irritativ pa-
naszok mellett végzett sugarkezelés rontja a vizelési képessé-
get, fokozza a tlneteket rovid és hosszitavon egyarant (38).
A sugarkezelés el6tt a beteg vizelési képességét helyre kell
allitani, panaszait rendezni szikséges, vagy a radikdlis mUitéti
alternativaban kell gondolkodni.

A mitétet kdvet&en a lokalisan elérehaladott, nem szervre lo-
kalizalt, kbzepes vagy anndl magasabb rizikéju daganatok eseté-
ben, amennyiben a PSA NADIR 0,01 ng/ml kérli értéket mutat,
2 hénappal a mitétet kovetden, halasztott (salvage), ellenkezé
esetben azonnali kiegészit6 sugarkezelést kell végezni (19).
Szervre lokalizalt prosztatadaganat esetén fontos kérdés, hogy
mi torténjen azokkal a betegekkel, akiknél a kurativ kezelés in-
dokolt, de sem m(itéti, sem sugarkezelésre nem alkalmasak.
Gyogyszeres kezelés (ADT) ezen esetekben csak akkor indit-
hat6, ha a daganat lokalisan el6rehaladott, kiemelten magas
rizikdju, vagy nyirokcsomo-attéteket igazoltunk. Alacsony, ké-
zepes, akar magas kockazat esetén dnmagaban gyogyszeres
kezelés nem indithato (12, 14).

A generalizalt prosztatarak
elsévonalbeli kezelése

Osszefoglalas: Generalizalt prosztatarakban alapveté az ADT
alkalmazasa, amely a szérumtesztoszteron-érték kasztracios
szinten tartasat célozza.
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Huggins, Hodges és Scott 1941-ben bizonyitottak elérehaladott
prosztatadaganat az androgéndeprivacié hatékonysagat (39). Ezt
a felismerést 1966-ban fizioldgiai és orvosi Nobel-dijjal jutalmaztak.
A kovetkezé évtizedekben a metasztatikus daganat kezelésére
gyakorlatilag egyetlen lehetéségtink volt: az androgén hormon-
szint csokkentése (40). Az ezredforduld utan ez a helyzet megval-
tozott, szamos Uj terdpias lehetéség jelent meg; sét jelenik meg
folyamatosan. A ,,hagyomanyos” androgéndeprivacié tovabbra is
részét képezi a kezelésnek, de dnmagaban ma mar csak ritkan
alkalmazhatd (12, 14, 41+-48). Az ezredforduld elétt a hormon-
megvonas utan varhatoé tllélés minddssze egy év volt (40). Az U
kezeléseknek kdszonhetéen — ha azokat idében inditjuk —, ma a
varhaté atlagos tulélés meghaladja az 5 évet (12, 48).

Androgéndeprivacio — mindig sziikséges!

A metasztatikus prosztatarakos betegeknél a progresszié lassi-
tasa érdekében elengedhetetlen a tesztoszteronszint markans
csokkentése, kasztracios szinten tartasa (SeT <50 ng/dl vagy 1,7
nmol/l) (19). Ezt Androgén Deprivaciés Terapianak (ADT) nevez-
zUk. A hormontermelés csokkenése mitéttel, vagy kémiai Uton
is torténhet (49, 50). A modern kezelési lehet6ségek szekvendiai
jobb tulélést biztositanak, mint az dnmagaban alkalmazott ADT,
ezért az europai kezelési irdnyelvek szerint az ADT monotera-
pia metasztatikus prosztatadaganat esetében nem javasolt (19)!
Ugyanakkor az ADT-kezelés az ¢sszes generalizalt prosztatada-
ganatban alkalmazott kezelés része, ezért — a korszer(ibb szisz-
témas kezelések mellett is — folyamatosan alkalmazni kell (50)!
A gold standardnak szamité bilateralis orchiectomia soran a mind-
két oldali mikodd heredllomany kerll eltavolitasra. A miitét egy-
szer(i, gyors, akar helyi érzéstelenitésben is elvégezhetd, és végle-
ges megoldast jelent a megfelel6 tesztoszteronszint elérésére (49).
A betegek egy része nagy lelki megterhelésként éli meg a herék
elvesztését, nekik a kémiai kasztracio jelenthet megoldast.
Az | HRH-agonisték nagy affinitassal kétédnek az agyalapi mirigy
LHRH-receptoraihoz. Folyamatos, erés stimulust létrehozva elnyom-
jak a szervezet normalis, pulzald dinamikajt LHRH-termelését.
Ezek a gyogyszerek els6 alkalmazasukkor er8s tesztoszteron-
szint-emelkedést — tesztoszteron-flare — hoznak Iétre (51). Né-
hany nap elteltével az LH-receptor downregulacidja kovetkez-
tében kialakul a kivant alacsony tesztoszteronszint.
LHRH-agonista gydgyszerek:

buserelin,

goserelin,

leuprolelin,

triprotelin.
A szakirodalom nem tesz kilonbséget a kilénbdzé LHRH-ago-
nistak hatékonysaga kozott (52).
Az LHRH-antagonistak nem hoznak létre kezdeti tesztoszte-
ronszint-emelkedést, mert azonnal géatoljgk az LHRH-recepto-
rokat, fgy a kasztracids hormonszint gyorsan kialakul (19). A
betegek egy része rosszul tolerdlja a havonta adando, eseten-
ként fajdalmas subcutan injekcidkat, ilyen esetben érdemes
a beteget 3 havi LHRH-agonista gyogyszerre atallitani. Egyes
szakirodalmi adatok szerint azonban az LHRH-antagonistak
hasznalata kedvezébb lehet a PSA-emelkedés-mentes tulélés
szempontjabdl (53).
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Egyetlen LHRH-antagonista szer all rendelkezésre:

degarelix.
A degarelix elséként valasztandd, biztonsagosabb alternativa
kardiovaszkularisan terhelt betegek esetében (54).
Az antiandrogén hatasl szerek a periférian hatnak, az and-
rogének kompetitiv antagonistai. Alkalmazasuk ma hattérbe
szorult. Generalizalt prosztatadaganat esetén az LHRH-agonis-
ta kezelés bevezetésekor, a kezdeti tesztoszteron-flare elkerilé-
sére, legfeliebb egy honapig szikségesek (19, 57).
Az eurdpai kezelési irdnyelvek szerint antiandrogén monotera-
pia metasztatikus prosztata-gydgyszerek:

bicalutamid,

flutamid,

nilutamid,

cyproteron.
A gold standardnak szamitd folyamatos ADT-kezelés héhul-
lamokat, szexudlis zavarokat és egyéb életmindséget rontd
mellékhatasokat — pl. osteoporosis, izomvesztés, névekvé kar-
diovaszkularis rizikd, demencia — okozhat (55). A terdpidra jol
reagald, sulyos mellékhatasoktdl szenvedd betegeknek j6 al-
ternativat jelenthet az intermittalé ADT-kezelés. Egyes szakiro-
dalmi adatok szerint azonban az intermittalé kezelés révidebb
tuléléshez vezethet (56).

Oligometasztatikus prosztatarak

Az onkolégiai dogma szerint a lokalizalt és a generalizalt daga-
nat két eltéré allapot, amely kiilonbdzd kezelést igényel (1956
Keynes, 1980 Fischer). Ezzel szemben az Un. ,spektrumterapia”
hivei azt 4llitjigk, hogy a két allapot kozott folyamatos atmenet
van, a daganat folyamatosan fejlédik” (1894 Halstead, 1995
majd 2011 Hellmann és Weichselbaum). Ez azt jelenti, hogy lé-
tezik korai, kevés metasztazissal jaré dllapot, és 1étezik a mar sok
kialakult attétet ado, késéi allapot. A korai allapotot ma durva
megkozelitéssel az attétek alacsony szama alapjan kulonitjuk el,
és oligometasztatikus daganatnak nevezzik (16, 17).

Az oligometasztazis nem pontosan definidlt a szakirodalom-
ban, prosztatadaganat esetén pedig elméleti atfedést is talal-
hatunk a ,magas rizikdju” és a ,magas volumen(” csoporttal.
Ugyanakkor a gyakorlatban szerencsére a legtdbb esetben j6l
elkllondl a rengeteg attétel és a csupan egy-két csontmetasz-
tazissal rendelkez6 betegek csoportja.

Prosztatadaganat oligometasztatikus eseteiben igazolt, hogy
a primer daganat elimindlasa, illetve a metasztazisok kezelése
eredményes, és javitja a beteg tulélési esélyeit. Bar mas kezelési
opciokkal (pl. mitét) elért eredmények is biztatonak tlinnek, a
sugarkezelés tulélést novel® hatékonysaga a prosztatadaganat
oligometasztatikus eseteiben egyértelmiien igazolt (57, 58).

A sugarkezelés el6tt a kivizsgalas részeként PSMA- vagy Cholin
PET/CT javasolt. Ezek a vizsgdlatok joval érzékenyebbek a ha-
gyomanyos képalkoté modalitasoknal (59, 60).

Az Un. ,alacsony volumen(” (Charteed) mHSPC esetén a
prosztata radioterapidja javitja a tulélést (61). Itt fontos megje-
gyeznink, hogy ezekben a vizsgalatokban ,csak” a prosztata
volt irradidlva, de a metasztatikus nyirokcsomok nem. Ugyan-
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akkor szinkron attétek esetén valamennyi 1ézi¢ kezelése meg-
fontolandd. A vizsgalatok alapjan a klinikai gyakorlatban limitalt
szamU hormonérzékeny oligometasztazis mellett érdemes
sztereotaxiés kezelést végezni. Erdekes, hogy a vizsgalt betegek
nem kaptak ADT-t, tehat a sugdrkezelés akar hormonterapia
nélkdl is alkalmazhatd (62).

A metasztatikus prosztatarak
elsévonalbeli gyogyszeres kezelése

Kemoterapia

Eisemberger 2004-ben igazolta, hogy a docetaxelkezelés meg-
hosszabbitja a kasztraciérezisztens beteget tllélését (41). Logi-
kusnak tlnt, hogy a kordbban alkalmazott docetaxelkezelés
elébb tudja tdmadni a tesztoszteron-fliggetlen daganatos goco-
kat, illetve a betegek is jobb allapottak, mint a progresszié utan.
2015-ben a CHAARTED-vizsgélat igazolta, hogy az ADT-keze-
lés mellett koran alkalmazott docetaxelkezelés csokkenti a kli-
nikai progressziét, és javitja a tulélést. Kulonosen kifejezett volt
a klldnbség a ,magas volumen(i” betegek csoportjaban, ahol
a tulélés 17 honappal ndvekedett az dnmagaban alkalmazott
ADT-kezeléshez képest (14)!

A docetaxelkezelés ugyan onkoldgiai osztalyokon torténik, de
elengedhetetlen, hogy az uroldgiai kivizsgalds sordn még az
ADT-kezelés megkezdése el6tt azonositsuk a ,,magas volumend”
csoportba tartozo, j6 allapoty betegeket. A két kezelést egyszer-
re szikséges inditani (legfeliegbb 90 nap eltérés engedélyezett)
(12, 14). Ha a beteg az elhtizédd vizsgalatok miatt kiesik ebbdl az
id6ablakbdl, akkor egyuttal jelentds tulélési elényt is veszt.

Androgénreceptor-targetalo terapia (ARTA)

Abirateron-acetat + prednizolon (ABI-P): a tesztoszteron szin-
tézisét gatolja.

Az abirateron-acetatot mineralokortikoid mellékhatasai miatt
minden esetben kis doézisu szteroiddal (prednizolon) egyttt
szUkséges adni (19).

Kasztraciérezisztens prosztatadaganatban eredményességét
el6szor docetaxelkezelésen atesett betegeknél igazoltak (44),
késdbb docetaxelkezelésben nem részeslt betegek esetén is
hatékonynak bizonyult (45).

Az eredmények alapjan a kemo-naiv esetekben is logikusnak
tlint kordbbra hozni a kezelést. 2017-ben a LATITUDE-vizsgalat
igazolta, hogy az ADT-vel egyUtt kezdett abirateron-acetat-ke-
zelés is eredményes, a ,magas rizikéju” ,de novo” attétes be-
tegek esetén a 3 éves teljes tulélés 49%-rol 66%-ra emelke-
dett, a haldlozasi rizikd 38 %-kal csokkent (12).

A kezelés alapvetd feltétele, hogy megkezdése az ADT bedl-
litasaval egyUtt torténjen (legfeliebb 90 napon belll), ezért a
klinikai allapotfelméré (staging) vizsgalatokat ebben az esetben
is el kell végezni, barmilyen terapias dontés el6tt.

Mindkét kezelés hatékonysaga bizonyitott j¢ 4ltalanos allapotu
beteg Ujonnan felismert metasztatikus prosztatadaganata ese-
tén (MHSPQ), kildndsen, ha a beteg a ,,magas volumen(i” (doce-
taxel) iletve a ,,magas rizikdju” (abirateron-acetat) kritériumainak
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megfelel (12, 14, 15). A korai docetaxel és a korai abirateron-ace-
tat kdzotti Gsszehasonlitas alapjan a két kezelés kozott nem volt
kUldnbség a tulélésben (47). A kezelés onkoteam dontése alap-
jan kezdhet® meg, de csak az ADT bedllitésaval egy idében, vagy
révid idén bellil (12, 14). Eppen ezért kiemelten fontos, hogy az
ADT-kezelés ne kezdddjon meg a vizsgalatok komplettalasa és a
végleges onkoteam dontése el6tt.

Ha a beteg j6 altalanos allapotu, kifejezetten aktiv életet él, és
megfelel a ,magas rizikéju” kritériumoknak, akkor célszertibb
abirateron-acetat-kezelést ajanlani.

A ,magas volumen(i" daganattal rendelkezd, j6 allapotu (Un. ke-
mo-fitt) betegek a docetaxelkezeléssel jarnak jobban (12, 14, 47).
Fontos kiemelni, hogy nem a két kezelés kdzott dontink, ha-
nem a két kezelés sorrendjét, szekvencigjat valasztjuk meg! Ez
azt jelenti, hogy az abirateron-acetat-kezelésen atesett betegek
docetaxelkezelésben, mig a docetaxelkezelésben részestl be-
tegek abirateron-acetat-kezelésben részestlhetnek progresszio
esetén (12, 47). Fontos a betegek figyelmét felhivni arra, hogy
a teljes kezelés soran tobb, egymas utan kovetkezd kezelésben
fognak részesiini; most csupan az elsé 1épcsd kivalasztasa tor-
ténik meg.

Eppen ezért arra is Ugyelnink kell, hogy csak kifejezetten jo
allapotu betegnek ajanljunk abirateron-acetat-kezelést, aki az
esetleges progresszié mellett varhatéan még alkalmas lesz ke-
moterapiara is.

Gyenge altalanos allapotu, tinetekkel rendelkezé betegek var-
hatéan nem fognak profitalni a kombinacids kezelésbol. Ezek-
ben az esetekben — onkoteam doéntés alapjan — tovabbra is az
Onmagaban alkalmazott ADT-kezelés javasolt (19).

Uj generécios androgénreceptor-blokkolék — , -lutamidok”:
enzalutamid (EN2),
apalutamid (APA).
A j6v6ben varhatd a terdpias lehetéségek tovabbi b&vilése.
Az apalutamid és az enzalutamid két, Uj generaciés hormon-
készitmény — amelyek szintén az ARTA-csoportba tartoznak.
A prosztatadaganat komplex kezelésében mindkét gydgyszer
régdta szerepet kapott, azonban els6 vonali kezelésként ha-
tékonysagukat csak most igazoltak (13, 63). Mivel eurdpai al-
kalmazasi engedéllyel birnak, Magyarorszagi alkalmazasuk is
révidesen varhato, Ujonnan felismert, j6 allapotd metasztatikus
prosztatadaganat esetén (mHSPQ).
A helyes terapias szekvenciat Maraz és munkatarsai 2020-ban
a Magyar Onkolégidban kozzétett folyamatabra alapjan java-
solt indikéalni (15).
Fontos kiemelni, hogy a gydgyszerek hatékonysagat minden me-
tasztatikus prosztatadaganat esetén igazoltak, igy a jovében (ezen
készitmények alkalmazasakor) a ,magas volumend” és ,magas
rizikdju” esetek megkdilbnbdztetése mar nem lesz szikséges.

Kovetkeztetések

A prosztatarak komplex terapidjanak indikacidja minden eset-
ben a betegség klinikai stadiuma, rizikdbesorolasa és a beteg
altalanos dllapota, valamint éhaja alapjan kerll meghatarozas-
ra. A prosztatarak multimodalis kezelésével elért eredmények-
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ben az utdbbi években tapasztalt pozitiv valtozasokhoz elen-
gedhetetlen, hogy minden stadiumban komplex, kombinalt
kezelésekben gondolkozzunk. A betegek els¢ jelentkezésekor
felallitott terdpias terv meghatarozd, mert a megfelel6 kezelé-
si irany hosszabb élettartamot, tobb tlnet- és panaszmentes
évet jelent. Nagyon fontos ezért, hogy barmely kezelés meg-
kezdése el6tt a kezel6orvos éltal javasolt terapias tervrél onko-
team dontson!

Roviditések
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Az adekvat terdpia és annak a megfelel6 evidenciakon alapuld
szekvenciaban torténé alkalmazasa mar a kezelorvos és az
adott intézmény onkoldgiai bizottsdganak feleléssége. Ameny-
nyiben helyes konszenzus alapjan, megfelel6 kezelési stratégia
szerint zajlik a terdpia, a korabbi évtizedek gyakorlataval ¢sz-
szehasonlitva akar 5-10 éves el6nyt élvezhetnek az egyébként
szomoru sorsra itélt attételes prosztatadaganatos betegek, ra-
adasul ezt az idét jobb életmindséggel tolthetik.

ABI-P=abirateron-acetat + prednizolon; ADT=androgén deprivacids terapia; AS=aktiv surveillance (szoros megfigyelés); BT =brachiterdpia; CT=komputertomogréfia;
ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; GS=Gleason Score; HDR BT =high-dose rate BT (magas dozisrataval torténd brachiterapia); 1=jéd; Ir=iridium; ISUP=
International Society of Urological Pathology; CRPC=metasztatikus kasztraciérezisztens prosztatardk; mHNPC=metasztatikus hormonnaiv prosztatarak; mHSPC=me-
tasztatikus hormonszenzitiv prosztatarak; mpMRI=multiparametrikus magnesesrezonancia képalkotas; NAADT =neoadjuvans ADT, nmCRPC=nonmetasztatikus kaszt-

raciérezisztens prosztatarak; PET CT=CT-vel kombinélt pozitronemissziés tomografia; SA=prosztataspecifikus antigén; PSADT=PSA duplazédasi idé; PSMA=proszta-

taspecifikus membréanantigén; RDV=rectalis digitélis vizsgalat
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