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A szervre lokalizalt nagyon alacsony, alacsony-,

lletve kedvez6 prognosztikaju kozepes kockazati beso-
rolasu prosztata adenokarcinoma aktiv surveillance (AS)
kezelési lehet6ségeinek tapasztalatai a PTE KK Uroldgiai
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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A vizsgalati anyagban els6sorban az alacsony
kockazat, illetve a kézepes, de kedvez6 prognosztikaju szerv-
re lokalizalt prosztatadaganattal rendelkezd betegek adatait
vizsgaltuk. Klinikai vizsgalatunk dontéen arra fokuszalt, hogy
a megfeleld paraméterekkel rendelkezd betegek esetén a
kezel6orvos, illetve betege milyen gyakorisaggal valasztotta
az AS-kezelést, illetve a beteg kovetése soran milyen valto-
20k mellett dontott az AS felfliggesztése, illetve aktiv terapia
megkezdése mellett.

Betegek és modszer: A Pécsi Tudomanyegyetem Uro-
logiai Klinikajan a 2015. januar és 2020 decembere kozott
elvégzett prosztatabiopszids beteganyaghdl 6sszesen 809
pozitiv, malignus szGvettani mintazatot add eset igazold-
dott.

A klinikai vizsgalatba tortént betegbevalogatés a 2021-ben
hatalyos EAU uroldgiai iranyelvei alapjan tortént. A 6 éves
vizsgalati idGintervallum alatt a 809 pozitiv beteg minta-
bol dsszesen 54 beteg felelt meg az AS feltételeinek. Az
AS-kezelésbe bevalogatott 54 beteg atlagéletkora 68 év
(52-83), atlag induld PSA-értéke 6,28 ng/ml (0,9—17,7), at-
lag PSAD-értéke 0,16 ng/ml/cm?® (0,03-0,27) voltak, illetve
45 beteg ISUP1, 9 beteg ISUP2 kérszdvettani gradussal ren-
delkezett. A bevalogatott 54 betegb6l 24 beteg progredialt
(40%) a vizsgalt id6intervallum alatt, az atlag kévetési id6
43 hénap (12—79), mig a progresszioig eltelt &tlag idé 27
honap (12—-48) volt.

Eredmények: Az AS-kezeléshdl torténd kiléptetés-
kor a betegek &tlag PSA-értéke 7,8 ng/ml (1,1-12,1), tlag
PSAD-értéke 0,175 ng/ml/cm? (0,022—-0,291) volt. A betegek
utankévetése soran, csak 48%-nal (26/54) volt egyidejiileg
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Experiences of active surveillance (AS)
treatment for organ confined prostate
adenocarcinoma with very low, low or
favourable intermediate risk patients
based on the material of the PTE KK Uro-
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Introduction: In our retrospective study, we mainly examined
the data of patients with organ confined prostate cancer with
very low, low or medium but favourable risk. Our clinical examina-
tion mainly focused on the frequency of the attending physician
and his patient chose AS treatment in patients with the appropri-
ate parameters, and which variables during the patient's follow-up
led to the decision to suspend AS or start active therapy.
Patients and methods: At the Urology Clinic of the Uni-
versity of Pécs, a total of 809 positive cases with a malignant his-
tological patterns were confirmed by the prostate biopsy patient
material performed between January 2015 and December 2020.
The selection of patients for the clinical trial was based on the
urological guidelines of the EAU effective in 2021. During the
6-year study period, a total of 54 patients from the 809 posi-
tive patient samples met the criteria for AS. The average age of
the 54 patients selected for AS treatment was 68 years (52—
83), the average starting PSA value was 6.28 ng/ml (0.9—-17.7),
the average PSAD value was 0.16 ng/ml/cm? (0.03-0.27), and
45 patients had ISUP1 and 9 ISUP2 histopathological grades.
Out of the 54 selected patients, 24 patients progressed (40%)
during the study period, the average follow-up time was 43
months (12—79), while the average time to progression was
27 months (12—48).
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a kovetés része a PSA, képalkoto vizsgalat, illetve kontroll-
biopszia. A kiléptetés oka az esetek 46%-aban (11/24)
6nmagaban a biokémiai progresszié, 46%-aban hisztold-
giai progresszio (11/24), 8%-aban (2/24) pedig képalkotd
progresszid volt. Az AS-bél tortént kiléptetést kdvetden a
betegek 8,3%-a (2/24) mono-ADT, 66,6%-a (16/24) ADT és
sugarterapia, 25%-a (6/24) radikalis prostatectomia ellatas-
ban részeslilt.

A munkacsoportunk altal elvégzett retrospektiv klinikai vizs-
galat eredményeinek feldolgozasa soran az irodalmi adatoknal
kissé magasabb progresszids értékeket mértlink.

A bevalogatés kritériumai megfeleltek a hatélyos eurépai,
illetve hazai iranyelveknek, a nyomon kovetés soran azon-
ban a betegek csak 48%-anal lehetett mind a PSA, radio-
logiai, illetve szOvettani vizsgalatok egyiittes eredményeit
fellelni. A rovid, atlag 43 honapos utankdvetési idé ugyan
elmarad az irodalmi 5-10 éves utan kévetési idoktél, de jol
lathaté az a nem kelléen megalapozott hazai gyakorlat,
hogy a betegek AS-bél torténd korai kiléptetése dontéen a
monitorizalt PSA-értékek, és nem a szamitott PSA-értékek
(PSAD, velocitas, PSAdt), radioldgiai vizsgalatok (multipara-
metrikus MRI hianya), illetve szovettani eredmény birtoka-
ban torténik.

Kovetkeztetés: Az irodalmi adatok alapjan a betegek
tobb mint egyharmada az AS ideje alatt progressziét mutat
(biokémiai, radiologiai, szovettani), igy az aktiv kezelési straté-
giak egyikébe sorolddik at. A jelenleg hatalyban lévg 2023-as
EAU-irdnyelvek alapjan tovabbra is kifejezetten heterogén, az
AS-betegcsoportba kertilé betegek utankévetési gyakorlata;
annak ellenére, hogy az ajanlasok adottak, orszagonkeént, te-
riletenként eltérd feltételek mentén torténik a bevalogatés,
illetve az aktiv kezelésbe térténd atsorolas.

KULCSSZAVAK
AKTIV SURVEILLANCE, RETROSPEKTIV STUDY, MPMRI

Bevezetés

A prosztatarak a masodik leggyakoribb tumoros megbete-
gedés a férfiakban (1). Alapvet&en egy lassan progrediald
betegségrél van sz6, amelynél mind a diagnosztikai mind a
terapias lehetéségek az utdbbi idében jelentésen fejlédtek.
A szervre lokalizalt prosztatakarcindma rizikébesorolasahoz
elengedhetetlen a beteg indulé prosztataspecifikus-antigén
(PSA) értéke, a pontos klinikai T stadium meghatarozashoz
multiparametrikus MRI képalkot6 vizsgalatok elvégzése, il-
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Results: At the time of withdrawal from AS treatment, the
average PSA value of the patients was 7.8 ng/ml (1.%-12.1), the
average PSAD value was 0.175 ng/mlicm? (0.022—0.291), and
during the follow-up of the patients, only 48% (26/54) had
PSA, imaging, and control biopsy as part of the follow-up at the
same time. After withdrawal from AS, 8,3% (2/24) of patients
received mono-ADT, 66.6% (16/24) received ADT and radiot-
herapy, 25% (6/24) received radical prostatectomy care.

During the processing of the results of the retrospective
clinical examination carried out by our working group, we
measured a slightly higher progression values as the litera-
ture data, the selection criteria corresponded to the effective
European and domestic guidelines.

However, during follow-up, only 48% of patients could find the
combined results of PSA, radiological and histological exami-
nations. Although the short follow-up time, after an average
of 43 months, falls short of the literary follow-up times of 5-10
years, it seems that the domestic practice is insufficient. The
early withdrawal of patients from AS is mainly due to the mo-
nitored PSA values, instead the calculated PSA values (PSAD,
velocity, PSAdt), radiological examinations (lack of multipara-
metric MRI), and histological results.

Conclusions: Based on literature data, more than a third
of patients show progression (biochemical, radiological, his-
tological) during AS, so it is reclassified into one of the active
treatment strategies. Based on the currently effective 2023 EAU
guidelines, the follow-up practice of patients in the AS patient
group s still particularly heterogeneous; despite the fact that
the recommendations are given, the selection and reclassifi-
cation into active treatment takes place according to different
conditions in each country and area. In our country, in the region
we investigated, the number of AS treatments is still lacking.

ACTIVE SURVEILLANCE, RETROSPECTIVE STUDY, MPMRI

letve a patoldgiai T stadiumhoz, szdvettani alcsoportok
meghatdrozadsahoz prosztata biopszids szovettani lelet
(Gleason-score, ISUP-grade). A prosztata malignus folya-
matanak szdvettani igazolasat kovetéen, a magas Glea-
son-score, illetve lokalisan kiterjedt folyamatok esetén elen-
gedhetetlen kiegészitd hasi-, mellkasi CT-képalkotas, illetve
a csontmanifesztaciok kizarasa céljabdl csontszcintigrafias
vizsgalat elvégzése (2).

A szervre lokalizalt prosztata adenokarcinéma kezelési le-
het6ségei a vizsgalati eredmények alapjan felallitott koc-
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kazati besorolas (nagyon alacsony, alacsony, kedvezd-ko-
zepes, kedvezdtlen-kdzepes, magas) szerint tervezheték.
A ProtecT-study vizsgalati eredményei 6ta ismert, hogy a
nagyon alacsony, alacsony, illetve a kedvez8-kdzepes kocka-
zati besorolasu szervre lokalizalt prosztata adenokarcinéma
kezelési lehetdségei kdzott az aktiv surveillance (AS) 10 éves
teljes tulélésben és daganatspecifikus tulélésben megegye-
z6 eredményeket hoz, mint a hivatkozott csoportokban al-
kalmazhato aktiv kezelési lehetdségek (radikalis prostatec-
tomia, irradiacio) (3).

Az aktiv surveillance célja a klinikailag szervre lokalizalt na-
gyon alacsony-, alacsony, illetve kozepes-kedvezé prog-
nosztikaju prosztatakarcindmaban szenved6 betegek szik-
ségtelen, szovédményekkel terhelt kezeléseinek elkerilése.
A betegek szoros megfigyelés alatt maradnak a strukturalt
diagnosztikai vizsgalatok révén, amelyek a PSA-mérésbdl,
fizikdlis vizsgalatokbdl, multiparametrikus magneses rezo-
nancia képalkotas (mpMRI) és ismételt prosztatabiopsziak-
bél alinak (4).

A betegek tobb mint egyharmada azonban az AS ideje alatt
progresszidt mutat (biokémiai, radiolégiai, szbvettani), igy az
aktiv kezelési stratégidk egyikébe sorolédik at (5).

Az AS magyar eredményeirdl mindezidaig kevés publikacio
szlletett, ezért munkacsoportunkkal célul tiztik ki az emlitett
beteganyag adatainak feldolgozasat régidnkban.

Betegek és modszer

A klinikai vizsgalatba tortént betegbevalogatas a 20271-ben
hatalyos EAU urolégiai irdnyelvei alapjan tortént. Vizsgalatunk
soran a PTE KK Urolégiai Klinikan 2015 januarja és 2020 decem-
bere kdzott elvégzett prosztatabiopszidk eredményei alapjan
kerestik vissza az AS-be sorolt betegeket, majd az utanko-
vetés alapjan nyertlink adatokat. Ebben az id6intervallumban
klinikdnkon 809 malignitasra pozitiv hisztolégiai eredménnyel
zarult biopszia tortént, ebbdl 54 beteg felelt meg az AS felté-
teleinek.

Az AS-kezelésbe bevalogatott 54 beteg atlagéletkora 68 év
(52-83), atlag induld PSA-értéke 6,28 ng/ml (0,9-17,7), &tlag
PSAD-értéke 0,16 ng/mlicm? (0,03-0,27) voltak, illetve 45 be-
teg ISUP1, 9 beteg ISUP2 korszdvettani gradussal rendelkezett
(1. tablazat).

Kockézati besorolas alapjan 34 beteg kerdlt be a nagyon ala-
csony, 10 az alacsony, és 10 beteg a kedvezd kozepes kockazati
csoportbdl, utébbiak déntéen ISUP 2-es szbvettannal rendel-
keztek, valamint 10 alatti PSA-val, 3 betegnél volt az indulé PSA
10 ng/ml feletti.

A betegek 18,5%-anal (10/54) volt a kivizsgalds része az
mpMRI-vizsgalat. A betegek 48%-anal (26/54) volt az utan-
kovetési protokoll része félévente PSA-vizsgalat, évente
mpPMRI és az elsé évben konfirmaciods biopszia, 2 betegnél
csak PSA-kontrollok, 26 betegnél PSA és képalkoté kontroll
tortént.
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1. TABLAZAT: AS-BOL TORTENG KILEPTETESKOR MERT
ALTALANOS ADATOK

Atlag kévetési idé (honap) 43
Progresszioig eltelt atlag idé (hénap) 27
Kiléptetéskor atlag PSA (ng/ml) 7.8
Kiléptetéskor atlag PSA-denzitas (ng/ml/cm?) 0,175
M Biokémiai
B Hisztoldgiai
Képalkotd

1. ABRA: AS-BOL TORTENG KILEPTETES OKA, A PROGRESZ-
SZIO FAJTAIA

B ADT
B ADT +irrad.
RP

2. ABRA: AS-BOL TORTENG KILEPTETESKOR ALKALMAZOTT
AKTIV TERAPIA (ADT — ANDROGEN DEPRIVACIOS TERAPIA,
IRRAD. — IRRADIACIO, RP — RADIKALIS PROSTATECTOMIA)

Eredmények

A bevélogatott 54 betegh6l 24 beteg progredidlt (40%) a
vizsgalt id6intervallum alatt, az atlag kovetési idé 43 honap
(12-79), mig a progresszioig eltelt atlag id6 27 honap (12-48)
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volt. Az AS-kezelésbdl torténd kiléptetéskor a betegek atlag
PSA-értéke 7,8 ng/ml (1,1-12,1), atlag PSAD-értéke 0,175 ng/ml/
cm? (0,022-0,291) volt. A 24 progrediald betegbdl 8 a nagyon
alacsony kockazati csoportbdl, 10 az alacsony, és 6 a kedvezé
kozepes kockazati csoportbdl kerdilt ki.

A kiléptetés oka az esetek 46%-aban (11/24) énmagaban
biokémiai progresszié, 46%-aban hisztologiai progresszié
(1724), 8%-aban (2/24) pedig képalkotd progresszié volt (7.
abra).

Az AS-bél tortént kiléptetést kdvetéen a betegek 8,3%-a (2/24)
mono-ADT, 66,6%-a (16/24) ADT és sugarterdpia, 25%-a
(6/24) radikalis prostatectomia ellatasban részeslt (2. dbra). A
mono-ADT-ben részeslld 2 beteg idéskorara és rossz altala-
nos allapotara valé tekintettel kapta ezt a kezelést.

Megbeszélés

A jelenleg hatalyban lévé 2023-as EAU-iranyelvek alapjan
tovabbra is kifejezetten heterogén, az AS-betegcsoportba
ker(l6 betegek utankdvetési gyakorlata. Annak ellenére,
hogy az ajanlasok adottak, orszagonként, terlletenként
eltér6 feltételek mentén torténik a bevélogatas, illetve az
aktiv kezelésbe torténd atsorolas. A rdvid, atlag 43 hoéna-
pos utankdvetési idé ugyan elmarad az irodalmi 5-10 éves
utankdvetési idoéktdl, de jol lathatd az a nem kelléen meg-
alapozott hazai gyakorlat, hogy a betegek AS-bdl torténd
korai kiléptetése dontéen a monitorizalt PSA-értékek, és
nem a szamitott PSA-értékek (PSAD — PSA-denzitas, velo-
citas, PSADT — PSA doubling time), radioldgiai vizsgalatok
(multiparametrikus MRI hidnya), illetve szévettani eredmény
birtokaban torténik.

A munkacsoportunk altal elvégzett retrospektiv klinikai vizs-
galat eredményeinek feldolgozésa soran az irodalmi adatok-
nal kissé kedvez6tlenebb progresszids értéket mértiink (6).
Ennek okaként felmerdl a rossz rizikdcsoport-besorolas, illet-
ve dnmagaban a biokémiai progressziot kdveté aktiv karra
valtas [a betegek 46%-a (11/24) biokémiai progresszié miatt
lett kiléptetve az AS-bdl, amely nem kelléen megalapozott
dontés]. Ugyanakkor mar ezen révid id6intervallumon beldl
is latszédik a fejlédé hazai gyakorlat, a 2019—-2020-as évet
kdvetéen mar joval nagyobb szamban volt a kezdeti staging
része az mpMRI-vizsgdlat, illetve a hisztolégiailag is megala-
pozott aktiv karra valtas.

Taldn az egyik legnehezebb feladat a szdvettanilag igazolt
prosztata adenokarcindmaval rendelkezd beteg betegsé-
gének lokalis T stadium meghatarozasa. Az elmult években
a kismedencei radiolodgiai képalkoté mddszerek — elsésor-
ban a multiparametrikus MRI — jelent&s fejlédésen mentek
keresztll. Az MRI-képalkotas technoldgiai fejlédése — 3 T
MRI-készulékek Magyarorszagon torténd elterjedése — le-
het6vé tette, hogy a klinikai T stadium pontosabb megha-
tarozasan keresztill precizebb rizikébesorolast alkalmaz-
zunk. A konvencionalis dekans biopsziak mellett ma mar
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rendelkezésre all az Ugynevezett fuzids UH-készllékek al-
kalmazasaval elvégzett célzott ,target” biopszidk elvégzése
is. A multiparametrikus MRI-felvétel ,real-time UH" képpel
torténd fuzionalasa, majd az MRI-képeken megjelélt gocok
pontos mintavételezése lehetévé teszi a nem szignifikans
prosztatarakok kisz(irését, aktiv surveillancen keresztil tor-
ténd kezelési mddozat kiterjesztését (7).

A retrospektiv klinikai vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy
a vizsgalt idészakban klinikdnkon még nem volt elterjedt az
mpMRI haszndlata a diagnozis felallitdsahoz, valamint az mpM-
Rl célzott biopszia elvégzéséhez, hiszen az AS-be kerilt bete-
gek csupan 18,5%-a rendelkezett mpMRI-lelettel a terapids
dontés meghozatalakor (ennek hatterében felmerdl a limitalt
hazai vizsgalati kapacitas, a kdvetkezményes nehezitett hozza-
férés).

Az AS-kezelésbe bevdlogatott betegek utankévetésekor al-
kalmazott PSA-mérések eredményeinek értékelése sem egy-
szer(l. Jogos kérdésként vetll fel, hogy a dontéen PSA-alapu
utankovetéskor, milyen PSA-értékek elérésekor mondhaté ki,
hogy a beteg tovabbi AS-kezelése nem tarthato, aktiv kezelést
kell, kapjon. Az ide vonatkoz klinikai vizsgalatok alapjan harom
valtozét talaltak, amelyek szignifikans 6sszefliggést mutattak
az AS-csoportbdl torténd kiléptetéssel. Az egyik ilyen valtozd
a prosztatatdbmegre vonatkoztatott PSA-érték (PSA-denzitas),
amelynek 0,15 ng/ml/cm? feletti értéke aktiv kezelésbe torténd
athelyezést von maga utan, illetve a rebiopszids mintakban, ha
2 pozitiv mintaszam feletti érték igazolddik, illetve az afroame-
rikai rassz megléte (8).

Csak Ugy lehet az AS-kezelési csoportba a vart kedvezé
onkoldgiai mutaténak az elérése (OS, CSS), ha standardizalt
maodon torténik a betegek kovetése: 3-6 havonta PSA-ellen-
Orzés, PSAD és PSADT, minimum évente RDV, 6 havonta
mpMRI, illetve az elsé év végén TRUS-vezérelte rebiopszia
elvégzése. Ha a betegség progresszidjara van gyanu, a bete-
get aktiv kezelési csoportba kell atléptetni. Progressziot je-
lez, ha a PSAD meghaladja a 0,15 ng/ml/cm? értéket, a mul-
tiparametrikus MRI-vizsgalaton a korabbi daganatos terilet
mérete nd, PIRADS (Prostate Imaging-Reporting and Data
System) értéke progredidl, illetve a rebiopszias anyagban
a Gleason/ISUP-érték novekszik, ennek megfeleléen tehat
.kockézati csoportugras” kovetkezik be (9).

Kovetkeztetések

Az irodalmi adatok alapjan a betegek tébb mint egyharma-
da az AS ideje alatt progressziét mutat, igy az aktiv kezelési
stratégiak egyikébe sorolédik at. Hazankban, az altalunk vizs-
galt régidban tovabbra is alacsony az AS-kezelések szama.
A retrospektiv klinikai vizsgalat ramutat arra is, hogy a mul-
tiparametrikus MRI-vizsgalatok hianya — a klinikai vizsgalatba
bevont betegek k&zll 6sszesen csak 18,5% rendelkezett ilyen
tipusu vizsgalattal — nem teszi lehetévé a pontos klinikai T
stadium meghatarozasat, igy a betegség tokérintettségének,
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illetve egyik-, vagy mindkét oldali lebenyérintettségének
jelenlétét sem tudja kimutatni. A dontéen alulbecslt (,un-
derstaging”) klinikai staddium oda vezet, hogy a betegség
prognosztikai meghatarozasa pontatlan, nagyobb aranyban
kerlinek be kdzepes-kedvezétlen, illetve magas kockazatu
prosztatarak-betegek az AS-betegcsoportba rontva ezzel
annak hatékonysagat.
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