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OSSZEFOGLALAS

Ceélkitiizés: A neoadjuvans hormonkezelés hatékonysa-
ganak vizsgalata a klinikailag szervre lokalizalt magas rizikoju
prosztatatumorok esetében végzett multimodalis kezelés so-
ran intézettikben.

Meodszer: A tanulmanyban az 1996.01.01 és 2019.01.01.
kozott a klinikailag szervre lokalizalt magas rizikojd prosztata-
daganat miatt radikalis prostatectomian atesett 394 beteg
adatai keriiltek feldolgozasra. Az 1. csoportba (n: 98) tartozo
betegek a m(itét el6tt neoadjuvans hormonkezelést kaptak.
A 2. csoportba sorolt betegek (n: 296) nem részesliltek hor-
monkezelésben az operacio elétt. Az 1. csoportban az atla-
gos életkor 64,6 + 6,1 év, mig az atlagos PSA-szint 32,9 +
27,1ng/ml. A 2. csoportban az atlagos életkor 63,8 + 6,4 éy,
mig az atlagos PSA-szint 25,4 + 19,6 ng/ml volt. Valamennyi
esetben képalkoto vizsgalat tortént, amely egyik esetben
sem vetette fel lokdlisan elérehaladott tumor gyanujat.
Eredmények: A szdvettani vizsgalat 1. csoportban, 36
esetben (36,9%), mig a 2. csoportban 154 alkalommal (52,0%)
igazolt lokdlisan elérehaladott (pT3) daganatot (p = 0,012).
Marginpozitivitas az 1. csoportban, 18 esetben (18,3%), mig
a 2. csoportban, 91 betegben (30,7%) fordult el6 (p = 0,02).
A median 56 hdnapos utankdvetés alatt az 1. csoport-
ban biokémiai progressziét 19 (19,3%), lokalis recidivat 3
(3,0%), mig tavoli metasztazist 6 (6,1%) betegben diag-
nosztizaltak.

A 2. csoportban biokémiai progresszié 41(13,8%), lokélis re-
cidiva 8 (2,7%), mig tavoli metasztazis 7 (2,3%) esetben for-
dult el6. Ezen vizsgalt mutatokban a két csoport kéz6tt nem
volt szignifikans eltérés. A tumorspecifikus mortalités mindkét
csoportban 3% volt (p = 0,991).

Kovetkeztetések: Az eredmények alapjan a magas
rizikéju prosztatadaganatok esetében a neoadjuvans hor-
monkezelés szignifikansan jobb lokalis tumorkontrollt bizto-
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Efficacy of neoadjuvant hormonal treat-
ment before radical prostatectomy for
high-risk clinically localised prostate car-
cinomas

Aims: To measure the efficacy of neoadjuvant hormonal
therapy before multimodal treatment of patients with dlinically
localized high-risk prostate carcinomas.

Methods: From January 1996 to January 2019, 394 pati-
ents underwent radical prostatectomy for clinically localized
high-risk prostate cancer. In Group 1the patients neoadjuvant
hormonal treatment (n: 98) was administered, while in Group
2 the patients didn't receive any neoadjuvant hormonal treat-
ment (n: 296). In Group 1, the mean age of the patients was
64.6 + 6.1 years and the mean PSA level was 32.9 ng/mL. In
Group 2, the mean age of the patients was 63.8 + 6.4 years,
and the mean PSA concentration was 25.4 ng/mL. In all cases
the preoperative imaging examinations showed clinically loca-
lized prostate tumor.

Results: Histology revealed locally advanced tumor (pT3)
in 36 cases (36.9%) in Group 1, and in 154 patients (52.0%)
in Group 2 (p = 0.012). Margin positivity was detected in 18
patients (18.3%) in Group 1, while it was proved in 91 cases
(30.7%) in Group 2 (p = 0.02).

The median follow-up period was 56 months. In Group 1,
biochemical progression developed in 19 patients (19.3%).
Local recurrence and distant metastasis were diagnosed in 3
cases (3.0%) and in 6 occasions (6.1%) during this period. In
Group 2, biochemical progression was diagnosed in 41 cases
(13.8%), local recurrence in 8 patients (2.7%) and distant me-
tastasis in 7 occasions (2.3%). There was no significant diffe-
rence regarding to these parameters in the two groups. Tumor
specific mortality was 3.0% in bath groups (p = 0.991).
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sitott. A kés6bbi tumorprogresszio és tumorspecifikus tulélés
szempontjabol a neoadjuvans hormonkezelés nem nydjtott
lényeges elényt. A neoadjuvans hormonkezelést kovetden
nem csokkent szignifikdnsan az adjuvans és salvage kezelések
$zama sem.

KULCSSZAVAK
PROSZTATADAGANAT, MAGAS RIZIKOJU TUMOR, NEOADJUVANS HORMONKEZELES,
RADIKALIS PROSTATECTOMIA, PROGRESSZIO

Bevezetés

A D'Amico-beosztas szerint azokat a daganatokat, amelyek-
nél a PSA >20 ng/ml, vagy a Gleason-score >8 vagy a tumor
CT3-stadiumu, magas rizikdju prosztatadaganatoknak nevez-
zUk (7). Az a kérdés, hogy ezen prosztatatumoroknal mi az op-
timalis kezelés, a radikalis prostatectomia vagy a sugarkezelés,
még nem egyértelmd. A magas rizikdju prosztatadaganatok-
ban végzett radikélis prostatectomidkat kdvetden biokémia
progresszio az esetek 55-70%-aban alakul ki. Esetikben tavoli
metasztazis 13%-ban mig tumor okozta mortalitas 6%-ban
fordul elé (2-4).

A sugarkezelés viszonylataban mar tébb randomizalt klinikai
vizsgalat igazolta, hogy a sugarkezelés mellett adott andro-
géndeprivacids hormonkezelés javitia a terapia onkologiai
eredményességet (5-9). A magas rizikdju prosztatadagana-
tok miatt végzett radikalis prostatectomia vonatkozasaban
viszont, az Eurépai Uroldgus Térsasag modszertani levele
alapjan, a m(tét el6tt a neoadjuvans androgéndeprivacios
hormonkezelés alkalmazasa nem javasolt. Ugyanakkor nem
hagyhato figyelmen kival, hogy sok klinikai tanulmany ered-
ménye azt mutatta, hogy a neoadjuvans kezelések javitjak a
lokalis tumorkontrollit. Tébb vizsgalat soran a magas rizikéju
daganatoknal a radikélis prostatectomia el6tt adott andro-
géndeprivacids hormonkezelés (ADT), ADT + kemoterapia
vagy ADT + abirateron-acetat-kezelés mellett javult a tumor
patoldgia stadiuma és a biokémiai progresszidmentes tulélés
(10-13).

Jelen tanulményunkban vizsgaltuk a klinikailag szervre lokali-
zalt, magas rizikdju prosztatadaganatos betegekben végzett
radikalis prostatectomidk el6tt adott neoadjuvans androgén-
deprivaciés hormonkezelés eredményességet.

Modszerek

A DE Urolégiai Klinikajan 1996.01.01. és 2019.01.01. kdzott 394
betegben végeztlink radikalis prostatectomiat klinikailag szerv-
re lokalizalt magas rizikdju prosztatadaganat miatt. A proszta-
tadaganatok magas rizikdcsoportba valé besoroladsa az Europai
Urologus Tarsasag (EAU) erre vonatkozé beosztésa szerinti tor-
tént (PSA >20 ng/ml vagy Glesaon-score >7 vagy cT >2¢).
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Conclusions: The results showed that the neoadjuvant hor-
monal therapy provided significantly better local tumor control
in clinically localized high-risk prostate carcinomas. However, the
neoadjuvant hormonal therapy didn't prove any advantage ac-
cording to tumor progression and tumor specific survival.

PROSTATE CANCER, HIGH-RISK TUMOR, NEOADJUVANT HORMONAL TREATMENT,
RADICAL PROSTATECTOMY, PROGRESSION

A prosztatabiopszidk szévettani vizsgdlata soran a 2014-es
Gleason-rendszert alkalmaztuk retrospektive.

A magas rizikéju daganatos betegekben valamennyi esetben
képalkotd vizsgalatot végeztink a tumor helyi kiterjedtségé-
nek meghatarozasa céljabol. Kordbban CT, majd a késébbi-
ekben, amikor mar volt lehetéségink MRI-vizsgélatok elvég-
zésére, MRI-vizsgdlatokat végeztiink. Az eltelt id6tartam alatt
kllonbozd tipust és érzékenységl CT- és MRI-késziiléket
hasznaltunk klinikdnkon. Sok alkalommal azonban a beteg
mas korhazbdl hozta magaval a CT vagy MRI eredményét. A
klinikdnkon végzett MRI-vizsgalatok 2015.09.01-ig 1 Teslas ér-
zékenyséqgUi késziilékkel, mig azt kdvetéen 3 Teslas készilékkel
végezték. Az endorectalis MR-vizsgdlatok 1 Teslas készilékkel
torténtek.

A Klinikailag szervre lokalizalt magas rizikoju tumoros betege-
ket két csoportba soroltuk.

Az 1. csoportba (n: 98) tartozd betegek a mUitét el6tt neo-
adjuvans androgéndeprivacios hormonkezelést kaptak. A 2.
csoportba sorolt betegek (n: 296) nem részestiltek hormonke-
zelésben az operacio el6tt. Az 1. csoportban az atlagos életkor
64,6 + 6,16y, mig az atlagos PSA-szint 32,9 + 27,1 ng/ml. A 2.
csoportban az éatlagos életkor 63,8 + 6,4 év, mig az atlagos
PSA-szint 25,4 + 19,6 ng/ml volt. A neoadjuvans hormonkeze-
lés id6tartama 3 és 6 honap kozott véltozott.

Valamennyi betegben a mitét el6tt végzett képalkotd vizsga-
lat szervre lokalizalt tumort véleményezett. igy a CT-vizsgélat
201 betegben, a kismedencei MRI 150 esetben, mig az endo-
rectalis MRI 25 alkalommal mutatott cT2-stadiumu daganatot.
Valamennyi betegben tortént csontizotdp-vizsgalat, amely
negativ volt. Az elvégzett képalkotd vizsgdlatok tavoli attétet
egyik betegben sem igazoltak.

A radikalis prostatectomiat az 1. csoportban, 56 esetben lapa-
roszkopos és 42 betegben nyilt mitéti feltarassal végeztik. A
2. csoportban a beavatkozas 195 alkalommal laparoszkdpos
mig 101 esetben nyilt m{itéti feltarassal tortént.

Az eltavolitott prosztata patolédgiai stadiumanak meghataroza-
sa a 2009. UICC TNM-rendszer szerint tortént retrospektive.

A miitétet kovetden az aktudlis kezelési protokoll szerint ob-
szervaciot, adjuvans irradidciot, salvage irradiaciot és hormon-
kezelést alkalmaztunk.

A betegek utankdvetése soran PSA-vizsgalat az els6 3 évben
3 havonta, azt kovetden 5 évig 6 havonta, majd ezutan évente
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tortént. Képalkoté vizsgdlatot (CT-, MR-, csontizotop-vizsga-
lat) PSA-emelkedés vagy a beteg panaszai miatt végeztink. A
biokémiai progressziét Ugy definidltuk, hogy olyan PSA-emel-
kedés, amely 0,2 ng/ml folé tortént (legaldbb 2 alkalommal).
Az 4tlagadatok mellett + standard deviaciét adtuk meg. A sta-
tisztikai analizist Student-féle t-probaval végeztik. A 0,05-nél
kisebb p-értékeket tekintettik szignifikansnak.

Eredmények

Az 1. csoportban a szdvettani vizsgalat 36 esetben (32,7%)
igazolt lokalisan el6rehaladott (pT3) daganatot és 18 betegben
(18,3%) marginpozitivitast mutatott (7. tabldzat). A 2. csoport-
ban pT3-stadiumu tumort 154 alkalommal (52%), mig a sebé-
szi szél tumoros besz(rtségét 91 betegben (30,7%) észlelte a
patolégiai vizsgalat. A lokalisan elérehaladott prosztatakarciné-
ma és a marginpozitivitas szignifikansan gyakrabban fordult el
a neoadjuvans hormonkezlést nem kapott csoportban (0,012
és 0,02). A nyirokcsomo-pozitivitas hasonld mértékben volt je-
len mindkét csoportban (p = 0,93) (7. tablazat).

A betegek atlagos utankdvetése 56 hdnap volt (7 és 234 ho-
nap kozott véltozott).

Az atlagosan csaknem 5 éves utankdvetési idd alatt az 1. cso-
portban biokémiai progresszidt 19 (19,3%), lokalis recidivat 3
(3%), mig tavoli metasztazist 6 (6,1%) betegben diagnoszti-
zaltunk (2. tablazat). A 2. csoportban biokémiai progresszid
41 (13,8%), lokalis recidiva 8 (2,7%), mig tavoli metasztazis 7
(2,3%) esetben fordult el. Ezen vizsgalt mutatdkban a két cso-
port kdzdtt nem volt szignifikans eltérés (2. tablazat).

A betegek utankovetése alatt tumorspecifikus mortalitas
mindkét csoportban 3% volt (p = 0,991).

A magas rizikéju prosztatadaganatos betegek esetében az
aktudlis protokolinak megfelelen a betegcompliance és pre-
ferencia figyelembevételével obszervaciot, adjuvans irradiaciot
salvage irradiaciot és hormonkezelést alkalmaztunk (3. tab-
lazat). Az 1. csoportban adjuvans és salvage sugarkezelés az
esetek 17,3% és 7,1%-aban, mig a 2. csoportban a betegek
21,6% és 5,4%-aban tortént (p = 0,365 és p = 0,526). A radi-
kalis prostatectomia utan adjuvans és salvage hormonkezelést
az 1. csoportban az esetek 23,4% és 7,1%-aban, mig a 2. cso-
portban a betegek 23,9% és 8,9%-aban alkalmaztunk (p =
0,917 és p =0,759).

Megbeszélés

A férfiakban a leggyakrabban el6forduld malignus betegség a
prosztatatumor, amelynek 30%-a magas rizik6ju daganat. Je-
lenleg a magas rizikéju prosztatadaganatok optimalis kezelésé-
nek vonatkozasaban a vélemények eltérék (14—17).

A tervezett operacio el6tt alkalmazott neoadjuvans kezelések-
nek alapvetéen két célja van. Az egyik a lokalis tumorkontroll biz-
tosftasa, mig a masik, a mikroszkdpos metasztazisok szisztémas
kontrollja. A lokalis tumorkontroll javitasa réven az eredetileg
lokdlisan elérehaladott daganat operalhatéva valhat, és javul az
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1. TABLAZAT: A RADIKALIS PROSTATECTOMIA PATOLOGIAI
ADATAI

1. csoport 2. csoport p
pT3 (n) 36 154
pT3 (%) 36,9 52 0,012
pN1 (n) 6 17
pN1 (%) 6,1 5,7 0,93
Margin poz. (n) 18 91
Margin poz. (%) 18,3 30,7 0,02

2. TABLAZAT: TUMORPROGRESSZIO A RADIKALIS
PROSTATECTOMIA UTAN

1. csoport 2. csoport p

PSA-progresszié (n) 19 41
PSA-progresszio (%) 19,3 13,8 0,18
Lokalis recidiva (n) 3 8
Lokalis recidiva (%) 3 2,7 0,85
Metasztazis (n) 6 7
Metasztazis (%) 6,1 2,3 0,07

3. TABLAZAT: A RADIKALIS PROSTATECTOMIA UTAN
ALKALMAZOTT ADJUVANS ES SALVAGE IRRADIACIOS ES
HORMONKEZELESEK

1. csoport 2. csoport p
Adjuvans
irradiacio (n) 17 64
Adjuvans
irradiacio (%) 7.3 2459 0,365
Salvage
irradiacié (n) 7 16
Salvage
irradiacio (%) 7.1 54 0,526
Adjuvans pe -
hormon (n)
Adjuvans
hormon (%) 2314 239 0,917
Salvage
hormon (n) 7 24
Salvage 71 » i

hormon (%)

épben eltavolithaté daganatok aranya. Altaldban ha a neoadju-
vans kezelésre lokalisan jol reagdl a daganat, akkor az jol korrelal
a hosszU tavd onkoldgiai eredményességgel, igy a tumormentes
és a tumorspecifikus tuléléssel. A neoadjuvans kezelés mar tdbb
tumor vonatkozasaban — eml6-, vastagbél-, nyel6csé-, holyag-
daganat — egyértelmd elényoket mutatott (13).
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A magas rizikdju prosztatatumorok esetében a radikalis pros-
tatectomia el6tt alkalmazott neoadjuvans kezelés szintén
elényt nydjthat a jobb tumorkontroll biztositasaban, a lokalis
vagy a lokdlisan elérehaladott daganatok ,downstagingjé-
ben”, a mikroszkopikus metasztazisok eradikalasaban. Tobb
tanulmany igazolta, hogy a neoadjuvans ADT-kezelés utan
végzett mUtéteknél javul a marginpozitivitds aranya és jobb a
tumor patoldgiai stadiuma. Azonban az ezzel kapcsolatban vég-
zett klinikai vizsgdlatok altalaban azt mutattak, hogy a biokémiai
progresszidig eltelt id6 és az altalanos tulélés nem javult (13, 18).
Sajat vizsgdlatunk soran azt tapasztaltuk, hogy a neoadjuvans
hormonkezelést kapott betegcsoportban a daganat patolégi-
ai staddiuma és a marginpozitivitds gyakorisaga szignifikansan
jobb volt a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Igy elmondhatjuk,
annak ellenére, hogy a lokalis tumorkontroll biztositasa egyér-
telmUen eredményesebbnek bizonyult, a biokémia progresszi-
0ig eltelt idd és a tulélés vonatkozasaban nem volt szignifikans
kulbnbség a két csoport kdzott.

Tekintettel arra, hogy az eddigi vizsgdlatok tdlnyomo tdbbsé-
ge azt mutatta, hogy a radikdlis prostatectomia elétt alkalma-
zott neoadjuvans androgéndeprivaciés hormonkezelés nem
nyUjtott érdemi javulast a hosszi tavd onkoldgiai kimenetel
szempontjdbdl, mas készitményekkel térténé neoadjuvans
terapia kerQlt az érdekl6dés eléterébe. Neoadjuvans kezelés-
ként LHRH-agonista és esztramusztin-foszfat alkalmazasa mel-
lett a patoldgiai stadium javuldsa mellett csdkkent a biokémiai
progresszié rizikdja (11, 12). A CALGB 90203-vizsgalatban a
neoadjuvans docetaxel +/- ADT-kezelés egyértelm(i elényét
mutattak ki a tulélés vonatkozasaban (19). Silbertstein és mun-
katarsai paclitaxel + carboplatin + ADT-vel végzett neoadju-
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vans kemo-hormonalis kezelés soran a biokémiai progresszio
eléfordulasanak csdkkenését, valamint a metasztazismentes
tulélés novekedését igazoltak (20). Jelenleg tobb készitménnyel
folynak klinikai vizsgalatok (tirozin-kindz-inhibitorok, mTOR-in-
hibitorok, PARP-inhibitorok, anti CTLA4-antitest) radikalis pros-
tatectomia el6tti neoadjuvans kezelés céljabol (19).

A prosztatam(itét el6tti neoadjuvans hormonkezelés haté-
konysaga szempontjabdl érdemes figyelembe venni, hogy ez
mennyiben befolyasolja a késébbiekben alkalmazandé tovabbi
terapia szikségességét. A radikdlis prostatectomia utan eset-
legesen végzendé adjuvans és salvage sugarkezelések és hor-
monterapia nemcsak a betegek daganatmentes tulélése szem-
pontjabdl, hanem életmin&sége szempontjabdl is fontos. Sajat
vizsgalatunkban az adjuvans és salvage kezelések gyakorisaga
kozdtt nem volt szignifikans kilonbség a két csoport kdzott.
Ugyanakkor az eredmények alapjan lathato, hogy az adjuvans
sugarterapia kevesebbszer fordult el a neoadjuvans hormon-
kezelést kapott csoportban, holott a preoperativ PSA-érték itt
szignifikansan magasabb volt.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, a szervre lokalizalt magas rizikoju prosztatada-
ganatok esetében a radikalis prostatectomia el6tt alkalmazott
androgéndeprivaciés terdpia a lokalis tumorkontroll szem-
pontjabdl szignifikans elényt nydjt. Ugyanakkor a biokémiai
progresszio, valamint a tumormentes tulélés szempontjabdl
a neoadjuvans ADT-kezelés nem bizonyult eredményesebb-
nek.
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