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Az elmalt évekhez hasonl6an tovibbra is a prosztatardkkal kapcsolatban jelenik meg a legtobb 1) informdcié az uro-
l6giai daganatok koziil. Ez a tendencia tobb okra vezethetd vissza, ami koziil minden bizonnyal a legfontosabb, hogy
a leggyakoribb urolégiai malignomardél van sz6. Mindemellett nem lehet csak a magas incidencidra visszavezetni azt,
hogy 2014-ben és 2015 els6 fél évében is fontos Gj ismeretekkel gyarapodhattunk. A megismert kozlemények kozott
természetesen vannak magas evidencidval rendelkez6 munkak, hossza idén keresztiil zajlott klinikai vizsgalatok és
vannak kezdeti, egyelSre biztaté eredményeket mutatd publikiciok. A dolgozatban szerepelnek a sz{irést, a magneses
rezonancias vizsgalatra alapozott eljarast, a kezelést, az aktiv kovetést, a pozitronemisszids tomografia/komputerto-
mografia alkalmazdsit, a citoreduktiv prostatectomiit és a gyogyszeres kezelést is érinté tjdonsigok. Orv. Hetil.,
2016, 157(11), 410-414.
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Novelties in diagnostics and treatment of prostate cancer

Similarly to earlier years, a vast majority of novel findings were published on prostate cancer, which is the most com-
mon urological cancer. Clinical trials with long-term follow-up and promising observational studies were published.
In this paper the author reviews the relevant novelties including the diagnostic use of magnetic resonance imaging
and positron emission tomography/computed tomography as well as active surveillance, cytoreductive prostatecto-

my and medical treatment.
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Roviditések

BRCAI = breast cancer 1; BRCAZ2 = breast cancer 2; MRI =
madgneses rezonancids vizsgalat; PSA = prosztataspecifikus anti-
gén; PSMA = prosztataspecifikus membranantigén; SPCG-4 =
Scandinavian Prostate Cancer Group Study 4

Szlirés

A prosztatarikkal foglalkoz6 kozlemények sokszintiségét
az adja, hogy a szerteagazo6 kutatasok témakore a sziirés-
t6l kezdve egészen a metasztatikus kasztracidrezisztens,
gyogyithatatlan beteg fajdalomcsillapitasaig terjed. Régi
torekvés a prosztatardk szlirésének fejlesztése, az, hogy a
prosztataspecifikus antigén (PSA-) alapt sziirés/korai
felismerés hatékonysigat novelni tudjuk. Amiéta a PSA-

vizsgalatot bevezették és az urolégusok eszkoztaraba
kertilhetett, tudjuk, hogy a hatalmas segitség mellett a
hamis pozitiv eredmények miatt sok problémanak a gyo-
kerét is adja. A cél, hogy a daganat felismerésében jobb
szenzitivitasa és specificitdsi modszer dlljon rendelkezés-
re, és lehet8ség szerint a klinikailag szignifikins, nagyobb
volument és/vagy magas Gleason-score-ral rendelkezé
rdkot mutassa ki. Sokak szerint az elérelépést a genetikai
vizsgilatok fogjik meghozni.

2014-ben ismertették az IMPACT vizsgilat kezdeti
biztaté eredményeit. Ez az els6 prospektiv vizsgilat,
amely a csirasejtes genetikai markerek el6nyét mutatta a
magas kockdzata prosztatardk azonositiasiban [1]. 2481
térfindl végeztek célzott prosztatarikszlirést a BRCAI-
(breast cancer 1) és BRCA2- (breast cancer 2) muticid
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vizsgalatival. Prosztatabiopsziit 3,0 ng/ml PSA-érték
telett végeztek, igy az Osszes betegre vetitve 8% (119
eset) volt a biopszidk ardnya. A pozitiv prediktiv értéket
jelentGsen emelte a BRCAZ2 vizsgilata (48% vs. 33%) és a
BRCAI vizsgalata (37% vs. 23%). Az el6zetes eredmé-
nyek alapjan a PSA-sziirést BRCAZ2-vizsgalattal kiegé-
szitve novelhetd a klinikailag szignifikins prosztatarak
feltedezése (1. tablazat).

1. tiblazat Célzott prosztatariksziirés eredménye a BRCAI- és BRCA2-
mutacio vizsgilataval (IMPACT vizsgalat)
Gén
BRCAI+ BRCAI- BRCA2+ BRCA2-
Betegek szama 791 531 731 428
Pozitiv biopszidk 18 10 24 7
szama
A biopszia pozitiv 37,5 233 48,0 33,3

prediktiv értéke (%)

MRI-célzasos biopszia

Nagyszamut kozlemény sziiletik a diagnosztika pontosi-
tasarol, ahol elsGsorban a magneses rezonancids (MR-)
vizsgilat all a kozéppontban, illetve az MRI-célzassal
végzett vagy megtervezett szovettani vizsgalat. Jelenleg
azonban a diagnosztikiban igazan komoly elGrelépésnek
szamité (3 Tesla) multiparametrikus MR-vizsgal6 készii-
lékek elérhetGsége még a legfejlettebb egészségiiggyel
rendelkezd orszigokban sem teljes, illetve érzékenységé-
nek hatirt szab az, hogy milyen felkésziiltségli radiolo-
gus értékeli. Hu és munkatirsainak kozleménye ismét
megerdsiti az MRI elényét a konvencionalis ultrahang-
vezérelt biopsziaval szemben. Vizsgilatukban azt a kér-
dést teszik fel, hogy MR-célzott prosztatabiopszidval
jobban kivalaszthatbak-e azok a betegek, akik alkalmasak
az aktiv kovetésre, illetve az Epstein-kritériumok alkal-
masak-e még kockizatbesorolisra [2]. Azokndl a férfi-
aknal, akiknél a biopszia alapjin alacsony kockdzata
prosztatarakot  diagnosztizaltak, = multiparametrikus
MRI-ultrahang-fzidés meger6sité biopsziat végeztek.
Eredményeik szerint gyakrabban volt kimutathat6 az
Epstein-kritériumokat meghalad6 daganat, igy egyrészt
az MRI alkalmazasinak az el6nyét igazoltik az agresszi-
vebb daganatok kimutatdsiban, masrészt véleményiik
szerint adataik arra utalnak, hogy az Epstein-kritériumo-
kat Gjra kell értékelni az aktiv surveillance indikdci6javal
kapcsolatban.

Radikalis prostatectomia vagy watchful
waiting

A szovettani és képalkoté vizsgilatokkal igazolt, szervre
lokalizalt prosztatarak esetében tovibbra is a helyét kere-

si a kezelési stratégidk kozott az aktiv kovetés. A tobb
mint 20 éve inditott Scandinavian Prostate Cancer

Group Study 4 (SPCG-4) vizsgalat 18 évet Osszesitd
eredményeinek megismerése segitséget nyajt a tijékozéd-
désban, de egyértelmi, mindenkire igaz konkliziét nem
lehet bel6le levonni. A radikalis prostatectomia vagy
watchful waiting a korai prosztatarikban cimi dolgoza-
tukban atlagosan 12,4 évig kovetett 695 beteg adatait
értékelték [3]. A tanulmény erdsségei kozé tartozik,
hogy randomizalt, hosszt volt a kdvetési id6, és a prosz-
tataraktdl fuggetlen haldlokokat kiilon értékelték. Hatra-
nya, hogy magas Gleason-score és PSA (<50 ng/ml)
mellett is randomizéldsra keriiltek betegek, ha nem volt
attétiik. Konklaziéjuk szerint, minél hosszabb a kovetési
id6, anndl jobb a miitétes csoportban a tlélés, de az ak-
tiv surveillance jé alternativa megfelelen kivalasztott
betegcsoportnal. A nagy kérdés természetesen a megfe-
lel6 csoport meghatirozisiban van, amire a tanulmany
nem ad pontos valaszt. Amennyiben a részleteket vizs-
galjuk, 18 éves kovetés utdn az erektilis diszfunkci6 ard-
nya 84% a radikalis prostatectomias csoportban és 80% a
watchful waiting tekintetében, a vizeletvesztés arinya
41%, illetve 11%. A betegség tovabbi 18 éves kumulativ
incidencidra vonatkozé adatait a 2. tdblazat mutatja be.

2. tablazat Radikdlis prostatectomia vagy watchful waiting a korai prosztata-

rikban — SPCG-4 vizsgilat eredményei

A vizsgilat kezdetétdl szamitott Radikalis Watchful
18 éves kovetés utin prostatectomia  waiting
utin
Osszes halilozis (%) 56,1 68,9
Prosztatarak okozta haldlozis 17,7 28,7
Androgénmegvonasos kezelés 425 67,4
alkalmazdsa (%)
Sugdrterapia (%) 49 63
Kemoterapia (%) 13 17
Metasztazis megjelenése (%) 26,1 38,3
Betegség progresszidja (%) 40 60

Radikalis prostatectomia vagy sugarkezelés

Sok vizsgalat torténik a mitét és sugarkezelés hatékony-
sdganak Osszehasonlitasa céljabol, de az eredményeket
befolyasolja, hogy nagyon nehéz homogén betegségcso-
portokat képezni, igy korrekt kovetkeztetéseket levonni.
Randomizilt klinikai vizsgdlatok alapjan a radikalis pros-
tatectomia jobbnak tlinik az obszervicibhoz képest a
prosztatarakos betegek tobbségében, f6ként a fiatalabb
és kozepes/magas kockizatt férfiaknal. Tovibba az is
igaz, hogy jelenleg nincs randomizalt klinikai vizsgalattal
bizonyitott evidencia a radioterapia el6nyére az obszer-
vacidhoz képest. Korai megfigyeléses vizsgalatok a radi-
kalis prostatectomiat elényosebbnek talaltak a sugarke-
zeléshez képest szervre lokalizdlt stidium esetén,
kiilénosen, ha szigortan alkalmaztik az onkoldgiai vég-
pontokat. A legfrissebb adatok alitimasztjik a prostatec-
tomia elényét a fiatalabb, kozepes vagy nagy kockdzata
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daganattal kezelt betegeknél. Ez az a csoport, akik legin-
kabb veszélyeztetettek a betegség késSbbi progressziod-
jara.

Adjuvans sugarkezelés nyirokcsomo-
metasztazis esetén

A kovetkez izgalmas kérdésben, amiben az elmult évek-
ben még bizonytalanok voltunk, maira bizonyitékokkal
rendelkeziink. Melyik az a radikalis prostatectomian at-
esett nyirokcsomé-pozitiv beteg, akinél az adjuvans
radioterapia elényt jelent? Abdollah és mtsai publikaltik a
2 centrumban, 1107 beteg bevonasaval 1988-2010 ko-
z0tt zajlott vizsgalat eredményeit, amelyben a nyirokcso-
mok szdma és a daganat karakterisztikdja szerint képez-
tek 5 csoportot [4]. Azt taldltdak, hogy 2 csoportndl adott
terapias elényt az adjuvins sugirkezelés. Az tigynevezett
alacsony volumenti nyirokcsomodcsoportban (2 darab
pozitiv nyirokcsomd), amennyiben kozepes vagy magas
gradusu volt a daganat (Gleason-score 7-10), és a koze-
pes volumend nyirokcsomécsoportban (3—4 darab pozi-
tiv nyirokcsomo), a daganat gradusatdl fiiggetlentil. Vé-
leményiik szerint nincs el6nye a sugarkezelésnek a
minimélis volumend nyirokcsomodcsoportban (1 darab
pozitiv nyirokcsomo), a 2 darab pozitiv nyirokcsomé, de
alacsony gradusti daganat esetén, illetve a magas volume-
nd nyirokcsomoécsoportban (5 darab vagy tobb pozitiv
nyirokcsomd). Ez utdbbi esetén a hormonmegvonas a
kezelési stratégia (3. tablizat).

3. tablazat Csoportok beosztasa a pozitiv nyirokcsomé alapjin (F. Abdol-
lah, J. Clin. Oncol., 2014, 32(35), 3939-3947.)
Nyirokcsomodcsoport  Pozitiv nyirokcsomok — Adjuvins sugirkezelés

neve

Minimalis volument 1 darab Nincs el6ny
Alacsony volumenti 2 darab Nincs elény
alacsony gradusu
daganat
Alacsony volumenti 2 darab Elényos
kozepes vagy magas
gradust daganat
Kozepes volument  3—4 darab Elényos

Magas volument 5 darab vagy tobb Nincs el6ny

A PET-CT hatékonysaga a prosztatarak
kigjulasanak kimutatasaban

A prosztatarak kurativ kezelését kovetd relapsusnal az dt-
tétek kutatdsiban a PET-CT szerepe felértékelGdni lat-
szik, de a kolin mellett mas molekularis tracerek segitsé-
gét is igénybe veszik a kutatok. A legtobb tanulmény a
PET-CT-nek egyre nagyobb szerepet tulajdonit a prosz-
tatarak kitjulasanak felderitésében, azonban felhivjak a
klinikusok figyelmét arra, hogy a megfelel$ betegnél és a
megfelels id6ben kell elvégezni — azaz akkor, amikor
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mir és még van terapids konzekvencidja. Azt, hogy mi-
kor alkalmazzuk a PET-CT-t, a beteg és a daganat jel-
lemz&ihez kell igazitani. Megerdsitést nyert, hogy a ki-
mutatds sikere nagyban PSA-fiigg, magas a
szenzitivitasa, de jelenleg lényegesen dragabb a tobbi
képalkotohoz képest (4 tdblazat).

4. tiblazat A PET-CT hatékonysdga a prosztatardk kitjuldsinak kimutatd-

siban

A PET-CT hatékonysiaga a prosztatarak kigjuldsinak kimutatdsiban 3 £§
faktortél fiigg

Betegtorténet Daganat tulajdonsiga Kitjulas helye

Multimodalis kezelés  PSA-érték és -valtozds a Helyi

képalkotas id6pontjaig

Hormonmanipulicié  Prosztatardk gradus és  Nyirokcsomé
agresszivitas
Képalkotds id6pontja  Prosztatarik-stadium és Csont

clsédleges kezelés

Az 1j tracerek tovabb fogjak javitani az érzékenységet
(recidiva kimutathatésigit) és csokkenteni a vizsgalat
negativ prediktiv értékét. A legbiztatébb eredményeket
az anti-3-18F-FACBC-vel érték el, amely anyag felvétele
Osszefliggést mutat a daganat funkciondlis aktivitasaval
[5]. A misik kiemelendd tracer, a %Ga-labelled-PSMA-
ligand. A PSMA (prosztataspecifikus membranantigén)
egy II. tipust transzmembrin protein, amit a prosztata-
rak ,overexpresszal”, beleértve az androgén fliggetlen,
clérehaladott és metasztatikus betegséget is [6].

A citoreduktiv prostatectomia el6nyének
vizsgalatai

Csak évek mulva kapunk arra valaszt, hogy metasztatikus
prosztatarak esetén a prosztataeltavolitas és az attétek se-
bészi kezelése kinél jelent talélési és/vagy életmindség-
beli elényt. Azonban a citoreduktiv radikdlis prostatecto-
miaval kapcsolatban egyre tobb munkacsoport szimol
be eredményeir6l. Hormonmegvonasra jol reagalé bete-
geknél az adjuvans kezelés utin elvégzett citoreduktiv
prostatectomia javithatja a teljes és a tiinetmentes tal-
élést. A tanulmdinyok azonban kiemelik, hogy csak jol
kivilasztott betegeknél szimolhatunk a fenti elénnyel,
illetve azzal, hogy hatékonyan csokkentjiik az als6 és a
fels6 hugyuti komplikiciok aranyat. Tovabbi kutatdsokra
van sziikség, hogy meghatdrozzik ezt a megteleld beteg-
csoportot [7].

Metasztatikus prosztatarakos betegek
primer kemoterapiaja vagy primer
sugarkezelése

Az elmult év Gjdonsiga a gyogyszeres kezelés teriiletén a
nagyméretd attétrel felfedezett prosztatarikos betegek
primer kemoterdpidja, de a hossza tavli eredmények még
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itt is varatnak magukra. A randomizalt vizsgalatok terve-
zése soran azt a megfigyelést tartottak szem el6tt a kuta-
tok, hogy az agressziv tipusti, metasztatikus prosztata-
rakban szenvedd betegek a kezelésiik soran tobb idGt
toltenck kasztriciérezisztens allapotban. A hipotézis sze-
rint mér a felismeréskor sok a hormonrefrakter daganat-
sejt, illetve a betegek jobb dltalinos allapotban vannak,
amiért a primer kemoterapia el6nnyel kecsegtethet. Je-
lenleg 2 nagy, multicentrikus randomizalt vizsgalat zajlik
(CHAARTED ¢és GETUG 15), amelyekben az egyik ka-
ron a betegek csak hormonterdpiit, mig a masik karon
hormonterapiiat és docetaxel kemoterdpiat kapnak. Az
els6, koztes értékelS eredmények a docetaxelkaron a tel-
jes talélés és a tiinetmentes talélés novekedését mutatjik,
a fiatalabb, ,,jobb” kondici6ju betegeknél [8, 97].

A STAMPEDE roviditésti randomizalt vizsgalatban a
metasztatikus prosztatardkos betegek csoportjanak egyik
karja hormonmegvonasban, masik karja hormonmegvo-
nasban és sugarkezelésben részesiil. Az eddig hozzafér-
het6 adatok alapjan a sugdrterapia + ADT hatékonysigot
mutat, a csak hormonmegvonashoz képest. A pontos
eredmények 2016. év végére varhatdak [10].

Metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarakos betegek gyogyszeres
kezelése

A gybgyszeres terdpidban is ugrasszerd el6relépéseknek
vagyunk tandi és a betegekkel egyiitt haszonélvezdi.
2010 o6ta a kasztracidrezisztens prosztatarik kezelésében
az eddig arany standardnak tekintett taxdnkezelés mel-
lett 6t 4j készitmény dll az uroonkolégusok rendelkezé-
sére.

5-6 éve még nem gondolhattuk, hogy a metasztatikus
kasztraciorezisztens prosztatarikos betegeinken tObb
gyogyszerkészitménnyel segithetiink. Ma mar az életii-
ket hosszabbithatjuk meg, fijdalmaikat csokkenthetjik
és a tiinetmentes idejiiket tudjuk kitolni. Jelenleg abban
a szerencsés helyzetben vagyunk, hogy abban varunk se-
gitséget a klinikai vizsgalatoktdl, hogy melyik hatéanya-
got valasszuk a tobbi ellenében, hiszen 6nilléan mind az
5 készitmény bizonyitotta hatékonysigat. Olyan predik-
tiv valaszt meghatirozé faktorokra lenne sziikség, ame-
lyek abban adnak eligazitast, hogy az adott prosztatara-
kos sejtvonalnal melyik molekula a hatékonyabb. Jelenleg
ilyen markerrel, amit a klinikai gyakorlatban dltalinosan
alkalmazhatunk, még nem rendelkeziink. Vizsgilatok
szerint tobbek kozott az androgénreceptor V7 varidnsa
eldre jelezheti az abirateron- és az enzalutamidreziszten-
cia meglétét. Egy betegszdmat illetGen kis tanulminy
75%-ban jelezte elre a rezisztens betegek ardnyat [11].
Tovabbi a gyodgyszervilasztas sordn figyelembe kell ven-
ni a kiilonboz4 terdpidk mellékhatisprofiljit és az anam-
nesztikus adatok alapjan, illetve a beteg altaldnos dllapota
szerint ezt is szem elGtt kell tartani. Az Osszefoglalé ta-
nulmanyok véleménye szerint a betegeket rendszeresen

ellendrizni kell, és nem elég csak a PSA-t kovetni, hanem
az dltalanos egészségiigyi allapota, urologiai tiinetei és a
mellékhatasok jelenléte is befolyasoljak a kovetkezd terd-
pids dontésiinket.

Docetaxelkezelés utin masodvonalban, abirateron-
acetat, cabazitaxel, enzalutamid és radium-223 dichlorid
koziil torténhet a valasztas. A klinikai vizsgalatok alapjan
a gyogyszerek kevésbé hatékonyak mdsod- és azt kovetd
vonalakban, mintha els6ként alkalmazzik. A jelenleg el-
érhet6 eredmények szerint agy tlinik, hogy ha a kasztra-
cidrezisztens prosztatark jelentds tiineteket okoz, akkor
kemoterapia ajanlott els6ként. Kevesebb tiinet vagy tii-
netmentesség esetén az a cél, hogy 4j genericiés hor-
monkészitményeket tudjunk biztositani (példaul abirate-
ron és enzalutamid) a betegeknek. Minden kezelés
mellett folytatni kell a folyamatos hormonmegvonast.
A gyakorlatban a gyogyszervilasztis dontésében figye-
lembe kell venni a betegség agresszivitisat, a tirsbetegsé-
geket, a betegek preferencidit és a hatéanyagok elérhetd-
ségét, mind a foldrajzi, mind az egészségbiztositasi
tamogatottsag szempontjabol.

Kovetkeztetések

A fentiekbdl is érthetd, hogy az uroonkolédgiai témaja
tudomdnyos kongresszusokon, klinikai vizsgalatokban és
kozleményekben a prosztatardk témaja ersen dominal a
tobbi daganathoz képest. Tovabb lehetne idézni a jelen-
leg is aktivan vizsgalt kérdéseket, de igy is lathat6, hogy
a prosztatariakkal foglalkozé kutatok, legyenek azok epi-
demiol6gusok, radiolégusok, uroléogusok, patologusok,
onkolégusok vagy sugirterapeutik, 2014-ben, 2015-
ben és varhatéan a kovetkez§ években is, sok 1] vilasszal
fogjak gazdagitani az orvostudomanyt.

Anyagi  tiamogards: A kozlemény megirdsa anyagi
tdmogatasban nem részesiilt.

A szerz6k mindketten hozzajirultak a cikk elkészitésé-
hez, végleges valtozatat elolvastik és jovahagytak.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségei.
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