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. RESZ
Utmutatok

V.RESZ
Kozlemények

A Beliigyminisztérium egészségligyi szakmai iranyelve
a prosztatarak komplex diagnosztikajarél és ellatasarol

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai iranyelv
Azonosito: 002241
Ervényesség idétartama: megjelenést kdveto 3 évig érvényes

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Onkoldgia és sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgar Csaba klinikai onkoldgia, sugarterapia szakorvosa, elnok, kapcsolattartd, tarsszerzé
2. Uroldgia Tagozat
Prof. Dr. Tenke Péter urolégia szakorvosa, elndk, kapcsolattartd, tarsszerzé
3. Patoldgia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Andras molekuldris genetikai diagnosztika, patolégia, cytopatholdgia szakorvosa, elnok, tarsszerzé
4. Radiolégia Tagozat
Prof. Dr. Battyani Istvan radioldgus, intervenciés radiolégia mindsitett orvosa, dento-maxillo-facialis radiolégia
szakorvosa, elndk, tarsszerzd
Prof. Dr. Kincses Zsigmond Tamas neuroradiolégia, radioldgia, neurolégia, neuro-ophtalmolédgia, neurosonolégia,
vascularis neurolégia szakorvosa, elnok, tarsszerz6 (2024. 04. 15-t6l)
5. Nuklearis medicina Tagozat
Dr. Gyorke Tamas izotédpdiagnosztika, radioldgia szakorvosa, elndk, tarsszerzé
6. Klinikai genetika Tagozat
Prof. Dr. Molnar Méria Judit klinikai genetika, klinikai laboratériumi genetika, neuropatolégia, neuroldgia, pszichiatria,
klinikai farmakoldgia szakorvosa, elndk, tarsszerzé
7. Klinikai szakpszicholdgia és pszichoterapeuta klinikai szakpszichol6gus Tagozat
Dr. Kovacs Péter pszichoterapeuta, klinikai és mentalhigéniai felnétt szakpszicholdgus, elndk, tarsszerzé
8. Mozgasterapia, fizioterapia Tagozat
Zaletnyik Zita gyogytornasz, elnok, tarsszerzé
Dr. Habil. Hock Marta gyogytornasz, elnok, tarsszerzé (2024. aprilis 18-t6l)

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Géczi Lajos klinikai onkoldgia, klinikai farmakoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Kiironya Zsdfia klinikai onkoldgia, klinikai farmakolégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Maraz Aniko klinikai onkolégia, klinikai farmakoldgia, sugarterapia szakorvosa, tarsszerzé
Prof. Dr. Mangel Laszlé pszichiatria, sugarterapia, klinikai onkoldgia szakorvosa, tarsszerzé
Dr. Agoston Péter sugérterapia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Jorgo Kliton sugdrterapia, klinikai onkolégia szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. Nyirady Péter urolégia, androldgia szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. Bajory Zoltan uroldgia, androlégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Szepesvary Zsolt urolégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Melegh Zsombor, patolégia szakorvosa, tarsszerzd
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Dr. Kuthi Levente, patoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Székely Eszter, patoldgia, citopatoldgia szakorvos, tarsszerzé

Dr. Borka Katalin, patolégia, citopatoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Salamon Ferenc, patoldgia, citopatoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. G6dény Méria radiolégia szakorvosa, tarsszerzd

Dr. Kalina Ildiko radioldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Korda David, radiolégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Besenyi Zsuzsanna nukleéris medicina, radioldgia szakorvosa, tarsszerzé
Prof. Dr. Patdcs Attila orvosi laboratdriumi diagnosztika, molekularis genetikai diagnosztika szakorvosa, tarsszerzé
Lacsan Katalin Anna klinikai szakpszicholégus, pszichoterapeuta, tarsszerzd
Kapitany Zsuzsanna gyogytornasz-fizioterapeuta, tarsszerz

Friedrichné Nagy Andrea gyégytorndsz-fizioterapeuta, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

Orvosi laboratérium Tagozat

Prof. Dr. Miseta Attila klinikai laboratériumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, véleményezé

Haziorvostan Tagozat

Dr. Szabé Janos haziorvos, haziorvostan, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan) szakorvosa, elnok, véleményezd
Apolasi, szakdolgozéi és Sziilészné Tagozat

Ujvariné Dr. Siket Adrienn, diplomds apol6, egyetemi okleveles apold, elndk, véleményezd

Hospice - palliativ ellatas Tagozat

Dr. Téth Krisztina, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan), pszichoterdpia, belgydgydszat, allergolégia és klinikai
immunoldgia, klinikai onkoldgia, tid6gydgyaszat, palliativ orvoslas szakorvosa, elndk, véleményezé

Human reprodukciés Tagozat

Dr. Sipos Miklos, sziilészet-négydgydszat, szilészeti-négydgydszati ultrahang diagnosztika szakorvosa, elndk,
véleményezd

»Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.”
»Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentadltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepl6i
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Magyar Rakellenes Liga

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem kertlt bevonasra.

Fiiggetlen szakérto(k):

Nem kertlt bevonasra.

1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznaldk
dontéseit segitik meghatarozott egészségligyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai irdnyelvek, tudomanyos vizsgalatok &ltal igazoltan, javitjak az ellatds min&ségét.
Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanldsok sorozata az elérheté legmagasabb szintu
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az elldtottak szempontjai, valamint a magyar egészségugyi
elldtorendszer sajatsdgainak egydttes figyelembevételével kerlilnek kialakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges médon
fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai irdnyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.
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I1l. HATOKOR

Egészségligyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Szakteriilet:

Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint
Egyéb specifikacio:

felndttkori rdkos megbetegedések, azon beliil a prosztata rosszindulatu
daganaténak teljes kord, komprehenziv ellatasa.

daganatos betegség elsédleges és masodlagos megel6zése, komplex
diagnosztikdja, multimodalis terapidja, a betegek kovetéses gondozasa,
rehabilitacidja és hospice tdamogatasa.

azok a személyek, akik a cimben foglalt daganat korai felfedezését elésegité
dltalanos, vagy sz(iré jellegl orvosi vizsgalaton, illetve a daganat konkrét
gyanujat tisztdzé, vagy a diagnozist pontositd specidlis vizsgdlatokban,
diagnosztikus eljarasokban vesznek részt, tovabba akik a daganat diagndzisa
alapjan kurativ, vagy palliativ célt aktiv, vagy krénikus gyogykezelésben
részesilnek, illetve a daganatos allapot kontrollaldsa, kovetéses gondozasa
alatt allnak.

0200 sebészet

1100 urolégia

1101 androlégia

1200 klinikai onkolégia

1201 sugarterapia

5000 orvosi laboratériumi diagnosztika

5006 molekularis genetikai laboratériumi diagnosztika

5100 rontgendiagnosztika

5108 CT-diagnosztika

5109 MRI-diagnosztika

5301 teljes kord ultrahang-diagnosztika

5400 kérbonctan

5401 szovettan, korszovettan

5402 cytolégia, cytopatologia

5403 aspiracios cytoldgia

5404 immunhisztolégia

5501 PET/MRI

6500 izotopdiagnosztika

6503 PET-CT

6504 SPECT-CT

6700 klinikai genetika

7101 klinikai és mentélhigiéniai szakpszicholdgia

7104 pszichoterapia (szakpszicholdgusi raépitett szakképesitéssel)

7306 feln6tt hospice-palliativ ellatas

8021 manualterdpia (gydgytorndsz/gyodgytornasz-fizioterapeuta 4altal is
végezhetd)

A1 alapellatés, alapellatas

F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvébeteg-ellatas

F2 fekvébeteg-szakellatas, kronikus fekvébeteg-ellatas

J1 jarébeteg-szakelldtas, jarobeteg-szakellatas

J7 jarébeteg-szakelldtas, -gondozas

D1 diagnosztika, diagnosztika

[-1I-111. szint

nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

77Lutécium

adenokarcinéma

biofeedback

biokémiai progresszio

biomarker

biopszia

Cribriform mirigy

diffuzio sulyozott MRI

dominans nodulus
extraprosztatikus
terjedés

genetikai sziirés
Gleason-score

Grade group
Gradus (grade)

hypogonadalis
incidencia

intraductalis carcinoma
karcinoma

kasztracio-rezisztencia

kasztracios
tesztoszteronszint

kohorszvizsgalat

konfidencia intervallum

a "’Lutécium kozepes energidju B sugarzo terapids radioizotdp, gamma-fotont is
emittdl, ami lehet6vé teszi a leképezést (szcintigréfia, SPECT) valamint az esetleges
kontamindcio (szennyezédések) kimutatasat, mérését.

mirigyeket formal6 vagy mirigyhamsejtekbdl kiindulé rosszindulatui daganat.
bioldgiai visszacsatolast jelent, vagyis egy visszajelzést a test mikddésérél, amelyek
természetes kortilmények kozott gyakran nem, vagy nehezen megfigyelheték.

a PSA-érték novekedése harom egymast kovetd mérés soran, melyek kozott 1-1 hét
telik el; kozullk két érték 50%-kal meghaladja a nadirt, és a PSA >2 ng/ml.

olyan objektiven mérhetd jelz6anyag, amely felhaszndlhaté betegségek kimutatasara
vagy azok progndzisanak megbecslésére.

diagnosztikai eljaras, a szervezett meghatérozott részeibdl torténé mintavétel.

a daganatos mirigyek egy széveti megjelenési formdja. Ellentétben az egészséges
mirigyekkel, a cribriform mirigyek sok, apré lumennel rendelkeznek. A latin eredetl
sz szitaszerl megjelenésre utal.

a vizsgdlt szovetben a vizmolekuldk mozgésat vizsgalja, ez alapjan nyilatkozik

a szovetrdl. A tumorokndl a viz mozgésa gatolt, ezt lehet kvalitativ, vagy kvantitativ
maodon értékelni.

a legmagasabb Gleason-score-U daganatos géc a prosztata allomanyaban, amely
jellemzéen a legnagyobb méretdi is.

a daganatsejtek a prosztatan tulterjedtek és besz(irték a kdrnyezd szoveteket.

olyan vizsgélati médszer, mely az 6rokité anyagban, a DNS-ben, olyan részleteket
keres, melyek eltérnek a normaltél.

a prosztatarak differencialtsagat kifejez6, mintazat (architektura) alapu
gradusrendszer. A Gleason-score az elsédleges és a masodlagos Gleason-gradusok
0sszeadasabol szamitodik.

Gleason-score alapjan készitett, egyszerUsitett, 6tfokozatu gradusrendszer.

a daganat egyik jellemzdje, ami a tumor differencidltsagat fejezi ki. A gradus
jellemzéen Osszefligg a betegség varhaté kimenetelével és bizonyos esetekben
meghatarozza a terapiat is.

nagyon alacsony nemihormon (példaul: szabad tesztoszteron) koncentraciéju allapot
meghatarozott intervallum (altalaban egy év) alatt el6fordulé Gj esetek (példaul:
betegség) szama

a prosztata ductusaiban terjedé rosszindulati daganat. Jellemz6éen magas Gleason-
score-ral és el6rehaladt stadiummal tarsul.

hamsejtekbdk kiinduld rosszindulati daganat.

androgén-deprivacios terdpia (ADT) alatt vagy biokémiai, vagy radioldgiai
progresszié kovetkezik be, annak ellenére, hogy a szérumtesztoszteron-érték

a kasztracios szint alatt van (1,7 nmol/L alatt)

hagyomanyosan 1,7 nmol/L alatti szérum tesztoszteron szint. Megjegyzendd,

hogy értéke fligg a kasztraciéo modjatdl. Az utdbbi években szdmos publikécié
bizonyitotta, hogy inkabb a kétoldali orchectomia uténi 1 ng/L alatti értékhez
hasonl6 érték tekintend irdnyadonak.

kovetéses, prospektiv (longizudindlis), incidencia vizsgalat, azonos feltétellel (példaul:
korcsoport) rendelkezé csoport kontrollcsoportos kdvetése a vizsgalat célja szerinti
ismeret valtozdsanak kovetése céljabol.

minta populdciéban mért adatok becsllt valdszinliségének alsé és felsé hatéra kozti
érték
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krizis

Lymphovascularis
terjedés/invazio
Lynch-szindroma

medencefenék-
izomtréning, Kegel
gyakorlatok

metaanalizis

MR lymphografia
MRI-vizsgalat
multidiszciplinaris/

pluridiszciplinaris
(onkolégiai) team

multiparametrikus MRI
mutacio

obezitas
onkopszicholégia

perfuziés dinamikus
MRI-vizsgalat
perineuralis terjedés

PI-RADS

pozitiv reszekcios felszin

intenziv szorongdssal jaré bizonytalan, de alapvetéen dtmeneti, slirgés beavatkozast
szlikségessé tevd lélektani allapot, mely idélegesen kognitiv beszukiltséggel,
fizikalis, vegetativ és pszichés tlinetekkel is jarhat. A sokaig tarté intenziv krizis

— intervencié nélkil - pszichiatriai betegségekben is rogziilhet, illetve szuicid
viselkedést is eredményezhet.

daganatsejtek jelenléte a nyirokerekben.

az un. javitégének (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) autoszomalis dominans
maddon 6rokolt vagy de novo keletkezett génhiban alapulé hajlam rosszindulatu
daganat korai vagy tobbféle lokalizacids kialakulasara

a végbélnyilas, hiively, hugycsényilas felliletes és mély izmainak a més izmoktdl
elkilonitett, Iégzéssel 6sszehangolt, helyes irdnyd mozgasainak tanitasabol all.

A Kegel gyakorlatok erésithetik a medencefenék izmait, amelyek tdmogatjak

a hélyagot és a beleket, és befolyésoljék a szexualis funkciot.

statisztikai modszer, a hasonlé irdnyu vizsgélatok eredményeinek 6sszehasonlité
egyesitése a kutatott ismeret szignifikans értékeinek, tendencidinak
meghatarozdsahoz

nyirokcsomokra fokuszald, specidlis kontrasztanyaggal és technikaval késziilé
MR-vizsgalat.

magneses rezonancian alapulé képalkoto eljéras, mely segit a diagnosztikaban és
a terdpia meghatérozasaban.

az idében gyakran elhtizddo, szakmailag sokrétu és teljes kort onkologiai ellatas
sordn a kilonb6z6 szakteriileteken dolgozd szakemberek ért6 egylttmikddésére
van sziikség a betegkdzpontu gydgyitds megteremtéséhez. Ennek optimalis
kdzegét a prevencids, diagnosztikai, kezelési és/vagy rehabilitacids intervencidk
végzése soran aktualisan is kialakulé kezelési teamek jelenthetik. A motivalt
dinamikus egylttmkddés a jobb eredmény zaloga, hiszen a kdzos célt a feladatok
megoszthatdsaga és az eréforrasok optimalis beosztasa is segiti.

anatomiai és funkcionalis informaciot nyujté méréseket alkalmazoé vizsgalat

az orokitéanyag, DNS megvaltozésa, mely soran Uj genetikai jellemzé, tulajdonsag
jon létre.

elhizas, a szervezet szoveti zsirraktdrozasanak kéros mértéke

az onkoldgiai betegségek, az onkomedikalis kezelések és beavatkozasok,

az onkoterdpiak soran és azok kdvetkezményeként kialakulé, 1élektani értelemben
is specidlis helyzetek, pszichoszociélis nehézségek, pszicholdgiai, valamint
pszichopatoldgiai dllapotok és pszichidtriai betegségek azonositasaval, kezelésével,
terapiajaval foglalkozé tudomanyos diszciplina, mely kiegésziil a betegség
prevenciéjanak egészségpszicholdgiai és szocidlpszicholdgiai teriileteivel, illetve
az onkomedikalis kezelésben résztvevd személyek hozzatartozéinak, valamint

az adott szakemberek mentélis egészségének vizsgélataval, elldtdsaval és edukativ
jellegi gondozéséval is, mind egyéni, mind pedig tarsadalmi szinten és szocioldgiai
értelemben egyarant.

a kontrasztanyag eloszlasat az id6 fliggvényében vizsgalja, ebbdl von le
kovetkeztetéseket

daganatsejtek jelenléte az idegrostok kozott, az idegek koril (a kdrfogatanak
legalabb harmadat érintve), vagy azok mentén.

a prosztatdban MRI-vel [dthato szerkezeti eltérést meghatarozott szabaly szerint
értékeli és pontozza, mely valészinliségi adat az elvaltozas eredetét illetéen.

él6 (vidbilis) tumorsejtek vannak jelen a reszekciés vonalban. Utébbi a daganatot
korllvevo szovetek 6sszeségére utal.

9.szam
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prehabilitacio

prevalencia
prognosztikai faktor
progredialas
prospektiv vizsgalat

prosztataspecifikus
antigén

PSA duplazédasi idé
(PSADT)

PSA nadir és biokémiai
relapszus

PSMA

PSMA-Radioligand
terapia

Radikalis Prostatectomia

radioldgiai progresszio

szuszceptibilitas
tercilisek

TNM rendszer

Transabdominalis UH
Transrectalis UH

egy prevencios szemlélet, mely lehet6séget ad a kezeléssel 6sszefliggé morbiditas
csokkentésére és a daganat kezelési opcidinak bovitésére a fizikai és pszichés allapot
javitasa altal. A daganatos megbetegedéssel kapcsolatos prehabilitacié egy komplex
multimodalis megkozelités, amely a rdk diagnosztizalasatél a kezelés elkezdéséig
tart.

ugyanazon naptéri évben egyutt él6 betegek szama

a betegség varhaté kimenetelét elérejelzé klinikai vagy patoldgiai jellemzé.
el6rehaladas - itt a betegség sulyosbodasa

tervezett véletlenséggel kivalasztott egyének két (randomizalt) csoportjanak idében
elérehaladd, 6sszehasonlitoé vizsgalata az egyik csoportndl a hatéanyag a masik
(kontroll) csoportnal placebo alkalmazasaval

a dulmirigy altal termelt, vérbél kimutathato fehérje, szintje a prosztatarak esetén is
emelkedett lehet.

a szérum PSA koncentraciéo megduplazédasanak ideje (lokalis recidiva esetén
altaldban 13 hénapnal hosszabb, mig a hdrom hénapnal révidebb duplazédasi idé
esetén tavoli metasztazis valdszind).

radikalis prosztatektomia utdn a mérhetetlendl alacsony <0,1 ng/ml, definitiv
radioterapiat kdvetéen pedig a 0,5 ng/ml alatti szérum PSA érték kivanatos. Mig
radikalis prosztatektomia utan 6 héttel a szérum PSA-szintnek mérhetetlenil
alacsony tartoményban kell lennie, addig az irradiaciét kdvetden akar 3 évet is
igénybe vehet a nadir szint elérése. Radikalis prosztatektomia utan az emelkedd
tendenciaju, irradiaciot kovetdéen pedig a nadir értéket 2 ng/ml-rel meghaladé
szérum PSA-szint esetén biokémiai relapszusrol beszéltnk.

prosztataspecifikus membran antigén, kettes tipusu transzmembran fehérje, egy
enzim, mely fokozottan expresszalddik a prosztatakarcinémas sejtek felszinén

a prosztatadaganatok tulnyomo tobbségében. A neuroendokrin dedifferencialt
prosztatarakok heterogén PSMA-expressziojat kivéve pozitivan korreldl a stadiummal,
azaz az agresszivabb tumorok dltaldban magasabb expressziéval rendelkeznek.

a terdpias izotéppal jelolt PSMA ligandok a PSMA-t fokozottan expersszalodéd
sejtekhez kotédnek, a célponthoz vald kétédés utan a sejtben internalizalédnak.

A terapids hatast a béta (vagy a jeldl6 izotoptol fliggden alfa) sugdrzas fizikai hatdsa
fejti ki. A terapids sugdrhatds nagy szelektivitassal kozvetlenil a rosszindulatu
sejteket éri.

prosztata teljes eltavolitdsa az onddholyagokkal és meghatérozott esetekben

a kismedencei nyirokcsomoblokkal egytt.

legaldbb 2 uj [ézi6 megjelenése a csontszcintigrafidn vagy RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) szerinti lagyrészprogresszié igazolhaté. A CRPC
klinikailag megjelenhet metasztazis nélkdil, tinetet nem okozd metasztazissal és
tlinetekkel jaré metasztazissal.

fogékonysag, érzékenység — példdul: a genetikai kdrosodas miatti daganatos
megbetegedés iranti fogékonysag

harom egyenld részre osztott vizsgalati sokasag egyik része

a rosszindulatu daganatos betegség éallapotat (elérehaladasat) jellemzé osztélyozas
a helybeni névekedés (T), a nyirokszervi megjelenés (N) és a tavoli metasztazisadas
(M) mértéke szerint

hasfalon at készulé UH

végbélbe vezetett vizsgald fejjel késziilé UH
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2.Roviditések

77Lu;

1F-DCFPyL:

ZZSRa:
ZZSAC:
3D-CRT:
4M:
AA:
AAP:
ADC:
ADT:
AE:
AET:
AJCC:
AKT:
APC:
APCCC:

AR:
ARI:
ARPI:
ART:
ARTA:
AS:
ASAP:
ASCO:
ASR:
ATM:
AUA:
BCR:
BMD:
BMI:
bNED:
BPH:
BpMR:
BRCA:
BRFS:
BT:
CAB:
CAP:
Cd:
CDUH:
CG:

CHAARTED:

CHEK2:
Cl:

cN+:
cN1:
cN1MO:

CPA:
CRPC:

Lutécium (Lutetium)

piflufolastat F-18

radium (Radium)

aktinium (Actinium)

3 dimenziés konformalis radioterapia (3 dimensional conformal radiotherapy)
multicentrikus vizsgalat (multicenter study- Met Prostate MRI Meer Mans)
abirateron-acetdt (abiraterone-acetate)

abiraterone acetét + prednizolon (abiraterone-acetate + prednison)

latszdlagos diffuzios koefficiens (apparent diffusion coefficient)

androgén deprivacids terdpia (androgen deprivation therapy)

nemkivénatos esemény (adverse event)

aerob gyakorlatok (aerobic exercise training)

American Joint Committee on Cancer

protein kinaz B (protein kinase B)

antigénprezentald sejtek (antigen-preseting cells)

Elérehaladott Prosztatardk Konszenzus Konferencia (Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference)

androgén receptor (androgene receptor)

5-alfa-reduktaz inhibitorok

androgén receptor Utvonalat célz6 terdpia (azonos ARTA) (androgen receptor pathway inhibitor)
androgén receptor target (androgen receptor target)

androgén receptor target terapia (azonos ARPI) (androgen receptor target therapy)
aktiv megfigyelés (active surveillance)

atipikus kis acinaris proliferacié (atypical small acinar proliferation)

Amerikai Klinikai Onkoldgiai Tarsasag (American Society of Clinical Oncology)
azincidencia nyers mutatéja és az életévekre standardizalt ratdja (age standardized rate)
szerin/treonin kinaz (serine/threonine kinase)

Amerikai Urolégus Tarsasag (American Urological Association)

biokémia relapszus, rekkurencia (biochemical relapse, recurrence)

asvanyi csontslrliség (bone mineral density)

testosszetétel-index (body mass index)

biokémiai kontroll (biochemically no evidence of disease)

benignus prosztata hiperplézia (benign prostatic hyperplasia)

Biparametrikus MR vizsgalat

emlérak (breast cancer) antigén (breast cancer antigene)

biokémiai relapszusmentes tulélés (biochemical relapse free survival)

brachyterapia (brachytherapy)

teljes (vagy maximdlis) androgén blokad (azonos TAB) (complete androgen blockade)
Amerikai Patologus Tarsasag (College of American Pathologists)

kadmium

color Doppler UH-vizsgélat

kontrollcsoport (controll group)

Chemo-hormonal Therapy versus Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in
Prostate Cancer

2-es tipusu checkpont kindz tumorszuppresszor gén (Checkpoint kinase 2 (tumorsuppressor gene))
konfidencia intervallum (azonos Kl) (confidential intervall)

klinikai nyirokcsomé pozitivitas (clinically lymph node positivity)

klinikai nyirokcsomé érintettség (clinically lymph node involvement)

klinikai nyirokcsomé érintettség, tavoli attét nincs (clinically lymph node involvement without
distant metastasis)

ciproteron-acetat (ciproterone acetate)

kasztracio rezisztens prosztatarak (castrate resistant prostate cancer)



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1013

CT:
CTCAE:

ctDNS:
CTLA-4:
cTxcNO:

cTxcNOMO-:

CYP17:
csPCa:
CSS:
DASI:
DCE-MRI:
DDR:
DES:
DEXA:
DFS:
dMMR:
DNS:
DRE:
DSM:
DVC:
DVP:
DW-MRI:
EANM:
EAU:
EBRT:
ECOG:
ECOG-PS:

ED:
eLND:
EMA:
ENRT:
EORTC:

EPC:
EPCAM:
EPE:
ePLND:
ERAS:
ER-MRI:

FDA:
FDG:
FFBP:
FFS:
FRAX:
FFS:
FSH:
FU:
Ga:
GBq:

komputertomogréfia (computer tomography)

nemkivanatos események kozos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

kering6 tumor DNS (circulating tumor DNA)

cytotoxikus T-lymphocyta-asszocialt protein 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)
klinikai tumorméret nem ismert, klinikai nyirokcsomo negativitas (clinically unknown tumor size,
clinically lymph node negativity)

klinikai tumorméret nem ismert, klinikai nyirokcsomé negativitds, nincs tavoli attét (clinically
unknown tumor size, clinically lymph node negativity, no metastasis)

citokrém P450 17a-hidroldz enzim

klinikailag szignifikans prosztata karcinéma (clinically significant prostate cancer)
daganat-specifikus tulélés (cancer specific survival)

Duke aktivitasi index (Duke Activity Status Index)

dinamikus kontrasztos MR mérés

DNS kérosodasi valasz (DNA damage response)

dietilstilbiodsztrolt

kett&s energiaszintl rontgen-abszorpciometridval (dual x-ray absoptiometry)

betegségmentes tulélés (disease free survival)

mismatch repair-deficiens (deficiency of mismatch repair)

dezoxiribonukleinsav (deoxyribonucleic acid)

rektalis digitalis vizsgélat (digital rectal exemination)

betegség-specifikus mortalitds (disease-specific mortality)

dorziélis vénas complex (dorsal venous complex)

dorzalis vénas plexus (dorsal venous plexus)

diffuzio sulyozott MR mérés

Eurépai Nuklearis Medicina Tarsasag (European Association of Nuclear Medicine)

Eurdépai Uroldgus Tarsasag (European Association of Urology)

kils6 sugarkezelés (external beam radiotherapy)

Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group)

Keleti Kooperativ Onkolégiai Csoport teljesitmény statusz (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Score)

erektilis diszfunkcio (erectile dysfunction)

kiterjesztett nyirokcsomd eltavolitas (extended lymph node dissection)

Eurépai Gydgyszerligyi Hatésag (European Medicines Agency)

elektiv nyirokcsomé-besugarzast (elective lymph node irradiation)

Eurdpai Rékkutatasi és Kezelési Szervezet (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer)

korai prosztatarak (Early Prostate Cancer)

epitélsejt adhéziés molekula (epithelial cell adhesion molecule)

extraprosztatikus terjedés (extraprostatic extension)

kiterjesztett kismedencei nyirokcsomo eltavolitds (extended pelvic lymph node dissection)
mtét utani felépilés elsegitése, fokozasa, komplex program (enhanced recovery after surgery)
endorektalis tekercs, specialis MRI-vizsgalati eszkoz

fluor

Amerikai Gyogyszeruigyi Hatosag (U.S. Food and Drug Administration)

fuorodezoxigliikéz

biokémiai progressziétol valé mentesség (freedom from biochemical progression)
kidjuldsmentes tulélés (failure free survival)

torési kockazat értékeld skala (Fracture Risk Assessment Tool)

PSA progresszio nélkuli tulélés (PSA failure free survival)

tliszéstimulalé hormon (follicle stimulating hormon)

utankovetés (follow-up)

gallium

gigabecquerel
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GC: genomikai klasszifikalé teszt (Genomic Classifier test)

GCSF: granulocita koldnia-stimulalo faktor (granulocyte stimulating factor)

Gl: gasztrointesztinalis (gastrointestinal)

GnRH: gonadotropinfelszabadité hormon (gonadotropine releasing hormone)

GS: Gleason score

GU: urogenitalis (genitourinary)

HDR: high dose rate brachytherapy

HF/HFX: hipofrakcionalds (hyporfractionation)

HIFU: nagyfrekvencias ultrahang (high frequency ultrasound)

HOXB13: homeobox fehérje B13 (homeobox protein B13)

HOXCé6: homeobox fehérje C6 (homeobox protein C6)

HR: high resolution (nagy felbontas) vagy hazard ratio (kockazati arany)

HRR: homolég rekombinéciés repair (homologous recombination repair)

HT: hormonterdpia (hormonal therapy)

IAD: intermittalé androgén-deprivacio (intermittant androgen deprivation)

ICCR: rékjelentéssel foglalkozd nemzetkozi egyilttmiikddés (International Collaboration on Cancer
Reporting)

IDC: intraductalis carcinoma

1G: intervencios csoport (interventionist group)

IGRT: képvezérelt sugdrterapia (image-guided radiation therapy)

IHC: immunhisztokémia

IMRT: intenzitas modulalt sugarterapia (intensity-modulated radiation therapy)

ISUP: Nemzetkdzi Uroldgiai Patoldgiai Tarsasag (International Society for Urological Pathology)

ITT: teljes kezelt (intention-to-treat)

Ki: konfidencia intervallum (azonos Cl) (confidential intervall)

LDR: alacsony dézisuteljesitmény brachyterapia (low dose rate brachytherapy)

LH: luteinizalé hormon (luteinizing hormone)

LHRH: luteinizalé hormon-felszabadité hormon (luteinizing hormone-releasing hormone)

LINAC: linearis gyorsito (linear accelerator)

LN: nyirokcsomé (lymphnode)

LRP: laparoscopos radikalis prostatectomia

Lu: Lutécium

M: tavoli attét (metastasis)

MACE: sulyos kardiovaszkularis esemény (Major Adverse Cardiac Events)

MAB: monoklondlis antitest (monoclonal antibody)

mCRPC: attétes kasztracio rezisztens prosztatarak (metastatic castration resistant prostate cancer)

mCSPC: attétes kasztracio-szenzitiv prosztatarak (metastatic castration sensitive prostate carcinoma)

MDP: metilén-difoszfonat

MDT: attétet célzé kezelés (metastasis directed therapy)

METS: mUtét el6tti terhelhetéség mérése (Measurement of Exercise Tolerance Before Surgery)

MFI: medencefenék izomzat

MFIT: medencefenék izomtréning

MetsS: anyagcsere-szindroma (metabolic syndrome)

MFS: metasztazis-mentes tulélés (metastasis-free survival)

mHSPC: attétes hormonérzékeny prosztatarak (metastatic hormon-sensitive prostate cancer)

miM: molekuldris képalkoté vizsgdlat alapjan meghatérozott tavoli attéti statusz (molecular imaging
distant metastasis staging)

miN: molekuldris képalkotd vizsgdlat alapjan meghatarozott nyirokcsomo-attéti statusz (molecular
imaging regional lymph node staging)

miT: molekuldris képalkotd vizsgalat alapjan meghatérozott tumor statusz (molecular imaging tumor
staging)

miTNM: molekuldris képalkoté vizsgdlat alapjan meghatérozott primer tumor, nyirokcsomé és tavoli attéti

statusz (molecular imaging tumor, regional lymph node, distant metastases staging)
MLH1: MutL Homolog 1
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MMR:
MP-MR/MP-

MRI/MP-MRI:

MR/MRI:

MRC:
MRI-FIRST:
MRI-TBx:

MRL:
mRNS:
MRSI:
MSH2:
MSI-H:
MSKCC:
n:

N:

NA:
NBN:
NCCN:
ND:

NE:
NGS:
nmCRPC:

NR:
NRG-RTOG:

NSAA:
OR:
ORR:
0OsS:
PAFP:
PALB2:
PARP:
PARPi:
PCa:
PCWG:
PD-1:
PD-L1:
PDUH:
PET:
PET/CT:

PFM:
PFE:
PFMT:
PFS:

PHI:
PI3K:
PIN:
PI-RADS:

PLND:

mismatch javitas (mismatch repair)

multiparametrikus magnesesrezonancia-képalkotds/multiparametrikus mdagneses rezonancia
vizsgdlat (multiparametric magnetic resonance imaging)
magnesesrezonancia-képalkotds/magneses rezonancia képalkoté vizsgalat (magnetic resonance
imaging)

Egészségligyi Tudomanyos Tanécs (Medical Research Council)

multicentrikus vizsgalat (multicenter study)

magneses rezonancia vizsgalattal végzett célzott biopszia (magnetic resonance imaging-targeted
prostata biopsy)

nyirokut MRI vizsgalata (MR lymphography)

hirvivé ribonukleinsav (messenger ribonucleic acid)

Magneses Rezonancias Spektroszkdpias Képalkoto vizsgélat

MutS Homolog 2

mikroszatellita instabilitds - magas foku (microsatellite instability -high)

Memorial Sloan Kettering Cancer Center

sokasdg (itt betegek) szdma (number of patients)

nyirokcsomé-attét (lymph node metastasis)

nincs adat (nem 4ll rendelkezésre) (not applicable)

nibrin

Nemzeti Komprehenziv Rak Halézat (National Comprehensive Cancer Network)

nem meghatarozott (undeterminded)

nemzetkozi egység (International Unit)

Uj generacios szekvenalds (new generation sequencing)

nem metasztatikus kasztrcié rezisztens prosztatarak (non-metastatic castrate resistant prostate
cancer)

nem érte el (not reached)

Nemzeti Kutatdsi Csoport- Sugarterdpias Kutaté Csoport (National Research Group- Radiation
Therapy Oncology Group)

nem-szteroid antiandrogén (nonsteroidal antiandrogen)

esélyhanyados

objektiv valaszarany (overall response rate)

teljes tulélés (overall survival)

prosztata eliilsé zsirparna (prostatic anterior fat pad)

BRCA2 partner és localizacios tarsfehérjéje (partner and localizer of BRCA2)

poli-(ADP-ribéz) polimeraz (poli-(ADP)-ribose) polimerase)

poli-(ADP-ribdz) polimerdz gétlé (poli-(ADP-ribose) polimerase inhibitor)

prosztata karcindma (prostate cancer)

Prosztatardk Munkacsoport (Prostate Cancer Working Group)

programozott sejthaldl fehérje 1 (programmed cell death 1)

programozott halal-ligand 1 (programmed cell death-ligand 1)

power Doppler UH technika

pozitron emisszios tomografia (positron emission tomography)

pozitron emissziés tomografia/ komputer tomografia (positron emittion tomography/computer
tomography)

medencefenék-izomzat (pelvic floor muscle)

medencefenék-gyakorlatok (pelvic floor exercises)

medencefenék-izomtréning (pelvic floor muscles training)

progresszidmentes tulélés (progression-free survival)

prosztata egészség index (prostate health index)

foszfatidilinozitol 4,5-biszfoszfat 3-kinaz (phosphatidylinositol 3-kinase)

prosztata intraepitelidlis neoplazia

prosztata képalkoto-riportald és adatfeldolgozd rendszer (Prostate Imaging — Reporting and Data
System)

kismedencei nyirokcsomé disszekcié (Pelvic lymph node dissection)
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PMS2:
pN:
PNI:

PRECISION:

PRLT:
PS:
PSA:
PSA-D:
PSA-DT:
PSAV:
PSM:
PSMA:

PSMA-PET :

pT3:
PTEN:
PTSD:

PZ:
QLQ-C30:
QolL:

Ra:
RADAR:
RALP:

RANKL:
RARP:
RB:
RCT/RKV:
RECIST:
RES:

RET:

RP:

rPFS:
RPT:

RR:

RRP:
RS-RARP:

RT:
SABR:
SBRT:
SD:
SEER:

SelectMDX:

SMD:
SN:
SNB:
ole
SPECT:

SPECT/CT:

SRE:
SRP:

mismatch javité endonukledz (postmeiotic segregation increased 2)
Nyirokcsomo-stadium, patoldgiai/patoldgiai nyirokcsomo érték (pathologically lympnode)
Perineurdlis invdzidé

Prostate Evaluation for Clinically Important Disease: Sampling Using Image-Guidance
PSMA alapu radioligand terdpia (PSMA-based radioligand therapy)

teljesitmény statusz (performance status)

prostata specifikus antigén (prostate specific antigen)

prosztataspecifikus antigén denzitas

prosztataspecifikus antigén — duplazédasi id6 (prostate specific antigen-doubling time)
prosztataspecifikus antigén velocitas

pozitiv reszekcios felszin (positive surgical margin)

prosztataspecifikus membran antigén (prostate specific membran antigen)
prostate-specific membrane antigen positron emission tomography

patoldgiai tumorméret 3 (pathologic tumorsize 3)

phosphatase és tensin homolog (phosphatase and tensin homolog)

poszttraumas stressz zavar (post-traumatic stress disorder)

periférias zona

életmindség-kérddiv — C30 (Quality of Life questionnaire C30)

életmindség (quality of life)

radium (radium)

Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence

robot asszisztalt laparoscopos radikalis prostatectomia (robotic-assisted laparoscopic (radical)
prostatectomy)

nukledris faktor-k B ligand receptor aktivator (nuclear factor-k B ligand receptor activator)
robot asszisztalt radikalis prostatectomia (robotic-assisted radical prostatectomy)
retinoblasztéma (retinoblastoma)

randomizalt kontrollalt tanulmany/vizsgélat (randomized controlled trial)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

retikuloendotelidlis rendszer (reticuloendothelial system)

RET tirozinkindz protoonkogén (Rearranged during transfection)

radikalis prostatectomia (radical prostatectomy)

radioldgiai progresszidmentes tulélés (radiological progression free survival)
radiofarmakon terapia (radiopharmaceutical therapy)

remisszios arany (remission rate)

retropubikus radikalis prostatectomia (retropubic radical prostatectomy)

Retzius-kiméld robot asszisztalt radikalis prostatectomia (Retzius-sparing — robot assisted radical
prostatectomy)

radioterdpia (radiotherapy)

sztereotaktikus ablativ radioterdpia (stereotactic ablative radiotherapy)

sztereotaktikus testbesugdrzas (stereotactic body radiation therapy)

stabil betegség (stable disease)

kovetés, epidemioldgia és végsé eredmények program (Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program)

vizeletalapu uroonkolégiai teszt (urine-based urooncological test)

atlag széras (standard mean deviation)

szentinel nyirokcsomé (sentinel lymphnode)

6rszem nyirokcsomé biopszia (sentinel node biopsy)

standard ellatas (standard of care)

egyfoton-emissziés szamitogépes metszeti képalkotds (single photon emission computer
tomography)

Egyfoton-emiszids szamitdgépes tomografia’komputertomogréfia (single photon emission
computer tomography/computer tomography)

vazrendszerrel kapcsolatos esemény (skeletal related event)

salvage radikalis prosztatektémia (salvage radical prostatectomy)
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SRT:
STAI:
Sv:
SVI:
TAB:
Te:
TD:
TNM:
TRUH:
TRUS:

TURP:
TZ:
UH:
Ul:
VMAT:
VO2:
Vs.:
WHO:
WPRT:
Ww:

mentd radioterdpia (salvage radiotherapy)

Spielberger féle allapot és vonas szorongas kérdéiv (state-trait anxiety inventory)
onddhdlyag (vesicula seminalis)

vesicula seminalis infiltracié (seminal vesicle invasion)

teljes (vagy maximalis) androgén blokad (azonos CAB) (total androgen blockade)
technécium

teljes doézis (full dosis)

tumorméret, nyirokcsomo érintettség, metasztazis (tumor size, lymph node involvement, metastasis)
transzrektalis UH

transzrektalis ultrahang (transrectal ultrasound) TURP hugycsévon keresztlli prostata resectio
(transurethral resection of prostate)

hugycsovon keresztiili prostata resectio (transurethral resection of prostate)
tranzicionalis zéna

ultrahang

vizelet-inkontinencia (urinary incontinence)

volumetric modulated arc radiation therapy

a m(kodé izmok éltal felvett oxigén mennyisége (oxigen volumen)

versus

Egészségligyi Vildgszervezet (Wold Health Organization)

teljes prosztata sugérkezelés (whole prostate radiotherapy)

varni és megfigyelni (watch and wait)

Az iranyelvben szerepl6 klinikai vizsgalatok nevének roviditései

AFFIRM
AFU-GETUG
ALSYMPCA
ARAMIS
ARASENS
ARCHES
ARO 96-02
CHAARTED
COU-AA-301
DART 01
EMPIRE
ENZAMET
GETUG-22
GICOR
HORRAD
IMPACT
LATITUDE
ORIOLE
PACE-B
PEACE-1
PIVOT
PRECISE
PRONOUNCE
PROpel
PROSPER
RAD51D
RADICALS-RT
RAVES
REDUCE
SAKK
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SPARTAN
SPCG-5
STAMPEDE
STOPCAP
SWOG
TAX3501
TITAN
USPIO
VISION

. Bizonyitékok szintje

Jelenleg az EAU GO (Guideline Office) egy médositott bizonyitékok szintje/ajanlasi fokozat tablazatot hasznal
az Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (médositva 2009 marciusaban) alapjan. [905]
Az EAU irdnyelvek bizonyitékszintjei

Szint A bizonyiték alapja

1a A randomizalt vizsgélatok metaanalizisébdl szarmazé bizonyitékok

1b Legaldbb egy randomizalt vizsgélatbdl szarmazo bizonyitékok

2a Egy jol tervezett kontrollalt, de nem randomizalt vizsgalatbdl szarmazo bizonyitékok

2 Legalabb egy, masfajta, de jol tervezett, ,kvazi-kisérleti” vizsgalatbol szarmazéd
bizonyitékok

3 J6l tervezett, de nem kisérleti vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok (példaul
0sszehasonlité tanulmanyok, korrelacios tanulményok és esetleirasok)

4 A szakért6i csoportok megallapitasaibol vagy véleményeibdl, illetve elismert szerzétél

szarmazé klinikai tapasztalatokon alapulé bizonyitékok

. Ajanlasok rangsorolasa

Minden ajanlast ,er6snek vagy ,gyengének” kell minésiteni, a legerésebb, klinikailag is relevans adatok
figyelembevételével. Sziikséges ramutatni az aldtamasztasara hasznalt bizonyitékok esetleges hibaira, barmely szintd
is az adott ajanlas. Az ajanlas megtehet6 a tamogatd és tiltd formaban is (mellette vagy ellene).

Meg kell jegyezni azonban, hogy az ajanlasok osztélyozasakor a bizonyitékok és az ajanlas mértéke nem mindig
nyilvanvalé. Attdl, mert vannak az adott témdaban elérheté randomizalt kontrollalt vizsgélatok, az eredmények nem
feltétlendl jelentenek ,erés” ajanlast, ha modszertani korlatok vannak vagy a kozzétett eredmények kozotti eltérés
szignifikans.

A magas szintl bizonyitékok hidnya nem feltétlenil zarja ki az ,er6s” ajanlast, ha jelent6s klinikai tapasztalat és
szakért6i konszenzus all rendelkezésre.

Abban az esetben is, adhatd ,erés” ajanlds, ha az elény/hatrany egyensuly jelentésen az adott beavatkozas mellett
szol.

Lehetnek kivételes helyzetek, amikor a klinikai vizsgalatokat nem lehet elvégezni, etikai vagy egyéb okokbdl, és
ebben az esetben az egyértelmu ajanlasok hasznosak a klinikus szamara.

Az ajanldsok alapjdul szolgdlé tudomanyos bizonyitékok minéségét — bér fontos tényezé — egyensulyba kell hozni
az elényokkel és hatranyokkal, értékekkel és preferencidkkal, valamint figyelembe kell venni az ajénlas altal létrejott
koltségvonzatokat is. [905]

V. BEVEZETES

. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

Az irdnyelv témaja a cimben foglalt daganatok el&fordulasardl, természetérél és lekiizdhetéségérdl széld
tudomanyos ismeretek 6sszefoglalasa, valamint a betegek teljes kort, komprehenziv onkolégiai ellatasaba tartozo
és a sokszakmds egyuttm(ikddés (multidiszciplindris onkoteam) révén egymasba kapcsolédd teenddk (transitional
treatment and care) célirdnyosan tervezett folyamatanak (algoritmusanak) leirasa. A témavalasztast a daganatok
tarsadalmi veszélyességén és a tudomanyos ismeretszerzés felgyorsuldsan tulmenden indokolja az dssztarsadalmi
rdkellenes kiizdelemben (ldsd Nemzeti Rakellenes Program) kiemelt jelentéségli egészségligyi ellatas igen nagyfoku



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1019

egyenetlensége mind az Uj tudomanyos modszerek ismerete és alkalmazasa, mind a nyujtott szolgaltatdsok minségi
szinvonala, a mindségi ellatas hozzaférhetésége, a rendelkezésre all6 szellemi és anyagi eréforrasok eloszlasa és
hatékony felhasznaldsa, egyittesen az elvarhaté gyogyitasi eredmények elérése tekintetében.

. Felhasznaléi célcsoport

Ellatottak: az aldbbiakban részletezett ajanlasok célcsoportjai a cimben foglalt daganatok korai felfedezését elésegitd
altaldnos vagy sz(iré jellegli orvosi vizsgalatokon résztvevé panasz/tiinet nélkili személyek; a daganat konkrét
gyanujat tisztdzo, vagy a diagndzist pontositd specidlis vizsgalatokban (diagnosztikai célu beavatkozasokban),
valamint a daganat diagnézisa alapjan kurativ vagy palliativ céld, aktiv vagy krénikus jellegli gydgykezelésben
(az ehhez sziikséges vizsgalatokban, beavatkozdsokban), tovdbbd a daganatos allapot kontrolldlasaban, kdvetéses
gondozdasaban részesiil6 betegek.

Ellatok: a fenti elldtadsokat nyujtd valamennyi egészséguigyi szolgéltatd — kiilonos tekintettel a rosszindulati daganatos
betegek elldtdsdra szervezett centrumok rendszerében egylittm(ikdds intézményekre és szolgaltatd egységekre.
Arosszindulatu daganatok veszélyessége miatt, illetve minél koraibb ellatasa (early detection and treatment) érdekében
biztositani sziikséges, hogy az ellaté rendszer barmely pontjan felfedezett betegség (vagy megalapozott gyanuja)
esetén a beteg Utja haladéktalanul a multidiszciplinéris team-munka elvén m(ik6dé Onkoldgiai Centrumba vezessen,
ahol a daganat lokalizaciéja szerint kompetens tarszakmak szakembereibdl &ll6 Onkolégiai Team konszenzussal és
a beteggel egyetértésben alakitja ki (tervezi meg) a tovabbi betegutakat - alkalmazva a jelen ajanldsokat a daganattal
kapcsolatos teend6k sorozatdban (algoritmusaban), gondoskodva a terapids terv végig vezetésérél és kdvetésérdl.

. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilféldi szakmai iranyelvekkel

Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:
Hazai egészségligyi szakmai iranyelv ebben a témakdérben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv az alabbi kilfoldi iranyelvek ajanlasainak adaptacidjaval késziilt.

Szerzo(k): N. Mottet, et al

Cim: EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP_SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022

Tudomanyos szervezet: European Association of Urology

Megjelenés adatai: European Association of Urology Guidlines 2022 edition, ISBN/EAN:
978-94-92671-16-5

Elérhetdség: EAU Guidelines Office, Arnhem, The Netherlands. https://d56bochluxgnz.
cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-
SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023 2023-06-13-141145.pdf

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelenirdnyelvazaldbbi, a kozzétételid6pontjadban érvényes hazai egészségligyi szakmaiirdnyelvekkel all kapcsolatban.

Azonosito: 002199

Cim: A prosztatadaganatok nukledris medicina diagnosztikus és terapias
elltasardl

Megjelenés adatai: Egészségligyi Kdzlony 2022; 72 (1):170-196

Elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index

Azonosito: 002181

Cim: Az onkopszichologiai ellatasrol

Megjelenés adatai: Egészségligyi Kozlony 2021, 71 (19): 1955-2007

Elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index

Azonosito: 002198

Cim: A stressz inkontinencia fizioterapias kezelésérél

Megjelenés adatai: Egészségligyi Kbzlony 2022; 72 (4):487-509

Elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

. EPIDEMIOLOGIA ES ETIOLOGIA

1.1. Epidemiolégia

A prosztatardk a méasodik leggyakrabban diagnosztizalt rékos megbetegedés a férfiak kdrében; 2020-ban vildgszerte
~1,4 milli6 esetet diagnosztizaltak [1, 2]. Magyarorszagon 100.000 lakosbdl 135,6 Uj megbetegedés és 32,2 haléleset
volt, amely szamok a nemzetkdzi 6sszehasonlitdsnél a PCa hazai incidenciajat (ASR: 66,5) a vildg-rangsorban a 32-ik,
az eurépaiban a 22-ik; a haldlozasi ratat (ASR: 13,9) vildg-viszonylatban a 29-ik, az eurépaiban a 13-ik helyre soroljak.
A boncolas soran feltart PCa gyakorisaga vilagszerte nagyjabol azonos [3]. A boncolasos adatok szerint
a PCa prevalencidja 30 éves kor alatt 5% (95%-os konfidenciaintervallum [KI]: 3-8%). Az esélyhdnyados (OR)
évtizedenként 1,7 (1,6-1,8) ponttal ndvekszik, és 79 év feletti életkorban eléri az 59%-o0s prevalenciat (48-71%) [4].

A diagnosztizalt PCa incidencidja igen nagy eltérést mutat a kiilénbo6z6 foldrajzi teriiletek kozott: a legmagasabb
Ausztrélidban/Uj-Zélandon és Eszak-Amerikaban (ASR: 111,6, illetve 97,2), Nyugat- és Eszak-Eurépaban (ASR: 94,9,
illetve 85), ami nagyrészt a PSA alkalmazasanak és az 6reged6 népességnek tulajdonithatd. Az incidencia alacsony
volt Kelet- és Dél-Ko6zép-Azsidban (ASR: 10,5, illetve 4,5), [5], valamint Kelet- és Dél-Eurépéban, de itt is folyamatos
novekedést mutat [2, 3]. Azincidencia és a betegség stadium szerinti megoszlast bioldgiai, genetikai és/vagy életmaéd
tényezbk hatarozzak meg, de a szliréssel és diagnozissal kapcsolatos nemzet(kdz)i ajanlasok is befolyasoljak [6].

A halalozasi ardny vilagszerte viszonylag kis eltérést mutat, bar az afrikai szarmazasu népességekben éltaldban magas
(ASR: a Karib-térségben: 29, illetve szubszaharai Afrikdban: 14-19), az USA-ban kdzepes, Azsidban pedig nagyon
alacsony (ASR: Dél-Kézép-Azsiaban: 2,9) [2].

1.1.1. Lakossagi sziiréprogramok

A prosztatardk szlrést ugy definidljuk, mint tlinetmentes férfiak szisztematikus vizsgalatdt ezen daganatos
megbetegedés kockazatanak kitett személyek azonositasara. Az Eurépia Unié ajanldsa szerint javasolt a prosztatarak
sz(iréprogram bevezetése az 50 év feletti férfiak szamara. Ez a PSA vizsgélaton alapul. Emelkedett érték esetén
multiparmetrikus MRI elvégzése sziikséges. Amennyiben annak eredménye szignifikdns tumort igazol, PI-RADS 4-es
vagy 5-0s eltérést, célzott mintavétel, MRI fuzids prosztata biopszia elvégzése javasolt.

A szlrést altaldban az egészségiigyi hatésagok kezdeményezik, fé célja a prosztatardk okozta haldlozas csokkentése,
valamint az életmindség fenntartdsa. Ugyanakkor a sz(irés sordn a lokalizalt, nem el6érehaladott esetek széma is
novekszik, mely miatt a kezdeti PSA-szinthez igazitott sz(rési stratégia megfontolandd. Azokndl a férfiaknal, akiknél
40 évesen a PSA értéke kisebb mint 1 ng/ml és 60 éves korban ugyancsak kisebb, mint 2 ng/ml, alacsonyabb
a prosztatardk okozta haldlozas és a metasztazis kialakuldsanak kockazata. Azon betegcsoportban, ahol magasabb
a betegség kialakuldsanak rizikéja, kétévente sziikséges, mig a nem veszélyeztetett betegcsoportban akér nyolc évre
is kitolhato az ismételt vizsgalat. Ugyanakkor a szlirés sorén figyelembe kell venni az életkildtdsokat és a performansz
statuszt is. Azon betegeknek, akiknek az életkilatdsa nem haladja meg a 15 évet, kevésbé valdszind, hogy profitalnak
a betegség korai felismerésébél.

A prosztatardk szlrésének két f6 alappillére a PSA-vizsgalat és a multiparametrikus MRI. A rektdlis digitélis vizsgalat
egyre inkabb hattérbe szorul. Onmagéban a prosztata fizikalis vizsgalata 60% alatti szenzitivitast és specificitast
mutat, igy 6nalléan nem értékelheté. Az MRI-vizsgalat és a PSA-meghatdrozds egyensulyt teremt az elérehaladott
megbetegedések felfedezése és a sziikségtelen biopszidk elvégzése kozott. Amennyiben a PSA-érték 1,5 ng/ml alatti,
négy évente, mig 1,5 ng/ml és 2,9 ng/ml értékek kozott két évente szlikséges a rektélis digitalis vizsgalat.

A prosztatarakszlréskor a legfontosabb szempont a klinikailag szignifikdns daganatok korai stddiumban torténé
kimutatasa.Ugyanakkor a szlir6programok megtervezésekor figyelembe kell venni, hogy a klinikailag nem szignifikans
elvaltozasok felfedezése tuldiagnosztizalashoz, tulkezeléshez vezethet. [906, 907]

1.2. Etioldgia

1.2.1. Csaladi kortorténet/orokletes prosztatarak

A csaladi anamnézis és az etnikai hattér 0sszefiigg a PCa nagyobb el6fordulasi gyakorisagaval, ami genetikai hajlamra
fiatalabb korban jelenik meg, de a betegség agresszivitasa és klinikai lefolydsa mas szempontbol nem tiinik eltérének
[7, 9], relativ kockazata (RR) a klinikailag jelentés (csPCa) diagnozisndl 2,32 [10]. Az orokletes forma kockazata
magasabb, mint a familidris (=2 els6é- vagy masodfoku, PCa-ban szenvedé rokon a csalddfa ugyanazon oldalédn)
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vagy példaul familidris szindromak esetén (6rokletes emlé- és petefészekrék, illetve a Lynch-szindroma). A magas
kockazatu PCa valdszinlisége 65 éves életkorban 11,4% szemben az éltaldnos populdcié 1,4%-os kockézataval [11].

Csiravonal-mutdciok és prosztatardk

A teljes genomra kiterjed6 asszociacids vizsgalatok tobb mint 100 kdzds betegségérzékeny |6kuszt azonositottak
[12-14]. A klinikai kohorszvizsgalatok a stadiumtol fliggetlendil a csiravonal-mutécidk 15-17%-os aranyardl szamoltak
be a vizsgélt génekben (BRCAT, BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN és TP53),
mig 10,9%-ukndl a DNS repair génekben fordulnak elé csiravonalbeli patogén variansok. A patogén varidnsokat
leggyakrabban a BRCA2 (4,5%), a CHEK2 (2,2%), az ATM (1,8%) és a BRCAT (1,1%) génben azonositottak [15].

107 gén DNS damage repair (DDR) mutdcioit célzd szlirésen a hordozék ardnya 16,2% volt a metasztatikus
kasztraciérezisztens PCa (mCRPC) diagndzisanak idépontjaban [16]. A nem szelektalt, metasztatikus PCa-ban
szenvedd férfiak kérében a DNS repair folyamatokat medidlé gének csiravonal-mutécidinak gyakorisdga 11,8%
volt [17]. A PCa fokozott kockazataval 6sszefliggésbe hozhatd gének célzott genomelemzése lehetéséget kindlhat
a magas kockazatu csalddok azonositasara [18, 19].

A BRCAT és BRCA2 gént hordozo férfiaknal megerésitették a BRCA2 és az agressziv PCa kozotti Osszefliggést [20],
akik kozott gyakrabban fordult elé ISUP >4, fokozatu betegség, T3/T4 stadium, nyirokcsomé-érintettség és attét
adiagnozis megallapitasakor, mint a nem hordozoéknal kialakult PCa esetében [21], tovdbbd a,BRCA- szuszceptibilitas”
hordozéinal a helyi terapiat kovetd kimenetelek rosszabbak voltak, mint a mutaciét nem hordozé betegeknél [22].
A BRCA1/2 és az ATM mutacioé hordozdinak egylttes ardnya szignifikdnsan magasabb volt a haldlos kimenetel(
PCa-ban szenvedd betegeknél (6,07%), mint a lokalizalt PCa-ban szenved&knél (1,44%) [23].

Az |dentification of Men With a Genetic Predisposition to ProstAte Cancer (IMPACT) vizsgalat, amely a PCa sz(rést
értékelte 40-69 éves, BRCA1/2 csiravonal mutdciokkal rendelkezd férfiakndl (évente, biopszia akkor ajanlott, ha
PSA > 3,0 ng/ml), megallapitotta, hogy 3 évvel a sz(irés utdn a BRCA2 mutaciét hordozokndl nagyobb volt
a PCa incidenciaja, a diagndzist fiatalabb korban éllapitottdk meg, és tobb klinikailag jelentés tumor volt jelen, mint
a mutaciét nem hordozdkndl [24]. A BRCAT mutéciok PCa-ra gyakorolt hatdsa tovdbbra sem tisztdzott. A BRCAT
hordozoék és a BRCAT-et nem hordozdk kozdtt nem mutattak ki kiilonbséget az életkorban vagy a tumor jellemz&iben.
Az IMPACT vizsgalat korlatai kozé tartozik a magneses rezonancia képalkoto eljarassal (MRI) kapott adatok és a célzott
biopszidk hidnya, mivel a vizsgélatot ezek megjelenése elétt kezdték el. A BRCAT és BRCA2 mutéciét hordozoknal
a PCA gyakorisaga szignifikdnsan magasabb - az IMPACT eredményeivel ellentétben — a BRCAT hordozdk kérében
tobb mint kétszer olyan magas (8,6%), mint az altalanos populacidban (3,8%) [25].

1.2.2. Kockazati tényezék

Sokféle exogén/kdrnyezeti tényezd éll kapcsolatban a PCa kialakuldsanak kockazatéaval, vagy etioldgiai szempontbdl
fontos szerepet jatszik a latens PCa-bdl a klinikai PCa-ba valé progredialdsban [26]. A japan férfiaknal a PCa kockazata
alacsonyabb, mint a nyugati férfiaknal, de a Kaliforniaba koltozottek kockazata megkozeliti az amerikai férfiakét, ami
a kérnyezeti vagy étrendi tényez6k szerepére utal [27]. Jelenleg azonban nem ismertek hatékony megel6z6 étrendi
vagy farmakoldgiai beavatkozasok.

Anyagcsere-szindréma

Az anyagcsere-szindroma (MetS) egyes Osszetevéi, vagyis a magas vérnyomas (p=0,035) és a 102 cm-t meghaladé
derékbdség (p=0,007), szignifikdnsan nagyobb PCa-kockazattal jarnak; ezzel szemben a MetS >3 6sszetevdjének
megléte alacsonyabb kockazattal jar egyiitt (OR: 0,70, 95%-os KI: 0,60-0,82) [28, 29].

Diabetes/metformin

A metformin alkalmazasa és a PCa kozotti 0sszefliggés egyeldre tisztazatlan. A populdcié szintjén a metformint (de
mas oralis hipoglikémias szereket nem) szed6knél a PCa alacsonyabb kockazatat éllapitottak meg azokhoz képest,
akik soha nem szedtek metformint (korrigalt OR: 0,84, 95%-os Kl: 0,74-0,96) [30]. A Reduction by Dutasteride of
Prostate Cancer Events (REDUCE) vizsgélatban résztvevé 540 cukorbetegnél a metformin alkalmazasa nem mutatott
szignifikans Osszefliggést a PCa kialakulasaval, ezért nem javasoltdk megel6z6 kezelésként (OR: 1,19, p=0,50) [31].
A folyamatban [évé Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy
(STAMPEDE) vizsgalat a metformin alkalmazasat értékeli elérehaladott PCa esetén (K kar) [21].



1022

EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.szam

Koleszterin/sztatinok

14 nagyméret(i prospektiv vizsgalat metaanalizise nem mutatott ki Osszefliggést a vér Gsszkoleszterin, a nagy
slirségu lipoprotein-koleszterin, illetve az alacsony stirliségu lipoprotein-koleszterin szintje és az 4ltalanos PCa vagy
amagas fokozatu PCa kockazata kozott [28]. AREDUCE vizsgélat eredményei sem igazoltak a sztatinok PCa-kockazatot
megelézé hatasat [29].

Obezitds

A REDUCE vizsgalatban végzett tobbvéltozés elemzések szerint az obezitas az alacsony fokozatu PCa alacsonyabb
kockazataval (OR: 0,79, p=0,01), de a magas fokozatu PCa emelkedett kockazataval (OR: 1,28, p=0,042) jart egyditt [32].
Ugy tlinik, hogy ezt a hatast elsésorban a magassag/testtémegindex (BMI) kdrnyezeti tényez6i magyarazzak, nem
pedig a genetikailag meghatdrozott nagyobb testmagassag vagy magasabb BMI [33].

Etrendi tényez6k
Szamos étrendi tényezd és a PCa kozotti 6sszefliggést vizsgaltak, egyelére azonban nagyon kevés megfelel6 minéségu

bizonyiték all rendelkezésre (1. tdblazat).

1. tablazat: Legfontosabb étrendi tényezék, amelyeket 0sszefliggésbe hoztak a PCa-val [34-49]

Alkohol A magas alkoholfogyasztas, de az alkoholtol valo teljes tartézkodas is 6sszefliggésbe
hozhato a PCa és a PCa-specifikus haldlozds magasabb kockéazataval [34]. Egy metaanalizis
dozis-valasz 6sszefliggést mutatott ki az alkohol és a PCa kozott [35].

Kavé A kavéfogyasztas a PCa alacsony kockazatdval fligghet 6ssze; a legnagyobb mennyiséget
fogyaszté csoportban az 6sszevont RR 0,91 volt [36].

Tejtermékek A tejtermékekbél szarmazé magas fehérjebevitel és a PCa kockazata kdzott gyenge
korrelaciot taldltak [37].

Zsirok Nem talaltak sszefliggést a hosszu lancu tobbszordsen telitetlen omega-3 zsirsavak
bevitele és a PCa kozott [38]. A suilt ételek fogyasztasa és a PCa kockazata kozott kapcsolat
allhat fenn [39].

Paradicsom A metaanalizisek szerint a paradicsom (féleg a f6tt paradicsom) és a likopinok fogyasztasa

(likopinok/ kedvezé hatdssal lehet a PCa el6fordulasara [40, 41]. A likopint placebéval 6sszehasonlito

karotének) randomizalt, kontrollalt vizsgalatok nem mutatték ki a PCa el6fordulasi gyakorisdganak
jelentds csokkenését [41].

Hus Egy metaanalizis nem mutatott ki 6sszefliggést a vords vagy feldolgozott husok fogyasztasa
és a PCa kozott [42].

Széja Egy metaanalizisben a fitodsztrogénbevitel szignifikans 6sszefliggést mutatott a PCa

(fitoosztrogének | alacsonyabb kockazatéaval [43]. A teljes szdjafogyasztas Osszefliggésbe hozhatd a PCa

[izoflavonok/ alacsonyabb kockézatéval, de az elérehaladott betegség fokozott kockédzatéval is [44, 45].

kumesztanok])

D-vitamin U-alaku 0sszefliggést figyeltek meg, amelyben mind az alacsony, mind a magas D-vitamin-

koncentracio egytt jart a PCa fokozott kockazataval; ez az 0sszefliggés még erésebb volt
a magas fokozatu betegség esetében [45, 46].

E-vitamin/szelén | Forditott 0sszefliggését taldltak a vér, de féleg a korom (hosszu tavu expoziciot tiikrozé)
szelén-szintje és az agressziv PCa kialakuldsa kdzott [47, 48]. A szelén- és E-vitamin-potlas

azonban nem befolydsolta a PCa incidencidjat [49].

Hormonkészitmények

5-alfa-reduktéz inhibitorok (5-ARI-k)

Bér ugy tlnik, hogy az 5-ARI-k képesek megelézni vagy késleltetni a PCa kialakuldsét (~25%, csak az ISUP 1. fokozatu
betegség esetében), ezt a kezeléssel kapcsolatos mellékhatasokkal, valamint a magas fokozati PCa potencidlisan
megndvekedett kockazataval sszevetve kell mérlegelni, bar ugy tlinik, ezek nem befolyasoljak a PCa-val 6sszefligg6
haldlozast [50-53]. Az Eurépai Gyogyszerligynokség (EMA) a rendelkezésre allo 5-ARI-k egyikét sem hagyta jéva
kemoprevenciora.
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Tesztoszteron

A tesztoszteronpdtld készitményeket szed6é hypogonadalis férfiakndl nem magasabb a PCa kockazata [54]. Egy
Osszesitett elemzés azt mutatta, hogy a szabad tesztoszteron nagyon alacsony koncentracidjaval (a legalacsonyabb
10%) rendelkez6 férfiaknél a PCa kockazata az atlagnal alacsonyabb (OR: 0,77) [55].

Egyéb lehetséges kockdzati tényezék

A gyulladasos bélbetegségben szenved6 férfiakndl szignifikdnsan magasabb volt az ISUP >2. fokozatu Pca ardnya
(relativ hazard [HR]: 4,04), mint az 4ltalanos populacidban [56]. A kopaszodas a PCa-halalozas magasabb kockazataval
jartegyutt [57]. Agonorrhoea fert6zés szignifikans 6sszefliggést mutatott a PCa magasabb eléforduldsi gyakorisagaval
(OR: 1,31, 95%-0s Kl: 1,14-1,52) [58]. A munkahelyi expozicié is szerepet jatszhat: egy metaanalizis kimutatta, hogy
az éjszakai mlszakban dolgozékndl magasabb a PCa kockézata (2,8%, p=0,030) [59]. Az aktiv dohdnyzds a PCa
halalozasanak fokozott kockazataval (RR: 1,24, 95%-0sKl: 1,18-1,31), valamint agressziv tumorjellemzékkel és rosszabb
progndzissal jart egyitt, még a leszokds utan is [60, 61]. Egy kadmiummal (Cd) kapcsolatos metaanalizis pozitiv
Osszefliggést taldlt (a kockdzat nagysdga a heterogenitas miatt ismeretlen) a magas Cd-expozicié és a PCa kockazata
kézott a munkahelyi expozicié vonatkozésaban, de ez az 6sszefliggés nem volt megfigyelheté a nem munkahelyi
expozicio esetében, ami vélhetéen a munkahelyi expozicié soran fennall6 magasabb Cd-szintnek tulajdonithaté [62].
A human papillomavirus 16-os tipusara pozitiv férfiakndl magasabb lehet a betegség kialakulasanak kockazata [63].
A xeno0sztrogén rovarolé szer, a klérdekon plazmakoncentracioja 6sszefligg a PCa kockazatanak novekedésével (OR:
1,77 a kimutatasi hatar feletti értékek legmagasabb tercilisére) [64].

Az ultraibolya sugarzdsnak valé expozicié csokkentette a PCa kockézatét (HR: 0,91, 95%-os Kl: 0,88-0,95) [65]. Egy
attekintés kismértékd, de védo hatdst igazold 6sszefliggést talalt a kortilmetélés és a PCa kozott [66]. Az ejakuldcid
nagyobb gyakorisaga (havi =21 alkalom szemben a havi 4-7 alkalommal) a PCa 20%-kal alacsonyabb kockazataval
jart egyutt [67].

Szamos mas, kordbban a PCa nagyobb kockdazataval 6sszefliggésbe hozott tényezé hatasat cafoltak, ideértve
a vasectomiat [68] és a beteg dltal jelentett aknét is [69]. Egyelére ellentmonddsos adatok allnak rendelkezésre
az aszpirin vagy a nem szteroid gyulladascsokkentdk hasznalatarol és a PCa, illetve a haldlozas kockéazatardl [70, 71]
Az eddig kapott adatok nem tdmasztjak ald az egyes (étrendi és egyéb) tényez6k és a PCa kialakuldsa kozotti ok-okozati
Osszefliggést, ezért egyelére nem lehet hatékony megel6z6 stratégidkat javasolni.

1.2.3. Az epidemioldgiai és etioldgiai bizonyitékok 6sszefoglalasa
Az epidemioldgiai és etioldgiai bizonyitékok 6sszefoglaldsat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: Az epidemioldgiai és etiologiai bizonyitékok 6sszefoglalasa [7-71]

A bizonyitékok 6sszefoglalasa Szint
A prosztatarak komoly egészségligyi problémat jelent a férfiak korében, amelynek incidencidja 3
elsésorban az életkorral fligg 6ssze.
A genetikai tényezék 6sszefliggnek a(z agressziv) PCa kockazatéval. 3
Szémos étrendi/exogén/kdrnyezeti tényezét hoztak dsszefliggésbe a PCa eléforduldsi gyakorisdgéaval és 3
prognézisaval.
A szelén- vagy E-vitamin-p6tl6 készitményeknek nincs kedvezd hatdsuk a PCa megel6zésében. 2a
A tesztoszteronpétlo készitmények nem novelik a PCa kockazatat hypogonadalis férfiaknal. 2
Nem léteznek egyértelmi adatok, amelyek aldtdmasztandk a PCa kockazatanak csdkkentésére alkalmas 1a
specifikus megel6z6 vagy étrendi intézkedéseket.
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2. PATOLOGIA

2.1. A prosztata-tiibiopsziak patoldgiai feldolgozasa, értékelése és leletezése
Feldolgozas

Ajanlas1

Az orientalva és kiilon tarolo edénybe érkezett tiibiopsziakat kiilon-kiilon kazettaban kell feldolgozni.
A feldolgozas soran rogziteni kell a mintak szamat és hosszat. (erés) [72-75]

Nem fogadhaté el a kiilonb6zé lokalizacidobol szarmazé hengerek kozos kazettaba helyezése [72]. A mintak
feldolgozésa egyszerU, csupdn a hengerek mérését és kazettdba helyezését foglalja magéba, amelyet asszisztens
is végezhet. Az optimalis feldolgozas érdekében minden kazettaba lehetdség szerint egy, legfeljebb hdrom mintéat
szabad behelyezni, amelyek lelapitdsdhoz szivacsot vagy papirt lehet hasznalni [73, 74]. A kis 1éziok kimutatasanak
optimalizalasa és a stddiummeghatérozas pontossaganak javitasa érdekében a paraffin blokkokat harom szinten kell
lemetszeni, és a kdzbeesd festetlen metszeteket meg lehet tartani immunhisztokémiai (IHC) vizsgélathoz [75].

Mikroszkopia és leletkészités

Ajanlas2

A Gleason-score-t és grade group besorolast javasolt biopszias helyenként és globalisan, valamint a magas
fokozatu carcinoma szazalékos aranyat globalisan megadni. (erés) [76-83]

A Gleason-score kiszamitdsakor a hengerek legnagyobb teriiletét elfoglalé és a legmagasabb pontszdmu mintazatok
Osszegét adjuk meg [76]. Tlibiopszids mintadban Gleason 2 mintdzat nem elfogadott, vagyis a legalacsonyabb érték
a Gleason 3 lehet 176]. A Gleason-score igy a legjobban differencialt tumor esetén 3+3=6 lehet. Tercier mintazatot
tibiopszias mintan nem alkalmazunk. Ha egy minor, rosszabbul differencialt mintazat - Gleason 4 vagy 5 - akar
<5%-at is érinti a hengereknek, azt masodlagos mintazatként kell értékelni [78-82].

Osszesen 5 grade csoportot kiildnitenek el (3. tablazat), amelyek jelentds tulélésbeli kiilénbséget mutatnak
[76-83]. A grade group 1 csoportba sorolt Gleason-score 3+3=6 tumorok szinte soha nem adnak &ttétet, alacsony
rizikbcsoportba tartoznak. A grade group 2-3 tumorok annak ellenére, hogy azonos a Gleason-score-ral rendelkeznek,
eltéréen viselkednek. A grade group 4 csoportba tartozé daganatok annak ellenére, hogy heterogén csoport
Gleason-score szempontjabol, hasonlé bioldgiai viselkedést mutatnak [83].

3. tablazat: Grade group meghatarozas [91-92]

Grade group Gleason mintazat Gleason mintazat 6sszesen (score)
1 3+3 6
2 3+4 7
3 4+3 7
4 4+4,3+55+3 8
5 4+55+4,5+5 9,10

A kozelmultban megjelent publikdciok megerésitették, hogy a globdlis grade group némileg hatékonyabban
alkalmazhatd a prosztatektémia grade group-janak és a biokémiai recidiva elérejelzésében [78, 82, 83].

Ajanlas3

Adenocarcinoma jelenléte esetén meg kell adni a tumor tipusat és altipusat, illetve jelezni a cribriform
mintazat jelenlétét vagy hianyat. (erés) [79]

Intraduktalis carcinoma felismerése is 1ényeges a prognézis meghatarozasa szempontjabdl. Mivel az intraduktalis
szitu-intraduktalis karcinéma, ezen kiilonbségeket is fel kell tlintetni a leletben [78, 81]. Neuroendokrin carcinoma
jelenléte — akar a teljes tumorként, akar adenocarcinoma mellett — szintén meghatdrozand6. Amennyiben ductalis
adenocarcinoma komponens jelen van, akkor azt is jelezni kell. Mivel a cribriform mintdzat lényeges prognozist
meghatarozé tényezo, ennek feltlintetése is sziikséges a leletben [79].
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Ajanlas4

A leletnek tartalmaznia kell, biopszias helyenként megadva a carcinoma méretét (mm-ben vagy szazalékban)
és az érintett hengerek szamat. (gyenge) [72]

Az egyik legfontosabb szovettani paraméter a terdpids terv feldllitdsakor a tumor pozitiv hengerek szédma [72].

A Gleason-score és a grade group mellett a szisztematikus (nem célzott) mintdkban a tumor altal elfoglalt tertlet
mintankénti nagysaga és a tumor mennyisége a legerésebb prognosztikai faktor [76, 83]. Szoros 0sszefliggést mutat
a prosztatektémias mintaban észlelt patoldgiai stddiummal, a terdpids valasszal, illetve a terdpia megvalasztasaban is
fontos szerepe van. A tumor mennyiségi meghatarozadsanak legelfogadottabb médja a tumor biopszias helyenkénti
szazalékos ardnydnak, vagy lineéris hosszdnak megaddsa a vizsgalt henger teriiletéhez, illetve lineéris hosszahoz
viszonyitva [76].

A tumor gocok linearis hosszanak mérésekor nehézséget okozhatnak a multifokélis megjelenést tumorgocok,
kozottik ép tertletekkel. A tumor kiterjedését a tlibiopszidban, amennyiben daganatos és nem daganatos teriiletek
véltakoznak egymassal, megadhatjuk tgy, hogy az elsé tumoros fokusztél az utolséig terjed6 hosszt adjuk meg, az ép
szakaszokat is belemérve. Ez az ajanlasok alapjan jobban korreldl a klinikai kiterjedéssel, mintha egy hengeren belil
kilon-kilon 6sszeadjuk a tumoros szakaszok hosszat [73-76]. llyen esetekben a linearis hossz mérheté az egyes goécok
hosszénak 6sszeadéasdaval, vagy a gocok legtavolabbi széleinek tavolsagaval. A megfelel6 médszertilletéen nincs teljes
konszenzus az irodalomban, de amennyiben nagyobb tavolsag van a két vagy tébb géc kozott, példaul a henger két
végén elhelyezkedé daganatos fokuszok, akkor javasolt leirni, hogy a henger két nem folytatélagos tumor gocot
tartalmaz, amelyek hossza egyiittesen “x” mm, vagy megadni, hogy a tumor dltal érintett teriilet a henger teriiletének
hany szazaléka. A minél pontosabb quantitaldshoz javasolt az egyes hengereket, illetve a hengereken beliil a tumor
altal érintett terliletet killon-kulon lemérni [82].

Ajanlas5

Ha jelen van, a leletben jelezni kell az extraprosztatikus terjedés, lymphovascularis invazio, vesicula seminalis
invazio és perineuralis invazio jelenlétét. (erés) [75]

A prosztata allomanyan beliil extrém ritkan talalhatd zsirszovet, igy a tlbiopszidkban megfigyelhetd zsirszovet
daganatos infiltracidjat mindig extraprosztatikus terjedésnek kell tekinteni [75, 82]. Az extraprosztatikus terjedés
biopsziaban ritka, dltaldban elérehaladott stadiumu, magas gradusu tumorokban lathatd. A leletben rogziteni kell,
mivel a TNM rendszer szerint a tumor ilyenkor legaldbb pT3a stddiumu [75]. A ganglionok daganatos érintettsége
is csak akkor jelent extraprosztatikus terjedést, ha azok zsirszovetben helyezkednek el [75]. A hardntcsikolt izom
infiltracidjanem jelent extraprosztatikus terjedést, mivel a prosztata eliilsé felszinén és az apex teriiletén a harantcsikolt
izomrostok a prosztata stromajaval keverednek [75, 82].

A tlibiopsziaba kertilé vesicula seminalis, illetve duktus ejakulatoriusz részletek megbizhatéan nem kiilénboztetheték
meg. Mivel az utébbi érintettsége nem jelent lokdlisan elérehaladott betegséget, igy a leletben ajanlott a ,vesicula
seminalis/ductus ejaculatorius invazi¢” kifejezést hasznalni [83].

A perineurdlis invazié (PNI) definicidja: daganatsejtek jelenléte az idegrostok kozott, az idegek kordiil (a korfogatanak
legaldbb harmadat érintve), vagy azok mentén [74, 75]. APNI pontos prognosztikai jelentésége prosztata biopszidkban
maig tisztdzatlan. Az irodalom adatai ellentmonddak, de a vizsgélatok alapjan 0sszességében elmondhaté, hogy
elérehaladott betegségben, ahol a perineuralis invazié gyakori, feltehetéen nincs klinikai jelentésége, ilyen esetek
bioptatumaiban célzott keresésére nincs sziikség [76]. Lokalizalt tumorokban az aktiv surveillance és az aktiv
kezelés kozti valasztast befolyasolhatja, emiatt aktiv surveillance lehetésége esetén célzott keresése javasolt [76].
Mivel az utébbi idék tanulmanyai a perineuralis invazio fliggetlen prognosztikai jelentéségét erdsitik, a nemzetkozi
ajanlasok szerint (ICCR, CAP) a patoldgiai leletben vald szerepeltetése ajanlott [82].

Ajanlasé

Az MRI-célzott biopsziak esetében, amelyek tobb mintabél allnak, az osszesitett (vagy kompozit) grade
group-ot és magas fokozatu carcinoma szazalékos aranyat minden egyes célzott Iéziéra kiilon kell megadni.
(erds) [82]

A célzott biopsziakban altaldban nagyobb a tumorszévet hossza, mint a standard biopsziakban, és az ezekben lathatd
tumor tulajdonséagai jobban korrelalnak a prosztatektémiaban lathaté paraméterekkel (tumorméret, extraproszatikus
terjedés, Gleason.score) [82, 83].
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Ajanlas7

Carcinomara negativ, MRI-célzott biopszia esetén, ha jelen van, meg kell adni a specifikus jéindulatu
elvaltozast (példaul fibromuscularis hyperplasia vagy granulomatosus gyulladas). (er6s)

El6fordulhat, hogy multiparametrikus prosztata MRI vizsgélaton gyulladds vagy granuloma Osszetéveszthetd
prosztata carcinomaval, ezért ezen elvaltozasok leletbe foglaldsa segithet megmagyarazni az MRI-vizsgalat esetleges
fals pozitiv eredményét [73, 82, 83].

Ajanlas8
Prosztatabiopszia leletezésekor szabad szoveg helyett sablon alapu leletet kell alkalmazni, amelynek
az alabbi paramétereket kell tartalmaznia. (erés) [76-83]
Prosztatabiopszia leletsablon (a szovethengerek oldalanként egy tdrolé edényben érkeznek)
Szovettani altipus: .....adenocarcinoma
Histologiai gradus -
A Gleason-score a daganat egésze alapjan kerult megallapitasra.
Elsédleges Gleason-gradus:
Mésodlagos Gleason-gradus:
Gleason-score: Grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szézalékos aranya) komponens ardnya:
Cribriform 4-es mintazat: jelen van/ nincs
Pozitiv hengerek szama: -
Jobb oldal:
Bal oldal:
A daganat kiterjedése: -
Jobb oldal:
Szbvethengerek hossza: ......... mm; tumorszovet hossza:
A tumor az alapallomany %-at infiltralta.
Bal oldal:
Szovethengerek hossza: ......... mm; tumorszévet hossza:
A tumor az alapallomany %-at infiltralta.
Extraprostaticus propagation (EPE): nincs / jelen van
Lymphovascularis terjedés: nincs (LO) / jelen van (L1)
Vérér invazié: nincs (VO) / jelen van (V1)
Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)
Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)
Immunhisztokémiai vizsgalatok - (opciondlis)
Egyéb megjegyzések: példdul: terdpids hatds vagy egyéb patoldgiai eltérések
Diagnozis: ... adenocarcinoma, Gleason-score: +=, grade group /V. [Opciondlisan a daganat jellemzéi, illetve
a terjedések feltiintethet6k PnO, LO, VO, EPE-, IDC-].

Ajanlas9
Prosztatabiopszia leletezésekor szabad szoveg helyett sablon alapu leletet kell alkalmazni, amelynek
az alabbi paramétereket kell tartalmaznia. (erés) [76-83]
Prosztatabiopszia leletsablon (a szovethengerek kiilon tdrolo edényben és jelolten érkeznek)
Szovettani altipus: ... adenocarcinoma
Tumort tartalmazé szévethengerek: — (fel kell tiintetni a Gleason-score-t, a grade group-ot, a tumor szévet hosszdt,
a szévethengerek hosszdt és a tumorszdvet szdzalékos ardnydt)
Jobb oldal: - (a hengerek lokalizdcidjdt részletezni kell, példdul: jobb apicdlis)
Bal oldal: - (a hengerek lokalizdcidjdt részletezni kell, példdul: bal apicdlis)
Végleges gradus: -
Gleason-score: Grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szézalékos aranya):
Cribriform 4-es mintazat: jelen van / nincs
Extraprostaticus propagation (EPE): nincs / jelen van
Lymphovascularis terjedés: nincs (LO) / jelen van (L1)
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Vérér invazio: nincs (V0) / jelen van (V1)

Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)

Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)

Immunhisztokémiai vizsgalatok - (opciondlis)

Egyéb megjegyzések: példdul: terdpids hatds vagy egyéb patoldgiai eltérések

Diagndzis: adenocarcinoma, Gleason-score: +=, grade group /V. [Opciondlisan a daganat jellemzdi, illetve a terjedések
feltiintethet6k Pn0, LO, VO, EPE-, IDC-].

2.2, A transzuretralis prosztatabiopsziak (TURP) és enukleaciés specimen (adenomectomia) patoldgiai
feldolgozasa, értékelése és leletezése

Feldolgozas

Ajanlas10

A transzuretrdlis bioptatumok tomegét le kell mérni. A feldolgozasra, bedgyazasra keriil6 blokkok
mennyiségét ez hatarozza meg. (erés) [84-87]

A formalinban fixalt, 5-10 mm &tméréji szovetfragmentumok egylittes tomegét le kell mérni. 12 grammig
a preparatum egészét fel kell dolgozni 6-8 blokkban [84]. Ef6l6tt 5 grammonként tovabbi 1 blokk inditasa sziikséges
[84]. A kivalasztas véletlenszer(ien torténik, de a sargds, tomottebb szévetdarabok feldolgozasa javasolt, az inditast
végezheti asszisztens [85]. Ha a szdvettani értékelés soran kis kiterjedés(i (kevesebb, mint 5%) karcindma igazolodik,
nem sziikséges a teljes specimen bedgyazésa, ugyanis az igy nyert informacidok nem befolyasoljak a daganat Gleason-
score-jat, illetve volumenét [86, 87]. Teljes bedgyazéasra csak magas kockazatu, vagy hatvan év alatti beteg esetén
lehet sziikség [86].

Ajanlas11

Az enukleacios specimen (adenomectomia) tomegét le kell mérni, a szélek festése nem sziikséges. (eros)
[84-86]

A prosztatarészlet tomegét le kell mérni [85, 86]. A reszekcids szélek festékjelolésétdl el lehet tekinteni, mivel
nem radikalis mutétrél van sz6. A daganatra gyanus, tomottebb, sargabb teriiletek inditasa indokolt. A blokkok
mennyiségét a transzuretrdlis biopszidhoz hasonléan a minta tdmege hatdrozza meg [84].

Mikroszképia és leletkészités

Ajanlas12

A szovettani leletben meg kell adni a beavatkozas jellegét (TURP, adenomectomia), a daganat szévettani
tipusat, adenocarcinoma esetén a Gleason score-t, a grade group besorolast, valamint az intraductalis és/
vagy cribriform carcinoma jelenlétét vagy hianyat. (erés) [88—104]

A Gleason-score kiszamitdsakor a tlbiopszidhoz hasonléan a fragmentumok legnagyobb teriiletét elfoglalé és
alegmagasabb pontszdmu mintazat 0sszegét adjuk meg. Tercier mintazatot TURP mintdn nem alkalmazunk [88-104].
Ha egy minor, rosszabbul differencidlt mintazat — Gleason 4 vagy 5 - akdr <5%-at is érinti a szovetrészleteknek, azt
masodlagos mintazatként kell értékelni [100-102]. A grade csoportokat a tlibiopszidhoz hasonléan adjuk meg.
Gleason 4 mintazat esetén a cribriform mirigyek, illetve az intraductalis carcinoma jelenléte prognosztikus tényezé,
ezek megaddsa szlikséges [103, 104].

Ajanlas13

Malignus daganat esetén meg kell adni a tumorszovet szazalékos mennyiségét. (erés) [105-110]

TURP minta esetén a prosztata szovet daganat altal érintett becsilt szazalékat meg kell adni [105]. Ajanlott az 5%-nal
kevesebb, 10%, illetve a tovabbi 10%-onként emelkedd értékek hasznalata. Az Gsszes, és a tumorosan érintett
fragmentumok szama opcionélisan megadhaté [106].

Enukledcié (adenomectomia) esetén szintén a daganat altal érintett terlilet becsuilt szdzalékat kell megadni. A tumoros
goc, esetleges dominans géc mm-ben mért mérete is jelezhetd a leletben [107-110].
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Ajanlas14

Amennyiben megdfigyelheté, a leletben meg kell adni az extraprosztatikus terjedés, vesicula seminalis invazio,
lymphovascularis invazio, és perineuralis invazio jelenlétét. (erds) [111-114]

A nem radikalis jellegli m(tétek miatt az extraprosztatikus zsir, vesicula seminalis részlet ezen specimenekben ritkan
észlelhetd, viszont daganat pozitivitadsuk esetén ezt jelezni kell [111, 112]. Alymphovascularis invazi6 és a perineurdlis
terjedés gyakoribb jelenségek, ezeket is tiintessiik fel a leletben [113, 114].

Ajanlas15

A prosztata szovetben észlelt kiséré, dontéen nem daganatos elvaltozasokat opcionalisan lehet jelezni
a leletben. (gyenge) [108]

A high-grade intraepithelialis neoplasia (high-grade PIN) és az atipusos adenomatozus hiperplazia (adendzis) daganat
prekurzorok lehetnek, jelenlétiik feltlintethetd [108]. Az esetleges gyulladdsos elvéltozésok tipusuk megjelolésével
(példdul granulomatoézus) emlitheték [108].

Ajanlas16

A leletben fel kell tiinteni a TNM stadiumot. (erés) [87]

A daganat stadiumat az AJCC aktudlis (8. kiadas) ajanlasai alapjan kell megallapitani [87]. Mivel a beavatkozdsok nem
radikalis jellegtliek, a T stadiumot p prefixum nélkul kell megadni [87]. Ez a daganat kiterjedésétdl fliggéen, 5%, vagy
azalatt T1a, 5% felett T1b lehet [87]. Extraprosztatikus terjedés észlelése esetén (extrém ritka) T3a, vagy T3b stadium
lehetséges [87].

Ajanlas17
TURP/enukleacié (adenomectomia) leletezésekor szabad széveg helyett sablon alapti leletet kell alkalmazni,
amelynek az alabbi paramétereket kell tartalmaznia. (erés) [84-114]
TURP/enukledcié (adenomectomia) leletsablon
Szdvettani altipus: ... adenocarcinoma, ductalis adenocarcinoma, kissejtes carcinoma stb.
Elsédleges Gleason-gradus:
Mésodlagos Gleason-gradus:
Gleason-score:, grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szazalékos aranya):
Cribriform 4-es mintazat: jelen van / nincs
A tumor becslilt szazalékos kiterjedése: ...% (TURP)
A pozitiv fragmentumok szdma (TURP):
Az 6sszes fragmentum szama (TURP):
A tumor becslilt szazalékos kiterjedése (enukleacié/adenomectomia):...%
Extraprostaticus terjedés (EPE): nincs / jelen van (amennyiben az anyagban felismerhet®)
Vesicula seminalis invasio: nincs / jelen van (amennyiben az anyagban felismerhetd)
Lymphovascularis terjedés: nincs (LO) / jelen van (L1)
Vérér invazié: nincs (VO) / jelen van (V1)
Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)
Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)
Diagnézis: ... adenocarcinoma, ... goécu tumor. Gleason-score: , grade group: . T... . [Addiciondlisan a terjedések
roviditve feltiintethetdk, példaul: VO, LO, PnO, IDC-].

2.3. Aradikalis prosztatektomia patoldgiai feldolgozasa, értékelése és leletezés
A radikalis prosztatektomia soran vett mintak feldolgozasa.

Ajanlas18

A radikalis prosztatektomiaval eltavolitott prosztatat, a felszinének befestése utan a hagyomanyos vagy
makroblokkokban, lehet6ség szerint teljes egészében fel kell dolgozni, amely soran az apexet és a bazist
a,konizacios” médszerrel, szagittalis vagy radialis metszéssel kell inditani. (erés) [115-120]

Els6 Iépés a prepardtum felszinének festése, amely lehet6ség szerint oldalanként eltéré legyen, de tobb mint kettd szin
hasznalata is megengedett [115]. Ecetsavval torténé impregnalas vagy a minta hdkezelése segiti a festékek felszinhez
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torténd rogzilését. A festést célszerl a specimen kdzepén kezdeni, ezzel megakadalyozhaté, hogy a festékek a jeldIni
kivant felszineken tulcsorduljanak. A kévetkezé lépés a preparatum makroszkopos leirdsa, a prosztata méreteinek
harom dimenzidban térténé megadasa, illetve tomegének lemérése [116]. Adott esetben a prosztata térfogata is
megallapithat6, amelyhez egy vizzel feltoltott és kalibralt méréedény sziikséges. Azonddéholyagokat a mirigyrdl le kell
vélasztani. Rogziteni kell az ondohdlyagok legnagyobb atmérdjét és le kell irni az egyéb eltéréseket is (példaul: sérilt
reszekcids felszin stb.). Ezek utdn kdvetkezik a preparatum felvagasa, amelyhez legaldbb 10-15 cm hosszusagu, kelléen
éles kést kell hasznalni, tovabba érdemes a speciment fliggélegesen kitdmasztani. Elséként az apexet kell levélasztani
a mirigyallomanyrdl, majd ezt , konizéalni”kell. Az igy készitett szeletek lehet6vé teszik a teljes apikalis reszekcios felszin
vizsgalatat. A kdvetkezékben a prosztatdbol 4 mm vastagsdgu szeleteket kell késziteni egészen addig, amig el nem
érlink a bazisig, amit az apexhez hasonldan kell feldolgozni, igy az egész bazalis (hdlyag felé tekintd) reszekcios sik
is vizsgalhato lesz [117]. Végezetil az onddhodlyagokat is felszeleteljik és kazettaba helyezzlk. Ha van ra lehet6ség,
javasolt a szeletek fotédokumentaldsa. Javasolt a makroblokkok haszndlata, ugyanis a daganat makroszképosan
nem mindig egyértelmd, tovdbba a makrometszetek észleletei 6sszevethet6k a radioldgiai és a fizikalis vizsgalati
eredményekkel is. Hatrdny azonban, hogy a makroblokkokhoz specialis mikrotom, képzett asszisztencia, valamint
extra nagyméretl tarolok sziikségesek. Tovabbi hatrany, hogy amennyiben immunhisztokémiai vizsgélatra van
szlikség, a kérdéses terliletet a makroblokkbdl ki kell vagni, hogy a szévetrészlet hagyomanyos blokkba keriilhessen,
mivel az immunhisztokémiai vizsgalat hagyomanyos blokkra méretezett automatdkban torténik. Hagyomanyos
kazettak felhasznalasaval a prosztatat teljesen vagy pedig részlegesen dolgozhatjuk fel. El6bbi elényei egyeznek
a makroblokkos technikédéval, nyilvdnvalé hétranya viszont a sok blokk készitésébdl fakadd tobbletmunka és
koltségek. Javasolt a teljes bedgyazéas és makroblokk technika [118-120].

Mikroszkopia és leletkészités

Ajanlas19

A szovettani leletben javasolt megadni a szovettani tipust, a Gleason-score-t, a grade group-ot (kivéve, ha
a terapiaval kapcsolatos szovettani elvaltozasok miatt ez nem megadhatd), valamint az intraductalis és/vagy
cribriform carcinoma jelenlétét. (erés) [121-130]

A leger6sebb prognosztikai jelentésége betegség lefolydsat és kezelésre adott valaszt tekintve a radikalis
prosztatektomiadk esetén a Gleason-score alapui, modositott 2014-es ISUP grade group szerinti csoportositasnak van
[121]. Radikalis prosztatektémids specimen esetén térekedni kell a daganat Gleason-score-janak minél alaposabb
megallapitasara, viszont a végsé Gleason-score-t és a grade group-ot a dominans géc alapjan kell megallapitani
[122-125]. Abban az esetben példaul, ha van egy nagyobb GS 3+3=6 és egy kisebb 4+4=8 nodulus, az 4tlagos score
3+4=7 lenne, azonban a daganat varhatd bioldgiai viselkedését a magasabb fokozati goc hatarozza meg [126].
Tercier mintazatot csak prosztatektomias mintan kell megadni akkor, ha egy noduluson belll van egy harmadik
mintazat, ami magasabb, mint az els6dleges és masodlagos mintazat, de a teljes teriilet <5%-at foglalja el. Ha
a harmadik leggyakoribb mintazat a legmagasabb és a teljes tumor >5%-3ara terjed, akkor ezt tekintjiik masodlagos
komponensnek [127, 128]. Példaul 50% 4-es mintazat, 30% 3-as mintazat és 20% 5-0s mintazat esetén a GS 4+5=9.
A tercier Gleason-mintazat altaldban magasabb patoldgiai stddiummal és gyakoribb biokémiai relapszussal jar, mint
az azonos Gleason-score tercier mintdzat nélkil [103]. A harmadlagos mintazat helyett javasolt a minor high-grade
komponens megnevezés és a Gleason grade group ,+" jel6lése (példaul Gleason-score: 4+3=7, tercier komponens:
5-0s mintdzat, Grade group 3+, minor high-grade komponenssel).

Szét kell véalasztani azokat a tumorokat, amelyek Gleason-score 7-tel rendelkeznek, ugyanis a Gleason-socre 3+4
és a Gleason-score 4+3 daganatok eltéréen viselkednek klinikailag [129, 130]. Ez az elkulonités a grade group
megallapitasanal egyértelmlen megjelenik. Ezen tulmenden az irodalmi adatok szerint a cribriform mirigyek jelenléte
rossz prognozissal tarsul, ezért ezeket a leletben fel kell tlintetni, tovabba javasolt, de nem kdtelezd a cribriform teriilet
nagysaganak a megadasa is [130].

El6zetes hormon vagy kemoterdpia megvaltoztathatja a Gleason-score-t, ezért a terdpias hatds jelenlétérél a leletben
szintén nyilatkozni kell [128-130].

Hasonléan a biopszidkhoz prosztatektomia esetén is meg kell dllapitani a grade group-ot, amely a daganatokat 6t
kategdridba sorolja. Ez a mar megallapitott Gleason-score alapjan torténik (3. tablazat).
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Ajanlas20

Meg kell adni a daganat stadiumat és a sebészi szél allapotat; ha jelen van, az extraprostaticus terjedés
elhelyezkedését és kiterjedtségét (fokalis vagy nem fokalis), a hélyagnyak invazidjat, a vesicula seminalis
invazio oldalisagat, valamint a pozitiv sebészi szélek elhelyezkedését és hosszat. (erés) [131-137]

Az extraprosztatikus terjedés (extraprostatic extension; EPE) azt jelenti, hogy a daganat a prosztatan tulterjedt és
besz(rte a kdrnyez6 szoveteket [131]. EPE jelenlétekor pT3a stadiumu betegségrél van szé, ezért megallapitasakor
koriltekintének kell lenni, az esetleges alul vagy tul kezelések elkeriilése végett. EPE harom eltérés valamelyikének
fennalltakor mondhaté: 1. periprosztatikus zsirszoveti invazio (kdzvetlen tumorsejt és zsirsejt kapcsolat all fenn),
2. perineuralis terjedés a prosztataallomanyon tul, 3. illetve akkor, ha a tumorszovet a szerv képzeletbeli anatomiai
hatdrain nyilvanvaléan kivil helyezkedik el [131]. A bazélis reszekciés sik mentén elhelyezked6é EPE megjelenése
hasonlé az apikalis és az anterior felszinekéhez. Ezen a teriileten a daganat a holyagnyakra is raterjedhet [132]. Az EPE
felismeréséhez célszer(i a metszeteket kisnagyitason végigpasztazni, majd a gyanus terlleteket nagyobb nagyitassal
is attekinteni. Az EPE lehet fokalis vagy nem fokalis, amelyet szemikvantitativ médon allapithatunk meg. Fokalis
EPE-r6l beszéllink, ha a prosztata-parenchyman kiviili mirigyek legfeljebb ketté metszetben vannak jelen és csak egy
nagynagyitasu latéteret toltenek ki. Minden egyéb mas esetben nem fokalis EPE all fenn [132]. Tobben prébalkoztak
az EPE mértékének szamszer(sitésével, és kimutattdk, hogy minél mélyebbre beterjed a tumor a periprosztatikus
lagyrészekbe, a varhato tulélés annal rosszabb. Ezek a médszerek a prosztata fentebb taglalt anatémiai sajatossagai
és a feldolgozasi kiilonbségek miatt egyel6re még nem terjedtek el.

Hdélyagnyak invaziorol akkor beszéliink, ha a prosztatarak a bazis teriiletén vaskos, ép prosztata mirigyeket nem
tartalmazo simaizom kotegek kozott infiltral. A klinikai vizsgalatok alapjan az extraprosztatikus terjedéshez hasonlo
prognosztikai értékd, ennek megfeleléen a TNM 8. kiaddsa a pT3a kategdridba sorolja ezeket a daganatokat [131].
Amennyiben egyértelm(en a vesicula seminalis izmos faldban, illetve azon tul, a mirigyek kozott latunk daganatot,
az pT3b stadiumnak tekintheté. Ha a daganatosan infiltralt teriiletet és a vesicula seminalist izom vélasztja el, az nem
felel meg vesicula seminalis infiltrdciénak. Amennyiben csak az ondéhdlyag koriili kotészovetben infiltrdl a daganat,
az extraprosztatikus terjedésnek szamit [133, 134].

A pozitiv reszekcids felszin (positive surgical margin; PSM) negativ prognosztikai tényezé, ami csokkenti
a betegségmentes tulélést, tovabbd a daganatspecifikus haldlozas esélyét 2,6 szorosara noveli. PSM a radikalis
prosztatektomiak 10-48%-ban észlelhetd. Kozeli, de a reszekcios felszint el nem éré tumornak nincs tulélést
befolydsold hatdsa. A reszekcids felszinek festése nagyban megkonnyiti a PSM felismerését, viszont figyelemmel
kell lenni az esetleges arteficidlis sériilésekre is, ahova a festék befolyhat, ezeket nem szabad tulértékelni [131]. Ha
termikus vagy mechanikus kdrosodas miatt a reszekciés felszinek nem megitélhet6ek, ekkor ezt a leletben jelezni
kell. A PSM lokalizaciojat meg kell hatarozni. Egyrészt, ez hasznos informaciét nyujthat az urolégusoknak a jovébeli
prosztatektomidk tervezésekor/kivitelezésekor, illetve a lokalizacié befolyasolja a varhatd tulélést is, ugyanis a bazalis
vagy posztero-lateralis margin pozitivitas sokkal kedvezétlenebb, mint egy apikalis vagy anterior reszekciés vonal
érintettség [135]. A PSM lineéris hossza szintén rogzitendd adat. Ha tébb mint egy reszekcids felszin érintett, akkor
ezek Osszegét kell a leletben feltlintetni [136]. A PSM Gleason-értéke szintén fliggetlen prognosztikai tényezé.
Gleason 3+3-as PSM-hez hasonlitva, a biokémiai relapszus esélye kétszer akkora, ha a reszekciés vonalban Gleason
4-es vagy 5-0s mintazat van jelen. Ha tobb reszekcios vonal érintett, akkor a legmagasabb Gleason-értéket kell
megadni [131]. A PSM lehet extraprosztatikus terjedés kovetkezménye, ekkor a periprosztatikus lagyrészekben
terjed6 tumorszoveten vezet keresztiil a reszekcids felszin. Akkor is kialakulhat, ha az urolégus a reszekcios sikjat
a prosztata parenchyman vezeti keresztiil. Utdbbit intraprosztatikus PSM-nek nevezziik. E két format el kell kiiloniteni
és a leletben fel kell tlintetni, ugyanis az intraprosztatikus PSM kedvez6bb kimenetellel tarsul [137].

A prosztata adenokarcindma elsédlegesen a kismedencei nyirokcsomokba ad attétet, a TNM 8. kiadds szerint pNO
és pN1 stadiumokat kiilonboztetlink meg [131]. A tanulmanyokban a disszekdtumokbdl kipreparélt nyirokcsomok
szama széles hatarok kozott valtozik, azonban a detektdlt tumoros nyirokcsomdk szdma egyenes ardnyban all
a kipreparalt nyirokcsomok szdméval. A minimélisan elvart nyirokcsomé szédm a tanulményok szerint 13, amely fligg
az operatdr tapasztalatatol is. Mindezek mellett a pN stadiumot nem befolydsolja az attétes nyirokcsomok széma,
azonban az &ttétes nyirokcsomék mennyisége a tumorspecifikus tulélést befolyasolja, illetve a legnagyobb attét
atmérdjének is prognosztikai jelentésége van.
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Ajanlas21

Ajanlott a leletben megadni a tumor 6ssztérfogatat, megemliteni, ha a tumor multifokalis, és ebben az esetben
megadni a dominans goc atméréjét vagy térfogatat, illetve elhelyezkedését, valamint a lymphovascularis
invazio jelenlétét. (erés) [138-140]

Az irodalmi adatok szerint a tumor térfogata pozitivan korreldl a biokémiai relapszussal, illetve az attétek
megjelenésével [138]. Egyel6re nincsen standardizélt modszer a tumortérfogat megallapitasara, ezért a kvantivikalas
torténhet szemikvantitativ moédon, tovabbd, ha vannak kiilon allé gécok, akkor azok esetén a méret legalabb két
dimenziéban megadhaté [139]. Ha a felszeletelés mindig kdzel 4 mm, akkor a harmadik dimenzié is kiszamithatd.
A méret megadasa a dominans nodulus esetén sziikséges, és a dominans nodulus elhelyezkedését legaldbb lebenyi
szinten a leletben fel kell tiintetni [140]. A lymphovascularis terjedés (LVI) a prosztatektomiak korilbelll 20%-ban van
jelen és egyértelmUien rossz prognosztikai tényezé. LVI esetén a daganatsejtek endothellel bélelt, preformalt terekben
vannak jelen [140]. Immunfestés rutinszeru alkalmazasa az LVI megallapitasara nem sziikséges.

Ajanlas22

A perineuralis terjedés megallapitasanak feltiintetése a leletben opcionalisan javasolt. (erés) [141-143]

A perineuralis terjedés rendkiviil gyakori a prosztatardkok esetén, viszont a legtobb vizsgalat azt mutatta, hogy
a perineuralis terjedés jelenléte nincs hatassal a varhato kimenetelre, ezért ennek feltlintetése a leletben opcionalis
[142-144].

Ajanlas23

A leletben fel kell tiinteni a TNM stadiumot. (erés) [87]

Adaganat stadiumat az AJCC aktualis (jelenleg 8. kiadas) [87] ajanlasai alapjan kell megallapitani. ATNM esetén a betlk
a primer tumorra, a regiondlis nyirokcsomokra és a tavoli attétekre utalnak. A prosztatektomiadban megdllapithatd
legalacsonyabb T kategdra a pT2, ami szervre lokalizalt tumorra utal. AT bet( el6tt 1évé p bet( pedig arra utal, hogy
adaganat stddiumat patoldgiai vizsgdlat utjan allapitottak meg. pT3 kategéridba tartoznak azok a daganatok, amelyek
a prosztatdn mar tulterjedtek és itt kettd alkategoria Iétezik: pT3a stddiumu a prosztatardk, ha a periprosztatikus
lagyrészekbe vagy a hélyagnyakra terjedt [87]. Abban az esetben, ha a tumor besz(irte az ondéhdlyagot, akkor
pT3b stddiumrél van szé. Minden mas esetben, amikor a daganat mas kornyezé szervet szlr be pT4-es stadiumrol
beszéliink [87]. Regionalis nyirokcsomé eltavolitdas nem torténik minden prosztatekromia kapcsan, ezért ilyenkor
a nyirokcsomostatusz pNx lesz [87]. A prosztata regiondlis nyirokcsoméi a kismedencében helyezkednek el.
A nyirokcsomé-reszekatumokban a nyirokcsomok szama nagy szérast mutat. Ha a regiondlis nyirokcsomékban attétek
nincsenek, akkor a stadium pNO, viszont attétek esetén pN1 stadumot kell felallitani [87]. Az &ttét mérete, oldalisdga
vagy az esetleges extranodalis terjedés jelenléte a nyirokcsomo-stadiumot nem befolyasolja. Ha a nyirokcsomadattét
nem regionalis nyirokcsoméban (példaul paraaorticus nyirokcsomd) van jelen, akkor a stadium pM1la lesz. pM1b
a csontéttéteket, mig a pM1c az egyéb szervi dttéteket jelenti [87].

Ajanlas24
Prosztatektomia leletezésekor szabad széveg helyett sablon alapu leletet kell alkalmazni, amelynek az alabbi
paramétereket kell tartalmaznia. (erés) [120-144]
Prosztatektdmia leletsablon
Elézetes korszovettani lelet: Intézetlinkben nem all rendelkezésre./Leletszdm és diagnosis.
Szovettani altipus: ... adenocarcinoma, egygécu vagy tébbgdcu tumor
Histologiai gradus: -
Elsédleges Gleason-gradus:
Mésodlagos Gleason-gradus:
Gleason-score: ISUP grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szazalékos ardnya) komponens aranya:
Cribriform 4-es mintazat: jelen van / nincs
Minor tercier mintazat: nincs / jelen van, gradusa és szazalékos aranya
Tumorméret: -
A tumor szdzalékos kiterjedés:
A domindns nodulus méretei: ... mm x ... mm (x ... mm)
A domindns nodulus elhelyezkedése:
Extraprostaticus propagation (EPE): nincs / jelen van, fokalis / jelen van, nem fokalis
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Vesicula seminalis invasio: nincs / jelen van

Hoélyagnyak invasio: nincs / jelen van

Lymphovascularis terjedés: nincs (LO) / jelen van (L1)

Vérér invéazié: nincs (VO) / jelen van (V1)

Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)

Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)

Reszekcids felszinek: — (Nyilatkozni kell a reszekciés vonal pozitivitdsrél. Ha a resectios vonal pozitiv, akkor le kell irni
a pozitivitds hosszdt, annak jellegét és meg kell dllapitani a Gleason-score-t.)

- jobb oldali apicalis:

- bal oldali apicalis:

- jobb oldali lateralis:

- bal oldali lateralis:

- jobb oldali posterior:

- bal oldali posterior:

- jobb oldali anterior:

- bal oldali anterior:

- jobb oldali basalis resectios vonal:

- bal oldali basalis resectios vonal:

Nyirokcsomok: Nem kertiltek eltdvolitasra vagy

Nyirokcsomék: jobb oldal - ; bal oldal -

Egyéb megjegyzés: példdul: terdpids hatds vagy mds patoldgiai eltérés
Diagnozis: ...adenocarcinoma, ... gécu tumor. Gleason-score:, grade group: . pT..., pN... . Komplett resectio (R0).
[Addicionalisan a terjedések roviditve feltiintetheték, példdul: VO, LO, PnO, IDC-].

2.4. A prosztatarakok molekularis diagnosztikaja

Ajanlas25

Metasztatikus prosztata-adenocarcinoma esetén javasolt szomatikus genetikai vizsgalat a homolég
rekombinacidés repair (HRR) gének hibajanak, valamint a mismatch repair (MMR) gének deficienciajanak,
illetve az ebb6l fakad6 mikroszatellita instablitas (MSI) vizsgdlatara. (gyenge) [145]

A vizsgalat lehetéség szerint az attéti tumorbdl vett mintdn keriljon elvégzésre, ha ez nem all rendelkezésre,
a primer tumoron is elvégezhetd [145]. A HRR gének szomatikus genetikai vizsgalatdnak elvégzésére Uj generécids
szekvenalas (NGS) vizsgalat javasolt [145]. A MMR statusz vizsgalatara az MMR fehérjék (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
immunhisztokémia vizsgalata javasolt, azonban megjegyzendd, hogy esetenként az MMR gén funkciévesztést okozo
mutaciodja (elsésorban az MSH6 gén esetén), nem feltétlen jar fehérjekieséssel [146-150]. Az MMR gének szomatikus
genetikai vizsgéalat NGS alapi mddszerrel is torténhet, azonban ez az epigenetikai modifikacié kdvetkeztében kialakult
funkcidvesztés kimutatdsdra nem alkalmas [148, 149]. Az MSI vizsgalata torténhet PCR alapu vagy multigénes NGS
alapu vizsgalattal. PCR alapu eljarasnél javasolt a legnagyobb specifitds és szenzitivitas eléréséhez 6t mononukleotid
ismétlédés vizsgalata [145, 148, 159].

2.5. A prosztatarakok klinikai genetikai diagnosztikaja

Ajanlas26
Metasztatikus prosztata-adenocarcinoma esetén, csaladi hattér hianyaban is genetikai tanacsadast kovetéen
javasolt csiravonalas genetikai vizsgalat. (erés) [150-154] [202]

Ajanlas27
Magas és nagyon magas prosztatarak rizikoval rendelkez6 egyén esetében javasolt csiravonalas genetikai
vizsgalat. (erds) [150-153][202]

Ajanlas28
Csiravonalas genetikai vizsgalat javasolt azoknak a férfiaknak, akiknek a csaladi anamnézisében el6fordul
50 évnél fiatalabb életkorban megjelent emlérak, vastagbélrak vagy endometriumrak, barmilyen életkorban
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el6fordult petefészekrak, hasnyalmirigyrak és 60 évnél fiatalabb életkorban megjelent prosztatarak, valamint
50 évnél fiatalabb Lynch szindromahoz kapcsol6dé rak megjelenése. (er6s) [151-153] [202]

Ajanlas29

A prosztatarakos beteg csiravonalas genetikai vizsgalata soran javasolt génpanel vizsgalatnak tartalmaznia
kell az 6rokletes rakrizikoval 6sszefliggé géneket BRCA2, BRCA1, CHEK2, ATM, PALB2, RAD51D; a mismatch
repair-ben résztvevo géneket (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) és a HOXB13 gént. (erés) [151-153]

Ajanlas30
A vizsgalat elvégzésére hasznalt Gj generacios szekvenalasi (NGS) modszer analitikai jellemzéinek ismerete
elengedhetetlen, ennek feltiintetése a genetikai leleten javasolt. (er6s) [155]

Ajanlas31
Az NGS médszerrel igazolt csiravonalas genetikai vizsgalati eredmény megerdsitése javasolt hagyomanyos
moédszerrel egy fliggetlen mintan. (erés) [155]

. SZURES

Prosztatarak sz(résrdl beszéliink, ha a panaszmentes férfi lakossagot, vagy egy meghatarozott csoportjat vizsgaljuk.
Ezzel ellentétben a korai felismerés azt jelenti, hogy a vizsgélatot egyénileg az orvos vagy a vizsgélatra jelentkezé
személy kezdeményezi.

A populdcié szintl szlrés vagy tomegszlirés ,a tiinetmentes (veszélyeztetett) férfiak szisztematikus vizsgalata
a kockazattal él6 egyének azonositasa céljabdl, amelyet éltaldban az egészségiigyi hatésagok kezdeményeznek.
Az elsédleges célok a kdvetkezék:

"

- aPCa okozta haldlozas csokkentése;

- amegOrzott életmindség az életmindséggel korrigalt életévnyereség alapjan kifejezve.

Jelenleg a PCa szlrése még mindig az egyik legvitatottabb téma az uroldgidban. A szisztematikus és az opportunista

sz(irés 6sszehasonlitasa a tuldiagnosztizélas és a mortalitds csokkenésére utalt a szisztematikus szUrési csoportban,

mig az opportunista sz(irési csoportban a tuldiagnosztizalas aranya magasabb volt a tulélés legfeljebb elhanyagolhaté

javulasa mellett [156].

A 2013-ban kozétett Cochrane-attekintés [157]az eddigi legfontosabb attekintést képezi, amelyet azéta frissitettek
[158].

- Aszlrés a PCa gyakoribb diagnosztizélasaval jar egydtt.

- A szlirés Osszefligg a lokalizalt betegség nagyobb aranyanak, illetve kevesebb elérehaladott PCa eset (T3-4, N1,
M1) azonositasaval.

- Ot, tébb mint 341.000 férfit randomizalé vizsgalat eredményei nem utaltak PCa-specifikus talélési elényre.

— Négy rendelkezésre all6 vizsgalat eredményei nem utaltak a teljes tulélésre gyakorolt kedvezé hatasra.

3.1. Korai felismerés

A korai felismerés egyénre szabott, kockazathoz igazitott stratégiaja még mindig a tuldiagnosztizalas jelentés
kockazataval jarhat egyltt. Nem szabad elfelejteni, hogy a tulkezelés csokkentésének egyetlen médja a diagnozis és
az aktiv kezelés kozotti kapcsolat megszakitasa.

3.1.1. Kockazati tényezok

A PCa fokozott kockazatanak azok a férfiak vannak kitéve, akik 50 évnél idésebbek [159], akik 45 évnél id6sebbek és
a csaladjukban (apai vagy anyai dgon) PCa fordult el6 [160], vagy akik afrikai szarmazasuak [161, 162].

Az afrikai szdrmazasu férfiaknal nagyobb az elérehaladottabb betegség diagnosztizalasanak valészintisége [163], és
a prostatectomia utan gyakrabban fordul elé progresszid, mint a kaukazusi férfiaknal (49% vs. 26%) [164].

A csiravonal-mutaciok (példaul BRCA2) az agressziv PCa kialakulasanak fokozott kockazataval jarnak egyditt [165].
Azoknal a férfiaknal, akiknél a kiindulasi PSA 40 éves korban <1 ng/ml, 60 éves korban pedig <2 ng/ml, csékken
a PCa-metasztazis vagy a PCa okozta haldlozas kockazata évtizedekkel késébb [166].
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Kockazatértékelés a biopszia sziikségességének meghatarozasahoz

Ajanlas32
A csPCa gyantja esetén a prosztata MRI végezhetd, a PI-RADS 3-5 k6z6tti pontszammal rendelkez6 férfiaknal
javasolt a fuziés biopszia elvégzése. (erds)

Ajanlas33
A PCa-betegek felismerésének és a kockazatuk felmérésének javitasara a vizeletbdl és szérumbol kimutathaté
biomarkerek, valamint a szovetalapu biomarkerek vizsgalata alkalmazhaté. (gyenge)

A Kklinikai adatokat (életkor, DRE, PSA érték stb.) kombinalé kockazatkalkulatorok hasznosak lehetnek annak
meghatarozadsaban, hogy mekkora lehet a rdkos megbetegedés kockdzata, ezéltal csdkkentve a sziikségtelen
biopsziak szamat.

A csPCa gyanuja esetén a prosztata MRI segitségével alacsonyabb és magasabb kockézatot kilénboztetiink meg,
a csPCa fennalldsara vonatkozd, 1-tél 5-ig terjedd kockazati skala alapjan [2019. évi PI-RADS v2.1 irdnyelvek].
E kockazatértékelé eszkdz nemrégiben végzett metaanalizise a PI-RADS 2 pontszam esetében 9%-0s (5-13%),
a PI-RADS 3 pontszam esetében 16%-0s (7-27%), a PI-RADS 4 pontszam esetében 59%-o0s (39-78%), illetve a PI-RADS
5 pontszam esetében 85%-0s (73-94%) jelentds rakfelismerési aranyt mutatott ki (a betegek szintjén) [167] A PI-RADS
3-5 kozotti pontszammal rendelkezé férfiaknal ajanlott a biopszia elvégzése [168]. A prosztata MRI és a kapcsolédd
MRI-vezérelt biopszia diagnosztikai szempontbdl legalabb olyan hatdsosnak bizonyult, mint a szisztematikus biopszia
6nmagdéban.

A PSA-denzitas a kockazatkalkuldtorokban hasznalt legerésebb prediktor. A PSA-D és az MRl kombinacidinak eddigi
vizsgélatai [169] utmutatassal szolgédlnak a biopszidval kapcsolatos dontéshozatalban. A PCa-betegek felismerésének
és a kockazatuk felmérésének javitasara a vizeletbdl és szérumbdl kimutathatd biomarkerek, valamint a szévetalapu
biomarkerek alkalmazasat javasoljak, aminek kdszonhetden elkerlilheték a sziikségtelen biopszidk. Tovabbi
vizsgdlatokra van azonban sziikség ezek hatékonysdganak validaldsahoz [170].

3.1.2. Az 6rokletes prosztatarak genetikai sziirése

Egyre tobb bizonyiték indokolja a genetikai tandcsadas és a csiravonal-vizsgalatok alkalmazasat a PCa korai
felismerésében és kezelésében [171].

A BRCAT és BRCA2 csiravonal-mutécidk az dltalanos populacié koriilbelil 0,2-0,3%-aban fordulnak elé [172].

A csiravonal-vizsgélat végzését olyan férfiak esetében kell mérlegelni, akik személyes vagy csaladi anamnézisében
PCa vagy mas, DNS repair génmutéciéval 6sszefliggé rdkos megbetegedés szerepel.

Ajanlas34

PSA-vizsgalat végzése nem javasolt anélkiil, hogy felvilagositas torténne a lehetséges elényokrdl és
kockazatokroél (erés).

Javasolt a korai PSA-vizsgalat elvégzése azoknak a férfiaknak, akiknél magasabb a PCa kockazata:

- 50 feletti férfiak (eros);

- 45 feletti férfiak, akiknek a csaladi kortorténetében PCa szerepel (erés);

- 45 feletti afrikai szarmazasu férfiak (erés);

- 40 feletti, BRCA2 mutaciot hordozo férfiak (erés).

Riziké-adaptalt stratégia javasolhaté a kiindulasi PSA-szint alapjan meghatarozott magasabb riziké esetén,
2 éves kovetésiintervallummal (ha PSA > 1 ng/ml 40 éves korban, vagy PSA > 2 ng/ml 60 éves korban) (gyenge).
A nem veszélyeztetett egyéneknél 8 évre halaszthaté a kovetés (gyenge).

Rutinszerii PSA-vizsgalat nem ajanlott 70 év felett, ha a varhat6 élettartam <15 év (erds).

Rektalis digitalis vizsgalat elhagyhat6 <1 ng/ml PSA érték esetén, alacsony szenzitivitasa miatt (gyenge).

3.2. Kinikai diagnozis

A prosztatardk gyanuja altaldban a DRE és/vagy a PSA-szint alapjan merdl fel. A végleges diagnézis a prosztatabiopszids
mintékban el6fordul6é daganat szévettani igazolasatdél fligg.
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3.2.1. Rectalis digitalis vizsgalat

Az esetek ~18%-aban a PCa kimutatdsa kizardlag a gyanus DRE alapjan torténik, fliggetleniil a PSA-szintt6l [173].

A rendellenes DRE a magasabb ISUP fokozat nagyobb kockézataval jar egyltt, elérejelzi a csPCa-t a szoros
megfigyelésben részesild férfiakndl [174], illetve az MRI és a biopszia végzésének javallatat képezi [175].

3.2.2. prosztataspecifikus antigén

A PSA-szint szérumbdl kimutathaté markerként valé alkalmazasa forradalmasitotta a PCa diagnézisat [176].
Aprosztataspecifikus antigén szintje szervspecifikus,de nemrakspecifikus, ezértjéindulati prosztatamegnagyobbodas
prosztatagyulladas és mdas nem rosszindulatu folyamatok esetén is emelkedett lehet. Fliggetlen valtozoként
a PSA-szint a rak jobb prediktora, mint a DRE vagy a TRUS [177].

PSA-denzitas

A prosztataspecifikus antigén denzitdsanak meghatérozasahoz a szérum PSA-szintet el kell osztani a prosztata
térfogataval. Minél magasabb a PSA-D, annél valészin(ibb, hogy a PCa klinikailag jelentés, kiiléndsen a kisebb méretd
prosztatak esetében, amikor 0,15 ng/ml/cm?® PSA-D hatérértéket alkalmaztak [178].

PSA novekedési sebesség és duplazodasi idé

Kilénb6z6 PSA-kinetikai meghatdrozasokat javasoltak, amelyek kiilonb6zé szamitasi moédszerekre (log-transzformalt

vagy nem log-transzformalt) és rendelkezésre &ll6 PSA-értékekre alapulnak:

- PSA novekedési sebesség (PSAV): a szérum PSA abszolut éves novekedése (ng/ml/év) [179]; Normal értéke
0,75 ng/ml/év alatti novekedést jelent, amennyiben a PSA 4-10 ng/ml kdzotti értéket mutat;

- PSA megduplazodasi id6 (PSA-DT): a szérum PSA id6beli exponencidlis névekedését méri [180].

Szabad/teljes PSA arany

A szabad/teljes (f/t) PSA aranyt 6vatosan kell hasznalni, mert szdmos preanalitikai és klinikai tényezdé (példaul
a szabad PSA instabilitédsa 4 °C-on és szobahdmérsékleten, valtozatos assay jellemz6k és az egyidejli BPH nagy méret
daganatok esetében) kedvezétleniil befolyasolhatja [181].

A 4-10 ng/ml-es PSA-szinttel rendelkezé férfiak kdrében a biopszia a f/t PSA <0,10 ng/ml-es értékkel rendelkezé
betegek 56%-anal, mig a f/t PSA >0,25 ng/ml-es értékkel rendelkezé betegek csupdn 8%-andl mutatott ki
prosztatarakot [182].

3.2.3. Biomarkerek

Vérbdl kimutathat6 biomarkerek: PHI/4K pontszam/IsoPSA

Prostate Health Index (PHI) tesztet (amely a szabad és teljes PSA-t és a [-2]pro-PSA izoformat [p2PSA] kombindlja),
a négy kallikrein (4K) score tesztet, amely a szabad, ép és teljes PSA-t és a kallikreinszer( peptidazt [2hK2] méri
(az életkor, a DRE és a korabbi biopszia eredménye mellett). Mindkét teszt célja, hogy csdkkentse a sziikségtelen
prosztatabiopszidak szamat a PSA alapjan vizsgalt férfiaknal. Néhany prospektiv, multicentrikus vizsgalat kimutatta,
hogy mind a PHI, mind a 4K score teszt feliilmulta a prosztatardknak az f/t PSA ardnyon alapulé kimutatasat [183].
Vizeletb6l kimutathat6 biomarkerek: PCA3/SelectMDX

A PCA3 Progensa vizeletteszt hatékonyabb a PCa kimutatasaban az emelkedett PSA-értékkel rendelkezé férfiaknal,
mint a teljes és a szabad PSA arany. Jelenleg a Progensa teszt f6 indikacidja annak meghatarozasa, hogy sziikség van-e
ismételt biopszidra egy kezdetben negativ biopszia utan.

A SelectMDX teszt szintén a mRNS biomarker vizeletbél térténd izolalasan alapu. IA HOXC6 és DLXT mRNS-szinteket
értékeli, és ennek alapjan ad becslést a PCa jelenlétérdl a biopsziaban [184].

Ajanlas35

Tiinetmentes férfiak esetében, akiknél a PSA-érték 2-10 ng/ml kozott van, és a DRE normalis, a biopszia
indikacidjaval kapcsolatban hasznalata ajanlott:

- kockazatkalkulator (er6s);

- aprosztata magneses rezonancia vizsgalata (ero6s).
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3.2.4. Képalkoto eljarasok a sziiréssel kapcsolatban

Transrectalis ultrahang vizsgalat

A standard TRUS nem megbizhaté a PCa kimutatdsaban [185], és a hipoechoikus |ézidkon végzett tovabbi biopszidk
diagnosztikai értéke elhanyagolhato.

Magneses rezonancia vizsgalat

Az RP-mintdakkal valé korreldcid azt mutatja, hogy az MRI jo szenzitivitassal rendelkezik az ISUP >2. fokozatu daganatok
kimutatasara és lokalizalaséra, kiilondsen, ha az 4tmérdjik meghaladja a 10 mm-t [186]. Az MRI-vel azonositott
rosszindulatu elvéltozasok kimutatasanak valdszinliségét elészor egy 5 fokozatu Likert-skéla, majd a PI-RADS
pontszam segitségével standardizaltak, amelyet bevezetése dta tobbszor is frissitettek [187].

Az MRI-célzott biopszidk két kiilonbozé diagnosztikai Utvonal esetében hasznédlhatoék: 1. a, kombinalt Utvonal’, amely
esetében a pozitiv MRI-vel rendelkezé betegeknél kombinalt szisztematikus és célzott biopsziat végeznek, a negativ
MRI-vel rendelkezé betegeknél pedig szisztematikus biopszidt; 2. az,MRI-Utvonal’, amely esetében a pozitiv MRI-vel
rendelkezé betegeknél csak MRI-célzott biopsziat végeznek.

Ajanlas36

Nem ajanlott az MRI-vizsgalatot sziir6eszk6zként alkalmazni.

- Az MP-MRI készitésére és értelmezésére vonatkozé radioldgiai PI-RADS iranyelvek betartasa javasolt.
(erds)

Ajanlas37

A biopszia-naiv betegek esetén a prosztatabiopszai el6tt MRI-t ajanlott végezni. (erds)

Ha az MP-MRI pozitiv (azaz PI-RADS = 3), a célzott (fuiziés) és a szisztematikus biopszia kombinalasa ajanlott.
(erds)

Ajanlas38
A korabbi negativ biopsziaval rendelkez6é betegek esetében az Gjabb prosztatabiopszai el6tt MRI-t kell
végezni. (erds)

Ajanlas39
Ha az MP-MRI negativ (azaz PI-RADS<2), és a PCa klinikai gyantja erds, a beteggel kozosen javasolt donteni
a szisztematikus biopszia végzésérol. (er6s)

3.2.5. A kiindulasi biopsziaval kapcsolatos dontés

A prosztatabiopszia sziikségessége a PSA-szint, mas biomarkerek és/vagy a gyanus DRE és/vagy képalkoto vizsgalat
alapjan kertil megallapitasra. Az életkort, a lehetséges tarsbetegségeket és a terapids kovetkezményeket is figyelembe
kell venni [188]. A kockazatfelmérés a sziikségtelen biopszidk csokkentésének egyik eszkoze lehet [189].

Jelenleg a standard ellatds ultrahang- (UH-) vezérelt és/vagy MRI-célzott biopszidbol all.

3.2.6. Az ismételt biopsziaval kapcsolatos dontés

Javasolt a korabbi negativ szisztematikus biopsziaval rendelkez6 férfiaknak prosztata MRI-t ajanlani, és

PIRADS>3 lelet esetén ismételt (célzott) biopsziat kell végezni. (erés)

Az ismételt biopszia egyéb indikaciéi:

- emelkedd PSA-szint és/vagy tartés PSA-emelkedés;

- gyanus DRE, a PCa kockézata 5-30% [190];

- intraductalis carcinoma, mint egyetlen lelet, a kapcsolddé magas fokozati PCa kialakuldsanak kockazata >90%
[174];

Egy egyidejli biopsziasorozatban az atipusos kissejtes acinaris proliferacié (ASAP) és sulyos (high-grade) prosztata

intraepitelialis neoplasia (PIN) diagnézisat kovetéen végzettismételt biopszidval a csPCaazonositdsanak valdszinlisége

minddssze 6-8% volt, ami nem tér el jelentésen a negativ biopsziat kovetden ellendrzés céljabdl végzett biopszidktol

[191].
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3.2.7. Prosztatabiopszia

Mintavételi helyek és a vastagtii mintak szama

Ultrahang-vezérelt szisztematikus biopszia

Szisztematikus biopszidk esetén a mintavételi helyeknek kétoldaliaknak kell lennilik a csucsponttdl a bazisig,
a periférias mirigyben a lehetd leghatso és oldalsé iranyban. A szextans biopszia mar nem tekintheté megfelelének.
A korulbelil 30 cc méretli prosztatak esetében legaldbb 8 szisztematikus biopszids minta ajanlott. Nagyobb méreti
prosztatak esetében 10-12 minta ajanlott [192].

Ultrahang-vezérelt szaturaciés biopszia

Pozitiv MRI vizsgalat esetén, amikor célzott biopsziara kertil sor, a sablon biopszids mintdk hozzdadasa kissé névelheti
a jelentds daganat kimutatdsat, de ndveli a csekély jelentéségl daganatok kimutatasat is [193].

MRI-vezérelt célzott biopszia

Amennyiben az MRI gyanus |éziét mutat, az MR-célzott biopszia kognitiv iranyitassal, UH/MR fuzids szoftverrel vagy
kozvetlen in-bore irdnyitassal végezhet el.

3.2.8. A biopszia elé6tt alkalmazott antibiotikumok

Transperinealis prosztatabiopszia

A mai napig nem tettek kdzzé olyan vizsgalatokat, amelyek kiilonbozé antibiotikum-profilaxis kezeléseket vizsgaltak
volna a transperinealis prosztatabiopszia esetén. Mivel azonban ez egy tiszta eljaras, amely nem érinti a vastagbél
florajat, eléfordulhat, hogy nincs sziikség kinolonokra vagy mas antibiotikumokra. Egyetlen adag cefaloszporin
alkalmazasa tobb, egy kohorszra alapulé sorozatban is elegendének bizonyult a bér kommenzalis flérajanak
védelmének biztositdsdhoz [194].

Transrectalis prosztatabiopszia

Nyolc, 1786 férfi részvételével végzett vizsgalat metaanalizise kimutatta, hogy az antimikrobialis profilaxis mellett
a rectalis povidon-jodos készitmény alkalmazasa a rectalis biopszia el6tt a fert6zéses szovédmények szignifikansan
alacsonyabb ardnydhoz vezetett [195]. Egy metaanalizis, amelyben tizenegy vizsgélat 1753 betegének adatait vették
figyelembe, kimutatta, hogy a transrectalis prosztatabiopsziat kovetéen a fertézések szama jelentésen csokkent
a placebohoz/kontrollhoz képest az antimikrobidlis profilaxis alkalmazédsa esetén [196]. Ebben az &sszefliggésben
a fluorokinolonokat hagyomanyosan antibiotikum profilaxisra hasznaltdk; a fluorokinolonok tulzott és helytelen
hasznélata azonban a fluorokinolon-rezisztencia novekedését eredményezte. Emellett az Eurdpai Bizottsdg szigoru
szabalyozasokat vezetett be a fluorokinolonok hasznélatéra vonatkozéan, ami a perioperativ antibiotikum profilaxis
indikaciojanak felfliggesztését eredményezte, beleértve a prosztatabiopsziat is [197].

Helyi érzéstelenités a biopszia el6tt

Ultrahangvezérelt periprostaticus blokk ajanlott [198]. A helyi érzéstelenités hatékonyan alkalmazhaté az MRI-célzott
és szisztémas transperinealis biopszidhoz is. A betegeket litotémids pozicidba kell helyezni. Az érzéstelenitd injekciot
a perinedlis bérbe és a szubkutan szovetekbe kell beadni, majd két perccel késébb periprostaticus blokkot kell
alkalmazni.

Szovédmények

4. tablazat: Szovédmények [199]

Szovédmények Az érintett betegek szazalékos aranya
Hematospermia 374
Hematuria >1 nap 14,5
Rectalis vérzés <2 nap 2,2
Prostatitis 1,0
38,5°C feletti laz 08
Epididymitis 0,7
Rectalis vérzés >2 nap +/— sebészeti beavatkozas 0,7
Vizeletretencid 0,2
Hospitalizaciot igénylé egyéb szévédmények 0,3
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3.2.9. A prosztata tiibiopsziak patolégiajaval kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai részletezése
fejezet 2.2. fejezetrészre.

Prognosztikai értékii szoveti biomarker vizsgalat

Az ASCO-EAU-AUA multidiszciplinaris szakértéi csoport ajanlasokat fogalmazott meg a szovet-alapu PCa-biomarkerek
haszndlatdra vonatkozéan. Az ajanlasok 5 kereskedelmi forgalomban kaphato tesztre korldtozédtak (Oncotype Dx®,
Prolaris®, Decipher®, Decipher PORTOS és ProMark®), amelyeket nagy retrospektiv vizsgélatokban, széles korlien
validaltak, és bizonyitékkal rendelkeznek arra, hogy az eredményeik valdban befolyasolhatjak a klinikai dontéshozatalt
[200].

A radikalis prostatectomia eredményeinek jelentése

A patoldgiai lelet fontos informacidkat nyujt a klinikai dontéshozatal szempontjabdl lényeges prognosztikai
jellemzoékrél. Az egyes RP-mintékkal kapcsolatban jelentendd Osszetett informacidkat ellenérzdlista formajaban
ajanlott jelenteni [201].

Részletekkel kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 2.3. fejezetrészre.

3.3. Diagnozis - Klinikai stadiummeghatarozas vonatkozasaban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai részletezése
fejezet 4.2.3. fejezetrészre.

3.4. A varhato élettartam és az egészségi allapot becslése

A PCa sz(résére, diagnosztikdjara és kezelésére vonatkozé klinikai dontésekben nem csak az életkornak, hanem
az egyén varhatd élettartamdanak, egészségi dllapotanak, esendéségének és a tarsbetegségeinek is kdzponti
szerepet kell jatszaniuk. A lokalis kezelés el6nyeinek kiiszobértékeként leggyakrabban a 10 éves varhaté élettartamot
alkalmazzak. Az id6sebb férfiak esetében alulkezelés fordulhat el6. A 70 éves vagy ennél idésebb, esendé betegeknél
atfogo geriatriai dllapotfelmérést kell végezni. A Geriatric-8 értékelést, a mini-COG-ot és a Klinikai esenddség-értékeld
skalat javasolt haszndlni az egészségi allapot sz(irésére.

. DIAGNOSZTIKA

4.1. A prosztatarak laboratériumi diagnosztikaja

A labordiagnosztikai paraméterek koziil a prosztatardk felismerésében és a terapia nyomon kovetésében a PSA
szérumban mért szintje a legfontosabb laboratériumi paraméter.

A PSA szerepe a prosztatarak sziirésében és diagnozis felallitasaban

A PSA-mérés immunkémiai mddszerrel torténik. A PSA-méréshez haszndlt laboratériumi reagensek megbizhatdak
és a gyartok rendelkezésre bocsdjtanak életkor szerinti referencia tartomanyokat, amelyeknek a feltiintetése javasolt
a laboratériumi leleten. Jelenleg altaldban a 3 vagy 4 ng/ml értékek hasznaljadk vago értéknek, de 65 év feletti
egyéneknél javasolt a magasabb (6,5 ng/ml) vagdérték alkalmazasa. A 3-10 ng/ml értékek ,sziirke zénaban” lévé
értékek. Ezekben az esetekben ismételt PSA-mérés, illetve tovabbi vizsgélatok javasolhatok. A vérszérumban mért
PSA-emelkedés 5-10 évvel kordbban elére jelezheti a prosztatardk kialakuldsat, de a szérum PSA-mérés bnmagdban
nem alkalmas a prosztatarak diagndzisanak feldllitasara. A PSA-meghatarozasnak magas az alpozitivitas aranya, ami
szamos sziikségtelen invaziv beavatkozast von maga utan. Alpozitiv eredményhez a prosztata egyéb betegségei,
(benignus hyperplasia, gyulladas), kiilonb6zé gydgyszerek, elhizés, immunoldgiai eltérések is vezethetnek. A szérum
PSA-szint az életkor elérehaladtaval n6.

Ajanlas40
Populacidsziirésre a szérum PSA-mérés 6nmagaban nem javasolt. A PSA-mérés el6tt a beteget informalni
sziikséges a lehetséges eredményrol. (erés) [202, 203]

Ajanlas41

Azokban a csaladokban, ahol 50 évnél fiatalabb korban fordult el6 prosztatarak genetikai tényezék
szerepe felmeriil. Ezekben az esetekben genetikai tanacsadast kovetéen genetikai vizsgalat javasolt
[151, 154]. Genetikai eltérést hordozékban rendszeres (évente egyszeri) szérum PSA-mérés javasolhato
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(BRCA2 hordozdokban 40 éves életkortdl, csaladi halmozodasu esetekben 45 éves életkortdl). Amennyiben
a PSA > 3 ng/ml, prosztatabiopszia vagy prosztata-MR-vizsgalat javasolt. (erds) [151, 202]

Ajanlas42
A szérum PSA-koncentracié értékelésekor a PSA-mérésnek a korspecifikus referenciatartomanyanak
a figyelembevétele javasolt. (erés) [202, 203]

Ajanlas43

Tiinetmentes egyénben egy emelkedett PSA-érték utan javasolt a mérés megismétlése 6-8 hét muilva. Minden
tovabbi diagnosztikai eljarast a masodik, megerdsitett emelkedett PSA utan javasolt elkezdeni. (erés) [202,
203]

Ajanlas44

Tiinetmentes egyénben, akikben a PSA 3-10 ng/mL és a rektalis digitalis vizsgalat nem jelez korost,
a prosztatabiopszia indikalasahoz javasolt alkalmazni vagy a riziké-kalkulatort (amennyiben populacié
specifikusan helyesen kalibralt) vagy a prosztata magneses rezonancia vizsgalatat. (gyenge)

A PSA mérése a prosztatarak kezelése soran

A szérum PSA emelkedése (biokémia relapszus) mindig megel6zi a klinikai relapszust. A legujabb ajanlas szerint (EUA
Guideline) a lokalizalt vagy lokalis terjedés mutaté prosztatarak rizikécsoport besoroldsa a biokémiai relapszusra
nézve az aldbbi PSA és Gleason értékek alapjan torténik [202].

5. tablazat: Rizikdbesorolas a biokémiai relapszusra vonatkozéan [202]

Alacsony riziko Kozepes riziko Magas riziké
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL any PSA
és GS <7 (ISUP grade 1) és | vagy GS 7 (ISUP grade 2/3) | vagy GS >7 (ISUP grade any GS (any ISUP grade)*
cT1-2a* vagy cT2b* 4/5) vagy cT2c CcT3-4* or cN+**

GS = Gleason érték; ISUP = International Society of Urological Pathology; PSA = prosztataspecifikus antigen; * Rectalis
digitalis vizsgalat alapjan; ** CT/csont scan.

Klinikai nyomon kdvetés

Ajanlas4s

A kezelést kovetden a klinikai allapot nyomon kdvetésében a PSA-mérés gyakorisagara vonatkozéan nincs
prospektiv tanulmany. A kezelések tipusa és a beteg kiindulasi allapotatél fliggéen altalaban 6 hénaponként
javasolt a PSA-meghatdrozas elvégzése. Radikdlis prosztatektomia utan a szérum PSA-értéknek
kimutathatatlannak kellene lennie. Sugarterapiat kovetéen a kezelés sikerességét jelzi a PSA < 0,5 ng/ml
értéke. (erds) [202, 204-205]

4.2. Képalkoto eljarasok prosztatarak diagnosztikajaban
4.2.1. Az ultrahang- (UH-) vizsgalat szerepe a prosztatarak diagnosztikajaban

Ajanlas46
A transzabdominalis ultrahang vizsgalat nem ajanlott a prosztatarak kimutatasara. (erés)

Ajanlas47
A standard transrectalis UH (TRUH) nem ajanlott benignus és malignus elvaltozasok differencialasara,
a korlatozott szoveti felbontasa miatt. (erds)
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Ajanlas48
ATRUH-vizsgalat mintavételre 5nmagaban nem ajanlott, tekintettel arra, hogy egyediil alkalmazva a médszer
prosztatarak (PCa) kimutatasara nem megbizhaté. (erés)

Ajanlas49
Az ujabb UH-technikak (példaul elasztografia, kontrasztanyagos ultrahang) alkalmazasa kell6 evidencia
hianyaban csak klinikai vizsgalatok keretében javasolt. (er6s)

Transzabdominalis UH-vizsgalat:

Transzabdomindlis UH-vizsgdlattal a prosztata mérete a legtobb esetben a magneses rezonancia vizsgalatot
megkdzelité pontossaggal meghatérozhaté. Korladtozé tényezd lehet az obesitds. A prosztata telt holyag mellett
jobban vizsgalhaté. A transzabdomindlis UH-vizsgalat a prosztatardk kimutatdséra vagy szévettanilag ismert PCa
stadium meghatarozasara nem alkalmas [207].

Transzrektalis UH- (TRUH) vizsgalat:

A transrectélis ultrahang vizsgalat (TRUH) 1968 6ta hasznalt, széles kdrben elterjedt, olcsd, hozzéférheté modszer.
A TRUH bevezetésének eredeti célja a gyakori prosztata betegségek, mint a benignus hiperplazia, karcindma,
prosztatitisz, tdlyog vagy kovesség kimutatasa volt.

A color Doppler UH-vizsgalat (CDUH) a tumoros erekben 1évé véraramlas dbrazolasaval javitja a daganat felismerését,
ezért a mddszer szenzitivitasa tumor kimutatdsaban jobb a konvenciondlis gray scale technikanal.

A power Doppler UH technika (PDUH) - bar nem mutatja az aramlas irdnyat — érzékeny a tumorra jellegzetes
kisebb volumend, alacsony sebességli aramlasra, ezért egyes szerzék szerint a CD-UH-ndl magasabb szenzitivitasu
prosztataraknal, a specificitdsban azonban nincs Iényeges kiilonbség a két szines UH technika kozott.

Jelenleg a TRUH fé indikacidja a prosztata térfogatanak meghatdrozasa. Régota ismert hatrany, hogy daganat
a neurovascularis koteg és a vesiculdk érintettsége pedig korlatozottan itélhetd meg, valamint bizonytalan értéku
a j6- és rosszindulatu 1ézidk elkiilonitésében. A standard TRUH nem megbizhaté a PCa kimutatasaban [208, 209].
TRUS-vizsgélattal részletgazdagabb kép kaphaté a prosztatérdl. A periférids és tranziciondlis zéna 3altaldban
elkllonithetd. Napjainkban a szisztematikus mintavételek tobbnyire TRUH vezérelten torténnek. A tumorok egy része
ugyan elkiilonithet6, de a TRUH specificitdsa és szenzitivitdisa meg sem kozeliti a magneses rezonancia vizsgalatét
(MRI) [210], igy 6nmagaban TRUS vezérléssel célzott mintavétel nem végezhetd. A vizsgalatnak ugyanakkor fontos
szerepe van mind az MRI fuziés UH vezérelt mintavételek, mind a kognitiv biopszidk kivitelezésében.

Az Uj szonografids mddszerek, mint a mikro-Doppler, a kontrasztanyagos szonoelasztografias ultrahangvizsgalat
vagy a nagy felbontasu mikro-ultrahang vizsgalat eredményei igéretesek, mind 6nmagukban, mind az igynevezett
~multiparametrikus ultrahangvizsgalattal” kombindlva. Ezek a mddszerek azonban csak korlatozottan alkalmazhatdk
a klinikumban, mivel nem standardizaltak, az értékel6k kozott jelentds eltérések vannak, féleg a tranzicionalis zéndkra
kapott nem egyértelmi eredmények miatt [211-213].

Az utébbi években tébb munkacsoport vizsgalta az Ujabb ultrahangtechnikak (példaul elasztografids vizsgalat,
kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat) szerepét a prosztatarak diagnosztikdjaban. A kezdeti eredmények biztatoak,
azonban a rutin klinikai alkalmazashoz még nem éll rendelkezésre kell6 tapasztalat [211, 212, 214].

4.2.2. A Magneses Rezonancia Vizsgalat (MRI) szerepe a prosztatarak diagnosztikajaban
Ajanlas50
A prosztatarak vizsgdlatdira magas térerejli berendezés sziikséges (legalabb 1,5 Teszlas (T) késziilék,

statisztikailag igazolhaté elénye van a 3T berendezésnek). (er6s)

Ajanlas51
Az MR-vizsgalatokat szigorian meghatarozott technikai feltételek mellett kell alkalmazni. (er6s)

Ajanlas52
A T2 sulyozott kép tumor kimutatasara szenzitiv, de nem eléggé specifikus, egyediil nem alkalmazhato. (er6s)
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Ajanlas53

Az anatomiai informaciot nyudjté magas felbontasi T2-stilyozott szekvenciak mellett funkcionalis
informacidval szolgal6 diffizié sulyozott (DW-MRI) és dinamikus kontrasztos MR méréseket (DCE-MRI) is
sziikséges elvégezni. (erés)

Ajanlas54
Prosztatabiopszia el6tt MP-MRI-t kell végezni. (erés)

Ajanlas55
Tumorra szuszpekt klinikai kép mellett, negativ biopszia utan, ismételt biopszia el6tt MP-MR sziikséges. (erds)

Ajanlas56
Az MRI-leleteket a patoldgiai visszajelzéssel kiegészitett multidiszciplinaris konzultaciék keretében javasolt
értékelni. (erés)

Ajanlas57
Abban az esetben, ha a multiparametrikus MRI (MP-MRI) pozitiv (azaz PI-RADS =3), célzott biopsziat kell
végezni: MR-célzott kognitiv iranyitassal, US/MR faziés szoftverrel vagy kozvetlen in-bore iranyitassal.
(gyenge)

Multiparametrikus MRI (MP-MRI)

A prosztata MR vizsgdlata az 1980-as évek ota alkalmazott modszer. Az MR-képalkotés fejlédésével a térbeli
felbontoképesség nétt, valamint megjelentek a funkciondlis vizsgalatok elvégzésére alkalmas mérések. Mindezeket
egyltt alkalmazva lehetéség nyilt a prosztata komplex anatomiai-funkcionalis Un. multiparametrikus MR
(MP-MRI) képalkotaséara. Az elmult évek paradigmavaltasanak kdszonhetben, a korabban kizarélag locoregiondlis
stadiumbesorolasra hasznalt MR-vizsgélat alkalmassa valt a tumorok, tumor fészkek prosztata alloméanyan belili
pontos feltérképezésére.

A prosztatarak vizsgalatara magas térerejli berendezés sziikséges (legaldbb 1,5 Teszlas (T) készllék, de statisztikailag
igazolhat6 elénye van a 3T berendezésnek), szigorian meghatédrozott technikai feltételek mellett alkalmazva.
A magas magneses térerd javitja a jel-zaj viszonyt, ez altal a térbeli felbontast is, valamint csdkkentheti a vizsgalati
id6t. 3-T alkalmazasakor nincs sziikség endorectalis tekercsre ahhoz, hogy magas térbeli felbontast érjink el.
Az endorectalis tekercs (ER-MRI) hasznalataval ugyan javul a vizsgalat térbeli felbontasa, de a vizsgalat kényelmetlen
a beteg szamara, a tekercs deformalja a prosztatat, a kdrnyezetében is torzitja az anatdmiai viszonyokat. A deformalt
anatémiai viszonyok miatt az ER-MRI sugdrterdpias tervezésre nem alkalmas. Hatranya még, hogy kevésbé jél értékeli
a nyirokrégidkat, mivel a vizsgélat a prosztatéra és kdzvetlen kornyékére fokuszal.

A hasonléan jé jel-zaj viszonnyal jaro, ezéltal jo felbontdst nyujté phased array tekercsek kedvezébb korilmények
kozott alkalmazhatoéak, kiszoritottdk az ER-MRI-t.

A vizsgalat alkalmaval nemcsak a prosztatardl, hanem a kismedencei nyirokrégidkrol és a medencedvet alkotd
csontokrol is informalédunk, axialis sikokban a teljes kismedencérdl T1-, T2 sulyozott és STIR rétegek készilnek.
A prosztata célzott megitélésére high resolution (HR) technikat alkalmazva T2 sulyozott méréseket végziink
mindharom fésikban. A T2-sulyozott rétegeken a prosztata zonalis strukturaja jol megitélhetd, a legjobb informaciot
nyujtja a kapszula allapotardl, a tumor a szabéalyosan magas jelintenzitasu periférids zonaban jellegzetesen alacsony
jelintenzitdssal jol elkiiloniil. Prosztatardk a tranzicionalis zéndban is elhelyezkedhet, ezt sokkal nehezebb detektélni,
mivel a tranziciondlis zéna jelintenzitdsa és a rak jelintenzitdsa azonos lehet.

A prosztata tokja a T2-sulyozott képek alapjan magas specifitassal hatarozhaté meg. A T2-sulyozott mérések nemcsak
a kapszula allapotardl informdlnak, hanem a vesicula seminalisokrdl, a hélyagfal édllapotarol, az extraprosztatikus
tumor invaziorol, a neurovascularis kdteg tumoros infiltraltsagardl, a recto-prostaticus szog obliteratiojardl is. A T2
sulyozott kép tumor kimutatasara szenzitiv, de nem eléggé specifikus, egyedil nem alkalmazhaté. Egyéb eltérések,
ugy, mint prosztata hypertofia, prosztatitisz, haemorraghia, artrophia, heg és postterapias elvaltozasok is hasonld
jelmenettel jarhatnak.

A konvenciondlis MR technika mellett, melynek informacidja a T2 sulyozott méréseken alapul, napjainkban két
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Diffuzié sulyozott MRI (DW-MRI) a vizsgalt szovetben a vizmolekuldk random diffiziés mozgasat vizsgalja.
A modszer alkalmazasaval a qualitativ elemzés mellett quantitativ adatokat is nyerhetlink, mely jellegzetes lehet
az elvéltozas tumoros eredetére. DW-MRI hasznos a daganat reziduum illetve recidiva kimutatdsdban, valamint
a terdpia hatékonysaganak vizsgalataban is.

Perfusiés vagy dinamikus MR (DCE-MRI) vizsgalat alkalméval az intravénasan alkalmazott gadolinium-kelat
kontrasztanyag altal okozott jelintenzitas ndvekedést vizsgaljuk. A neoangiogenetikus erek halmozasa, jelintenzitas
névekedése jol detektalhatd, amely az id6 fliggvényében szemikvantitaiv és kvantitaiv médon mérhet6. DCE-MRI
alkalmazdsa javitja a tumoros goc kimutathatdésdgat, mivel a prosztata rdk gyorsabb és intenzivebb halmozést
mutat, valamint rapid kimosodast (wash out) — 6sszehasonlitva a normalis prosztata szovettel. A DCE-MRI a tumor
recidiva keresésekor is értékes informacioval szolgal. Szubsztrakciot alkalmazva a kontrasztanyag halmozas mértékét
szemléletesebbé lehet tenni. A DCE-MRI utan a teljes medence felmérésére is térténnek T1 sulyozott, zsirelnyomdasos
szekvencidk.

Magneses magrezonancias spektroszképias képalkotas (MRSI) a tumor karakterisztikus, regionalis biokémiai
statuszat méri fel, in vivo hatdrozza meg a sejtek miikodésekor képzédott biokémiai termékeket (citrat, kreatinin, kolin
stb. szintet), mely kvantitativan jellemzi a miikodésért felel6s fehérjék enzimatikus folyamatait. A modszer hatranyai:
a kisméretl tumor alkalmatlan arra, hogy MRSI-vel pontosan értékeljiik, a zsirban terjedé tumor meghatarozasara
a madszer korlatozott, a gyulladas és a posztterapids status fals pozitivitassal jarhat. A mddszer specifitdsa nagyban
fligg a daganat malignitasi fokatol, alacsony malignitdsu tumornal specifitdsa alacsony.

A korszer(i nagy térerejd (1.5-3T) MR készulékek alkalmasak arra, hogy extracranialis MRSI-t is végezhessiink, de ezen
vizsgalatok rutin diagnosztikdba torténd bevezetését a DW-MRI mérések kiszoritottdk.

PI-RADS szerinti értékelés MP-MRI-vel

Ajanlas58
Az MP-MRI felvétel elkészitésére és értelmezésére vonatkozé PI-RADS-iranyelveket ismerni kell, szigortian
figyelembe kell venni. (erds)

Ajanlas59
PI-RADS szerinti értékeléshez az alabbi szekvenciakat kell elvégezni: HR-T2 stilyozott mérés, DW-MRI és
az ebbdl szarmaztatott ADC mérés, térkép, valamint DCE-MRI. (erds)

Ajanlas60
A PI-RADS szerinti értékelés szempontjabdl a zonalis struktura ismerete elengedhetetlen, mivel az értékelés
szempontjai zénanként kiilonb6zéek. Ezt az értékeléskor figyelembe kell venni. (erds)

Ajanlas61
A PI-RADS értékelési kategoriaba sorolas szempontjabol a DCE-MRI jelentésége masodlagos, de fontos mérés,
mivel biztonsagi halonak, mérleg nyelvének tekintheté, alkalmazni kell. (erés)

Ajanlas62
A multiparametrikus MRI-nek a korai diagnézisban jelentés szerepe van a PIRADS szerinti értékeléssel (score
3,4,5), alkalmazni javasolt. (er6s)

Ajanlas63

Az MRI-t els6 diagnosztikus médszerként, kezdeti sziir6 eszk6zként nem javasolt alkalmazni. (er6s)

Az MRI-vel azonositott rosszindulatu elvaltozasok kimutatasanak valdszintiségét elészor egy 5 fokozatu Likert-skala
[215], majd a PI-RADS pontszam segitségével standardizaltdk, amelyet bevezetése ota tobbszor is frissitettek [216,
217]. A mddszer 1ényege, hogy meghatarozott mérések alapjan torténjék az értékelés, kdvetkezetesen, mindig
ugyanazon szempontok figyelembevételével. A prosztata MR vizsgélatédnak PI-RADS szerinti értékelése az aldbbi
szekvencidk alapjan torténik: T2 sulyozott mérés (T2W), diffuzié sulyozott mérés (DWI) és az ebbdl szarmaztatott
becsiilt diffuziés koefficiens (ADC) térkép, valamint a dinamikus perfuziés mérés (DCE-MRI).
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A leletezéshez a prosztata zonalis szerkezetének ismerete elengedhetetlen, hiszen a tumorgyanus teriilet kiilonb6z6
lokalizacioban eltér6 értékelési szempontok szerint torténik. A PI-RADS értékelési kategdridba sorolas szempontjabol
a DCE-MRI jelent6sége masodlagos, azonban a nemzetkozi irdnyelvek tovabbra is fontos mérésnek, biztonsagi
halénak tekintik.

A prosztata leletezése a T2W szekvencia felvételeinek attekintésével kezdddik az anatomiai viszonyok megitélése
céljabol. Ezeken a képeken a tumorok alacsony jeladdstak mind a periférias- (PZ), mind a tranziciondlis zonaban (TZ).
Mindkét zénanak megvan az elsédlegesen értékelendé, un. primer determinalé szekvencidja. Ez azt jelenti, hogy
a PI-RADS besorolés a PZ elvaltozésai esetén elsédlegesen a DW-MRI szekvencia és az ADC térkép alapjan torténik,
mig a TZ 1ézidindl a T2W szekvencia a meghatarozé. A leletezés komplex médon, mindhdrom szekvencia egyuttes
értékelése alapjan torténik.

A PI-RADS szerinti képalkotas és leletezés legfontosabb célja a klinikailag jelentés prosztatatumorok detektélasa,
ennek kritériumait az ajanlds meghatarozza: Gleason score > 7, tumortérfogat > 0,5 cm?, extraprostaticus extenzié
(EPE).

Az MP-MRI szenzitivitasa egyértelmien a klinikailag jelentés tumorok esetében a legmagasabb, szubklinikus tumorok
kimutatasara — ebbdl kdvetkezéen szlrésre — nem alkalmas [217].

A PI-RADS rendszer 6t prognosztikai stadiumat az alabbi tablazat szemlélteti (6. tablazat).

6. tablazat: PI-RADS kategoriak [sajat szerkesztés]

STADIUM csPC jelenlétének valésziniisége
PI-RADS 1 Nagyon alacsony csPC jelenléte nagy valészintséggel kizérhato
PI-RADS 2 Alacsony csPC jelenléte valdszin(leg kizarhato
PI-RADS 3 Kozepes csPC jelenléte nem egyértelmu
PI-RADS 4 Magas valészintleg jelen van csPC
PI-RADS 5 Nagyon magas nagy valdszintséggel jelen van csPC

Technikai feltételek, beteg-el6készités, limitalo tényezék

Ajanlas64
A biopszia utan akar 2-3 honap is sziikséges ahhoz, hogy a vérzés felszivodjon és megfelelé6 minéségii
MR-vizsgalatot végezhessiink. (gyenge)

Ajanlas65
A biopszia utan legaldabb 6 hetet varni kell, hogy megfelel6en értékelheté MR-vizsgalat késziilhessen. (gyenge)

Ajanlas66
Amennyiben az MP-MR vizsgalatkor a DW- vagy DCE komponens nem késziil el vagy nem értékelhetd, ugy
PI-RADS értékelés nem javasolt. (erds)

Ajanlas67
Biparametrikus MR-vizsgalat (BpMR) alkalmazasanal PI-RADS score nem javasolt. (erds)

Ajanlas68

Aprosztata MRleletezésekoratechnikaiakadalyokrdl, hianyossagokrélnyilatkoznikell (példaul csipéprotézis-,
mozgas okozta miitermék, hidanyos mérés). (erds)

A prosztata MP-MRI vizsgélata j6 minéségben elvégezhetd minden legaldbb 1,5 Tesla MR berendezéssel prosztatara
kidolgozott protokoll alkalmazaséval.

Amennyiben biopszia elvégzése tervezett, az MR vizsgalatot azel6tt javasolt elvégezni, mert a posztbiopszids
bevérzések befolydsoljdk a mérések értékelését. Abban az esetben, ha mégis a biopszia utédn keril sor az MR
vizsgalatra, legalabb 6 hét teljen el a biopszia utan. A posztbiopszias folyamatok (vérzés, gyulladas) tébb honap mulva
is megfigyelhetdk, de az idé muldsaval intenzitasuk csokken.

3. el6segitheti a vesicula seminalisok teltségét. Azonban ennek elénye a prosztata és a vesicula seminalisok megitélése
tekintetében nincs megfelel6en alatamasztva [217].
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Arectum levegdvel vagy jelentésebb béltartalommal valé kitdltSttsége miitermékeket okozhat, a prosztata értékelése
szempontjabdl korlatozo tényezdk lehetnek. Ezért fontos a vizsgalat el6tti idészakban a székletirités, sziikség esetén
a vizsgalat el6tti napon béltisztitas javasolhato.

Amennyiben az MP-MR vizsgélat DWI- vagy DCE komponense nem készill el vagy nem értékelhetd, ugy PI-RADS
értékelés nem adhat6. A prosztata MR leletezésekor a technikai akadalyokrol, hidnyossagokrol nyilatkozni kell (példaul
csipéprotézis-, mozgas okozta miitermék, hidnyos mérés).

Az MP-MRI hatékonysaga a PCa kimutatasaban

A radikalis prostatectomia (RP) szdvettani mintdkkal valé korrelacié azt mutatja, hogy az MRI j6 szenzitivitassal
rendelkezik az ISUP >2. fokozatui daganatok kimutatasara és lokalizalasara, kiilonosen, ha az atmérdjiik meghaladja
a 10 mm-t [218-220]. A magas szenzitivitast a sablon biopszidn atesett betegeknél is megerdsitették. Egy Cochrane-
metaanalizisben az MRI-t a sablon biopszidval (=20 vastagtl minta) hasonlitottak 6ssze korabbi mintavétellel nem
rendelkezé, ismételt biopszian dtesett betegeknél és az MRI Gsszesitett szenzitivitdsa 0,91 (95%-os KI: 0,83-0,95),
Osszesitett specificitdsa pedig 0,37 (95%-os Kl: 0,29-0,46) volt az ISUP >2. fokozatu betegségben [221]. Az ISUP >3.
fokozatu tumor esetén az MRI Osszesitett szenzitivitasa 0,95 (95%-os Kl: 0,87-0,99), specificitasa 0,35 volt (95%-os Ki:
0,26-0,46). A magneses rezonancia vizsgalat kevésbé érzékeny az ISUP 1. fokozatu PCa azonositdsaban, szovettani
elemzéssel RP mintakban azonositott, 0,5 cc-nél kisebb, ISUP 1. fokozatt daganatok kevesebb, mint 30%-at azonositja
[220]. A sablon biopszias leleteket referenciaként haszndlé vizsgdlatokban az MRI &sszesitett szenzitivitasa 0,70
(95%-o0s KI: 0,59-0,80), dsszesitett specificitasa pedig 0,27 (95%-os Kl: 0,19-0,37) volt az ISUP 1. fokozatu daganatok
azonositasédban [221].

Biparametrikus MRI

A biparametrikus MR-vizsgalat (bpMRI) a DCE-MRI nélkiil, csupan a T2-sulyozott és DWI / ADC szekvencidk alapjan
értékeli a prosztatat. A kontrasztanyag adasaval jaré6 DCE-MRI megnyuijtja a vizsgalat idétartamat, a kontrasztanyag
rizikéfaktor a paciens szamara és noveli a vizsgalat koltségét.

A bpMRI és az MP-MRI diagnosztikus pontossédga a PCa-k és a klinikailag jelentés PCa-k megitélésében 6sszemérheté.
A DCE szekvencidt is tartalmazé MP-MRI a klinikailag jelentés tumorok elkllonitésében nagyobb segitséget nyujt,
ami a prosztata tumorok pontosabb rizikd besoroldsat segitheti el6. BpMR alkalmazasanal PI-RADS score nem adhaté
meg [222, 223].

4.2.3. A képalkotdk szerepe a Pca stadium meghatarozasaban

Ajanlas69
Alacsony kockazatu lokalizalt betegségben az MP-MRI mellett tovabbi képalkoto eljaras nem sziikséges
a stadium meghatarozasra. (erés)

Ajanlas70
Kozepes kockazatu betegség, ISUP =3. fokozat esetén keresztmetszeti hasi-kismedencei képalkoté vizsgalatot
és csontszcintigrafiat kell végezni az attétek sziirése céljabdl. (gyenge)

Ajanlas71
Magas kockazatu lokalizalt/lokdlisan el6rehaladott betegség esetén az attétek vizsgalata céljabol
hasi-kismedencei keresztmetszeti képalkot6 vizsgalatot és csontszcintigrafiat kell végezni. (er6s)

Ajanlas72
Magas kockazatu, elérehaladott betegség esetén a terapias konzekvenciatél fiiggéen kell mérlegelni
az egésztest MRI-t és a PSMA PET/CT-t. (er6s)
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Tumor stadium
TRUS

Ajanlas73

A transrectalis UH nem alkalmas a PCa stadium felmérésére, a véleményben nem ajanlott a PCa stadiumarol
nyilatkozni. (er6s)

A transrectalis UH nem pontosabb a szervre korlatozddo betegség elérejelzésében, mint a DRE. Néhany, egy
koézpontban végzett vizsgdlat szerint a 3D TRUS segitségével vagy a szines Doppler-vizsgélattal j6 eredmények
érhetdk el a lokalis stddium meghatarozésaban, de ezeket a j6 eredményeket nem erdsitették meg nagyszabdsu
vizsgdlatok [224, 225].

MP-MRI

Ajanlas74
A biopszia elé6tt késziilt MP-MRI alapjan a lokalis tumor stadium felmérése is javasolt. (gyenge)

Ajanlas75
Prosztata multiparametrikus MR kivalé6 médszer a tokérintettség, lokalis terjedés megitélésére (T2-T3 a,
b elkiilonitése), ezt az értékeléskor figyelembe kell venni. (erds)

Ajanlas76
Tudatosan keresni kell az extraprostatikus terjedés (EPE) és SVI jeleit. (er6s)

Ajanlas77

Az MP-MRI alapjan a PIRADS szerinti szk6rolas mellett a kapszula-, vesicula seminalis-, hélyagfal allapotaral,
az extraprosztatikus tumor invaziorodl, a neurovascularis koteg tumoros infiltraltsagarél, a recto-prostaticus
sz0g obliteratidjaroél is nyilatkozni kell. (erds)

Ajanlas78

Az MP-MRI alkalmazasakor nemcsak a prosztatardl és kornyékérdl, hanem a regionalis tumorterjedésrdl,
a kismedencei nyirokrégiokrol és a medencedvet alkoté csontokrol is véleményt kell alkotni. (erds)

Az extraprostaticus terjedés (EPE), vesicula seminalis infiltracié (SVI) pontos elemzéséhez, EPE, SVI kimutatasara
a magas felbontassal készilt HR-T2-sulyozott felvételek a legalkalmasabbak. A tumor tokkal torténd érintkezése,
a tok folytonossdgdnak megszakadasa, a tok kordilirt kiboltosuldsa, az irregularis prosztata kontur, a periprosztatikus
zsirinfiltracid, a rectoprosztatikus szoglet kitoltottsége és a periprosztatikus lagyrészképlet az EPE jelei. A tumorinvazié-
megitélésben fontos a neurovascularis kdtegek aszimmetridjanak, infiltracidjanak vizsgélata, valamint a vesicula
seminalisok értékelése. Az onddhdlyag érintettségét a T2-sulyozott szekvencian alacsony jelintenzitas jellemzi,
a tumor terjedés direkt jelei a HR-T2 rétegeken jol felmérhetdk, a vesicula seminalisok és a prosztata bazisa kozotti
vékony zsirréteg beszukiil, szélesebb infiltracional elttinik.

Elemezni kell a hugyhdlyag-, rectum-, musculus levator ani felé torténé terjedés lehetéségeit is.

A magas felbontasu, HR-T2-sulyozott képalkotas a leghasznosabb mddszer a lokalis betegség MRI alapjan torténé
stddium meghatdrozdsahoz. Egy metaanalizis 6sszesitett adatai szerint a szenzitivitds és specificitds sorrendben
az extraprostaticus terjedés (EPE) értékelése esetében 0,57 (95%-o0s Kl: 0,49-0,64) és 0,91 (95%-0s KI: 0,88-0,93), az SVI
esetében 0,58 (95%-os Kl: 0,47-0,68) és 0,96 (95%-os Kl: 0,95-0,97), valamint a T3 altaldnos stadium esetében 0,61
(95%-o0s Kl: 0,54-0,67) és 0,88 (95%-o0s Kl: 0,85-0,91) [226].

Az EPE és az SVI kimutatasa pontosabbnak tlinik nagy térerésséggel (3 Tesla) [227], mig a funkcionalis képalkotas
hozzaadott értéke tovabbra is vitatott [226, 227].

Hét kilonbo6z6 hollandiai kbzpontban RP-vel kezelt 552 férfinal az MRI szignifikdnsan magasabb érzékenységet
(51%, illetve 12%; p <0,001) és alacsonyabb specificitast (82%, illetve 97%; p <0,001) mutatott, mint a DRE a szerven
tulterjedd betegség esetében. A jobb megkiilonboztetésnek és a Will Roger-jelenségnek kdszonhetéen a DRE-leletek
helyett az MRI-leletek alapjan Ujradefinidlt kockazati csoportokban jobb BCR-mentes tulélés volt megfigyelhet6 [228].
Hagyomanyosan az EPE/SVI diagnosztizélasa az MRI-n kdzvetlen kvalitativ jelek (példdul a prosztata szabalytalan
kidudorodasa, a kapszula felszakadasa, lathaté tumor a periprostaticus zsirszovetben, a rectoprostaticus tér
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elmosodésa, a neurovascularis kotegek aszimmetriaja vagy fokalis alacsony jelintenzitas az SV-kben) alapjan torténik
[229].

A magneses rezonancia vizsgalat eredményei a klinikai és biopszids adatokkal kombindlva javithatjdk a patoldgiai
stadium elbrejelzését. Ezért szamos csoport fejlesztett ki tobbvaltozés kockazatkalkuldtort az EPE/SVI vagy pozitiv
sebészi szélek el6érejelzéséhez [230].

Tekintettel a fokalis (mikroszkopikus) EPE alacsony szenzitivitasara, az alacsony kockéazatu betegeknél az MRl nem
ajanlott a lokalis tumorstadium meghatarozasara [231-233]. Az MRI azonban még mindig hasznos lehet a kezelési
terv kidolgozasaban.

Nyirokcsomoéstadium

Ajanlas79
A nyirokcsomo-attétek CT- és MRI-vel j6l vizsgalhaték, alkalmazni kell. (erés)

Ajanlas80
Olyan MP-MRI vizsgalatot kell végezni, mely a kismedencei nyirokcsomé-régidkat is tartalmazza. (er6s)

Ajanlas81
A kismedencében a >8 mm rovid atméréjii, a kismedencén kiviil a >10 mm rovid atméréji nyirokcsomok
tekinthet6k koros méretiinek, ezt az értékeléskor figyelembe kell venni. (erds)

Ajanlas82

Kiemelten fontos a musculus obturator-, arteria iliaca interna és externa koriili, periprostaticus és arteria
iliaca communis koriili nyirokcsomo régiok vizsgalata, értékelése javasolt. (er6s)

A nyirokcsomo6 stadium meghatadrozasara a konvencionalis MRI statisztikai értékei alacsonyabbak, mint a primér
daganatnal, mivel a prosztatardk nyirokcsomo metasztézisai kozel 70%-a 1 cm-nél kisebb.

A hasi CT és a T1-T2-sulyozott MR-mérések kozvetve értékeli a csomd invézidt a nyirokcsomék (lymph node,
LN) atméréje és morfoldgidja alapjan. A nem metasztatikus LN-ek mérete széles skaldan mozog, és atfedés van
a metasztatikus nyirokcsomék méretével. Altalaban a kismedencében a >8 mm révid atméréjd, illetve a kismedencén
kivil a >10 mm rovid atméréjli nyirokcsomokat tekintik rosszindulatunak. E klszobértékek csdkkentése javitja
a szenzitivitast, de rontja a specificitast. Ennek eredményeképpen a méretre vonatkozé idedlis kiiszobérték tovabbra
sem egyértelmui [234, 235]. A CT és az MRI szenzitivitasa nem éri el a 40%-ot [236, 237]. A mikroszkopikus LN-invazi
kimutatasa CT-vel <1% azoknal, akik ISUP <4. fokozatu betegségben szenvednek, akiknek a PSA-értéke <20 ng/ml,
vagy akik lokalizalt betegségben szenvednek [238-240].

A diffazié-sulyozott MRI (DW-MRI) kimutathatja az dttéteket a normal méreti nyirokcsomékban, de a negativ DW-MRI
nem zérja ki az LN-metasztazisok jelenlétét, és a DW-MRI csupan kismértékben javitja az LN stddium meghatarozésat
a hagyomanyos képalkoté vizsgalatokhoz viszonyitva [241, 242].

Kiemelten fontos a musculus obturator-, arteria iliaca interna és externa korili, periprostaticus és arteria iliaca
communis korili nyirokcsomoé-régiok vizsgalata.

MR lymphografia (MRL)

A miégneses kontrasztanyagokat egyre szélesebb korben alkalmazzédk, keresik bizonyos elvéltozdsokban elektive
halmoz6ddé anyagokat. A szovetspecifikus, vasoxid tartalmd MRI kontrasztanyag a RES sejtjeiben tdrolédik,
nyirokcsoméattétben nem.

Mivel a prosztatardk nyirokcsomdattétei gyakran 1 cm-nél kisebbek, az MRI szenzitivitasa alacsony (40%). MRL-nal
vasoxid-tartalmu kontrasztanyagot (USPIO= ultra-small-part-ioron-oxide) alkalmazunk intravénasan, melyet
a nyirokcsomok RES sejtjei felvesznek, de a metasztatikus gécok nem.

Az irodalmi adatok szerint az MRL szenzitivitasa 90%, specifitadsa 98%. A kutatasok azt a reményt keltik, hogy 5 mm-nél
kisebb nyirokcsomodkban 2-3 mm-es metasztézis is kimutathaté MRL-val — HR technika alkalmazasa mellett. [243, 244]
Bér a klinikai vizsgalatok mar szdmos teriileten bizonyitottdk az MRL hasznossagat, de a modszer alapvetd hatranya,
hogy a kereskedelemben nincs MRL-hoz alkalmas RES-specifikus kontrasztanyag.

A nyirokcsomé-stadium meghatarozasban alkalmazott PET/CT vizsgdlatokkal kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok
szakmai részletezése fejezet Nuklearis Medicina 4.3.1 fejezetrészre.
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4.2.4. Metasztazis

Ajanlas83
Has-kismedence viszceralis attét megitélésére MR/CT javasolt. (erds)

Ajanlasg84
Tiid6, egyéb mellkasi tumorterjedés felmérésére mellkas-CT javasolt. (er6s)

Ajanlas85

A CT- és MR-vizsgalat régioba eso csontképleteket is minden esetben értékelni kell. (erds)

A PCa fokozott csontattétképzé tulajdonsdga miatt az MR vizsgélati régidba esé csontképleteket minden esetben
értékelni kell. A prosztata MR-vizsgalata soran gyakran fedeziink fel kilonb6zé csontelvdltozésokat, ezeknek
csak kis része metasztazis. A PCa-ra jellemzé osteoblasztikus metasztazisok T1- és T2- jeladasa egyarant alacsony,
a kovetkezményes szoveti 6déma miatt a zsirelnyomassal késziilt T2-sulyozott rétegeken a kdrnyezetnél magasabb
jelintenzitdsuak. A magas viztartalom, valamint magas ,b” érték mellett a tumor diffuzié gatldsa miatt a DW-MRI
rétegeken magas jelintenzitdst mutatnak. A metasztatikus gocok a kontrasztanyagos T1-FS rétegeken fokozott
halmozassal jelennek meg.

Az egésztest, diffuzid-sulyozott mérést is tartalmazé MRI (WB-MRI) jobb szenzitivitassal rendelkezik, mint
a csontszcintigrafia és a célzott hagyomanyos rontgenvizsgalat a csontattétek kimutatadsaban magas kockazatu
PCa esetén. A WB-MRI a visceralis és a nyirokcsomo-attétek kimutatédsara is alkalmas; kimutattak, hogy érzékenyebb
és specifikusabb, mint a kombinalt csontszcintigrafia, a célzott radiografia és a hasi-kismedencei CT [245]. Egy
metaanalizis szerint az egésztest MRI érzékenyebb, mint a cholin PET/CT és a csontszcintigrafia a csontmetasztazisok
beteg-alapu kimutatdséban, bar a cholin PET/CT-nek volt a legmagasabb a specificitasa [246].

Az M stadium meghatarozasban alkalmazott PET/CT vizsgalatokkal kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai
részletezése fejezet Nuklearis Medicina 4.3.1 fejezetrészre.

4.2.5. Differencial diagnosztikus nehézségek prosztata értékelésekor

Tévedést okozhat a vérzés, a meszesedés, a fibrosis (gyulladdsos, postoperativ, posthormonalis, postirradiatios
eredetd) és a gyulladas is. A felsorolt elvéltozésok fals pozitivitast okozhatnak. Fals negativitassal jarhat az infiltralo,
nem goécos jellegli daganat és a massziv benignus hyperplasia. A kisméretti (kevesebb, mint 0,5 cm?®) daganat konnyen
elnézhetd és a tranzicionalis zona tumoros elvéltozasat nehéz elkiloniteni a benignus prosztata hyperplaziatdl.

A biopszia 4ltal okozott vérzés mltermékei a T2-sulyozott rétegeken alacsony jelintenzitasuak, ezdltal rakot
utdnoznak és korlatozzak a stadium meghatarozdsanak pontossagat. A biopszia utan akar 2-3 honap is szlikséges
ahhoz, hogy a vérzés felszivédjon és megfelelé minéségl MR-vizsgalatot végezhessiink. Megjegyzend6 azonban,
hogy aT1 sulyozott rétegek vérre utalé magas jelintenzitasa segitheti a vér elkilonitését.

Az MP-MRI fontos szerepet t6lt be a tumoros és gyulladdsos prosztata elvaltozasok elkiilonitésében. A krénikus
prosztatagyulladas a tumorhoz hasonléan megemelheti a PSA-szintet. A klinikum alapjan a krénikus prosztatitis
az akut prosztatitisszel ellentétben, nehezen diagnosztizédlhaté. A két kérkép elkilonitésében az MP-MRI a legjobb
képalkotd médszer, de ezzel is nehézségekbe Utkdzhetiink, mivel a krénikus gyulladds MR képe PCa megjelenését
utanozhatja. Tipusos esetben a kronikus gyulladds a T2 sulyozott méréseken egy- vagy kétoldali foltos jelleg(i, vagy
éles konturd, érdemi térfoglalé hatdssal nem rendelkezd, gyakran ék alaku alacsony jeladésu teriiletként dbrazolédik
a periférias zénaban. Krénikus gyulladasban a prosztata szabalyos glandularis szerkezete sériil, emiatt a viz diffaziés
képessége csdkken, amely a DWI-n magas, ADC térképen pedig alacsony jeladast okozhat. DCE-MRI képeken krénikus
gyulladasban a tumorhoz hasonléan észlelhet6é akar korai artérias halmozas is, de altaldban kevésbé intenziv és
a kontrasztanyag gyors kimosoddasa nem jellemzd. [247]

4.2.6. Képalkoto diagnosztika szerepe a prosztatarak kovetésében
Ajanlas86

A kovetésben alkalmazott képalkot6i médszerek megvalasztasat befolyasoljak a betegek panaszai, tiinetei,
példaul csontfajdalom esetén csontszken, idegrendszeri tiinetek esetén MRI javasolt. (erés)



1048

EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.szam

Ajanlas87
Tiinetmentes betegeknél stabil PSA-szint esetén nem indokolt a betegség képalkotoval torténo kovetése.
(erds)

Ajanlas8s
Az MP-MRI, biokémiai relapszusnal, lokalis recidiva kimutatasara ajanlott. (erés)

Ajanlas89
A CT az elérehaladott tumor lokalis és regionalis, valamint a tavoli disszeminacidjanak detektalasara ajanlott.
(erds)

Ajanlas9o0

Az MRI fontos szerepet jatszik a terapia hatékonysaganak vizsgalataban, a recidiv daganat elkiilonitésében
is, elvégzése ajanlott. (eros)

A diagnosztika célja a betegség kiterjedésének megitélése, oligometasztatikus betegség igazoladsa, monitorozésa és
a progresszioé igazolasa. A rendszeres klinikai kdvetés mellett laboratériumi és képalkoté médszereket alkalmazunk.
A kovetésben alkalmazott modszerek megvalasztasat befolyasoljak a betegek panaszai, tlinetei, példaul csontfajdalom
esetén csontszken, idegrendszeri tlinetek esetén MRI.

MP-MRI megfelel6 modszer arra is, hogy prosztatectomia vagy kurativ irradiacié utan a prosztata agyrol véleményt
adjon, amennyiben a betegnél lassi PSA-emelkedés (0,2-2 ng/ml) mérhetd és recidiva gyanuja all fenn.
Tunetmentes betegeknél stabil PSA-szint esetén nem indokolt a betegség képalkotdval torténd kovetése. [33]

Az MRI fontos szerepet jatszik a terapia hatékonysaganak vizsgalataban, a recidiv daganat elkiilonitésében. A terapia
sikerét mutatja a daganat diffuzid gatoltsaganak, kontraszthalmozasidnak csokkenése, megsziinése, melyeket
a DW-MRI és a DCE-MRI jelez.

Az alacsony és kdzepes kockazatu prosztatatumorok kdvetése, az aktiv surveillance ma mar rutinszer( eljardsnak
tekintheté a klinikai gyakorlatban. A PRECISE (The Prostate Cancer Radiological Estimation of Change in Sequential
Evaluation) score az elsé standardizalt score rendszer a klinikailag jelent6s radioldgiai valtozasok megitélésére
a prosztatarak aktiv kovetése sordn (7. tablazat) [248].

7.tablazat: A radioldgiai progresszié valdszinlisége mpMRI-n a PRECISE kritériumok alapjan az aktiv kdvetés alatt allo
paciensek korében [sajat szerkesztés]

PRECISE . . Radioldgiai progresszio
SCORE mpMRI megjelenés valészinlisége

1 A laesio nem azonosithato Nagyon alacsony

A laesio mérete csokkent
2 ) . et Alacsony
A laesio a DWI mérésen kevésbé elkiilonithet6

3 Viltozatlan Kozepes

4 A laesio mérete nétt M
agas
A laesio diffuziégatlasa fokozodott 9

Uj laesio jelent meg (PI-RADS 3-5)
5 . L, Nagyon magas
Extraprostaticus terjedés

4.2.7. MP-MRI alkalmazasa prosztataraknal - Osszefoglalé

1. Tumoros elvaltozas valdszinliségének kimutatasa — emelkedett PSA, tumorra szuszpekt klinikai kép mellett —
biopszia el6tt

2. Tumorra szuszpekt klinikai kép mellett, negativ biopszia esetén MP-MRI mérlegelendé

3. Tumor stadium meghatdrozasra:

- aT2/T3 staddium elkilonitése, a prosztata kapszula allapoténak vizsgélata,

- aT3a/T3b elkulonitése, a vesicula seminalis infiltraltsaganak vizsgalata

- T4-es stadium esetén a kismedencei szervek megitélése, medencefali infiltracié kimutatasa
- A nyirokcsomo-stadium vizsgélata

- Atavoli metasztézisok kimutatasa, csont- és parenchymas szervek megitélése



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1049

A terdpia hatékonysdganak vizsgalata
5. Eredményes terdpia utan, biokémiai relapszusnal, emelkedd PSA esetén, MP-MRI mérlegelendd, egyrészt
a lokalis viszonyok megitélésére, masrészt a tumor szérdédasanak vizsgalatara, recidiv folyamat igazolasa.

4.2.8. Prosztata biopszia
Prosztata Biopszia, Célzott Mintavételi Eljarasok

Ajanlas9o1
Prosztatarak klinikai gyanuja esetén MP-MRI vizsgalat ajanlott. (erds)

Ajanlas92
Amennyiben az MR-vizsgalat nem elérhetd, vagy jelentésen lassitana a diagnézishoz jutast, a szisztematikus
mintavétel elvégzése javasolt. (eros)

Ajanlas9o3
Negativ eredményii szisztematikus mintavétel esetén MR-vizsgalat javasolt. (erds)

Ajanlas94
Pozitiv eredményii (PI-RADS 4 vagy PI-RADS 5) MR-vizsgalat esetén célzott mintavétel javasolt szisztematikus
mintavétellel kombinalva. (erés)

Ajanlas9os
Amennyiben az MR-vizsgalat eredménye bizonytalan (PI-RADS 3), egyéni kockazatbecslés alapjan javasolt
biopszias dontéshozatal. (erés)

Ajanlas96
Ha az MP-MRI vizsgalat negativ (PI-RADS <2), csak magas klinikai gyanu esetén javasolt szisztematikus
mintavétel. (erés)

Ajanlas97
Ha az MP-MRI pozitiv (azaz PI-RADS = 3), a célzott és a szisztematikus biopsziat javasolt kombinalni. (erés)

Ajanlas9o8

A korabbi negativ biopsziaval rendelkez6 betegek esetében a prosztatabiopszia el6tt MRI-t kell végezni. (erds)
Az MR-diagnosztika fejlédése az utdbbi évtizedekben paradigmavaltast hozott a prosztatardk diagnosztikajaban.
Az MR-vizsgalat magas szenzitivitasa és elfogadhaté specificitasa révén lehetévé valt a tumor gyanus eltérések célzott
mintavétele.

Az MRI-vel kimutatott elvaltozasok célzott biopszidja haromféleképpen torténhet: direkt (in-bore) MR-vezérléssel,
MRI/TRUS fuzidval, illetve MRI-vezérelt kognitiv célzassal. A jelenlegi szakirodalom nem tamasztja ala egyik technika
egyértelm( folényét sem a tobbivel szemben [249-252].

Fontos megjegyezniazonban, hogy a kognitiv célzads nehezen standardizélhato, operatorfiiggd és tébb dsszehasonlité
elemzés alapjan alacsonyabb hatékonysagu, mint a masik két mintavételi eljaras [253].

Afenti okokbol azokban a centrumokban, ahol elérhet6é az MRI/TRUS fuzié, vagy a direkt MR-vezérlés, ezek az eljarasok
elényben részesitendék. A harom kozil a legkoltségesebb az in bore vezérlés az MR kompatibilis eszkozok igénye,
illetve az MR-gépiddé miatt. Az MRI/TRUS fuzié kéltséghatékonysaga miatt vilagszerte jéval elterjedtebb. Hazénkban
a szerz6k tudomadsa szerint direkt MR-vezérelt prosztata biopszia mind ez iddig nem tortént. Sajnalatos médon MRI/
TRUS vezérelt mintavételt is csak néhdny centrumban végeznek, eddig két hazai kdzlemény jelent meg a témdéban
[254, 255].

A Célzott Mintavételek Hatékonysaga:

Tobb randomizalt vizsgalat és metaanalizis igazolta, hogy a szisztematikus mintavételekkel 6sszehasonlitva a célzott
biopszidk talalatiaranya magasabb ISUP >2 gradusu prosztatarakok esetén. Harom prospektiv, multicentrikus vizsgalat
eredményei is tdamogatjak ezt a megfigyelést. A Prostate Evaluation for Clinically Important Disease: Sampling Using
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Image-guidance Or Not? (PRECISION) vizsgalat célzott biopszia csoportjdban az ISUP >2 gradusu daganatok kimutatasi
aranya szignifikdnsan magasabb volt, mint a szisztematikus biopszia csoportban. Az Assessment of Prostate MRI
Before Prostate Biopsies (MRI-FIRST) vizsgalatban a célzott biopszia a betegek nagyobb szazalékaban mutatott ki
ISUP >2 gradusu daganatot, de a kiildnbség nem volt szignifikdns. A célzott mintavétel azonban szignifikdnsan tobb
ISUP >3 gradusu daganatot detektalt. A Met Prostate MRI Meer Mans (4M) vizsgélatban az eredmények hasonlok
voltak az MRI-FIRST vizsgélatban kapottakhoz, és az ISUP>2 gradusu daganatok kimutatési aranya 1,09 volt.

A kilonb6zé centrumok eredményei nagy variabilitdst mutatnak, ami elsésorban arra vezethetd vissza, hogy
a célzott mintavételek nem kell6képp standardizélt médon torténnek. Eltéré eredményekrdl szamolt be két hazai
munkacsoport is, a publikalt adatok 6sszefoglaldsa a 8. tablazatban talalhato.

8. tablazat: Két hazai munkacsoport publikalt eredményeinek 6sszefoglaldsa [sajat szerkesztés]

PI-RADS kategoria Talalati arany
Hiittl, Korda és munkatarsai (2020) Rafi és munkatarsai (2021)
PI-RADS 5 20/22 (91%) 17/30 (57%)
PI-RADS 4 17/20 (85%) 5/19 (26%)
PI-RADS 3 2/10 (20%) -

A célzott biopszidk tovabbi elénye a szisztematikus mintavételekkel szemben, hogy az alacsony kockazatu
daganatok (ISUP 1) kisebb aranyban keriilnek detektélasra. Ezt mind a harom (PRECISION, MRI-FIRST, 4M) prospektiv,
multicentrikus vizsgalat igazolta [209, 256-258].

4.2.9. Diagnosztikai Utvonalak

Az MRI-célzott biopszidk két kiilonb6z6 diagnosztikai Gtvonal esetében hasznéalhatdk:

1) a skombinalt atvonal”, amely esetében a pozitiv MRI-vel rendelkez6 betegeknél kombinalt szisztematikus és
célzott biopsziat végeznek, a negativ MRI-vel rendelkezé betegeknél pedig szisztematikus biopsziat;

2) az ,MRI-tatvonal”, amely esetében a pozitiv MRI-vel rendelkezé betegeknél csak MRI-célzott biopszidt
végeznek, a negativ MRI-vel rendelkez6 betegeknél pedig egyaltalan nem végeznek biopsziat.

A Cochrane metaanalizis, az MRI-FIRST és a 4M vizsgélatok alapjén a biopszia-naiv betegeknél az MRI-célzott biopszia

hozzdadésa a szisztematikus biopszidhoz korilbelll 20%-kal néveli az ISUP =2 gradusu PCa esetek szamat, illetve

30%-kal az ISUP >3 gradusu esetek szamat. Ismételt biopszia esetén az MRI-célzott biopszia hozzaaddsa korulbeldl

40%-kal noveli az ISUP >2 gradusu PCa esetek, illetve 50%-kal az ISUP >3 gradusu esetek kimutatasat. A biopszia-naiv

betegeknél a szisztematikus biopszia kihagyasa az 6sszes azonositott ISUP >2 gradusu esetek korulbelil 16%-a, illetve

az 6sszes ISUP >3 gradusu esetek 18%-a azonositasanak elmulasztdsahoz vezetne. Ismételt biopszia esetén az ISUP >2

gradusu esetek kortlbelll 10%-a, illetve az ISUP >3 gradusu esetek 9%-a maradna azonositatlanul (9. tablazat) [209]

[256-257].

9. tablazat: A célzott és a szisztematikus biopszia abszolut hozzdadott értéke az ISUP >2. és >3. fokozatu esetek
kimutatdsaban [(sajat szerkesztés]

ISUP 22 ISUP =3
ISUP fokozat Cochrane- MRI-FIRST 4M Cochrane- MRI-FIRST 4M
metaanalizis* vizsgalat* | vizsgalat* | metaanalizis* | vizsgalat* | vizsgalat*
A MRI-TBx 6,3% 7,6% 7,0% 4,7% 6,0% 3,2%
hozzdadott (4,8-8,2) (4,6-11,6) (ND) (3,5-6,3) (3,4-9,7) (ND)
értéke
. X A szisztémas 4,3% 52% 5,0% 2,8% 1,2% 4,1%
Biopszia- . .
nalv biopszia (2,6-6,9) (2,8-8,7) (ND) (1,7-4,8) (0,2-3,5) (ND)
hozzdadott
értéke
Altalanos 27,7% 37,5% 30% (ND) 15,5% 21,1% 15% (ND)
prevalencia (23,7-32,6) (31,4-43,8) (12,6-19,5) | (16,2-26,7)
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ISUP =2 ISUP =3
ISUP fokozat Cochrane- MRI-FIRST 4M Cochrane- MRI-FIRST aM
metaanalizis* vizsgalat* | vizsgalat* | metaanalizis* | vizsgalat* | vizsgalat*

A MRI-TBx 9,6% - - 6,3% - -
hozzdadott (7,7-11,8) (5,2-7,7)
értéke

El6z6 A szisztémas 2,3% - - 1,1% - -

negativ biopszia (1,2-4,5) (0,5-2,6)

biopszia | hozzdadott
értéke
Altalanos 22,8% - - 12,6% - -
prevalencia (20,0-26,2) (10,5-15,6)

* A zaréjelben megadott intervallumok a 95%-os Kl-t mutatjak.

Egy adott biopszids mddszer abszolut hozzaadott értékét a teljes kohorszban kizardlag a széban forgé biopszias
modszerrel diagnosztizélt betegek szazalékos aranya hatarozza meg. ISUP = Nemzetkozi Urolégiai Patoldgiai Tarsasag
(fokozat); MRI-TBx = magneses rezonancia vizsgalattal végzett célzott biopszia; ND = nem meghatarozott

4.3. Nuklearis medicina
4.3.1. A képalkoté vizsgalomodszerek feladatai prosztatarakban

A prosztatarak sziirése, klinikai diagnézisa (Ultrahang Multiparametrikus MR)
- Aszlrésben jelenleg ismert nukledris medicinai médszereknek nincs relevancidja
- Korai diagnézis: jelenleg ismert nuklearis medicinai médszereknek nincs relevancidja

Képalkotok szerepe primer stadium meghatarozas (T-stadium)
- jelenleg ismert nukledris medicinai médszerekre nincs megfeleld evidencia

Képalkot6 vizsgalatok szerepe a stadiummeghatarozasban (N és M stadium)

Ajanlas99
Miitét el6tti szentinel nyirokcsomé szcintigrafia, SPECT/CT leképezéssel alkalmazhaté. (gyenge)

Ajanlas100
A csontszcintigrafia kozepes és nagy rizikéju betegcsoportban (Gleason score>7, PSA>10 ng/ml, vagy
T2 daganat) a csontattétek kizarasa a kezdeti stadium megallapitasahoz sziikséges. (er6s)

Ajanlas101
Haabetegnekcsontérintettséggel 6sszefiiggésbehozhatoé tiineteivannak, akkorisindokoltacsontszcintigrafia
végzése, ha az el6bbi feltételek nem teljesiilnek. A tiinetes régiorol SPECT/CT leképezéssel kiegészitve. (erds)

Ajanlas102
Nagy rizikoju betegek esetén kezdeti stadium meghatarozasaban a Cholin-PET/CT vizsgalat valaszthato.
(erés)

Ajanlas103

A®Ga és '®F-PSMA PET/CT nagy rizik6j6 betegcsoportban primer stadium meghatarozasra javasolt. (erés)

A PSMA PET/CT pontosabb a stddiummeghatérozés szempontjabdl, mint a CT és a csontszcintigrafia egyiittes
eredménye.

A nyirokcsomdkba metasztatizalt PCa esetében a lokdlis és a szisztémds terapidk atfedik egymast. Az Gjonnan
diagnosztizalt PCa-betegek korilbeliil 5-10%-4anal a hagyomanyos képalkotd eljaras (CT-vizsgalat/csontszcintigrafia)
alapjan egyidej(i kismedencei csomdattétek gyanuja mertilt fel, csont- vagy visceralis metasztazisok nélkil (cN1 MO
stadium). A metaanalizisek kimutattdk, hogy a PSMA PET/CT az elérehaladott PCa elsédleges kezelése elbtt az esetek
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32%-4ban igazolta a betegség prosztatan kivilre valo atterjedését, annak ellenére, hogy a csontszcintigrafiara
és kismedencei CT/MRI-re alapul6 elézetes hagyomanyos képalkotd eljards eredménye negativ volt.[259] Egy
RCT-vizsgélat, amely a stddiummeghatdrozdshoz hasznalt PSMA PET/CT vizsgalatot értékelte magas kockazatu PCa
esetén, megerdsitette ezeket az eredményeket, és a pontossdg 32%-os ndvekedésérél szamolt be a kismedencei
nyirokcsomdi metasztazisok kimutatdsdban a hagyomanyos képalkotd vizsgédlatokhoz képest. [260] Figyelemre
mélto, hogy az érzékenyebb képalkoto eljards a stadium eltoloddsahoz is vezetett: tobb esetet mindsitettek cN1-nek,
de atlagosan alacsonyabb nyirokcsomd-érintettség mellett. Amennyiben PSMA PET/CT nem elérhet, PSMA
SPECT/CT vizsgélat végezheté.

(Megjegyzés: az EANM nemrégiben az un. ,miTNM” (molekuléris képalkoté6 TNM) osztalyozast javasolta, amely
figyelembe veszi a prosztataspecifikus membran antigén pozitronemissziés tomografiaval — szamitdgépes
tomografiaval (PSMA PET/CT) kapott eredményeket [261]. Az miT, miN és miM alstadiumok progndzisa a ,Will
Rogers-féle jelenség” miatt varhatdan jobb lesz, mint a megfelel6 T, N és M stadiumok esetében; a progndzis javulasa
mértékének, gyakorlati vonatkozésainak és hatasanak értékelésére a jovében kerdl sor. [262]

4.3.2. Képalkot6 vizsgalatok szerepe a biokémiai relapszusban

Ajanlas104

A Ga/"®*F-PSMA PET a biokémiai relapszusok, a recidivak tisztazasaban (kiilondsen alacsony PSA-értékek
mellett is) javasolt, ha az eredmények befolyasoljak a késobbi kezelési dontéseket. (erds) [263]

Bar tobb PSMA alapu radiofarmakon ismert és elérhetd, a legtobb tanulmanyban a %Ga-PSMA-11 és -617
készitményeket alkalmaztak. A detektalasi ardny magasabb PSA értékek mellett névekszik (PSA 0,2-0,5 ng/ml mellett:
37,9%,PSA0,51-1,0 ng/ml mellett: 53,6% és PSA 1-2 ng/ml esetében: 71,3%). Alacsony PSA-értékek mellett is, az esetek
>20%-dban, medencén kivili lokalizacioju tavoli attét igazolhat6.[264] A vizsgélat pozitiv prediktiv értéke 96,2%
(Cl 95%: 95,60-96,70%). BCR esetén a PSMA PET/CT eredménye a betegek kezelését az esetek 62%-aban véltoztatta
meg. A PSMA PET/CT fontos a salvage terapiara alkalmas betegek kivéalasztasdban, mivel nagy érzékenységgel
tisztdzza a tavoli dttétek jelenlétét. [265] A vizsgdlat helyi interdiszciplindlis onkoteam ddntése alapjan javasolhaté.

10. tablazat: A tavoli attétek valdszinlisége a PSA érték ardnyaban [202]

PSA (ng/ml) 68Ga-PMSA PET pozitivitas
<0,2 33%-o0s (KI: 16-51)
02-0,49 45%-o0s (KI: 39-52)
0,5-0,99 59%-o0s (KI: 50-68)
1,0-1,99 75%-o0s (KI: 66-84)
2,0+ 95%-o0s (KI: 92-97)

A prosztata-specifikus membran antigén-alapu PET/CT lényegesen érzékenyebbnek tilinik, mint a kolin PET/CT,
kiildnosen <1 ng/ml PSA-szint esetén [265,266 266, 2671

Ajanlas105

Amennyiben PSMA PET/CT nem all rendelkezésre, és a PSA-szint =1 ng/ml, kolin PET/CT képalkot6 vizsgalatot
vagy (PSMA SPECT) lehet végezni, ha az eredmények befolyasoljak a késobbi kezeléssel kapcsolatos
dontéseket. (erds)

4.3.3. Lokalis recidiva kimutatasa

Ajanlas106

Lokalis recidiva kimutatasara elsésorban MP-MR vizsgalat sziikséges, a PSMAPET-CT/MR pontosithatja
a diagnézist. (erds)

A MP-MR érzékenysége alacsony radikdlis prosztatektomia utan, ha a PSA <0,5 ng/ml. [268] A Cholin-PET/CT
az MP-MR képalkotasnal alacsonyabb érzékenységgel rendelkezik PSA <1 ng/ml értékek esetén, de a PSMA-PET/CT
kivalo érzékenységl modszer ezen esetekben is. [269] A PSMA-PET/CT j6 érzékenységgel detektalja a nyirokcsomo-
attéteket, de a lokalis recidiva kimutatdsaban a PSMA-PET/MR jobbnak bizonyult. Definitiv radioterapia utani lokalis
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kitjulds esetén is mind az MP-MR, a Cholin-PET/CT és a PSMA-PET/CT(MR) alkalmasnak bizonyult. [263] A PET
diagnosztika jelentésége nagy és fontos a salvage terapiara alkalmas betegek kivalasztasaban. [270]
A %8Ga-PSMA PET/CT kimutatési aranya az RP utan BCR-ben szenvedé betegeknél a PSA-szinttel egylitt né. [271]

4.3.4. Metasztatikus prosztatarak (Szisztémas kezelés kovetése)

Ajanlas107

Az oligometasztazisok igazolasaban szenzitivebb modalitasok végzése sziikséges. (erds) [272]

Adiagnosztika célja a betegség kiterjedésének megitélése, oligometasztatikus betegség igazolasa, célzott radioizotép
terapidra alkalmas betegek kivalasztasa, mellékhatdsok monitorozdsa és a progresszié igazoldsa. A rendszeres
klinikai kovetés nem helyettesithetd laboratériumi és/vagy diagnosztikai médszerrel. A kévetésben alkalmazott
diagnosztikai médszerek megvalasztasat befolyasoljak a betegek panaszai, tiinetei, példdul csontfajdalom esetén
csontszken, idegrendszeri tlinetek esetén MR, valamint a tervezett kezelés (példaul, 7’Lu PSMA terapia tervezése
esetén %BGA/'8F *"Tc-PSMA PET(SPECT)/CT-t indokolt végezni). Aszimptomatikus betegekben stabil PSA-szint esetén
hormonszenzitiv fazisban nem indokolt a betegség képalkotoval torténé kdvetése. [273, 274] Ez aldl kivételt képez, ha
ART kezelés mellett el8irt kontrollvizsgélat torténik. Oligometasztatikus betegség igazolasaval kivalaszthatok a lokalis
terdpiara alkalmas betegek. Cholin- és PSMAPET/CT érzékenyebben mutatja a betegség kiterjedését a konvenciondlis
vizsgalatoknal (CT, csontszcintigrafia). Amennyiben PSMA PET/CT nem elérhetd, PSMA SPECT/CT vizsgalat végezheté.

4.3.5. Kasztracio rezisztens betegek kovetése (CRPC)
MO betegség (hnmCRPC)

Ajanlas108
Jelenleg ismert klinikai vizsgalati adatok alapjan az nmCRPC definiciéjat konvencionalis képalkotok
(csontszcintigrafia, CT, MRI) alapjan sziikséges felallitani. (er6s)

Ajanlas109
A csontérintettség a leggyakoribb szervi attét, ezért PSA >2 ng/ml esetén ajanlott a csontszcintigrafia végzése.
(erds) [275]

Ajanlas110

Negativ csontszcintigrafia esetén, amennyiben az ismételt PSA tovabbra is progressziora utal, érzékenyebb
modszerek alkalmazasa ajanlott PSMA PET/CT, NaF PET/CT. (erés) [276, 277]

A diagnosztika célja a progresszié tisztdzasa. Negativ konvenciondlis képalkotdk (CT, csontszken, amelyeket a klinikai
vizsgélatokban alkalmaztak) esetében, a kezelés a PSA és PSADT eredmények alapjan tortént. [278] A betegkdvetés
soran a PSA-emelkedés, mely progresszidra utal, tisztdzni ajanlott az M1 betegséget. A ®NaF radiofarmakonnal
végzett vizsgalat, mint a neve is mutatja, ,csont-PET’, a csontrendszer leképezését szolgdlja, tehat nem alkalmas
a nyirokcsomo-, illetve az egyéb, szervi dttétek kimutatasara.

M1 betegség (a konvencionalis képalkotok M1 metasztazist igazoltak): mCRPC

A diagnosztika célja a betegség kiterjedésének megitélése, valamint akar célzott terdpidra (***Ra (Xofigo), "’Lu-PSMA)
alkalmas betegek kivalasztasa, mellékhatds monitorozas, progresszié igazoldsa. A metasztazisok észlelése
szimptomatikus és aszimptomatikus betegek esetén is konvencionalis képalkotdkkal (CT, csontszcintigrafia) torténik.
Ugyanakkor, az ,Uj generdciés” molekuldris hibrid (PET/CT, SPECT/CT) képalkotast egyre szélesebb korben
hasznaljak a mCRPC stadium meghatédrozasara és a betegség lefolyasanak monitorozasara. [279] Nem minden
prosztatakarcindma-attét expresszal PSMA-t. A nem-PSMA expresszalé tumorok kimutatasaban '®F-PDG PET/CT lehet
a véalasztand6 maédszer. [272]

Célzott radioizotdp terapia alkalmazasa el6tt igazolni kell a varhato radiofarmakon felvételt erre alkalmas nuklearis
medicinai vizsgalatokkal. "’Lu-PSMA tervezett kezelés el6tt igazolni kell a PSMA expressziét. [280, 281] Nincs
konszenzus egyelére a terdpidra,megfelel6” PSMA expresszidra vonatkozdan.
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Ajanlas111
%8Ga-/'®F-/*"Tc-PSMA a prosztatarak legspecifikusabb biomarkere, alacsony PSA-szint (<1 ng/mL) esetén is
ajanlott. (erds)

4.3.6. Csontmetasztazisok radioizotopos kezelése

Ajanlas112
Béta sugarzo izotoppal jel6lt radionuklid terapia fajdalomcsillapité palliativ céllal alkalmazhaté. (gyenge)

Ajanlas113
A 2Ra-terapia monoterapiaban mCRPC szimptomatikus csontattéttel (legalabb 2), viszceralis attét nélkiil
(kivéve <20 mm nyirokcsomo) esetén indokolt. (erds)

Ajanlas114
A ?2’Ra-terapia javasolt a fenti indikacioban ART és kemoterapia utan, vagy amennyiben a beteg ezekre nem
alkalmas. (erés)

Ajanlas115
A ’Ra-terapia abirateron-acetat + prednizolonnal, avagy kemoterapiaval torténé egyiittes alkalmazasa nem
megengedett. (erds)

4.3.7. Molekularis képalkoté eljarasok a radioterapia tervezésben

Ajanlas116

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a Cholin PET/CT valasztasi lehetoség a definitiv
sugarkezelés el6tt nagy rizikdju prosztatakarcindmas betegek esetében, a bioldgiai besugarzasi céltérfogat
meghatarozasara. (gyenge)

Ajanlas117
Cholin PET/CT alkalmazhaté a konvencionalis képalkoté médszerrel nem azonosithaté nyirokcsomoé-attétek
azonositasara sugarkezelés el6tt. (gyenge)

Ajanlas118

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a PSMA PET/CT a definitiv sugarkezelés el6tt a dominans
intraprosztatikus 1ézi6 kijelolésére magas rizikdju prosztatakarcindma esetén a bioldgiai besugarzasi
céltérfogat azonositasara hasznalhaté. (gyenge)

Ajanlas119
Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a PSMA PET/CT a konvencionalis képalkoté médszerrel nem
azonosithato nyirokcsomo-attétek tisztazasara alkalmazhato. (erés)

prosztataspecifikus membran antigén (PSMA) radioligand terapia

Ajanlas120

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a PSMA alapu radioligand terapia (PRLT) alkalmas
a metasztatizalo kasztracidrezisztens posztatarakok kezelésére. (erés) [282, 283]

A teranosztikumok a diagnosztikus és terapias célra egyarant alkalmazhaté farmakonok. Jelenleg a PSMA-alapu
hibrid képalkotds széleskorben vizsgalt, a recidivalé prosztata karcindma restaging-ben ,gold standard” tartjak. [259]
Az eddigi ismeretek szerint, azokban az mCRCP betegekben alkalmazandé a PRLT, akik esetében mas terdpiatol
nem varhaté eredmény és a PSMA-képalkotd vizsgalat megfelel6 PSMA expressziét mutat a metasztazisokban.
[284] A kezelés soran a terdpias készitményt lassu intravénas injekcié formdjaban juttatjdk a szervezetbe. A kezelés
6-8 hetente ismételhet6 2-6 alkalommal. A toxicitdsi vizsgalatok sordn a myelotoxicitds 10%-nak mutatkozott és
a csontvel6t infiltrdld metasztazisok esetében Iépett fel. A nydlmirigyekben enyhe vagy kdzepes foku xerostomia
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jelentkezhet. A kritikus szerv a vese, emellett a dozimetriai vizsgalatok eredménye alapjan még a nyalmirigyek és
kénnymirigyek szervdézisa emlitendd meg. A tapasztalatok alapjan a terapia biztonsagosan alkalmazhaté. [285, 286]
A legmegbizhatobb adatokkal alatdamasztott PSMA terapias radiofarmakon a "7’Lu-PSMA-617. A Il fazisu, randomizalt
TheraP vizsgalatban azokat a betegeket, akiknél a kabazitaxelt tekintették a docetaxel utdn a kovetkezé6 megfeleld
standard kezelésnek, és akiket a %¥Ga-PSMA-11 és 8FDG PET-CT-vizsgalatok alapjan szelektaltak, a '"’Lu-PSMA-
617-kezelésre (6,0-8,5 GBq intravéndsan 6 hetente legfeljebb 6 cikluson keresztiil) vagy kabazitaxel-kezelésre
(20 mg/m? legfeljebb tiz cikluson keresztiil) randomizaltdk. Az elsédleges végpont a PSA legalabb 50%-o0s csokkenése
volt. Az els6é végpontot elérték (66%, illetve 37% a '’Lu-PSMA-617, illetve a kabazitaxel esetében az ITT szerint;
kiildnbség: 29% (95%-os Kl: 16-42; p <0,0001; és 66% vs. 44% a kapott kezelés szerint; kiilonbség: 23% [9-37];
p =0,0016). A masodlagos végpontok kozé tartoztak az ORR, az rPFS, valamint a QoL. [287]

Végil egy nyilt, lll. fazisu vizsgélatban (VISION) a "’Lu-PSMA-617 radioligand terdpiat és a protokollban megengedett
standard kezelést hasonlitottak 6ssze olyan mCRPC-s betegeknél, akiknéla PET/CT-n PSMA-t expresszald metasztazisok
voltak megfigyelhetdk, és akiket kordbban legalabb egy ARTA-val és egy (korilbelil 53%) vagy két taxannal kezeltek.
Az alternativ els6dleges végpontok a képalkotason alapuld PFS és OS voltak. Azokat a betegeket tekintették
alkalmasnak, akik legaldbb egy PSMA-pozitiv attétes lézidval rendelkeztek, amely meghaladta a majparenchima
felvételét a %*Ga-PSMA-11 PET/CT-n, és nem volt PSMA-negativ 1ézidjuk barmelyik, legaldbb 2,5 cm-es révid tengelyd
nyirokcsomdéban, barmelyik, legaldbb 1,0 cm-es rovid tengely(i, metasztatikus, szilard szervi lézidban, vagy barmelyik,
legaldbb 1,0 cm-es rovid tengelyd, lagyrész-komponens(i, metasztatikus csontlézidban. [288]

Ajanlas121

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a '’’Lu-PSMA radionuklid terapia alkalmas kezelés PSMA-PET
vagy PSMA-SPECT képalkotas alapjan mCRPC PSMA-pozitivitas esetén kezdeti hormonterapia utan (els6- vagy
masodvonalbeli) kemoterapia (docetaxel) ellenére progressziv betegségben, olyan betegeknél, akik legalabb
egy attéttel rendelkeznek, amely(ek) esetében a diagnosztikai radioaktiv izotéppal jelzett PSMA PET/CT (vagy
SPECT/CT) vizsgalat a PSMA nagymértéki (a majbeli felvételt meghaladd) expressziéjat mutatja. [283] (erds)

Ajanlas122

Salvage PSMA terapia alkalmazhaté a helyi interdiszciplinalis onkoteam dontése alapjan. (gyenge)

Egyik retrospektiv multicentrikus vizsgalatban nagyszamu mCRPC betegben '77-Lu-PSMA terdpia hatdsara: 45%-ban
parcialis valasz (reszponz) és 28%-ban stabil betegség mutatkozott. [289] A mCRPC betegek mésik monocentrikus
vizsgdlatdban a "’Lu-PSMA terdpia 55 hénapos kovetése sordn a median tulélés 27 hénap volt.[290] A PSMA
radioligand terdpia biztonsdgosnak bizonyult és a terdpids kimenetel tekintetében hatékonyabb volt az egyéb,
3. vonalbeli szisztémds terdpidkndl. ’Lu-PSMA terdpidval kezelt mCRPC betegekben prospektiv multicentrikus
randomizalt fazis Ill vizsgalatban (VISION) tébb mint 800 beteget randomizéltak. Azokat a betegeket tekintették
alkalmasnak, akik legaldbb egy PSMA-pozitiv attétes lézidval rendelkeztek, amely meghaladta a majparenchima
felvételét a Ga-PSMA-11 PET/CT-n, és nem volt PSMA-negativ [ézidjuk barmelyik, legalabb 2,5 cm-es révid tengelyd
nyirokcsomdéban, barmelyik, legaldbb 1,0 cm-es révid tengelyU, metasztatikus, szilard szervi lézidban, vagy barmelyik,
legaldbb 1,0 cm-es rovid tengelyd, 1agyrész-komponens(, metasztatikus csontlézidban.

A "7Lu-PSMA-617 + standard kezelés szignifikdnsan meghosszabbitotta mind a képalkotd vizsgalattal igazolt
progresszidmentes tulélést, mind a teljes tulélést a standard kezeléshez képest. A "77Lu-PSMA-617 alkalmazasaval
tobb volt a 3. vagy annal magasabb fokozatu mellékhatds, mint anélkil (52,7% vs. 38,0%), de az életmindséget
nem befolydsolta hétranyosan. A "7Lu-PSMA-617 értékes kiegészité kezelési lehetéségnek bizonyult ebben
az mCRPC-populacidban. [288]

Ajanlas123

A kiindulaskori vizsgalatoknak a kovetkezokre kell kiterjedniiik: kortorténet, klinikai vizsgalat, valamint
kiindulasi vérvizsgalatok (PSA, teljes tesztoszteronszint, teljes vérkép, vesefunkcio, kiindulasi majfunkcios
vizsgalatok, alkalikus foszfataz), csontszcintigrafia, mellkas-, has- és medence-CT. (erés) [272, 291]

Ajanlas124

A terapias valasz monitorizdlasara a masodik és harmadik ciklus '7Lu-PSMA kezelés ko6zott
%8Ga-/'8F-/**"Tc-PSMA PET(SPECT)/CT vizsgalat javasolt. (erds) [290]

A prosztataspecifikus antigén 6nmagaban nem elég megbizhaté a betegség aktivitasanak nyomon kovetésére
elérehaladott CRPC-ben, mivel a PSA emelkedése nélkdil is kialakulhatnak visceralis metasztézisok. [292, 293] Ehelyett
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a PCWG?2 vizsgalat a csontszcintigrafia és a CT-vizsgalat, a PSA-mérés és a klinikai elényok kombinacidjat ajanlja
a CRPC-ben szenved6 férfiak értékelésében. [279] A 2015-6s Advanced Prostate Cancer Consensus Conference
(APCCC) konszenzus konferencian részt vevé szakérték tébbsége a rendszeres ellenérzést és a vérkép két-harom
havonta torténé megismétlését javasolta, legaldbb hathavonta végzett csontszcintigrafidval és CT-vizsgélattal, még
klinikai indikacié hidnydban is. [272] Ez azt tukrdzi, hogy a bizonyitott OS-elényt biztosité készitmények mindegyike
potencidlis toxicitassal és jelent6s koltségekkel jar, és a kezelést modositani kell azoknal a betegeknél, akiknél nem
figyelheték meg objektiv elényok. Az APCCC résztvevéi hangsulyoztdk, hogy az ilyen kezeléseket nem szabad
pusztan a PSA-progresszié miatt ledllitani. Ehelyett a harom kritériumbdl (PSA-progresszio, radioldgiai progresszid
és klinikai allapotromlas) legalabb kettének teljestinie kell a kezelés ledllitasahoz. A frissitett PCWG3 munkacsoport
nagyobb hangsulyt fektetett a meglévé ézidk progresszidjanak dokumentélasara, és bevezette a ,klinikailag mar
nem elényos” kifejezést, hogy kiemelje a progressziora utald elsé bizonyiték és a kezelés megsziintetésének vagy
megvdltoztatdsanak klinikai szlikségessége kozotti kiilonbséget. [294]

A radioniklid kezelésekkel kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.2.5. Metasztatikus
kasztracio rezisztens prosztata daganat (mCRPC) fejezetrészre.

. GYOGYKEZELES

5.1.Sebészet
Prosztatarak miitéti megoldasa, radikalis prosztatektomia
5.1.1. Preoperativ elokészités

Preoperativ betegoktatas

A mutéttel kapcsolatos tdjékoztatds bizonyitottan javitja a betegek hosszu tavu elégedettségét a mutétet kovetden
[295]. A szokdsos szdbeli és irdsbeli oktatasi anyagok kiegészitése, példaul interaktiv multimédias eszk6zokkel [296,
2971 javitja a betegek betegség megértését és elégedettségét [298].

Preoperativ medencefenék gyakorlatok (PFE)

Bar sok, RP-n atesett betegnél visszatér a kontinencia [299], a m(itétet kdvet6 korai idészakban gyakori atmeneti
vizeletinkontinencia rontja az életmindséget. Preoperativ medencefenék gyakorlatokat (PFE) — biofeedbackkel vagy
anélkul - végzése a korai posztoperativ inkontinencia aranyanak jelentds javuldsat igazolta 3 hénappal a mutétet
kovetden, de nem taldlt elényt 1 év vagy 6 hdnap utan [300]. A mUitét elétti PFE tehat bizonyos elénydkkel jarhat,
azonban az elemzést nehezitette a PFE-kezelések sokfélesége és az inkontinencia meghatarozasaval kapcsolatos
konszenzus hidnya.

Antibiotikum profilaxis

Antibiotikum profilaxis adasa szilkséges, de figyelembe kell venniink, hogy nem éllnak rendelkezésre magas szintu
bizonyitékok, hogy pontosan milyen antibiotikumokat kellene alkalmazni (ldsd az EAU uroldgiai fert6zésekre
vonatkozé iranyelveit) [301]. Mivel a bakteridlis korokozok érzékenysége és az antibiotikumok elérhetésége vildgszerte
eltéré, a profilaktikus antibiotikumok alkalmazasanak a helyi irdnyelvekhez kell igazodnia.

Neoadjuvans androgén-deprivacios terapia (ADT)

Szamos RCT-vizsgélat elemezte az RP el6tt alkalmazott neoadjuvéns ADT hatédsat; ezek tobbségében a kezelés
3 hoénapig tartott [302]. A kezelést kdvetéen downstaging volt lathatd pT3 staddium esetén, valamint csdkkent
a sebészi szél pozitivitds és pozitiv nyirokcsomok ardnya. A kezelés id6tartaméanak (akar 8 honapra vald) novelése
esetén ezek az eredmények tovabb javultak. Mivel azonban sem a PSA relapszus mentes tulélés, sem a CSS nem javult,
a neoadjuvéns ADT-t nem szabad standard klinikai gyakorlatként elfogadni.

Neoadjuvans LHRH analdg + abirateron + prednizon kezeléssel kapcsolatban biztaté eredmények vannak, de tovabbi
bizonyitékokra van szlikség, hogy ajanlasokat lehessen megfogalmazni[303, 304]. Neoadjuvans kemo-hormonterapia
jelenleg nem ajanlott [305].



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1057

Ajanlas125
Nem javasolt neoadjuvans androgén-deprivacios terapia a miitét el6tt. (erds)

5.1.2. Miitéti technikak

Az RP nyilt, laparoscopos vagy robot asszisztalt (RARP) technikaval is végezhetd. Az els6, Young altal 1904-ben leirt
nyilt RP perineumon keresztili behatolasbol tortént [306]. A nyilt retropubicus megkozelitést Walsh népszerdGsitette
1982-ben a DVC anatémiai leirdsat kovetéen, mely lehetévé tette a DVC és a cavernosus idegek korai kontrolljat,
amelyre a kétoldali idegkiméld eljaras épul [307]. Ez vezetett a perinealis RP népszerliségének hanyatlasahoz és
végll az 1997-ben bejelentett elsé laparoscopos RP-hoz, amely retropubicus elveken alapuld, de transperitonealisan
végzett eljards volt [308]. 2002-ben Binder bevezette a da Vinci Surgical System® rendszer segitségével végzett RARP-t
[309]. Ez a technoldgia a laparoscopos RP minimélisan invaziv elényeit egyesitette a jobb sebészi ergonédmidval,
a vesicourethralis anastomosis — varratsor — idegkimélet, kdnnyebb kivitelezésével és mara a preferdlt minimalisan
invaziv megkozelitéssé valt, amennyiben rendelkezésre all.

LRP és RARP esetén révidebb a kérhazban toltott id6 és a kisebb a vérveszteség, de nem volt lathatd kilonbség
a korai (12 hét) funkcionalis és onkoldgiai eredményekben a nyilt RP-hoz képest [310-312]. A RP-t kdvetd onkoldgiai
és funkciondlis eredmény ugy tlinik, hogy fligg a sebész gyakorlatatdl és a korhazi esetszamtdl [313-317]. Egyelre
hidnyoznak azok a vizsgalatok, amelyek a kiilonb6z6 mtéti megoldasokat a hosszabb tavu onkoldgiai és funkcionalis
eredmények tekintetében hasonlitjak 6ssze [318-321]. A bizonyitékok tekintetében egyik mutéti megkozelités sem
ajanlhaté a masikkal szemben.

Bér a vilag kilonbozé pontjain eltéré esetszam-kritériumokat allapitottak meg, a bizonyitékok szintje nem elegendd
egy konkrét als6 esetszdmhatar megallapitasdhoz.

A robot asszisztalt eliils6 és retropubicus megkozelités 6sszehasonlitasa

A RARP-t ltaldban eliilsé megkdzelitéssel végzik, de a beavatkozas Retzius-tér kimélé (RS)-RARP modon dorsalis
behatolasbdl is elvégezhetd, igy az dsszes ellils, prosztatdt tdmasztd struktura megkimélhetd, ezaltal jobb korai
posztoperativ kontinencia érheté el [322]. Ez az elény 12 hénap utdn mar nem lathatd, ugyanakkor magasabb
szamban fordult el6 sebészi szél pozitivitas.

Egyel6re rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nem lehet ajanldst adni melyik technikat alkalmazzuk. A pozitiv szélek
kockéazatanak és a kontinencia korabbi helyredllitdisanak mérlegelésébdl sziileté kompromisszumokat azonban meg
kell vitatni a betegekkel, kiilonésen magas riziké (pT3 stadium, TURP-ot kdvetben, eliilsé felszinl tumor, nagy és
kdzéplebeny prosztata) esetén [323-328].

Ajanlas126

Egyik sebészeti megkozelités (nyilt, laparoscopos vagy robot asszisztalt radikalis prostatectomia) sem
bizonyult egyértelmiien hatékonyabbnak a funkcionalis vagy onkolégiai eredmények tekintetében.
Mindegyik lehetéséget ajanlja fel a betegnek. (gyenge)

A kismedencei nyirokcsomoék eltavolitasa

Az RP soran elvégzett PLND nem javitotta az onkoldgiai eredményeket (ideértve a tulélést is) [329]. Tovabba két
RCT-vizsgélatadataialapjan azePLND a standard PLND-hoz képest nem javitotta a korai onkolégiai eredményeket [330,
331]. Altalanosan elfogadott azonban, hogy az eLND olyan fontos informacidkkal szolgal a stadium meghatéarozashoz
és a prognodzis megallapitdsdhoz, amelyet egyetlen més, jelenleg rendelkezésre 4ll6 eljaras sem tud biztositani [329].
Standard prosztata biopsidan atesett betegeknél nomogramok alapjan (Briganti-féle nomogram [332, 333],
Roach-képlet [334] vagy a Partin- és MSKCC nomogramok [335]) ha a nyirokcsom6 metasztazis esélye minimum 5%,
eLND elvégzése javasolt [336-338], mig MRI vezérelt célzott biopsia utan 7%-os érték esetén vagy afelett szlikséges
[333, 339, 3401.

Ajanlas127
Amennyiben nyirokcsomé-eltavolitas (LND) sziikséges, kiterjesztett LND végzése sziikséges. (erds)

Orszem nyirokcsomé-biopszia (sentinel node biopsy, SNB)

Az SNB logikdja azon az elképzelésen alapul, hogy a sentinel nyirokcsomé (SN) lesz az elsé nyirokcsomo, ahova
a vandorld tumorsejtek eljuthatnak. Ezért, ha ez a nyirokcsomo negativ, elkertilhet6 az ePLND. Az SNB-vel 6sszefliggé
technikak igen valtozatosak, az eddig elvégzett vizsgdlatok alapjan 23 hoénap utdn nem volt kilénbség a BCR
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tekintetében, de jelenleg még mindig nincs elegendé magas szintl bizonyiték az SNB onkoldgiai hatékonysaganak
alatdmasztdsara, ezért tovabbra is kisérleti nyirokcsomo-stadium meghatarozasi eljarasnak tekintik [341-343].

A prosztata eliilso zsirparnajanak eltavolitasa és szovettani elemzése

Szamos multicentrikus és nagyméretd, egy kdzpontban végzett vizsgélatsorozat kimutatta a nyirokszévet jelenlétét
az endopelvicus fascia el6tti zsirparnaban, a prosztata eliilsé zsirparndjaban (PAFP) [344-350]. Ez a nyirokszovet
az esetek 5,5-10,6%-aban volt megtaldlhato és a kozepes és magas kockazatu betegek akar 1,3%-anal tartalmazott
metasztatikus PCa-t. Ha pozitiv, a PAFP gyakran az LN-metasztazis egyediili helye. A PAFP tehat a betegség terjedésének
ritka, de ismert Utvonala. A PLND-vel ellentétben a PAFP eltavolitdsa nem ndveli a morbiditast.

A dorzalis vénas plexus (DVP) ellatasa

Nyilt beavatkozasok esetén a vérveszteség és a transzfuzids igény jelentésen csokkent, ha a DVC-t a transszekcié el6tt
lekototték [307,351], azonban mind az apikalis szél pozitivitas, mind a m(itét utani kontinencia eredményekre negativ
hatéssal lehet, mivel kozel helyezkedik el a prosztata csticsahoz és a kiilsé zardizomhoz. A RARP és az LRP esetében
az egyik vizsgalat nem mutatott ki jelentés kiilonbséget a vérveszteség tekintetében fliggetlenil attél, hogy korabbi
DVC-ligaciot alkalmaztak-e vagy sem a pneumoperitoneum megnodvekedett nyomdsa miatt [352]. A DVC ellatasa
hagyomanyos varratokkal vagy vascularis varrégéppel is elvégezhetd.

Tekintettel az eredmények kdzotti viszonylag kis kiilonbségekre, az elérheté eszkdzoktdl és a kilonbozé technikak
ismerete alapjan lehet donteni, melyik megoldast alkalmazzak.

Idegkimélé miitét

A prostatectomia sordn a neurovascularis kotegek és a kismedencei plexus paraszimpatikus againak megdrzése
lehet6vé teheti az erekcids funkcié megkimélését [353, 354].

Bar az életkor és a mitét el6tti funkcid tovabbra is a legfontosabb prediktorok a mdtét utani erekcids funkcio
tekintetében, azidegkimélet Ugy tlinik a mdtét utani kontinencia eredményekre is hatassal van, ezért a nem megfelel$
merevedési funkcioval rendelkezé férfiak esetében is fontos lehet [298, 299]. A kontinenciaval valé Osszefliggés
elsésorban az idegkimélé mtét soran alkalmazott disszekcids technikanak, és nem magénak az idegkotegek
meg6rzésének koszénhet6 [355].

Extra-, inter- és intrafascialis disszekcio is elvégezhetd. A prosztata tokjahoz minél kdzelebb vezetett disszekcid és
a kétoldali idegkimélet esetén jobbak a (korai) funkciondlis eredmények [356-359]. Ezenkivil szamos kilonbozé
technika hasznélhato, példaul az eliilsé felszabaditas utani retrogrdd megkozelitést (szemben az anterograddal),
valamint a neurovasculéris kotegek athermias és trakcidmentes preparalasa [361, 362]. Az idegkimél6 beavatkozas
nem veszélyezteti a betegség kontrolljat, ha a betegeket gondosan valasztjdk ki a daganat elhelyezkedésétdl,
méretétdl és fokozatatdl fliggbéen [363-365].

Ajanlas128
Nem javasolt idegkimélé miitét végzése, ha fennall az ipsilateralis extracapsularis kiterjedés kockazata
(cT stadium, ISUP fokozat, nomogram, multiparametrikus magneses rezonancia képalkotas alapjan). (gyenge)

Nyirokcsomoé-pozitiv betegek a radikalis prostatectomia soran

Bar nem allnak rendelkezésre RCT-vizsgalatok, a pN+ betegek tulélését (ahogyan az RP-t kdvetd patoldgiai vizsgélat
alapjan meghatéarozasra kerilt) 6sszehasonlité prospektiv kohorszvizsgalatok adatai alapjan a RP tulélési elénnyel
jarhat nyirokcsomo pozitiv esetekben az RP elhagyasédval szemben [366]. Kovetkezésképpen nem sziikséges a gyanus
nyirokcsomok intraoperativ fagyasztasos vizsgalatara.

Az onddéhédlyagok eltavolitasa

A PCa agresszivabb formai kozvetlendil atterjedhetnek az ondéholyagokra. Az onddhdlyagokat (SV) hagyoményosan
a prosztataval egytt, egyben tavolitjak el [367]. El6fordulhat, hogy az onddhdlyagok csticsainak kipreparaldsa nehéz,
tovabba a cavernosus idegek az SV-csucsa mellett futnak el, igy az SV-csucs valogatas nélkiili kimetszése potencialisan
ED-hez vezethet [368]. Egy RCT-vizsgdlat, az SV-kimélé6 megkozelitéssel és anélkiil végzett idegkimélé RP-t
hasonlitotta 6ssze, nem talalt kiilonbséget a szélek allapota, a PSA relapszus, a kontinencia vagy az erekcids funkcio
tekintetében. Egy masik vizsgalat, amely 71 egymadst kdvetd RP-t értékelt, nem mutatott ki daganatot az SV-k egyik
disztalis 1 cm-ében sem, még a 12 SV-invaziéval rendelkezé betegnél sem [369]. Mig az alapértelmezett eljardsnak
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az ondohdlyag teljes eltdvolitasanak kell lennie, az SV-csticsok meg6rzése megfontolandd azokban az esetekben,
amelyekben az érintettség kockazata alacsony.

Vesicourethralis anastomosis technikak

A prosztata eltavolitdsat kovetéen a holyagnyak és a membranosus hugycsé kozott anastomosist hoznak létre. A cél
egy pontosan kialakitott, vizzaro, fesziilés- és szlkiletmentes anasztomézis létrehozasa, amely megérzi a belsé
zaréizom-mechanizmus épségét. Szamos modszert irtak le, a megkozelitéstdl, a varrat tipusatol (példaul szakallas
vagy nem szakallas/monofil varrat), a varrat készitési technikatdl (példaul tovafutd vagy csomos, vagy egyt(s, vagy
kéttls tovafutd varrat) fliggben.

Nyilt RP esetén a holyagnyak és a membranézus hugycsé kozotti, primer ,vég a véghez” intermucosalis anastomosis
6 korkords, csomos varrat segitségével, a standard rekonstrukciés modszerré valt [370]. Az LRP- és RARP-technikak
fejlédése megkdnnyitette az anastomdzishoz hasznalandé Uj varrési technikak bevezetését. Osszességében, bar
a vesicourethralis anastomosis elvégzésére szamos megkozelités, modszer és technika létezik, a nagy bizonyossagu
bizonyitékok hidnya miatt nem lehet egyértelmu ajanlasokat megfogalmazni. A gyakorlatban a vélasztott médszernek
a sebész tapasztalatan és az egyéni preferencian kell alapulnia [370 -381].

A hdlyagnyak kezelése
Holyagnyak nydlkahdrtydjanak everzidja nem csokkentette az anasztomozis szlkuiletek aranyat [382].

A hdlyagnyak megodrzése

A vizelet kontinenciat nagyrészt a kilsé hugycsé zaréizom biztositja a membranézus hugycsé szintjén, de kisebb
részben a holyagnyakndl [évé belsé zéardizom is hozzajarul [383]. Ezért a hdlyagnyak megdbrzését javasoljak
a kontinencia meg6rzése érdekében. Egy RCT-vizsgélat, amely a kontinencia helyreallasat értékelte 12 hénap, illetve
4 év utan, mind rovid, mind hosszu tavon a kontinencia objektiv és szubjektiv javulasat mutatta ki, anélkil, hogy
ez karos hatéssal lett volna az onkolégiai eredményekre [384, 385].

Egy masik vizsgélat szerint a prosztatabazison a pozitiv szélek ardnya atlagosan 4,9% volt a hélyagnyak megérzése
esetén, mig anélkil ez az érték csak 1,9% volt [383]. Ez a vizsgédlat nem volt meggy6z6, de ugy tlinik, hogy a bazisnal
elhelyezked6 daganat esetén a hdélyagnyak megkimélése kérdéses, mig a bazistdl tavol elhelyezked6 daganat esetén
a holyagnyak megkimélhetd. A hélyagnyak megérzése nem kivitelezheté nagyméret(i kozéplebeny vagy korabbi
TURP esetén.

A hugycsoéhossz
Vizsgalatok alapjan a hugycsé hosszanak leheté legnagyobb mérték(i megdérzése az RP soran maximalizélja
a kontinencia korai helyreallitdsanak esélyét, hasznos lehet a hligycsé hosszdnak mtét elétti mérése [386].

Cisztografia a katéter eltavolitasa el6tt

A katéter eltdvolitdsa el6tt cisztografiat lehet alkalmazni a jelentés anasztomozis szivargds kimutatasdra. Ha
ilyen szivargas igazoldédik, a katéter eltdvolitdsa halaszthato, az anasztomozis tovabbi gydgyuldsdig és a nyilas
letapadasaig. A kisebb 6sszehasonlité vizsgédlatok azonban arra utalnak, hogy cisztographia nem javasolt standard
elldtasként a katéter eltavolitasa el6tt, 8-10. postoperativ napon [387]. Korabban alsé hugyuti tiineteket mutatd, nagy
prosztataval rendelkezd, korabbi TURP-on vagy holyagnyak-rekonstrukcion atesett férfiak esetében lehet elényos
[388, 389]. A kontrasztanyagos transrectalis UH alternativ megoldast jelenthet [390].

Hugyuti katéter

Az RP soran rutinszerlien hugyhodlyagkatétert helyeznek be, amely biztositja a hdlyag nyugalmi allapotban valé
tartasat és a vizelet elvezetését, amig a vesicourethralis anastomosis gyogyul. A hagyomanyos, kériilbelil 1 hétig tartd
katéterviseléshez képest egyes kozpontokban valogatott esetekben korai katétereltavolitast végeztek, [391-394],
a szovédmények ardnya nem volt magasabb, a révid tava funkciondlis eredmények javultak, de a hosszu tavu funkcid
tekintetében nem talaltak kiilonbséget [395]. Katétereltavolitaskor antibiotikum profilaxis adasa nem sziikséges [396].
Alternativaként suprapubicus katéterbehelyezés eredményei ellentmonddasosak, hosszi tavu funkcionalis
eredményekben nem figyeltek meg hosszu tavu hatéast [397-403].
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Medencei drén hasznalata

A kismedencei drén hagyomanyosan a vesicourethralis anastomosisbdl esetlegesen szivargd vizelet, vér vagy
a nyirokfolyadék elvezetésére szolgal RP soran, kiilondsen, ha PLND is torténik. A robotasszisztalt laparoscopos
beavatkozasokkal két RCT-vizsgalatot végeztek [404, 405], melyekben sz6védmények ardnya nem emelkedett, amikor
nem haszndltak drént. Ha az anastomosis intraoperative vizzaronak bizonyul, célszer( lehet elkerilni a kismedencei
drén behelyezését, de nem allnak rendelkezésre olyan bizonyitékok, amelyek alapjan egyértelm( ajanlast lehetne
tenni.

5.1.3. A miitét akut és kronikus szovodményei

A prosztatadaganat-m(tétet kdvetéen gyakran eléfordulé szovédmények kdzé tartozik a posztoperativ inkontinencia
és az ED. A RALP utan a betegek 21,3%-nal, az RRP utan pedig 20,2%-nal fordult elé inkontinencia [406], mig erektilis
diszfunkcié a RALP utdn a betegek 70,4%-ndl, illetve RRP utdn a 74,7%-ndl volt megfigyelhetd. A retropubicus RP,
a laparoszképos RP és a RALP intra- és perioperativ szovédményei elére jelzett valoszintisége (RALP, laparoszkdpos
RP, retropubikus LP %): holyagnyak szkdilet (1.0, 2.1, 4.9), anasztomézis azas (1.0, 4.4, 3.3), fert6zés (0.8, 1.1, 4.8) ,
szervsérilés (0.4, 2.9, 0.8), bélelzarédas (1.1, 2.4,0.3), mélyvénds trombozis (0.6, 0.2, 1.4).

Az eliils6 és hatso rekonstrukcio hatasa a kontinenciara

A kils6 hugycsé-zardizomzat integritasanak megérzése kritikus fontossagu az RP utani kontinencia szempontjabol.
Kevésbé egyértelmd, hogy milyen hatdssal van a kornyezé tdmasztd strukturdk rekonstrukcidja a kontinencia
helyredllitasara, mivel az eliilsé és/vagy hatsé rekonstrukcié a kontinencia helyredllitasara gyakorolt hatdsérdl
ellentmondasos bizonyitékok alinak rendelkezésre, nem lehet ajanldsokat megfogalmazni. Azonban egyetlen vizsgélat
sem mutatta ki, hogy a rekonstrukcié elvégzése ndvelné a karos onkoldgiai kimenetelek vagy a szévédmények
aranyat.

A mélyvénas trombdzis profilaxisa

AzEAU-iranyelvek mélyvénas trombozis-profilaxisra vonatkozé ajanlasait javasolt az EAU Thromboprofilaxis vonatkozd
irdnyelv alapjan figyelembe venni a m(téti el6készitésnél és a perioperativ idészakban [407]. Ezeket az ajanlasokat
javasolt a nemzeti ajanldsokhoz igazitani.

Az eLND korai szovédményei

A kismedencei eLND elvégzése noveli a morbiditast [329]. Az altalanos szovédmények aranya az eLND esetében
19,8%, limitalt LND esetében 8,2% volt; a leggyakrabban lymphocele fordult el (10,3%, illetve 4,6%).

- Alacsony kockazatu betegség kezelése

Ajanlas129

Az aktiv kovetés alternativajaként miitétet és sugarterapiat kell javasolni a széban forgé kezelésekre
alkalmas, valamint a toxicitas és a betegség progressziéjanak megel6zése kézotti kompromisszumot vallaloé
betegeknek. (gyenge) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3.3. fejezetrészt.

Ajanlas130
Nem kell elvégezni az PLND-t. (erés)
- Kozepes kockazatu betegségek kezelése

Ajanlas131
Javasolt a radikalis prosztatektomia elvégzése a kozepes kockazati betegségben szenvedé betegeknek,
akiknél a varhato élettartam legalabb 10 év. (er6s)

Ajanlas132
Javasolt az idegkimélé miitét végzése az extracapsularis betegség alacsony kockazataval él6 betegeknek.
(erds)
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Ajanlas133

Kozepes kockazatu betegség esetén ajanlott ePLND-t végezni invazio elorejelzett kockazata alapjan (validalt
nomogram). (erds)

- Magas kockazatu betegségek kezelése

Ajanlas134
Bizonyos, magas kockazatu lokalizalt PCa-ban szenved6 betegeknek - a potencialis multimodalis terapia
részeként radikalis prosztatektomiat kell javasolni. (erés)

Ajanlas135
Magas kockazata PCa esetén ajanlott ePLND-t végezni. (erds)

Ajanlas136
Nem ajanlott fagyasztott nyirokcsomoé-metszetet végezni az RP soran annak eldontése érdekében, hogy
folytassa-e az eljarast, vagy hagyja abba. (erés)

Salvage nyirokcsomaé-eltavolitas

A kismedencei (recidivald) nyirokcsomé-attétek mdtéti kezelésével az 5 éves BCR-mentes tulélési ardany 6-31%
kozott mozog. Az 5 éves OS korilbelil 84% volt [408]. A biokémiai relapszus gyakorisdga a mUtét idépontjdban
mért PSA-értéktdl, valamint a pozitiv nyirokcsomok helyétdl és szamatdl fligg [409]. A kiegészitd RT a nyirokcsomodk
kezelésében a salvage LN-disszekcié utan javithatja a BCR aranyt [410]. A biokémiai relapszus mentes tulélés 10 év
utdn 11% volt. A salvage LN-disszekcié onkoldgiai értékére vonatkozdéan még mindig nem allnak rendelkezésre
magas szintl tanulményok [408].

A salvage radikalis prostatectomia
Altalanossagban elmondhaté, hogy az SRP csak olyan betegek esetében mérlegelendé, akiknél a tarsbetegségek
szama alacsony, a varhaté élettartam legaldbb 10 év, az SRP el6tti PSA érték 10 ng/ml alatti érték és a kezdeti biopszias
ISUP fokozat <2/3, a nyirokcsomoé-érintettség vagy tavoli metasztazisra utald jelek nem lathatdak, és akiknél a kezdeti
klinikai stadium T1 vagy T2 volt [411].

5.1.4. Lokalisan elérehaladott prosztatarak

Ajanlas137
Javasolt radikalis RP elvégzése lokalisan el6rehaladott PCa-ban szenved6 betegeknél a multimodalis terapia
részeként. (erds)

Ajanlas138
Lokalisan elérehaladott PCa esetén javasolt ePLND-t elvégzése az RP-val egy id6ben. (erés)

Ajanlas139
Javasolt az IMRT/VMAT + IGRT kombinacié felajanlasa a lokalisan elérehaladott betegségben szenved6
betegeknek, hosszi tavi ADT-val egyiitt. (erés) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas140

Javasolt felajanlani az IMRT/VMAT + IGRT kombinaciét és brachyterapias boost-ot (HDR vagy LDR) a lokalisan
elérehaladott betegségben szenvedo és j6 vizeletfunkcioju betegeknek, hosszu tavia ADT-val egyiitt. (erds)
Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas141
Javasolt adni hosszu tavy, legalabb kétéves ADT-t. (erés)

Ajanlas142
2 éves abirateron-acetate kezelés felirasa sziikséges, ha a prosztatat és a medencét (cN1 esetében) célzé
IMRT/VMAT + IGRT kombinaciét javasolt, hosszu tavu ADT-val egyiitt, a cN1MO betegeknek vagy azoknak,
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akiknél =2 kockazati tényezo (cT3-4, Gleason =8 vagy PSA =40 ng/ml) van jelen. (erds) Lasd a VI. Ajanlasok
szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas143

Csak azoknak a betegeknek javasolt ADT-monoterapiat adni, akik nem hajlandéak vagy nem alkalmasak
valamilyen lokalis kezelésre, akiknél a PSA duplazédasi ideje <12 hénap, és akiknél a PSA > 50 ng/ml, rosszul
differencialt daganat vagy a betegséggel kapcsolatos lokalis tiinetek vannak jelen. (er6s)

Ajanlas144
A cN1 stadiumban lIévo betegeknek lokalis kezelést (RP vagy IMRT/ VMAT + IGRT) és hosszu tava ADT-t kell
javasolni. (gyenge) Lasd a V1. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Oligometasztatikus prosztatarak

Ajanlas145

Hagyomanyos képalkotéval végzett staging vizsgalatok esetén a kovetkezd esetben alkalmazhaté
a oligometasztatikus betegség esetén javasolt terapia: kevesebb vagy egyenld, mint 4 (ha a Gleason-score
8 vagy tobb, akkor 2) csontattét, melyek a csigolyakon, illetve a medencedvben helyezkednek el, és nincs
zsigeri attétjiik (nyirokcsomoéattét nem szamit annak). (gyenge)

Altalanossagban elmondhatd, hogy az oligometasztatikus betegség az attétes lézidk korlatozott szamat és/vagy
térfogatat jelenti. Az oligometasztatikus betegségben szenvedé betegek kimenetelét meghatarozé és értékeld
vizsgélatok jellemzéen az oligometasztatikus betegség sajat vizsgalatspecifikus definiciéjat hasznaljdk, amely
gyakran 1-5 metasztatikus 1ézidig terjed. A prosztatarakban szenved6 betegek esetében az oligometasztatikus
betegség két leggyakrabban hasznalt és legszélesebb korben hivatkozott definiciéja a CHAARTED és a LATITUDE
klinikai vizsgalatokbdl szarmazik, amelyek a, kis volumen(”vagy az,alacsony kockazatu”klinikai kritériumok vizsgélati
definiciéibdl vannak. A CHAARTED vizsgalatban a betegeket kis volumenUl hormonérzékeny és nagy volument
hormonérzékeny (definicio szerint: zsigeri metasztazis vagy > 4 csontlézid, melyek koziil =1 a nem a csigolyatesteken
és a medencén helyezkedik el) metasztatikus betegségre osztottak. A LATITUDE vizsgalat kimutatta a teljes tulélés
és a radioldgiai progresszidmentes tulélés elényeit az Ujonnan diagnosztizalt, metasztatikus, kasztraciéérzékeny
prosztatarakban szenvedé férfiakndl, akiket abirateron és prednizon hozzdadaséaval kezeltek androgénmegvonas
mellett, és az ,alacsony kockazatu” és ,magas kockazatu” (kdvetkezd kritériumok koziil legaldbb kettét mutattak:
Gleason-score =8, legaldbb harom csontlézid, zsigeri, nem nyirokcsomd, lagyrész metasztazisok jelenléte) betegekre
osztottak.

Ajanlas146
Az oligometasztatikus definicionak megfelel6 betegeknek javasolt adni ADT-t prosztata sugarterapiaval (RT)
kombinalva. (erés) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3.6. fejezetrészt.

Ajanlas147

Oligometasztatikus esetben az ADT-kezelés kiegészitése radikalis prosztatektomiaval csak klinikai vizsgalat
keretében javasolhaté. (gyenge)

Az elsé olyan vizsgalat, amely a prosztata radioterapiajat vizsgalta metasztatikus hormonérzékeny prosztataraknal,
a HORRAD vizsgalat volt. Négyszazharminckét beteget randomizaltak ADT-monoterdpiara vagy ADT + IMRT és
IGRT kombinacidra. A teljes tulélésben nem volt szignifikdns kiilénbség, a PSA progresszidjaig eltelt id6 pedig
jelentésen javult a sugdrterapids karon. A STAMPEDE vizsgalatban 2061 mCSPC-ben szenvedd férfit vizsgaltak, akiket
ADT-monoterapiara vagy ADT + prosztata sugarterapia kombinaciéra randomizaltak. A vizsgalat megerésitette, hogy
nem szelektalt beteganyag esetén a primer tumor radioterapidja nem javitja a teljes tulélést. ACHAARTED vizsgélatban
az alcsoportelemzések soran a betegeket a kis vagy nagy volumeni csoportokra osztottak. A kis volumenu
alcsoportban (n = 819) jelentés tulélési elény mutatkozott a prosztata-sugarkezelés hozzdaddsa utan, mig a nagy
volumen( csoportban nem volt elénye. Ezért a prosztata sugdrkezelését csak a kis volumenu (oligo) metasztatikus
betegségben szenvedd betegeknél lehet megfontolni. Megjegyzendd, hogy nem egyértelmi, hogy az adatok
kivetitheték -e a szintén helyi kezelésnek szamité radikalis prosztatektomiara, mivel a prospektiv folyamatban 1évé
vizsgalatok eredményei még nem elérheték. Mindazonaltal szamos, az oligometasztatikus prosztatardk esetén
végzett radikalis prosztatektdmiat vizsgald retrospektiv tanulmany is képes volt kimutatni a helyi terapia elényeit.
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Mivel mind a radikalis prosztatektomia, mind a sugarkezelés egyforman hatékony a lokalizalt prosztatarak
gyogyitasaban, nem észszer(tlen hasonlé eredményeket varni oligometasztatikus esetekben is.

Tobb kozlemény sziletett a radikalis prosztatektémia kivitelezhet6ségével kapcsolatosan oligometasztatikus
esetekben. A beviélasztasi kritériumok és az értékelési szempontok azonban nagyon eltéréek voltak. Knipper és
munkatarsai 2019-ben egy retrospektiv sorozatban elemezték a radikalis prosztatektémidval kezelt férfiak adatait
ugyanazokkal a bevalasztasi kritériumokkal és végpontokkal, mint a STAMPEDE vizsgalatban voltak. A 3 éves OS 91%
volt, mig a STAMPEDE vizsgalatban 81%-ot mutatott. Annak ellenére, hogy a betegek adatai kiilonbozhettek a két
kohorsz kézott, az eredmények alapjan valédszin(sithets, hogy nem varhaté jelentés onkoldgiai hatrany az alacsony
volumenU metasztazisok esetén a radioterapidhoz képest. Rezekdbilis daganatok esetében az RP megeldzheti a helyi
tlineti progressziot, hangsulyozva magas hatékonysagat a lokalis betegségkontroll tekintetében. Ezenkiviil mind
a komplikacios ratak, mind a kontinencia aranyok elfogadhatok RP-vel. Alsé hugyuti tiinetek esetén a radioterapia nem
feltétlendl az optimalis kezelési megkozelités, kiilonosen akkor, ha az obstrukcié megsziintetése is sziikséges, mivel
a transzuretralis rezekcié utén a radioterdpiaval kezelt betegeknél nagyobb a sulyos urogenitalis toxicitas kockazata.
Viszont nem késziilt életmindség értékelés egyik vizsgdlatban sem, 6sszehasonlitva a radioterdpiaval. A kdvetkezd
években értékelendd, folyamatban 1évé fazis 2. vizsgalatokbdl jové eredmények az ajanlasokat is befolydsolhatjak
a jovében.

Ajanlas148

Oligometasztatikus prosztataraknal a metasztazisokra irdanyulé terapiat alapvetéen klinikai vizsgalat
keretében javasolt adni. Valogatott esetekben a kockazat-haszon mérlegelését kdvetéen adhaté. (gyenge)
Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3.7. fejezetrészt.

A primer oligometasztatikus betegek metasztazisra irdnyuld terapidja a helyi kezelést kovetéen relapszusba kertilé
betegek vizsgalatai alapjan véleményezhetd. Ez esetben a metasztazisokra iranyuld terapia célja a szisztémas kezelés
késleltetése. A metasztazisok célzott terapidjat (MDT) két randomizalt, Il. fazisu vizsgalatban nézték a miitét + SABR
vs. megfigyelés vagy SABR vs. megfigyelés alkalmazasaval oligo-recidivalé prosztatarakban szenvedé férfiaknal.
A definicié <3 1ézi6 volt. A minta 62, illetve 54 betegbdl allt. Az egyik vizsgalatban az androgén-deprivacids terapia
nélkili tulélés volt az elsédleges végpont, amely hosszabb volt az MDT alkalmazéaséaval, mint a megfigyeléssel.
Az ORIOLE vizsgalat elsédleges végpontja a progresszid volt 6 honap utan, amely SABR mellett szignifikansan
alacsonyabb volt, minta megfigyeléssel (19%, illetve 61%, p=0,005). Jelenleg nem élinak rendelkezésre az OS javulasara
utalé adatok. Két atfogd attekintés kiemelte, hogy az MDT (SABR) igéretes terdpias megkdzelités, amelyet mindaddig
kisérleti jellegtinek kell tekinteni, amig a folyamatban lévé RCT-vizsgéalat eredményei nem allnak rendelkezésre.

5.2. Gyogyszeres kezelés

5.2.1. A prosztatarak hormonkezelése

Bevezetés

Tekintettel arra, hogy a prosztatarakok tulnyomoé tobbségének novekedése, progresszidja fligg a szervezetben
jelen 1évé férfi nemi hormontdl, annak csokkentésével, gatlasaval a prosztatarak kezelésére van lehet6ség. A herék
tesztoszteron termelésének csokkentése sebészi és gydgyszeres kezeléssel is elérhetd. Ezen modszert kombinalhatjuk
az egyéb forrasbol szarmazé keringé androgének hatasanak receptor szintjén torténd gatlasaval. Ezt maximalis, vagy
teljes androgén blokadnak (MAB, TAB), Ujabban androgén deprivacids terapidnak (ADT) nevezziik. [412]

A prosztatardk hormonkezelésének megkezdéséhez, illetve progresszié esetén az egyes hormonterapias lehetéségek
valtdsahoz multidiszciplinaris konzultacié, onkoteam dontés sziikséges.

Tesztoszteronszint-cs6kkentés

Sebészi modszerek

Kasztracio

A tesztoszteron kasztracids szintje <50 ng/dl (1,7 nmol/l), amelyet tébb mint 40 évvel ezelétt hatdroztak meg.

Ajelenlegi modszerek szerint a sebészi kasztracidt kovetéen az atlagérték 15 ng/dl [413]. A gyakorlatban megfelel6bb,
ha a kasztracios szintet <20 ng/dl-es (1 nmol/l) értékben hatdrozzuk meg. A szabdlyozé hatdsagok és a prosztatarakkal
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foglalkozo klinikai vizsgalatok azonban még mindig a korabbi <50 ng/dl-es (1,7 mmol/l) értéket tekintik a kasztracios
szintnek.

A sebészi kétoldali orchiectomia, vagy subcapsularis pulpectomia még mindig a prosztatardk egyik ADT kezelési
modjanak tekintheté. Ez egy egyszerd, olcsé és alacsony szévédmény rataval biré mitéti eljards. Elvégezhet6 helyi
érzéstelenitésben is. Ez a leggyorsabb maodja a kasztracids szint elérésének, amely altaldban kevesebb, mint tizenkét
6ran belil kialakul. Visszafordithatatlan, ezért nem teszi lehet6vé az intermittens kezelés alkalmazasat [414].

Gyodgyszeres vagy kémiai kasztracio

Osztrogén kezelés

Az Osztrogén kezelés tesztoszteron szupressziot eredményez, és nem jar egyitt fokozott csontvesztéses
komplikécidkkal [415]. A korai vizsgalatokban az ordlis dietilstilbdsztrolt (DES) tobb dézisban is tesztelték. A széban
forgd gydgyszereket a sulyos mellékhatdsok, kiilondsen a thromboembdlidas szévédmények miatt még kisebb
dozisban sem tekintik standard elsé vonalbeli kezelésnek [416-418].

Luteinizal6 hormon felszabadité hormon (LHRH) agonistak

Az LHRH-agonistak alkalmazdsa az LHRH-receptorok leszabdlyozasat (down-regulation) eredményezi, ami az LH- és
FSH-szekrécio és ezaltal a tesztoszteron termelés szuppresszidjdhoz vezet. A kasztracids szintet altaldban 2-4 héten
belil el lehet érni [419]. Bar a killonb6z6 vegylletek kozvetlen formalis 6sszehasonlitasara nem kerdlt sor, egyforman
hatékonynak tekintik ket [420].

A hosszu hatasu LHRH-agonisték jelenleg az ADT legfontosabb formait képezik. Az LHRH ezen szintetikus analdgjait
1, 2, 3, 6 havonta, vagy évente kell beadni depot injekcié formajaban. Az elsé injekcio a luteinizdlé hormon (LH) és
a folliculus stimulalé hormon (FSH) atmeneti emelkedését idézi el6, ami a beadast kévetd két-harom napon belil
kezd6d6 és korilbelil egy hétig tartd ,tesztoszteron 16késhez, vagy felldingolashoz (flare)” vezet. Ez karos klinikai
tlneteket okozhat, mint példaul: csontfajdalom, akut vizelet elzarédas, obstruktiv veseelégtelenség, gerincveld-
kompresszié és a hiperkoaguldciés allapot miatti sziv- és érrendszeri eredet( haldl [421]. A legveszélyeztetettebb
betegek altaldban a nagy volumend, tiineteket okozd csontbetegségben szenveddk. Az egyideji antiandrogén
kezelés csokkenti a klinikai fellingolds eléforduldsét, de nem sziinteti meg teljesen a kockézatot. Az antiandrogén-
terdpiat altaldban 1 héttel a depot injekcid el6tt kezdik, és 4 hétig folytatjak, de sem annak id6ézitése, sem id6tartama
nem alapul erés bizonyitékokon. Ezen kiviil a ,fellingolas” megel&zésének hosszu tavi hatdsa nem ismert [422, 423].
Mindeddig az LHRH-agonistdhoz orchiectomidval kapcsolatban nem szamoltak be kiilénbségekrdl a tulélés
tekintetében, mivel nem allnak rendelkezésre magas szinvonalu vizsgalatok [424].

A kllonbo6zé készitmények kézott olyan killonbségek vannak, amelyeket a mindennapi gyakorlatban kell figyelembe
venni, beleértve a tarolasi hémérsékletet, azt, hogy a gydgyszer azonnal felhasznalhaté-e vagy feloldast igényel,
valamint azt, hogy a gyégyszer beadasa szubkutan vagy intramuszkularis injekciéval torténik-e, illetve milyen gyakran
kell a depot injekciokat beadni.

Luteinizal6 hormon felszabadité hormon (LHRH) antagonistak

Az LHRH antagonistak azonnal kdtédnek a receptorokhoz, ami az LH-, FSH- és tesztoszteronszint gyors csokkenéséhez
vezet, fellangolas nélkil. E vegyiletek gyakorlati hidanyossaga, hogy nincs hosszu hatasu depot vaéltozatuk, csak
havonta alkalmazandé valtozatok élinak rendelkezésre.

A degarelix standard adagoldsa 240 mg az elsé honapban, amelyet havi 80 mg-os injekcidk kdvetnek. A betegek
tobbsége a harmadik napra éri el a kasztracios szintet [419]. Egy lll. fazisi RCT-vizsgalat a degarelixet és a havonta
alkalmazott leuprorelint hasonlitotta dssze, illetve 12 honapon at kdvette a betegeket, a 240/80 mg-os degarelix
esetében jobb PSA PFS-t jelzett a havi leuprorelinhez képest [423]. Egy szisztematikus &sszehasonlité tanulmany
nem mutatott ki jelentds kildnbséget az agonistak és a degarelix kozott és kiemelte, hogy csupédn kevés adat all
rendelkezésre a 12 hénapon tuli kezelésre vonatkozéan, valamint azt, hogy nem allnak rendelkezésre tulélési
adatok [426]. Egy metaanalizis rovid tavu kovetési adatai azt mutatjdk, hogy az LHRH-antagonista alkalmazasa
az agonistakhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb 6sszhalalozassal és cardiovascularis eseményekkel jar, masrészt
ritkdbban fordulnak elé egyéb mellékhatasok, példaul csokkent libido, héhullamok, ED, sulygyarapodas és az injekcio
beadasanak helyén fellépd reakcidk [427, 428].

A relugolix egy orélis gonadotropin-felszabadité (GnRH) hormon antagonista. Egy Ill. fazisi randomizélt vizsgélatban
az LHRH-agonista leuproliddal hasonlitottak 6ssze [429]. Az els6dleges végpont a tesztoszteron tartds kasztracids
szintre torténé csokkentése volt 48 hét alatt. A kiilonbség szignifikdns volt, ami a relugolix non-inferioritdsat és
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szuperioritdsdt mutatta. A relugolix kezeléssel szignifikdnsan kevesebb sulyos nemkivanatos cardiovascularis
esemény fordult el6. A relugolixot az amerikai hatésag (FDA) mar engedélyezte [430].

Antiandrogének

Ezeket a szdjon at szedheté készitményeket kémiai szerkezetiik szerint osztalyozhatjuk:

- szteroidok: példdul ciproteron-acetét (CPA), megesztrol-acetat és medroxiprogeszteron-acetat;

- nem szteroidok: példaul nilutamid, flutamid és bikalutamid.

Mindegyikiik az androgénekkel verseng a receptorokhoz kotédésért, valtozatlan, vagy enyhén emelkedett
tesztoszteronszint mellett. A szteroid antiandrogének progesztacios hatdssal is rendelkeznek, ami a vér-agy gaton
atjutva kdzponti gétldshoz vezet.

Ajanlas149
Nem javasolt az els6 generaciés antiandrogének hasznalata kombinaciéban attétes hormonérzékeny
prosztatakarcinémaban (mHSPC)-ban, kivéve az LHRH-analdg terapia esetén a kezdeti fellangolas kivédésére.
(erds) [434]

Szteroid antiandrogének

Ezek a készitmények a hidroxiprogeszteron szintetikus szarmazékai. F6 farmakoldgiai mellékhatésaik a kasztracid
jarulékos hatasaibdl addédnak (a gynaecomastia meglehetdsen ritka), mig a nem farmakoldgiai mellékhatasok kozé
tartoznak a cardiovascularis toxicitas (4-40% a ciproteron-acetat [CPA] esetében) és a hepatotoxicitas.

A CPA volt az elsé engedélyezett, de a legkevésbé tanulményozott antiandrogén. Monoterapidban alkalmazva
a leghatékonyabb d6zisa még mindig nem ismert. Bar a CPA viszonylag hosszu felezési idével rendelkezik (31-41 6ra),
dltalaban két vagy harom, egyenként 100 mg-os frakcionalt dézisban alkalmazzék. Egy vizsgalatban a CPA-tal
rosszabb teljes tulélés volt megfigyelheté az LHRH-analégokkal 6sszehasonlitva [431]. Egy masik vizsgalat, amely
a CPA monoterapiat és a flutamidot hasonlitotta 6ssze M1b stadiumu PCa esetén, nem mutatott ki kiilonbséget
betegségspecifikus tulélés és a teljes tulélés tekintetében. [432].

Nem-szteroid antiandrogének

A nem-szteroid antiandrogén monoterédpia (nilutamid, flutamid, vagy bikalutamid) nem nyomja el a tesztoszteron
termelést és bebizonyosodott, hogy a libidé, az altalanos fizikai teljesitmény és a kedvez6bb csonts(irliség (BMD)
gyakran megmarad [433]. A kezeléssel kapcsolatos farmakoldgiai mellékhatasok készitményenként eltéréek.
A bikalutamid kedvezébb biztonsagossagi és tolerdlhatéségi profillal rendelkezik, mint a flutamid és a nilutamid
[434]. A TAB esetében engedélyezett dézis 50 mg/nap, monoterdpia esetén pedig 150 mg/nap. Az androgén
kezelés farmakologiai mellékhatasai elsésorban a gynaecomastia (70%) és a mellfajdalom (68%). A nem-szteroid
antiandrogén monoterdpia azonban egyértelmlen jobban megvédi a csontokat, mint az LHRH-analégok és
valészintileg az LHRH-antagonistdk [433, 435]. Mindharom készitmény képes méjtoxicitast okozni (esetenként halalos
kimenetel(it), ami a betegek majenzim-értékeinek rendszeres ellendrzését teszi sziikségessé.

Az androgén utvonalat célzé uj szerek (ARTA)

Az ADT-t kdvetden a kasztracidrezisztens prosztatarak (CRPC) stadium kialakulasa csak id6 kérdése. Ezt két fontosabb,
egymast atfedé mechanizmus mediélja: azandrogénreceptor (AR)-fliggetlen, illetve az AR-fliggé mechanizmus. CRPC
esetén azintracelluldris androgénszint megemelkedik azandrogénérzékeny sejtekhez képest és az AR tulexpresszidjat
figyelték meg, ami adaptiv mechanizmusra utal [436]. Ez szamos Uj, az androgén tengelyt célzo szer kifejlesztéséhez
vezetett.

Metasztatikus (m)CRPC esetén, az abiraterone acetét plusz prednizon/prednizolon (AAP) terpiat és az enzalutamidot
hagytakjova. AzFDA és azEMA engedélyezte az ADT mellett az AAP kombinacidt, az apalutamidot és az enzalutamidot
azmHSPCkezelésére. A jovahagyassal kapcsolatos friss informacidk azEMA és azFDA honlapjain olvashatdk [437-441].
Végll az apalutamidot, a darolutamidot és az enzalutamidot jévahagytak a nem metasztatikus CRPC (nmCRPC)
kezelésére azokban az esetekben, amelyekben magas a tovabbi attétek kialakuldsanak kockazata [442-446].

Abirateron-acetat

Az abirateron-acetat egy CYP17-gétlé (a 17a-hidroldz és a 17,20-lidz géatlds kombindcidja). A CYP17 blokkoldsaval
az abirateron-acetdt jelentésen csokkenti az intracelluldris tesztoszteronszintet azéltal, hogy elnyomja annak
szintézisét a mellékvese szintjén és a rakos sejteken belil (intrakrin mechanizmus). Ezt a készitményt prednizonnal/
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prednizolonnal egyiitt kell alkalmazni a gydégyszer kivéltotta hiperaldoszteronizmus megel6zése érdekében [437,
440].

Apalutamid, darolutamid, enzalutamid

Ezek a szerek Uj, nem-szteroid antiandrogének, amelyek nagyobb affinitassal rendelkeznek az AR-receptorhoz, mint
a bikalutamid. Mindharom szer blokkolja az AR-transzfert s (az elsé generacids antiandrogénekkel ellentétben) és ezért
elnyomja az esetleges agonistaszer(i hatast is [441-443]. A darolutamid szerkezetileg egyediilallé tulajdonsagokkal
rendelkezik [442] és a preklinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy nem |épi at a vér-agy gatat [447, 448].

Ajanlasok hormonkezelések alkalmazasara

Az alacsony kockdzatu prosztatardk hormonkezelése

Az ADT-monoterapia alkalmazasara vonatkozé adatok az alacsony kockézatu, lokalizalt betegségben szenvedé
férfiak esetében kozvetve az Early Prostate Cancer (EPC) vizsgalati programbol szarmaznak. A beavatkozas a standard
kezelést (RP, radikélis EBRT vagy WW) kdvetd 150 mg oralis bikalutamid monoterdpia volt, szemben a placebdval.
Az elsédleges végpontok a PFS és az OS voltak. A betegeket csak a klinikai stadium szerint csoportositottak; a PSA-ra és
a Gleason-pontszamra vonatkozé adatokat nem értékelték. A szerz6k megallapitottak, hogy a lokalizélt betegségben
szenvedd betegek esetében az ADT-monoterdpia egyik alcsoportban sem javitotta a PFS-t és az OS-t a placebdhoz
képest. Ehelyett a WW alcsoportban az ADT-vel szamszer(ien rosszabb OS-t kaptak, de ez a tendencia statisztikailag
nem volt jelentds (HR: 1,16, 95%-os Kl: 0,99-1,37; p=0,07). Bar a vizsgalat nem foglalkozott kozvetlendil az alacsony
kockézatu betegségben szenvedé férfiakkal, bizonyitékkal szolgalt arra, hogy az egyébként tiinetmentes, lokalizalt
betegségben szenved6 férfiak nem kaphatnak ADT-monoterapiat. Jelenleg nincs bizonyiték az ADT-monoterapia
alkalmazasanak alatdmasztaséara olyan tiinetmentes, alacsony kockazatu betegségben szenvedé férfiak esetében,
akik nem alkalmasak semmilyen helyi/radikalis kezelésre; ezeknek a férfiaknak egyszertien csak a WW-t kell felajanlani.

A kbzepes kockdzatt prosztatardk hormonkezelése

Az ADT-monoterdpiara vonatkozé adatok a kozepes kockdzatu betegség esetén kozvetve az EORTC 30891
vizsgélatbdl szdrmaznak, amely a halasztott ADT-t és az azonnali ADT-t hasonlitotta 6ssze. A vizsgalat kismértékd,
de statisztikailag szignifikdns kildnbséget mutatott ki az OS tekintetében az azonnali ADT-monoterépia javéra, de
nem volt szignifikdns kildnbség a CSS tekintetében, elsésorban azért, mert a <8 ng/ml-es PSA-értékkel rendelkezd
betegeknél a rakspecifikus haldlozas kockazata alacsony volt. Kévetkezésképpen az ADT-monoterapia alkalmazasa
abetegek e csoportjanal nem tekinthetd standard kezelésnek, még akkor sem, ha nem alkalmasak a radikalis kezelésre.

Ajanlas150
ADT-monoterapia nem javasolt olyan tiinetmentes férfiaknal, akik nem kaphatnak lokalis kezelést. (er6s)

A magas kockdzatu lokalizdlt prosztatardk hormonkezelése

Jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan bizonyitékok, amelyek a radikélis prosztatektomian és a radikalis
sugarterapian kival barmilyen mas kezelési lehet6séget erésitenének meg a magas kockazatu, lokalizalt PCa
esetében. Az ADT-monoterapia alkalmazasaval az EORTC 30891 vizsgélat foglalkozott. Az azonnali ADT csak
a <12 hénapos PSA duplazddasi idével és 50 ng/ml-nél nagyobb PSA-val, vagy rosszul differencialt daganattal
rendelkezé betegek szdmara lehet elény0s.

A lokdlisan elérehaladott prosztatardk hormonkezelése

Ajanlas151

Rovid tavu (4-6 honap) ADT-kezelés javasolt intenzitas-modulalt sugarterapia (IMRT)/volumetrikus modulalt
ivterapia (VMAT) és képvezérelt sugarterapia (IGRT), vagy IMRT/VMAT-val kombinalt (beleértve az IGRT-t is)
LDR brachyterapias boost, vagy IMRT/VMAT-val kombinalt magas dézisteljesitményi (HDR) brachyterapiat
+ IGRT kezelések kiegészitéseként. (eros) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas152
Nem javasolt ADT-monoterapiat olyan kdzepes kockazatu, tiinetmentes férfiaknak, akik nem kaphatnak
lokalis kezelést. (er6s)
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Lokalisan elérehaladott prosztatardk esetén a vizsgélatok egyértelmiien megallapitottak, hogy a hosszu tavu ADT- és
RT-kombinacié alkalmazésa jobb OS-t eredményez, mint az 6nmagéban alkalmazott ADT vagy RT.

A kismedencei nyirokcsomokba attétet képzett, cN1TMO PCa kezelése elsésorban hosszu tava ADT-ra alapul, amelyet
lokélis kezeléssel kell kombinalni. A helyi kezelés hozzdaddsanak elényeit kiilonb6zé retrospektiv vizsgalatokban
értékelték, amelyeket egy szisztematikus attekintésben foglaltak 6ssze. Az eredmények szerint az ADT-val kombinalt
helyi kezelést (RT vagy RP) kdvetéen mind az OS, mind a CSS tekintetében elény mutatkozott az 6nmagéban
alkalmazott ADT-val szemben. Az elemzés f6 korlatai a randomizacio, az RP és az RT 6sszehasonlitasanak, valamint
a PLND és az RT-mezé&k kiterjedése értékének hidnya voltak. A cN+ betegek esetében csak korlatozott bizonyitékok
sz6lnak az RP mellett. A cN1 stddiumu betegek bevondsdval végzett retrospektiv vizsgdlatokban tapasztalt
kovetkezetes elényok alapjan a diagndzis felallitdsakor cN1 stadiumban Iévé betegeknél a hosszu tavid ADT mellett
lokalis terpia javasolt.

A STAMPEDE vizsgalat 1974 férfirdl szamolt be, akik de novo magas kockazatu/lokalisan elérehaladott MO betegségben
szenvedtek, vagy az elsédleges kurativ terdpiat kdvetéen, magas kockdzatu jellemzékkel leirhaté relapszusuk volt
[447]. A de novo betegség esetében az alkalmassagi kritériumok a kdvetkezék voltak: legalabb két T kategdrias klinikai
T3 vagy T4, 8-10-es Gleason 6sszpontszam, PSA >40 ng/ml, vagy pozitiv nyirokcsomo jelenléte. A relabdlé betegekre
vonatkozé alkalmassagi kritériumok a kdvetkezék voltak: pozitiv nyirokcsomo jelenléte; PSA >4 ng/ml és noévekszik,
<6 hénapos duplazodasi idével; vagy PSA >20 ng/ml. A betegeket véletlenszerlien csak ADT-kezelésre vagy ADT és
abirateron kombinaciéra randomizaltak, enzalutamiddal, vagy anélkdil. A sugarterapia NO betegség esetén kotelezd,
N1 betegség esetén pedig ajanlott volt. Az androgén-deprivacids terdpidt 3 évig, az abirateron/enzalutamid
kombinaciot pedig 2 évig alkalmaztak.

459 beteget ADT + abirateron, 527 beteget pedig ADT + abirateron + enzalutamid kezelésben részesitettek.
A randomizalt betegek 97%-4t de novo betegség miatt kezelték. A betegek 39%-a N+ statuszu volt. A sugdrterdpiat
az NO-s betegek 99%-anal, illetve a cN1-es betegek 71%-anal alkalmaztak. Az elsédleges kimenetel az attétmentes
tulélés volt. A 72 hénapos median kovetési id6 alatt a kombinalt terdpia jelent6sen javitotta az attétmentes tulélést
(HR: 0,53, p =2,9x107"") és az OS-t (HR: 0,60, p = 9,3x1077). Az enzalutamid hozzdadasa nem javitotta a hatdsossagot.
Ennél a betegcsoportnal a standard ellatdsnak az ADT (3 évig) és a kiegészité abirateron (2 évig) kombinaciobdl,
valamint a prosztatara és a teljes kismedencére alkalmazott sugarterapidbdl (az elsé terdpia esetén) kell alinia.

Az androgén deprivaciés monoterapianak, mint egyetlen kezelési médnak a halasztott alkalmazéséara vonatkozdan
az EORTC 30891 vizsgélat szolgal valaszokkal TO-4 NO-2 MO PCa-ban szenvedé beteg kapott kizarélag ADT-t, vagy
azonnal, vagy tlineti progresszié vagy sulyos szovédmények megjelenése utan. A 12,8 éves median kdvetés utan
az OS az azonnali kezelés el6nyét mutatta (HR: 1,21, 95%-os Kl: 1,05-1,39). Meglepé mddon nem figyeltek meg
kilonbséget a betegségmentes, vagy a tlinetmentes tulélés tekintetében, ami felveti a tulélési elény kérdését.
A nem mithetd vagy RT-re nem alkalmas, lokélisan elérehaladott T3-T4 MO betegség esetén az azonnali ADT csak
a PSA>50 ng/ml és PSA-DT <12 hénap, illetve a tlineteket mutaté betegeknél lehet elényds. A halasztott kezelés
megkezdéséig eltelt median idé 7 év volt. A halasztott kezelési karon a betegek 25,6%-a halt meg anélkil, hogy
kezelésre lett volna sziiksége.

Ajanlas153

Csak azoknal a betegeknél javasolt ADT-monoterapiat alkalmazni, akik nem hajlandéak, vagy nem képesek
valamilyen lokalis kezelést elvégezni, akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje
<12 hdnap, és akiknél a PSA > 50 ng/ml vagy rosszul differencialt daganat van jelen. (er6s)

Adjuvdns hormonkezelés radikdlis prostatectomia utdn

Adjuvdns ADT NO stadiumban lévé férfiakndl

A napi 150 mg bikalutamiddal végzett adjuvédns ADT-kezelés lokalizalt betegség esetén nem, mig lokalisan
elérehaladott betegség esetén javitotta a PFS-t az RT utdn. Ez azonban soha nem vezetett az OS javulasahoz. Egy
szisztematikus attekintés azadjuvans androgénablacio lehetséges el6nyét mutatta kia PFS, de nem az OS tekintetében.
Adjuvdns ADT-kezelés pN1 stddiumu betegségben

Az RP és a korai adjuvans ADT kombindcidja pN+ PCa esetén 80%-0s 10 éves CSS aranyt eredményez és a prospektiv
RCT-vizsgélatokban kimutattdk, hogy jelentdésen javitja a CSS-t és az OS-t. Ezekben a vizsgalatokban azonban
tobbnyire nagy volumen( nyirokcsomo-érintettséget mutatd és tébbszords kedvezétlen tumorjellemzokkel
rendelkezé betegek vettek részt és ezek az eredmények nem feltétlenil érvényesek a kevésbé kiterjedt nyirokcsomo
metasztazisokkal kiizd6 férfiakra.
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Ajanlas154

Lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd, j6 vizeletfunkciéju betegeknek hosszu tava, ADT-val egyiitt
javasolt az IMRT/VMAT + IGRT és brachyterapias boost kombinacio (nagy vagy kis dézisteljesitményi). (erés)
Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas155
A kiegészitd, hosszu tavu ADT-kezelés alkalmazasa legalabb 2 éven keresztiil javasolt. (erés)

Ajanlas156

2 éves abirateron-kezelés javasolt, ha a prosztatat és a medencét (cN1 esetében) célzé6 IMRT/VMAT + IGRT
kombinaciét javasol, hosszu tava ADT-val egyiitt, cN1TMO betegeknek vagy azoknak, akiknél =2 magas
kockazatot jelenté tényezé (cT3-4, Gleason =8 vagy PSA 240 ng/ml) van jelen. (erés) Lasd a VI. Ajanldsok szakmai
részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas157

Csak azoknak a betegeknek kell ADT-monoterapiat javasolni, akik nem hajlandéak vagy nem képesek
valamilyen lokalis kezelésen atesni, akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje <12 honap,
és akiknél a PSA >50 ng/ml, rosszul differencialt daganat vagy a betegséggel kapcsolatos zavaré lokalis
tiinetek vannak jelen. (erds)

Ajanlas158

A cN1 stadiumban lévo betegeknek lokalis kezelést (RP vagy IMRT/VMAT + IGRT) és hossza tavi ADT-t kell
javasolni. (gyenge) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3 fejezetrészt.

Egy retrospektiv, multicentrikus kohorszvizsgalatban a prosztata fossza RT-val elért maximdlis lokalis kontroll kedvezé
hatéssal birt a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedd, RP utan Iévé, folyamatos ADT-val ,adjuvansan” (a mutétet kovetd
6 hénapon beliil, a PSA-értéktdl fliggetleniil) kezelt betegek esetében. Az adjuvans RT tulélésre gyakorolt kedvezé
hatasat a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedé betegek esetében nagymértékben befolyasoltdk a tumor jellemzdi. A kis
volumen( nyirokcsomoé-érintettséget mutatd (<3 LN), ISUP 2-5. fokozatu és pT3-4 vagy R1 stddiumu betegségben
szenvedd férfiaknal, valamint a 3-4 pozitiv nyirokcsomdval rendelkezé férfiakndl a mdtét utdni RT nagyobb
valoészintiséggel bizonyult elénydsnek, mig a tobbi alcsoportnal ez nem volt megfigyelhet6. Egy masik, 8074 pN1
stadiumu beteget magéba foglalé amerikai rakadatbazis vizsgélata az ADT és az EBRT (beleértve a kismedencei
nyirokcsomakat is) utan jobb OS-rél szamolt be a megfigyeléssel és az ADT-monoterapiaval szemben minden olyan
férfi esetében, akinél egy vagy tébb kedvezétlen patoldgiai jellemzé volt jelen. A kedvezétlen patoldgiai jellemzokkel
nem rendelkezé férfiaknak nem szarmazott elényiik az azonnali adjuvans terapiabdl.

Egy 2596 pN1 stadiumu betegbdl all6, ADT-t (n = 1663) vagy ADT + RT kombindciét (n = 906) kapd sorozatban
a kombindlt kezelés jobb OS-sel jart, mint az ADT-monoterdpia, amely esetében a HR-érték 1,5 volt [450]. Egy
populdcio-alapu, retrospektiv SEER elemzésben az RT hozzaadasa az RP-hoz az OS (de nem a PCa-specifikus tulélés)
nem szignifikans javuldsdhoz vezetett, viszont figyelembe kell venni, hogy a hozzédadott RT mértékére vonatkozo
adatok hidnyoznak ebbdl a vizsgalatbol [451]. A kismedencei nyirokcsomokra és a prosztata fossza-ra kiterjedd
sugarterapiat kell alkalmazni. Az irodalom szisztematikus attekintése szerint az ADT-vel vagy anélkil végzett RT jobb
tuléléssel jart a lokalisan elérehaladott betegségben szenvedé és tobb pozitiv csomoval rendelkezé férfiak esetében.

Perzisztens PSA radikdlis prostatectomia utdn

A posztoperativ RT és/vagy ADT hatdsa a tartés PSA-emelkedést mutaté betegeknél

Preisser és munkatérsai a tartés PSA-emelkedést mutatd, SRT-ban részesiilé betegek onkoldgiai kimenetelét
hasonlitottdk Ossze azokéval, akik nem részesiltek SRT-ban [452]. A tartés PSA-emelkedést mutaté betegek
alcsoportjadban az SRT-ban részesitett, illetve ebben nem részesitett betegek kozotti 1:1-hez, hajlanddsagi pontszéam
szerinti parositast kdvetéen az OS-arany 10 évvel az RP utén a teljes kohorszban sorrendben 86,6%, illetve 72,6%
(p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel rendelkezé betegeknél 86,3%, illetve 60,0% (p = 0,02), pT3b betegség esetén
77,8%, illetve 49,0% (p <0,001), ISUP 1. fokozatu betegség esetén 79,3%, illetve 55,8% (p <0,01), mig pN1 betegség
esetén 87,4%, illetve 50,5% (p <0,01) volt. Ezen tulmenden az SRT, illetve az RT nélkiili kezelés esetében a CSS-arany
10 évvel az RP-t kdvetben a teljes kohorszban sorrendben 93,7%, illetve 81,6% (p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel
rendelkezé betegeknél 90,8%, illetve 69,7% (p = 0,04), pT3b betegség esetén 82,7%, illetve 55,3% (p <0,01), ISUP 1.
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fokozatu betegség esetén 85,4%, illetve 69,7% (p <0,01), mig pN1 betegség esetén 96,2%, illetve 55,8% (p <0,01)
volt. Tobbvéltozés modellekben az 1:1-hez, hajlandésagi pontszam szerinti parositast kovetéen az SRT alacsonyabb
halalozasi kockazattal (HR: 0,42, p = 0,02) és alacsonyabb rakspecifikus halalozassal (HR: 0,29, p = 0,03) jart egytt.
Az SRT-ban részesitett, tartés PSA-emelkedést mutatd betegek tulélési eredményei azt sugalljdk, hogy elényik
szarmazik a kezelésbdl, de az eredmények gyengébbek, mint a BCR-t tapasztalo férfiak esetében.

Szamos vizsgalatbol egyértelm(, hogy a rossz kimenetelt az RT el6tti PSA-szint, az ISUP >4. fokozat jelenléte az RP
szévettani vizsgalatdban és a pT3b stadiumu betegség hatarozza meg. Fossati és munkatarsai azt allitjak, hogy csak
azoknak a férfiaknak szarmazik szignifikdns elényiik a kezelésbdl, akiknél a PSA-értéke az RP utan tartésan mérheté
marad és ISUP <3. fokozat van jelen, bar ezt Preisser és munkatdrsai nem tamasztjak ald. A jelenlegi adatok nem teszik
lehet6vé egyértelm( kezelési dontések meghozatalat.

Az ADT hozzdadasa javithatja a PFS-t. Choo és munkatarsai a 2 éves ADT-nak a prosztatadgyra irdnyulé azonnali RT-hoz
valé hozzdadésat vizsgéltdk olyan betegeknél, akik T3 (pT3) stddiumban voltak és/vagy akiknél a sebészi szél pozitiv
volt az RP utan. A 78 bevont beteg ko6ziil huszonkilencnél volt megfigyelhetd tartés posztoperativ PSA-emelkedés.
Arelapszusmentes ardny 85% volt 5 év utén, illetve 68% 7 év utan, ami jobb volt, mint az EORTC vizsgalat posztoperativ
RT-csoportjdban 5 év utan kapott 74%-os progressziomentes arany, illetve a SWOG vizsgélat hasonlé csoportjaban
5 év utdn megfigyelt 61%-os arany; ezekbe a csoportokba olyan betegek tartoztak, akiknél a PSA nem volt mérhet6
az RP utan. A tartés posztoperativ PSA-emelkedést mutaté betegek az EORTC vizsgélatban a kohorsz kortilbelil
50%-at, illetve a SWOG vizsgalatban a kohorsz 12%-4t tették ki.

Az ARO 96-02 prospektiv RCT-vizsgdlatban a perzisztens PSA-emelkedést mutaté 74 beteg (20%) csak azonnali
SRT-t kapott (66 Gy a protokoll szerint [C kar]). A 10 éves klinikai relapszusmentes tulélés 63% volt [453]. A GETUG-22
vizsgdlat, amely az RT-t és az RT + rovid tavu ADT kombinaciot hasonlitotta 6ssze az RP utdni tartds PSA-emelkedés
(0,2-2,0 ng/ml) esetén, a kombinalt kezelés jé tolerdlhatdsdgardl szamolt be. Az onkoldgiai végpontokat még nem
tették kozzé.

A rendelkezésre all6 adatok azt sugalljak, hogy az RP utén is tartés PSA-emelkedést mutatd betegeknek elényik
szarmazhat a korai, agressziv multimodalis kezelésbdl, azonban a prospektiv RCT-vizsgalatok hidnya megneheziti
az egyértelmu ajanlasok megfogalmazasat.

Ajanlas159
Nem javasolt az adjuvans androgén-deprivacios terapia (ADT) pNO stadiumu betegeknek. (erds)

Radikalis prosztatektomia utani PSA relapszus hormonkezelése

Androgén-deprivacios terapiaval kombinalt salvage sugarterapia (cTxcNO, PET/CT nélkiil). Lasd a VI. Ajanlasok
szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Az RTOG 9601 vizsgélat adatai mind a CSS, mind az OS el6nyére utalnak, ha az SRT-t 2 év bikalutamid (150 mg o.d.)
kezeléssel egészitették ki. A GETUG-AFU 16 vizsgalat szerint a 6 honapos LHRH-analog kezelés jelentdsen javitja
a 10 éves BCR-t, a biokémiai PFS-t és kisebb mértékben a metasztazismentes tulélést. A goserelinnel vagy placebéval
kombinalt SRT azonban hasonlé DSS és OS aranyt mutatott.

Ezek az RCT-vizsgélatok alatdmasztjak az ADT hozzédadasat az SRT-hez. Ezen adatok értelmezésekor azonban nem
szabad elfelejteni, hogy az RTOG 9601 vizsgalatban elavult sugardozist (<66 Gy) és technikat alkalmaztak. A beteg
kockazati profiljdval kapcsolatos kérdés az, hogy kell-e kombinalt kezelést ajanlani vagy sem; az optimélis kombinaciét
(LHRH vagy bikalutamid) egyelére nem dolgoztak ki.

Az emlitett RCT-vizsgdlatok kozul az egyik az OS javulasarol (RTOG 96-01), a masik pedig metasztdzismentes tulélés
javuldsarél szamolt be, de az utdnkovetéssel és a kockdzati mintdzatokkal kapcsolatos modszertani eltérések
miatt egyelére nem egyértelmi, hogy mely betegeknek, milyen tipusi ADT-t adtak, és mennyi ideig kellene
kapniuk. Azoknak a férfiaknak, akiknél magas a tovabbi progresszié kockézata (példaul PSA >0,7 ng/ml és GS >8),
elényiik szarmazhat a 2 éves ADT-val kombindlt SRT-kezelésbdl; az alacsonyabb kockazatu betegeknél (példaul
PSA <0,7 ng/ml és GS = 8) a 6 honapig tarté ADT-val kombindlt SRT is elegend6 lehet. Az alacsony kockazati profillal
rendelkezé férfiaknal (PSA <0,5 ng/ml és GS <8) elég, ha csak SRT-t kapnak. A 0,61-1,5 ng/ml-es PSA-értékkel
rendelkezé férfiakon (n = 253) végzett részelemzés szerint az antiandrogén-kezelés az OS javulasahoz vezetett
(HR: 0,61, 95%-0s KI: 0,39-0,94). A korai SRT-ban részesiiléknél (0,6 ng/ml-es PSA, n = 389) az OS nem javult
(HR: 1,16, 95%-0s Kl: 0,79-1,70), megnétt az egyéb okbdl bekdvetkezd haldlozas kockdzata (alelosztds HR: 1,94,
95%-o0s Kl: 1,17-3,20, p = 0,01), és megnétt a késéi 3-5. fokozatu cardialis és neuroldgiai mellékhatésok esélye
(OR:3,57,95%-0s KI: 1,09-15,97, p =0,05). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az SRT el&tti PSA-szint prognosztikai
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biomarker lehet az antiandrogén-kezelés eredménye szempontjabdl. A kés6éi SRT-ban részesilé betegeknél
(PSA >0,6 ng/ml) a hormonterapia jobb kimenetellel tarsult. A korai SRT-ban részestil6 férfiaknal (PSA <0,6 ng/ml)
a hosszu tdvu antiandrogén-kezelés nem jart egyuitt az OS javulasaval.

Egy attekintés, amely a HT és az SRT kombinaciéjanak elényeivel foglalkozott, azt javasolta, hogy a betegek kockazati
csoportositasat az SRT el6tti PSA-érték (<0,5,0,6-1, >1 ng/ml), a sebészi szélek allapota és az ISUP fokozat alapjén kell
végezni a kezelés egyénre szabasanak érdekében. Egy 525 beteg bevondsaval végzett, retrospektiv, multicentrikus
vizsgdlatban az egyideji ADT alkalmazasa csak az agresszivebb betegségjellemzékkel rendelkezé betegeknél
(pT3b/4 és ISUP >4. fokozat vagy pT3b/4 és 0,4 ng/ml-es PSA a korai SRT-kezeléskor) jart egylitt a tavoli attétképzddés
csokkenésével. Hasonldképpen, egy 1125 beteg bevondsaval végzett retrospektiv elemzésben a >pT3b stadium, a GS
=8 pontszam és az SRT-kezeléskor mért >5 ng/ml-es PSA-szint a klinikai kiujulds kockdzati tényezdi voltak. A hosszu
tava ADT szignifikans hatasat a >2 kedvezétlen jellemzével rendelkezé betegeknél figyelték meg. Az egyetlen
kockdzati tényezével rendelkezé betegek esetében a rovid tdvu HT elegendd volt, mig a kockazati tényezék nélkuli
betegeknek nem szarmazott elényiik a kiséré ADT-bél.

Ajanlas160
Salvage sugarterapia és kiegészité ADT-kezelés javasolt az attétre utald tiineteket nem mutaté férfiaknal.
(gyenge)

Sugarterapiat koveto relapszus hormonkezelése

Aprimertumor korabbikurativ kezelését kovetéen alkalmazott hormonkezelések klinikai hatékonységéval kapcsolatos
eredmények ellentmondasosak voltak. Néhany vizsgalat a hormonterapia (HT) kedvezd hatésarol szamolt be, koztiik
az egyetlen RCT-vizsgalat is, amely a széban forgé attekintésben megfogalmazott kutatdsi kérdéssel foglalkozott
(86%-0s vs. 79%-o0s elény a korai HT-csoportban az OS tekintetében). Mas vizsgalatok nem taldltak kilonbséget
a korai vs. halasztott vagy halasztas nélkil alkalmazott HT kdzott. Egy vizsgélat a HT kedvezétlen hatasarol szamolt be.
Ez a klinikailag kedvezétlen esetek (korai) HT-ra valé kivélasztadsahoz, valamint az ilyen betegek esetében sziikséges
intenzivebb diagnosztikai vizsgalatahoz és utankdvetéséhez vezethet.

A vizsgalt populacié nagyon heterogén a tumor bioldgiadja és igy a klinikai lefolydsa szempontjabdl is. A rossz
kimenetel prediktorai a kdvetkezék voltak: CRPC, tavoli attétek, CSS, OS, révid PSA-DT, magas ISUP-osztély, magas PSA,
magasabb életkor és tarsbetegségek. Néhany vizsgélatban, mint példaul a Boorjian és munkatarsai [454] altal végzett
vizsgalatban, ugy tlnik, hogy a HT-bdl féként a magas kockazatu betegeknek, és kiilondsen hosszabb életkilatassal
rendelkezé betegeknek szarmazik elényiik, akiknél a kockazatot nagyrészt a magas ISUP-fokozat és a révid PSA-DT
(leggyakrabban 6 hénapnal révidebb) hatarozza meg.

Nem talalhaték adatok a kiilonb6zé HT-tipusok hatékonysagaval kapcsolatban, bar nem valészinG, hogy ez a leirt
feltételek mellett jelentés hatassal lenne a tulélési eredményekre. Megallapitast nyert, hogy a nem-szteroid
antiandrogének hatékonysaga elmarad a kasztraciéétol, de ez a kiildnbség nem volt kimutathaté MO stadiumu
betegeknél. A bevont RCT-vizsgalatok egyike azt sugallta, hogy az OS és a CSS tekintetében az intermittalé HT
hatékonysdga nem marad el a folyamatos HT-éndl. A QoL néhany teriletén kis elényt mutattak ki, de az altaldnos QoL
eredményekben nem. Az emlitett RCT-vizsgélat egyik fontos korlatozasa az, hogy nem szerepeltek olyan csoportositd
kritériumok, mint a PSA-DT vagy a kezdeti kockézati tényezdk. Az egyértelm( hatékonysag hidanya és a kétségtelendl
jelentés mellékhatasok miatt az elsédleges kurativ terdpiat kdvetden relapszust tapasztald betegeknél nem kell
standard HT-t alkalmazni, mivel csak kisebb résziiknél alakulnak ki attétek, vagy fordul elé PCa-val 6sszefliggd
haldlozas. A HT-nek az OS javitasdra, a tavoli attétek kialakulasanak késleltetésére és a QoL javitasara kell irdnyulnia.
Az 6nmagdaban alkalmazott HT-ra adott biokémiai vélasz nem jelent klinikai elényt a beteg szdmara. Id6sebb és
tarsbetegségekkel kizd6 betegek esetében a HT mellékhatdsai még a varhatd élettartamot is csokkenthetik;
kildondsen a cardiovascularis kockézati tényezdket kell figyelembe venni. A korai HT-t azok szdmdra kell fenntartani,
akiknél a betegség progresszidjanak legnagyobb a kockazata, amelyet elsésorban a relapszus idején révid PSA-DT
(<6-12 hénap) vagy a magas kezdeti ISUP-fokozat (>2/3) és a hosszu varhato élettartam hatdroz meg.

Ajanlas161
Nem javasolt androgén-deprivacios terapia olyan M0 betegeknek, akiknél a PSA duplazédasiideje >12 hénap.
(erds)

Ajanlas162
Az SRT mellett javasolt a kiegészité6 hormonterapia is a BCR-t tapasztal6 férfiaknak. (gyenge)
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5.2.2. Gyogyszeres kezelések tipusai
A prosztatarakok kezelésének bazisat a hormonterapia képezi. Ennek részletei megtaldlhatdak a VI. Ajanldsok szakmai
részletezése fejezet 5.2.1. A prosztatardk hormonkezelése fejezetrészben.

Kemoterdpidk

Docetaxel

A docetaxel egy taxoid daganatellenes szer. Elésegiti a mikrotubulusok tubulin dimerekbdl valé felépiilését és
stabilizélja a mikrotubulusokat azéltal, hogy megakadalyozza a depolimerizaciét, ezzel blokkolja a sejtek osztédasat.
Prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidban metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinoma kezelésére,
valamint androgén deprivécids terdpidval (ADT) kombindacidban, prednizonnal vagy prednizolonnal, illetve prednizon
vagy prednizolon nélkil, metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata karcinomédban szenved6 betegek kezelésére
javallt [455-459].

Kabazitaxel
A kabazitaxel egy Uj, masodik generaciods, félszintetikus mikrotubulus-gatlé taxanszarmazék, amely sejthalalt indukal
a mikrotubulusok stabilizalasaval. Hatdsmechanizmusa hasonlé a paklitaxelhez és a docetaxelhez [460].

Mitoxantron

gatlasa, az antigénprezentacié és a proinflammatorikus citokinek szekrécidjanak csokkentése, javitja a betegség
progresszidjat. Prosztatadaganatok esetén az alkalmazasi el6iras szerint fajdalomcsillapitd hatast javitotta, a tulélést
nem befolyasolja [461].

Uj készitmények

PARP-inhibitorok

A poli-(ADP-ribdz) polimerdz gatldk (PARPi) a poli-ADP-ribéz polimerdz (PARP) enzimet blokkoljak, szelektiven
célozzék a BRCA-mutaciok melett mas, homoldg rekombindcios deficienciat. Néhany DNS repair effektor onkogén
elvesztése és a DNS repair hidnyossagai miatt egyes daganatos sejtek bizonyos DNS repair Utvonalakat, példaul
a PARP egyszalu torések repair Utvonalat veszik igénybe. A BRCA és a PARP kozotti kdlcsdnhatés egyfajta szintetikus
letalis hatds, ami azt jelenti, hogy a két gén egyidejli funkcionalis elvesztése sejthaldlhoz vezet, mig barmelyik gén
hibaja csak korlatozottan befolyasolja a sejtek életképességét [462].

Immunellenérzépont-gdtlok

Az immunellenérzd pontok az immunrendszer kulcsfontossdgu szabdlyozéi. Az ellenérzépont-fehérjék, mint
példaul a B7-1/B7-2 az antigénprezentdlo sejteken (APC) és a CTLA-4 a T-sejteken, segitenek egyensulyban tartani
az immunvalaszokat. A B7-1/B7-2 CTLA-4-hez val6 kotédése inaktiv dllapotban tartja a T-sejteket, ugyanakkor egy
immunellenérzépont-gatld (anti-CTLA-4 antitest) lehetévé teszi, hogy a T-sejtek aktivak legyenek, és elpusztitsak
a tumorsejteket.

A jovahagyott ellenérzépont-gatlok a CTLA4 molekuldkat, a programozott sejthalal fehérje 1-et (PD-1) és
a programozott halal ligand 1-et (PD-L1) célozzék. A programozott haldl ligand 1 a transzmembran programozott
sejthalal 1 fehérje, amely kdlcsénhatasbalép a PD-L1-gyel (PD-1ligand 1). APD-L1 sejtfelszini, betegség altal kdzvetitett
felszabalyozésa gatolhatja a T-sejteket. A PD-1-hez vagy a PD-L1-hez kdt6d6 és igy a kdlcsdnhatést blokkol6 antitestek
lehet6vé tehetik, hogy a T-sejtek kivaltsak a sejtpusztuldst. A PD-1-gatldk kozé tartoznak példaul a pembrolizumab
és a nivolumab; a PD-L1-gatlok koézil megemlithetjiik az atezolizumabot, az avelumabot és a durvalumabot, mig
a CTLA4-gatldk kozil az ipilimumabot [463-465].

Protein kindz B (AKT) inhibitorok

A PI3K (foszfatidilinozitol 4,5-biszfoszfat 3-kindz) /AKT-Utvonal rendellenes aktivacidja, elsésorban a PTEN
(@ 10. kromoszéman deletdlt foszfatdz és tenzin homoldg) elvesztése gyakran eléfordul PCa esetén (az mCRPC
40-60%-a), rosszabb progndzissal jar. Az AKT-gatlok olyan kis molekuldk, amelyek az AKT mindharom izoformajat
célozzak és kotédnek hozza; az AKT a PI3K/AKT utvonal kulcsfontossagu dsszetevdje és a rakos sejtek ndvekedésének
egyik f6 mozgatérugdja. Az ipataszertib egy ordlis, specifikus AKT-gatlé, amely abirateron-acetattal kombinalva
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klinikailag jelentés hatést fejt ki olyan betegeknél, akiknél a tumorszupresszor fehérje, a PTEN (IHC-on) elvesztése
figyelheté meg a daganatban [466, 467].

Radiofarmakon terdpia

A radiofarmakon terdpia (RPT) radioaktiv atomoknak a daganathoz kapcsolodd célpontokba térténé bejuttatasan
alapul. AzRPT hatdsmechanizmusa a sugarzas altal kivaltott sejtpusztulds. A sugarzas leaddsara kiilonb6zé kibocsatasi
tulajdonsagokkal rendelkezé radionuklidokat hasznalnak. A leggyakrabban hasznalt radionuklidokat a B-részecskék
(példaul '7Lu) vagy az a-részecskék képviselik (példaul ?2Ra, »°Ac). A B-részecskék révid utja (0,05-0,08 mm)
minimalis toxikus hatast eredményez a szomszédos egészséges szdvetekben. Ezek a tulajdonsagok lehetévé teszik
az ilyen radionuklidok terdpias célu alkalmazasat (azaz ugyanazt a radionuklidot diagnosztikai és terapias célokra is
fel lehet hasznalni) [468]. A PCa esetén a tulélés javulasat lehetett elérni csak csontrendszerre kiterjedé mCRPC esetén
alfaradin terapiaval.

5.2.3. Hormonérzékeny metasztatikus prosztatarakok gyogyszeres kezelése

Az M1 betegség diagnosztikédjara vonatkozo prospektiv adatok konvenciondlis képalkotokon, CT és csontszcintigrafia
eredményein alapulnak. Ujabb, érzékenyebb képalkoté eljarasok kezelésre és kimenetelre gyakorolt hatasardl
jelenleg nem allnak rendelkezésre magas evidenciaju adatok.

Ajanlas163
A prosztatarak stadiumat a szisztémas kezelések inditasahoz konvencionalis képalkotékkal (mellkasi CT,
hasi-kismedencei CT vagy MRI, csontszcintigrafia) sziikséges meghatarozni. (er6s) [446, 455, 456] [469-471]

Prognosztikai tényez6k

Az Gjonnan metasztazisokkal diagnosztizalt betegek median tulélése korilbelil 42 honap ADT-monoterdpiaval, mely
nagy szordst mutat az M1 populacié heterogenitdsa miatt [469].

A betegség ,volumenének” fogalmat, mint potencialis prediktort, a CHAARTED (Chemo-hormonal Therapy versus
Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer) vizsgalat [455, 456, 470] vezette be.
A ,metachron” metasztatikus betegség a szinkron (vagy de novo) metasztatikus betegséggel szemben kedvezébb
progndzist mutat [471] (11. tablazat).

11. tablazat: A nagy- és kis volumen, valamint a magas és alacsony kockdzat meghatarozasa a CHAARTED [455, 456,
470] és a LATITUDE [446] vizsgalatokban [202]

Nagy volumen / magas kockazat Kis volumen / alacsony kockazat
CHAARTED >4 csontattét, beleértve =1 a csigolyaoszlopon vagy Nem magas
(volumen) a medencén kivili csontattétet is
VAGY
Viszcerdlis attét
LATITUDE A kovetkezék =2 magas kockazatu jellemzéje: Nem magas
(kockazat) - >3 csontattét

- Viszceralis attét
- 2ISUP 4. fokozat

*A nyirokcsomdk nem tekinthet6k viszcerdlis dttéteknek.

Elsé vonalbeli hormonkezelés

A standard elldtds mar tdbb, mint 50 éve a primer ADT [412]. Nincsenek olyan magas szintl bizonyitékok, amelyek
egy adott ADT-tipus mellett szélnanak az onkolégiai eredmények tekintetében, sem az orchiectomia, sem
az LHRH-analégok vagy -antagonistdk esetében. A tesztoszteron szint sokkal gyorsabban csdkken orchiectomia és
LHRH-antagonista esetén, ezért azoknal a betegeknél, akiknél fenndll a gerincvel6 kompressziéjanak vagy egyéb
sulyos tiinetnek kockazata, lehetéleg kétoldali orchidectomiat vagy LHRH-antagonistakat kell alkalmazni. Attétes
betegeknél az LHRH-analég kezelés inditasa el6tt a flare kivédésére klasszikus antiandrogén terapia indithaté [421,
423].
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Ajanlas164
Azonnali szisztémas kezelés ajanlott androgén-deprivaciés terapiaval (ADT) az M1 tiineteket mutato
betegeknek a tiinetek enyhitése és az elérehaladott betegség potencialisan sulyos kovetkezményei
(gerincvel6 kompresszio, kéros csonttorések, hugyvezeték elzar6das) kockazatanak csokkentése érdekében.
(erds) [412]

Ajanlas165

Luteinizal6 hormonfelszabadité hormon (LHRH) antagonista vagy orchiectomia ajanlott kiilon6sen azoknak
a betegeknek, akiknél fennall a kozelgé gerincvel6-kompresszié vagy huigyhdlyag kimeneti elzarédas
veszélye. (erds) [429]

Egyre t0bb tanulmany arra utal, hogy a sziv- és érrendszeri mellékhatdsok ritkdbbak az LHRH-antagonistdkkal
az LHRH-agonistdkhoz képest [429, 472-473]; ezért a mar meglévd kardiovaszkuldris betegség vagy egyéb
kardiovaszkuldris kockazati tényezék fennalldsa esetén megfontolandé az antagonistakkal valé kezelés.

Nem szteroid antiandrogén monoterdpia

A nem-szteroid antiandrogén (NSAA) monoterdpiat a (gydgyszeres vagy sebészi) kasztracidval Osszehasonlitd
Cochrane-attekintés alapjan kevésbé hatékonynak itélték a tulélés, a klinikai progresszid, a kezelés hatdstalanna
valdsa és a kezelés mellékhatdsok miatti megszakitasa tekintetében [474].

Intermittdld, illetve folyamatos androgén-deprivdcids terdpia

Az intermittdlé androgén-deprivacids (IAD) terapia klinikai hatékonysagat harom fliggetlen attekintés [475-477]
és két metaanalizis [478-479] vizsgélta. Mindegyik attekintés 8 randomizalt vizsgalatot tartalmazott, melyek kozil
harmat végeztek kizarélag M1 stddiumu betegek bevonasaval.

Eddig a SWOG 9346 alegnagyobb vizsgélat,amely az M1b stadiumu betegeknél alkalmazott IAD terapiaval foglalkozik
[480]. A 3040 szlrt betegbdl 1535 beteg felelt meg a bevonasi kritériumoknak. Az M1b stadiumui betegeknek
csupan 50%-a (azaz a legjobb PSA-reagalok) alkalmas az IAD terapiara. Ezen non-inferioritasi vizsgalat nem vezetett
egyértelm( eredményekhez, igy nem zdrhato6 ki teljesen az, hogy az IAD terdpia esetében rosszabb a tulélés.

Mas vizsgélatok nem mutattak kiilonbséget a tulélés tekintetében [475]. Ezek az attekintések és metaanalizisek arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az IAD terapidval és a folyamatos ADT-val elérheté OS vagy CSS kozott valdszintleg
nincs kilonbség. A rendelkezésre all6 lIl. fazisu vizsgalatok attekintése kiemelte a legtdbb vizsgélat korlatait, és
a non-inferioritasra vonatkozé eredmények 6vatos értelmezését javasolta [481]. Az M1 stadiumu betegek esetében
az IAD és a folyamatos ADT 6sszehasonlitasaval foglalkozoé vizsgélatok egyike sem mutatott ki tulélési elényt, de
a folyamatos ADT esetében az OS és PFS allanddan javulé tendenciaja volt megfigyelhetd. Ezek tobbsége azonban
non-inferioritasivizsgalat volt. Egyes kohorszokban a szexualis funkcidra gyakorolt negativ hatas kevésbé volt kifejezett
az IAD esetében. Az életminbség, és kiilonosen a kezeléssel kapcsolatos mellékhatdsok (példdul a héhulldmok)
tekintetében az IAD elényére utalé tendencia mutatkozik [482, 483].

Korai, illetve halasztott androgén-deprivdcios terdpia

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a hormonalis kezelés korai megkezdése az Ujabb generdcids hormonalis
kezelések esetében is elényds. A metasztatikus hormonérzékeny prosztatardk (mHSPC) esetén a tiinetek megjelenése
el6tti korai kezelés alkalmazasa mar ajanlott lehet, annak ellenére, hogy erre a speciélis esetre nincsenek randomizalt,
III. fazisu adatok, és kilondsen nem a manapsag szokasos kombinalt terapiak esetében.

Az mHSPC-ben a halasztott kezelés esetében csak azon tiinetmentes betegek johetnek szdba, akiknek hatérozottan
a kezeléssel 6sszefliggdé mellékhatasok elkeriilése a céljuk. Kiemelt figyelmet kapott a tlinetek kialakuldsa, s6t a PCa
okozta haldlozés kockazata (a halasztott hormonkezelésbdl szarmazé elénydk nélkdil) [484, 485], de ez az Ujgenerécids
képalkotd eljarasok alkalmazasa elé6tti korszakra volt jellemzé. Az el6rehaladott PCa miatt halasztott kezelésben
részesillé betegeknek alkalmasnak kell lennilk arra, hogy allapotukat szorosan nyomon koévessék. Egy madsik
lehetséges kivételt a visszatérd oligometasztatikus betegségben szenvedd betegek képeznek, akik hatdrozottan
szeretnék elhalasztani az ADT elkezdését.

Ajanlas166
Korai szisztémas kezelés javasolt azoknak az M1 stadiumu betegeknek is, akiknél a daganat nem okoz
tiineteket. (erds) [484, 485]
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Kombinadlt terdpidk

Az aldbbi kombinalt terapidk mindegyikét folyamatos ADT-val, és nem intermittalé ADT-val vizsgaltak.

JTeljes” androgénblokdd régebbi NSAA-kal (TAB)

A legnagyobb, 1286 M1b betegen végzett RCT-vizsgalat nem taldlt kiilonbséget a flutamiddal kombinalt vagy anélkiil
végzett sebészi kasztracio kozott [486]. Az egyéb antiandrogénekkel, vagy kasztracios eljarasokkal elért eredmények
azonban eltéréek, és a szisztematikus attekintések arra utalnak, hogy a TAB NSAA alkalmazasa csupan kis tulélési
elényt (<5%) biztosit a monoterdpiaval (sebészi kasztracié vagy LHRH-agonistak) szemben [487, 488] az 5 éves
tulélésen tul [489], de ezt a minimalis elényt a betegek egy kis alcsoportjaban az NSAA-k hosszu tavu alkalmazasaval
jaré gyakoribb mellékhatasokkal szemben kell mérlegelni. Ezenkiviil az Ujabb kombinacids terdpidk hatékonyabbak,
amint azt az ENZAMET lll. fazisu vizsgélat kimutatta az enzalutamid vs. NSAA esetében [490], ezért az NSAA-kal vald
kombinaciot csak akkor szabad mérlegelni, ha a tobbi kombinaciés terdpia nem all rendelkezésre, vagy a beteg azokra
nem alkalmas.

Ajanlas167

Rovid tava (1 hoénapig tarté) klasszikus androgénreceptor (AR) antagonista alkalmazasa javasolt
az LHRH-agonista kezelés megkezdése el6tt M1 stadiumu betegeknél a ,fellangolas” (flare) kockazatanak
csokkentése érdekében. (gyenge) [421, 422, 423]

Kemoterapidval kombinalt androgén-deprivacids terapia

Harom nagyméreti RCT-vizsgalatot végeztek [455, 458, 491]. Valamennyi vizsgalatban a standard kezelésként,
onmagéban alkalmazott ADT-t és az azonnali docetaxellel kombinalt ADT-t (75 mg/m?, 3 hetente az ADT megkezdését
koévetd 3 hdnapon beliil) hasonlitottak 6ssze. Az elsédleges cél mindhdrom vizsgalatban az OS volt. A legfontosabb
eredményeket tablazat foglalja 6ssze.

12. tablazat: Legfontosabb eredmények - Kemoterapiaval kombinalt hormonkezelés [202]

STAMPEDE [459, 491] GETUG [458] CHAARTED [455, 456]
ADT ADT + Docetaxel + P | ADT ADT + ADT ADT +
Docetaxel Docetaxel
n 1184 592 193 192 393 397
Ujonnan 58% 59% 75% 67% 73% 73%
diagnosztizalt M+

Metasztatikus
betegség ECOG PS 0,
1 vagy 2

Legfontosabb Betegek, akiknél hosszu tavu ADT-t | Metasztatikus betegség

bevonasi kritériumok | terveznek Karnofsky-pontszam

- Ujonnan diagnosztizalt M1 >70%
vagy N+ esetek

- lokalisan el6érehaladott
(legaldbb két cT3 cT4, ISUP >4.
fokozat, PSA 240 ng/ml)

- relabalé, lokalisan kezelt
betegség, PSA >4 ng/ml
és PSA-DT <6 ho.

vagy PSA >20 ng/ml, vagy nodalis

vagy metasztatikus relapszus

Elsédleges célkitlizés

(O

(O

(O

Median utankovetés
(ho.)

43; 78,2 (frissitett M1)

50

54 (frissitett)

HR (95%-o0s Kil)

0,78 (0,66-0,93)

1,01 (0,75-1,36)

0,72 (0,59-0,89)

Csak M1

n

1086

HR (95%-o0s KI)

0,81 (0,69-0,95)
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ADT = androgén-deprivdcios terdpia; KI = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport
teljesitmény stdtusz; HR = relativ hazdrd; ISUP = International Society for Urological Pathology (Nemzetkézi Uroldgiai
Patoldgiai Tdrsasdg); hé. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PSA-DT = prosztata-specifikus
antigén - dupldzéddsi idé.

A GETUG 15 vizsgélatban minden beteg M1 PCa-ban szenvedett, de novo vagy az elsédleges kezelést kovetéen [458].
A CHAARTED vizsgalatban ugyanazokat a bevonasi kritériumokat alkalmaztak, és a betegeket a betegség volumene
szerint csoportositottak [455] (11., 12. tablazat).

ASTAMPEDEegytobbkaru, tébblépcsésvizsgalat,amelyben 1184 betegvettrésztareferenciakarban (ADT-monoterapia).
Az egyik vizsgélati kar az ADT-val kombinalt docetaxelt (n = 593), a masik a zoledronsavval kombindlt docetaxelt
(n = 593) kapott. A betegeket M1 vagy N1 stddiumu betegséggel, illetve az aldbbi 3 kritérium kozul kettd teljesiilése
esetén vontak be a vizsgélatba: T3/4, PSA =40 ng/ml vagy ISUP 4-5. fokozat. A helyi kezelést kovetéen relabald
betegeket is bevonték, ha az aldbbi kritériumok egyikének megfeleltek: PSA =4 ng/ml és PSA-DT <6 hdénap, vagy PSA
220 ng/mL, N1 vagy M1. A betegeket nem csoportositottdk az attétes daganat volumene (nagy/alacsony volumen)
alapjan [491]. Mindhdrom vizsgalatban féként hematoldgiai toxicitasrdl, vagyis korilbelil 12-15%-ban 3-4. fokozatu
neutropenidrél és 6-12%-ban 3-4. fokozatu lazas neutropeniarél szamoltak be. A granulocita koldnia-stimulalé faktor
receptor (GCSF) alkalmazasa elénydsnek bizonyult a ldzas neutropenia enyhitésében. A GCSF-ral torténd elsédleges
vagy masodlagos profilaxist a rendelkezésre all6 iranyelvek alapjan kell alkalmazni [492, 493] (11., 12. tablazat).

Ezen adatok alapjan az ADT + elézetes (upfront) docetaxel kombinaciot standard kezelésnek lehet tekinteni az elsé
megjelenéskor metasztézisokkal kiizdé férfiak esetében, amennyiben elég fittek ahhoz, hogy ezt a gyégyszeres
kezelést kapjdk [493]. A docetaxelt a standard 75 mg/m2-es dozisban alkalmazzdk, amelyet el6kezelésként
szteroidokkal kombinaltak. A folyamatos ordlis kortikoszteroid terdpia nem kotelezé.

A GETUG-AFU 15 és a CHAARTED vizsgélat alcsoport-elemzéseiben az ADT-kezelés docetaxellel valé kiegészitése
leginkdbb a de novo metasztatikus, nagy volumeni betegségben szenvedé férfiaknal bizonyult el6nydsnek [456,
4701, mig a STAMPEDE post-hoc elemzésében [459] a hatas hasonld volt, fliggetlendl a lumentél. A hatasok kevésbé
voltak nyilvanvaléak azokndl a férfiakndl, akik kordbban helyi kezelésben részesiiltek, bar az értékek kicsik voltak, és
az események gyakorisaga alacsonyabb volt. Egy szisztematikus attekintés és metaanalizis, amely ezt a 3 vizsgalatot
foglalta magdaba, kimutatta, hogy a docetaxel hozzdadasa a standard kezeléshez javitja a tulélést [493]. A 0,77-es
HR (95% Cl: 0,68-0,87, p <0,0001) a 4 éves tulélés 9%-os abszolut javulasaban tiikr6z6dott (95%-os Cl: 5-14). A standard
kezelés mellett alkalmazott docetaxel a recidivamentes tulélést is javitja, és a 0,64-es HR (0,58-0,70, p <0,0001)
a 4 éves hatdsvesztés abszolut aranydnak 16%-0s (95%-os Cl: 12-19) csokkenésében tlikrozddott (11., 12. tdblazat).

Ajanlas168

Kemoterapiaval (docetaxel) kombinalt ADT javasolt azoknak a betegeknek, akiknél az els6 megjelenéskor
M1 stadiumu a betegség és allapotuk megengedi a docetaxel kezelést (lehetdség szerint abirateronnal vagy
darolutamiddal kiegészitve). (erés) [158, 159, 455-459]

Ajanlas169

ADT mellett docetaxel kemoterapia leginkabb a de novo metasztatikusan felismert, nagy volumenii
betegségben szenvedd, kemoterapiara alkalmas betegeknek ajanlott (lehetéség szerint abirateronnal vagy
darolutamiddal kiegészitve). (erés) [158, 159, 456, 470]

Uj hormonkezelésekkel (abirateron, apalutamid, enzalutamid) valé ADT kombinacié

Két nagyméretli RCT vizsgalatban (STAMPEDE, LATITUDE) az abirateron-acetat (AAP) (napi 1000 mg) és a prednizon
(napi 5 mg) ADT mellett torténd alkalmazasat vizsgaltdk mHSPC-ben szenvedé férfiaknal [21, 446, 494]. Mindkét
vizsgélat elsédleges célkitlizése az OS javitasa volt. Mindkét vizsgalatban ennek jelentés javulasat mutattak ki, de
a LATITUDE vizsgalatban csak az Ujonnan felismert, magas kockazati metasztatikus betegeknél, akiknél a HR 0,62
(0,51-0,76) volt [446]. A STAMPEDE vizsgélatban a HR értéke a teljes betegpopuldciéban (metasztatikus és nem
metasztatikus) nagyon hasonlé volt, 0,63 (0,52-0,76); az &ttétes betegek alcsoportjdban a HR 0,61 [21]. Bar a LATITUDE
vizsgdlatba csak magas kockdzatu betegeket vontak be, a STAMPEDE vizsgélat post-hoc elemzése a kockazattol vagy
a volumen szerinti csoportositastol fliggetleniil ugyanazt az elényt mutatta [495] (13. tdblazat).

Minden mdsodlagos célkit(izés, a PFS, a radioldgiai progresszidig eltelt id6, a fajdalom megjelenéséig eltelt id6
vagy a kemoterdpiaig eltelt id6 a kombinacié elényét mutatta. A legfontosabb eredményeket tablazat foglalja
Ossze. Az ADT és AAP kombindcidja esetében nem mutattak ki kiilénbséget a kezeléssel 0sszefliggé haladlozésban
az ADT-monoterapiahoz képest (HR: 1,37 [0,82-2,29]). Ugyanakkor a STAMPEDE vizsgélat kombinalt kezelésben
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részeslilé csoportjaban kétszer annyi beteg hagyta abba a kezelést toxicitas miatt (20%), mint a LATITUDE vizsgélatban
(12%). Ezen adatok alapjan az elézetes (upfront) AAP + ADT kombinaciét standard kezelésnek kell tekinteni az elsé
megjelenéskor metasztazisokkal kiizd6 férfiak esetében, amennyiben elég fittek ahhoz, hogy ezt a gydgyszeres
kezelést kapjak [494] (13. tablazat).

Harom nagy RCT vizsgalatban (ENZAMET, ARCHES és TITAN klinikai vizsgalatok) az AR-antagonistdk ADT mellett
torténd alkalmazasat vizsgdltdk mHSPC-ben szenvedd férfiaknal [444, 445, 490]. Az ARCHES vizsgalatban
az elsédleges végpont a radioldgiai progresszidmentes tulélés (rPFS) volt. Az enzalutamid és az ADT kombinacidja
esetén a radiografias PFS szignifikdnsan javult (HR 0,39). A betegek mintegy 36%-anak alacsony volument
betegsége volt; korllbelll 25%-uk esett at kordbbi helyi terdpidn, és a betegek 18%-a korabban docetaxelt kapott.
Az ENZAMET vizsgalatban az els6dleges végpont az OS volt. Az enzalutamid hozzdaddsa az ADT-hez javitotta az OS-t
(HR 0,67). A betegek korilbelil fele kapott egyidejlleg docetaxelt; mintegy 40%-uk esett &t kordbbi helyi terapian, és
a betegek koriilbelll felének kis volumen( betegsége volt [445]. ATITAN vizsgdlatban ADT + apalutamid kombinaciot
alkalmaztak, és az rPFS és OS volt az elsédleges tarsvégpont. A radioldgiai PFS szignifikdnsan javult az apalutamid
hozzdadésaval (HR 0,48); 24 honap utan az OS jobb volt a kombinacié esetében (HR 0,67). Ebben a vizsgélatban
a betegek 16%-a részesult korabbi helyi terdpidban, 37%-uknak volt alacsony volumen( betegsége, és 11%-uk
kordbban docetaxelt kapott [444].

Osszefoglalva, az Uj AR-antagonistak hozzaadasa jelentésen javitja a klinikai eredményeket, viszont nem léteznek
meggyéz8 bizonyitékok az alcsoportok kozotti kilonbségekre. A kezelt betegek tobbsége de novo attétes
betegségben szenvedett, és a bizonyitékok ebben az esetben a legmeggyézébbek. Az Gj AR-antagonistakkal végzett
vizsgalatokban a betegek egy része metachron betegségben szenvedett, ezért a kombinacié alkalmazasa a definitiv
helyi terapiat kovetéen progressziv betegségben szenvedd férfiak esetében is megfontolandé (14. tablazat).

13. tablazat: A STAMPEDE vizsgalat G karjanak és a LATITUDE vizsgalat eredményei [202]

STAMPEDE [21] LATITUDE [446]
ADT ADT+AA+P ADT + placebo ADT+AA+P

n 957 960 597 602
Ujonnan diagnosztizalt 20% 19% 0 0
N+
Ujonnan diagnosztizalt 50% 48% 100% 100%
M+
Legfontosabb bevonasi Betegek, akiknél hosszu tavu ADT-t Ujonnan diagnosztizalt M1 betegség
kritériumok terveznek és 2 a 3 kockézati tényezébdl: ISUP =4.

- Ujonnan diagnosztizalt M1 vagy N+ fokozat,

esetek > 3 csontlézié, mérhetd visceralis attét

- lokalisan elérehaladott (legaldbb két
cT3 cT4, ISUP >4. fokozat, PSA =40 ng/
ml)

- relabald, lokalisan kezelt betegség,
PSA >4 ng/ml és PSA-DT <6 hé.

vagy PSA >20 ng/ml vagy nodalis

vagy metasztatikus relapszus

Elsédleges célkitlizés oS oS

Radioldgiai PFS
Median utdnkovetés (ho.) | 40 304
3 éves OS 83% (ADT + AA +P) 66% (ADT + AA + P)

76% (ADT) 49% (ADT + placebo)

HR (95%-0s KI) 0,63 (0,52-0,76) 0,62 (0,51-0,76)
Csak M1
n 1002 1199
3 éves OS NA 66% (ADT + AA + P)

49% (ADT + placebo)
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STAMPEDE [21] LATITUDE [446]
HR (95%-o0s Kl) 0,61 (0,49-0,75) 0,62 (0,51-0,76)
HR FFS (biolégiai, radiolégiai, klinikai vagy Radioldgiai PFS: 0,49 (0,39-0,53)
haldl): 0,29 (0,25-0,34)

AA = abirateron-acetat; ADT = androgén-deprivacids terdpia; KI = konfidencia-intervallum; FFS = recidivamentes
tulélés; HR = relativ hazard; ISUP = International Society of Urological Pathology; hé = hdnap; n = a betegek szama;
NA = nem all rendelkezésre; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PFS = progressziomentes tulélés; PSA = prosztata-
specifikus antigén

14. tablazat: Az ENZAMET és a TITAN vizsgalat eredményei [202]

ENZAMET [490] TITAN [444]
ADT+ kordbbi antagonista | ADT + enzalutamid | ADT + placebo ADT + apalutamid
+/-docetaxel (SOC) +/-docetaxel
n 562 563 527 525
Ujonnan diagnosztizalt | 72,1% 72,5% 83,7% 78,3%
M+
Alacsony volumen 47% 48% 36% 38%
Elsédleges célkitlizés | OS (O
Radioldgiai PFS
Median utankovetés 34 30,4
(hd.)
3 éves OS 3 éves tulélés: 2 éves tulélés:
80% (ADT + enzalutamid) 72% (SOC) 84% (ADT + apalutamid) 74% (ADT +
placebo)
HR (95%-o0s Kl) az OS 0,67 (0,52-0,86) 0,67 (0,51-0,89)
esetében

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; Cl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; hé = hénap; n = a betegek szdma;
OS = teljes tulélés; SOC = standard elldtds; PFS = progresszidmentes ttlélés.

Ajanlas170

Androgén deprivacios terapia (ADT) 6nmagaban M1 stadiumu betegségben szenved6 betegeknek nem
javasolt, kivéve, ha egyértelmii ellenjavallatok vannak a kombinalt kezelésre; a betegség nagyon rovid
varhato élettartammal (< 1 év) tarsul, vagy a beteg nem fogadja el a mellékhatasok fokozott kockazatat. (erés)
[444, 445, 446, 490]

Ajanlas171

ADT-val kombinalt abirateron-acetat + prednizon, apalutamid vagy enzalutamid javasolt azoknak
a betegeknek, akiknél az els6 megjelenés M1 stadiumdi, és akik allapota engedi a kezelést. (erds) [21, 444, 445,
446, 490]

ADT kombindcidja docetaxellel és Uj hormonkezelésekkel (abirateron vagy darolutamid)

A PEACE-1 vizsgalatban az abirateron ADT-hez és docetaxelhez t&rtén6 hozzdaddsa kedvezd eredményt mutatott rPFS
és OS tekintetében [496, 497]. A vizsgélat 2x2-es faktoros elrendezés(i volt, a de novo (szinkron) metasztatikus PCa-val
rendelkezé résztvevoket randomizaltak a SOC kontroll karra (a vizsgélat elején ADT, késébb ADT plusz docetaxel 6
cikluson keresztil, ha a beteg kemoterapia alkalmas volt) vs. SOC plusz sugérterapia vs. SOC plusz abirateron vs. SOC
plus sugdrterdpia plusz abirateron. A kettés elsédleges végpontok az rPFS és OS voltak, mindkettd statisztikailag
szignifikdnsan javult a teljes populdciéban. Az ADT plusz docetaxelt SOC-ként kapd betegek csoportjdban
(n =710) ugyancsak mind az rPFS (HR: 0,5; 0,34-0,71), mind az OS (0,75; 0,59-0,95) javult az abiraterone hozzaadasa
mellett. A bevont populdciénak korilbeliil 35%-a szenvedett kis volumen( betegségben. A toxicitds mérsékelten
megnovekedett, tobbnyire magas vérnyomas volt jellemzd.
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Az ARASENS 3. fazisu vizsgalatban minden beteg ADT-t és docetaxelt kapott 6 cikluson keresztiil SOC részeként,
kiegészit6é darolutamiddal, vagy placeboval [498]. 1306 attétes beteg keriilt bevonasra, 14%-uk radikalis lokalis kezelést
kovetéen (metakron) relapszusban szenvedett. Az elsédleges végpont OS-t szignifikdnsan novelte a darolutamid
hozzdadésa (HR:0,68; 0,57-0,8). Eddig nem szdmoltak be a nagy és kis volumen( betegségek alcsoport-analizisérdl.
Erdekes médon ebben a vizsgalatban az AE-k eléforduldsa hasonlé volt mindkét karban. Mindkét vizsgélatban
a docetaxelt és az ARPI-t egyidejlileg alkalmaztak.

Az ENZAMET-ben, a TITAN-ban és az ARCHES-ben is voltak olyan betegek, akik docetaxelt kaptak a SOC részeként,
nem mindegyik egyidej(ileg, de a docetaxelt kapd betegek ardnya ezekben a vizsgélatokban sokkal alacsonyabb volt
[444, 445, 490].

Ajanlas172

Azon M1 stadiumi hormonérzékeny betegeknek (mHSPC), akik szamara ADT mellett docetaxel adasa
indokolt, javasolt abirateronnal vagy darolutamiddal kombinaltan alkalmazni, ha ellenjavallata nincs. (erés)
[496-498]

A kezelés, illetve a beteg kivdlasztdsa

Metaanalizisek alapjan a kombinacids terapia hatékonyabb, mint az ADT 6nmagdban, de egyik doublet kombinacios
terdpia sem bizonyult egyértelmien jobbnak a masiknal [456, 470], csak a triplet terapidk. A betegeknek kombinalt
kezelést kell ajanlani, kivéve, ha egyértelm( ellenjavallatok vannak, vagy a tlinetmentes betegség nagyon rovid
varhatoé élettartammal tarsul (a nem daganatos tarsbetegségek alapjan).

Az Ujonnan diagnosztizalt mHSPC-ben szenvedé betegek esetében a standard ellatas az ADT-alapu kombinalt terdpia.
Nem éllnak rendelkezésre adatok Gjonnan diagnosztizalt mHSPC esetén a 6 ciklus docetaxel, az AAP, az apalutamid
vagy enzalutamid ADT melletti folyamatos alkalmazasanak kdzvetlen 6sszehasonlitdsabél. Egyedil a STAMPEDE
vizsgdalat ADT+AAP és ADT+ docetaxel karjai alapjan van adatunk arrél, hogy a két gydgyszer hasonld tulélési elényt
eredményezett [499]. Az ADT+AAP mellett a globalis QoL-pontszam klinikailag nétt az elsé két évben a docetaxellel
kezelt betegekhez képest, de a kiildnbség nem volt statisztikailag jelentés [500]. Egy tovabbi metaanalizis szintén nem
mutatott ki jelentds OS elényt egyik gydgyszer esetében sem [501]. A halézati metaanalizisek korlatai k6zé tartoznak
az eltérdé betegpopuldciok, kezelési elénydk és kovetési idészakok. A STOPCAP szisztematikus attekintésben és
metaanalizisben az AAP esetében volt a legnagyobb a valdszinlisége annak, hogy a kezelés a lehetd leghatékonyabb
lesz [502]. A két modszer killonbozé és hatéanyag-specifikus mellékhatasokkal jar egyiitt, amelyeket szorosan
figyelemmel kell kisérni a kezelés soran.

A kozzétett adatokkal tobb halézati metaanalizist is végeztek, amelyek arra utaltak, hogy a kombinalt terapia
hatékonyabb, mint az &nmagaban alkalmazott ADT, de egyik doublet kombinalt terdpia sem bizonyult egyértelmten
hatékonyabbnak a tdbbihez viszonyitva [503, 504].

A fent emlitett, harmas terapiakkal kapcsolatos lIl. fazisu vizsgélatok alapjan az ADT csak docetaxellel torténd egyediili
kiegészitése a betegek tobbségénél nem relevans megoldas, ha rendelkezésre all androgénreceptor-utvonal-gatlo
(ARPI), és nincsenek a kemoterdpia és ARPI egyiittes alkalmazasanak ellenjavallatai. Az 6sszes fent emlitett RCT
alcsoport-elemzésébdl tudjuk, hogy valdszinlileg minden alcsoport (nagy vs. alacsony volumen és szinkron vs.
metakron) profitdlhat, ha egy ARPI-t hozzdadunk az ADT-hez. A jelenlegi adatok alapjan az ADT-t legaldbb ARPI-val
vagy docetaxellel kell kiegésziteni, de alkalmas betegek esetén az ADT + ARPI + docetaxel hdrmasa a legjobban
ajanlott terapia.

Formalisan nem értékelték, hogy a docetaxelnek az ADT-hez versus ADT+ARPI-hoz valé hozzdadasdnak mekkora
a hozzaadott értéke, de ugy tlinik, hogy a triplet terdpia nem okoz sok atfedd toxicitast, emiatt az eredményeket
egyeztetni kell a kemoterdpiara és ARPI-ra alkalmas betegekkel, ismerve, hogy a toxicitds nagy részét a kemoterapia
hozzéadasa okozza. Osszefoglalva, a triplet kezelés vélasztasat nagy valdszinlséggel a docetaxelre valé alkalmassag,
a betegség természete (alacsony/nagy volumen; szinkron/metakron), a beteg preferencidja, a konkrét mellékhatésok,
a terapia rendelkezésre allasa, a logisztika és a koltségek hatdrozzak meg.

Utankovetés: Az els6 vonalbeli hormonkezelés alatt (androgénérzékeny szakasz)
Az ADT megkezdése utdn ajanlott a betegek allapotat 3-6 havonta ellendrizni. Ennek egyénre szabottnak kell lennie,

és minden betegnek azt kell tanacsolni, hogy zavaré tiinetek esetén forduljon orvosahoz.

Az ADT-ban részeslilé férfiak dltaldnos utdnkovetése
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Az ADT-ban részesiilé betegek rendszeres kontrollvizsgalatot igényelnek, beleértve a szérum tesztoszteronszint,
a kreatininszint, a majfunkcié és a metabolikus paraméterek 3-6 havonta torténd ellendrzését is. Az ADT-ban
részesitett férfiaknal a betegség stadiumatol fiiggetleniil jelentkezhet toxicitas.

Ajanlas173

Az utankovetési stratégiat a betegség stadiuma, a korabbi tiinetek, a prognosztikai tényezék és az alkalmazott
kezelés alapjan egyénre szabottan kell kialakitani. (er6s) [21, 444, 446] [445, 496-498]

Tesztoszteron-monitorozds

A tesztoszteronszint monitorozasat standard klinikai gyakorlatnak kell tekinteni az ADT-ban részesitett férfiaknal.
Az orvosi kasztracioban részesiilé férfiak koziil sokan elérik a kasztracids tesztoszteronszintet (<20 ng/dl), a legtébb
férfi tesztoszteronszintje pedig <50 ng/dl. A betegek kortlbeldl 13-38%-anak azonban nem sikeril elérni az emlitett
értékeket, és a férfiak akdr 24%-andl is el6fordulhat, hogy a hosszu tavu kezelés sordn dtmeneti tesztoszteronszint-
emelkedés (tesztoszteron >50 ng/dl) tapasztalhaté [204]. A <20 ng/dl-es kiszobértéknél gyakoribbak az attérések
(41,3%), és feltételezhetd, hogy ezek 6sszefliggtek a rosszabb klinikai eredményekkel [505].

A kasztracié elérésének biztositasara és fenntartdsara a tesztoszteronszint 3-6 havonta torténé mérését javasoltak.
Amennyiben a kasztralt tesztoszteronszintet nem érik el, fontoléra kell venni egy masik agonistara vagy antagonistara
valé atéllast, vagy az orchiectomiat. Az igazoltan PSA-emelkedést és/vagy klinikai progressziét mutaté betegeknél
minden esetben meg kell vizsgalni a szérum tesztoszteronszintet a kasztracidrezisztencia igazoldsa érdekében
[506, 507]. Az ADT abbahagydsa utan (intermittalo kezelés vagy az ADT atmeneti alkalmazésa) a tesztoszteronszint
helyreallitdsa a betegek életkoratdl és az ADT id6tartamatdl fligg [508, 509].

Ajanlas174

Az M1 stadiumu betegek esetében legalabb 3-6 havonta kell kontrollvizsgalatot végezni.

A vizsgalatnak minimalisan a betegség-specifikus kortorténetre, a szérum PSA mérésére, valamint a maj-
és vesefunkcio értékelésére ki kell terjednie, tovabba az alkalmazott kezelés alapjan meghatarozott
diagnosztikus képalkoto vizsgalatokra. (erés) [21, 444, 446] [445, 496-498] [510, 511]

A mdjfunkcié monitorozdsa

A kombindlt ADT-t kapo férfiaknal legalabb évente, de kiilondsen a kezelés megkezdését kdvetd elsé 6 hdnapban
ellenérizni kell a transzaminaz-értékeket, mivel a nagyobb vizsgalatokban a betegek tobbségénél viszonylag koradn
majfunkcios zavarokat észleltek [510]. A potencidlis mdjtoxicitas miatt egyes gyogyszerek (példdul az abirateron-acetat)
esetében gyakoribb ellenérzésre van szlikség [511].

Szérum kreatinin és hematoldgiai paraméterek

A becsiilt glomerularis filtracids rata monitorozasa j6 klinikai gyakorlat, mivel a névekedés hugyvezeték elzarodashoz
vagy vizeletretencidhoz kothet6. A hemoglobin-érték csokkenése az ADT egyik ismert mellékhatdsa. Az ADT
3 hénapos alkalmazasa utan bekdvetkezé jelentds csokkenés dnalléan rovidebb progresszidmentes és OS rataval jar
egyUtt, és magyarazatot adhat a jelent6s faradtsagra, bar mas okokat is figyelembe kell venni [512]. A hemoglobin
korai csokkenése az ADT megkezdése utan 3 hdnappal jobb tulélést jelzett elére, mig a 6 hdnapon tuli csékkenés
rossz kimenetellel jart egyltt az SPCG-5 populacidban [513].

A metabolikus szévédmények monitorozdsa

Az androgén-szuppresszié legsulyosabb sz6védményei a metabolikus szindréma, a kardiovaszkularis morbiditas,
a mentdlis problémdk és a csontreszorpcio.

A Vérzsir-szint ellenérzése mellett minden betegnél ellenérizni kell a diabétesz lehetéségét az éhgyomi gliikoz-
és HbATc-szint (kiinduldskor és rutinszerlien) mérése alapjan. A csokkent gliikdztolerancidt mutatd és/vagy
cukorbetegségben szenvedé férfiakat endokrinoldgiai konzultdciéra kell kiildeni. Az ADT megkezdése elétt
kardiologiai konzultaciot kell fontoldra venni azoknal a férfiakndl, akik kértorténetében sziv-érrendszeri betegség
szerepel, valamint minden 65 évnél idésebb férfiaknal. Az ADT-ban részesitett férfiakndl fokozott a sziv- és
érrendszeri problémak és a magas vérnyomas kockazata, ezért rendszeres ellenérzésre van szlikség [514]. A mélyebb
androgénablacio nagyobb kardiovaszkularis toxicitast eredményezett [515], és a kardio-respiratérikus fittség még
6 hénap ADT utdn is csokkent [516]. Bar az LHRH-antagonistékrol azt feltételezték, hogy kedvezébb kardiovaszkularis
toxicitdsi profilt biztositanak az LHRH-agonistdkhoz képest, az id6 el6tt lezart PRONOUNCE vizsgélat 12 hénap utan
nem taldlt kiilénbséget a sulyos nemkivanatos kardiovaszkularis eseményekben a degarelixszel, illetve leuproliddal
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kezelt férfiak kozott [517]. Az Ujabb ordlis antagonista, relugolix azonban kedvezébb kardiovaszkularis eltérés
eredményezett [429].

A csontproblémdk monitorozdsa

Az androgén-deprivécids terdpia noveli a csontritkulds kockéazatat. Az ADT egy évnél hosszabb alkalmazasa az egy
évnél rovidebb ideig torténd kezeléshez képest a csontritkulds nagyobb kockazataval jart egyttt (HR: 1,77, illetve
1,38) [518]. Az osteoporosis rutinszer( ellen6rzése kettés energiaszintl rontgen-abszorpciometriaval (DEXA) torténik
[519-521]. Csontritkulds esetén csontvédd készitményeket kell alkalmazni, endokrinoldgus bevonasaval. Ha nem
alkalmaznak csontvédd szereket, rendszeresen, legaldbb 2 évente DEXA-vizsgalatot kell végezni [522]. A csonttorések
el6fordulasat 0sszefoglald attekintés azt mutatta, hogy az ADT alkalmazasa esetén a betegek életkoratol, az ADT
id6tartamatdl és tipusatdl fliggéen csaknem megduplazddik a torések kockazata, igy ezek incidencidja az id6sebb
férfiak és a tovabbi Uj ARTA-gydgyszerekkel kezelt férfiak kdrében a legmagasabb a betegség teljes spektruma
mentén [523]. Osteoporoticus térés esetén csontvédé szerek alkalmazasa kotelezé. A D-vitamin- és kalciumszintet
rendszeresen ellendrizni kell, ha a betegek ADT-ban részesiilnek, és sziikség esetén pétlo kezelést kell alkalmazni.

Ajanlas175
A hosszu tava ADT-ban részesiilo betegeknél a toréskockazat felmérése érdekében ajanlott kezdeti
csontdenzitas mérést végezni. (gyenge) [518-523]

Az életmdd, a kognicié és a fdradtsdg monitorozdsa

Az életmdd (példaul étrend, testmozgds, dohanyzas stb.) befolydsolja az életminéséget és potencialisan a kimenetelt
[512, 524]. Az utdnkovetés soran a férfiakat tanacsokkal kell ellatni a testmozgas jotékony hatasairdl, hogy elkeriljék
az ADT-val kapcsolatos toxicitast [525]. Az androgén-deprivacios terapia hatdssal lehet a mentélis és kognitiv
egészségre, és az ADT-ban részesitett férfiak haromszor nagyobb valdszin(iséggel szdmolnak be depressziérdl [526].
Az ADT-t szed6 férfiak faradtsagra panaszkodhatnak, ami valdszin(leg a szisztémas gyulladassal fligg 6ssze [527].
A kognitiv teljesitmény és a faradtsag az ADT megkezdését kovet6 6 honapon belil jelentkezhet, és id6vel fokozddhat
[528].

A metasztatikus hormonérzékeny PCa utdnkovetésére szolgdlo médszerek

Az attétes betegeknél rendkivill fontos a gerincvelé kompresszidjanak korai jeleivel, a hugyuti szévédményekkel
(hugyvezeték elzérdédds, huagyholyag kimeneti elzédrédds) vagy a csonttérés fokozott veszélyével jard
csontelvaltozasokkal kapcsolatos tanacsadas. Az M1 stadiumu betegek nyomon kovetésének gyakorisagat
a betegek panaszai alapjan kell meghatarozni, és igen valtozo lehet. Mivel a legtébb férfi az ADT-val kombinaciéban
mas rakellenes terapidban, példaul ARTA-ban, kemoterapidban vagy helyi RT-ben is részesil, a nyomon kovetés
gyakorisaga a kezelési médtdl is fligg.

A PSA monitorozdsa

A kizéroélag ADT-ban részesitett férfiak esetében a PSA <4 ng/ml-re torténd csokkenése valdszinlsithetéen elhizodd
vélaszra utal, ezért a kontrollvizsgalatokat 3-6 havonta kell végezni, feltéve, hogy a beteg tlinetmentes vagy klinikai
javulast mutat. Ez az ADT-monoterdpiaban részesul6 férfiakra, valamint az ADT + docetaxel kezelés utan is érvényes
[457]. A kezelésre adott valasz a szérum PSA-szint véltozasa [457, 529], valamint a csontszcintigréfia és CT-vizsgalat
alapjan is értékelhetd, bar nincs egyértelmi konszenzus arrdl, hogy ezeket milyen gyakran kell elvégezni [530].
A PSA-szint emelkedése altaldban tébb honappal megelézi a klinikai tlinetek megjelenését. A PSA-szint emelkedése
esetén meg kell mérni a tesztoszteronszintet, ami kdtelezé a CRPC-statusz meghatérozasahoz, valamint a képalkoté
eljarasok alapjan ujra meg kell hatdrozni a stadiumot. Az ADT alatt stabil PSA-érték nem elegendé a progresszié
hidnyanak igazolasahoz [531].

Ajanlas176

Az ADT-ban részesiilo betegek utankovetése soran sziikséges ellendrizni a PSA- és a tesztoszteronszintet,
valamint figyelni az ADT mellékhatasaként jelentkez6 anyagcsere-szindromara utalé tiineteket. (erés)
[514-516,531]
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A képalkotd vizsgdlat, mint a metasztatikus PCa esetén adott vdlasz markere

A lagyrész-metasztazisok kezelésére adott valaszt morfolégiai képalkotdé moddszerekkel, a RECIST-kritériumok
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) alapjan lehet értékelni. Ezek a kritériumok nem alkalmazhatok
csontok esetében [532, 533].

Ha a csontmetasztazisok kdvetésére csontszcintigrafids vizsgalatot alkalmaznak, a nyomjelzé izotépok felvételének
kvantitativ becslése automatizélt médszerekkel, példdul a Bone Scan Index segitségével végezhet6é el [534].
Mindazondltal a csontszcintigrafids vizsgélat értékét az ugynevezett ,fellingolds” (flare) jelensége korlatozza,
amelyre a kezelés utani elsé kontrollvizsgalaton készitett Uj képek utalhatnak, de amelyek hosszabb megfigyelés
utan tulajdonképpen kedvezé vélaszt mutathatnak. A flare jelenség a kezelés megkezdését kovetd 8-12 héten beliil
figyelhetdé meg, és a betegség progresszidjanak alpozitiv diagndzisahoz vezethet. A szamitégépes tomografia nem
hasznalhato a scleroticus csontléziok megfigyelésére, mivel a csont sclerosis hatékony kezelés mellett is eléfordulhat,
és a csont gyogyulasat tikrozi. A magneses rezonancids képalkoto vizsgélat kozvetlenil a csontvelét értékeli, és
morfoldgiai kritériumok vagy a latszélagos diffuzios egyltthatd valtozasai alapjan mutatja ki a progressziét. [535].
Néhany vizsgalat azt is tanulmanyozta, hogy a PET/CT-vizsgalat mennyire képes értékelni a vélaszt. A jelenlegi adatok
alapjan az MRI és a PET/CT nem hasznalhat6 klinikai vizsgalatokon kivil a kezelés nyomon kdvetésére metasztatikus
betegeknél [536].

Az attétes PCa-ban szenvedd, ADT-ban részesitett férfiak allapotat a PSA-emelkedés hianydban is rendszeres
képalkoto vizsgalatokkal kell kévetni, mivel a CHAARTED vizsgalatban az ADT-val vagy anélkiil kezelt férfiak 25%-anal
PSA-emelkedés nélkili klinikai progressziot mutattak ki [531]. A PSA <2 ng/ml értékkel rendelkez6 férfiak 80%-anal
klinikai progresszié volt megfigyelheté [531]. Az optimalis id6zités és az alkalmazandé képalkotd eljarasok rendje
tovabbra sem tisztazott, ahogyan az sem, hogy az eredményeknek milyen valés klinikai értéke van.

Ajanlas177
Ha felmeriil a betegség progressziéjanak gyanuja, Gjra meg kell hatarozni a stadiumot képalkotékkal, majd
az utankovetést ehhez kell igazitani/egyénre kell szabni. (erés) [531]

Ajanlas178
Azoknal a betegeknél, akiknél fennall a progresszié gyanuja, a tesztoszteronszint mérése sziikséges

(erés) [537]
5.2.4. Kasztracio rezisztens prosztatarakok (CRPC) gyogyszeres kezelése

Nem metasztatikus CRPC

Az ADT-val kezelt férfiaknal végzett gyakori PSA-vizsgalat a biokémiai progresszio korabbi felismerését eredményezte.
E férfiak korilbelll egyharmadandl két éven belll csontmetasztazisok alakulnak ki, amelyek csontszcintigrafidval
kimutathatok [538]. A CRPC-ben szenvedd, a hagyomdnyos képalkotd eljarasokkal csontszcintigrafidval és
CT-vizsgélattal nem kimutathato klinikai metasztazisokkal nem rendelkezé férfiak esetében a kiindulasi PSA-szint,
a PSA novekedési sebesség és a PSA-DT Osszefiiggésbe hozhatéd az elsé csontmetasztazisig eltelt idével,
a csontmetasztazismentes tuléléssel és az OS-sel [538, 539]. Ezek a tényezdk felhasznalhatdk annak eldéntésében,
hogy mely betegeknél kell figyelni az attétek kialakulasat. A PCa Radiographic Assessments for Detection of Advanced
Recurrence (RADAR) csoport konszenzusos allasfoglalasa csontszcintigrafiat és CT-vizsgalatot javasolt, amikor a PSA
eléri a 2 ng/ml-t, és ha ez negativ, akkor meg kell ismételni, amikor a PSA eléri az 5 ng/ml-t, majd a PSA minden
megduplazdddsa utan Ujra, a PSA-vizsgalat alapjan haromhavonta a tlinetmentes férfiakndl [275]. A szimptomatikus
betegeknek - a PSA-szinttdl fliggetlendl - megfelelé vizsgalaton kell részt venniik. Az érzékenyebb képalkotd
eljdrdsoknak kdszonhetéen (példaul PSMA PET/CT vagy egésztest MRI) tobb betegnél sikeril kordn diagnosztizalni
az mCRPC-t [540]. Tovabbra sem vildgos, hogy a PSMA PET/CT alkalmazasa ebben a helyzetben javitja-e az eredményt.
Hérom nagy, lll. fazisu RCT vizsgdlat, a PROSPER [541], a SPARTAN [542] és az ARAMIS [543] a metasztazismentes
tulélést értékelte elsédleges végpontként az enzalutamiddal (PROSPER) vs. placebéval vagy apalutamiddal (SPARTAN)
vs. placebéval, illetve darolutamiddal vs. placebdval (ARAMIS) kezelt, nmCRPC-ben (MO CRPC) szenvedé betegeknél
(15. tdblazat).

Az MO statuszt CT-vizsgalattal és csontszcintigrafiaval allapitottak meg. A vizsgalatokba csak az attét kialakulasanak
magas kockazataval jellemezhetd, <10 honapos rovid PSA-DT-vel rendelkezé betegeket vontak be. A vizsgélatban
leirt betegjellemzdék azt mutattdk, hogy a résztvevék mintegy kétharmadandl a PSA-DT legfeljebb 6 honap volt.
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A metasztazismentes tulélés minden vizsgalatban jelentésen javult. Mindharom vizsgadlat tulélési elényt mutatott
a tobb mint 30 hénapos kovetés utan. Tekintettel arra, hogy a tiinetmentes betegek AR-célzé szerekre alapuld hosszu
tavu kezelésben részeslltek, figyelembe kell venni a lehetséges nemkivanatos eseményeket, és a beteget ennek
megfelel6en kell tajékoztatni.

15. tablazat: |Il. fazisu, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok - nmCRPC [202]

Vizsgalat Beavatkozas | Osszehasonlitas Kivalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ARAMIS ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2019, 2020 darolutamid kiindulasi halalozas 49%-os csokkenése
[543, 544] PSA >2 ng/ml Median MFS: darolutamid:
PSA-DT <10 hé. 40,4 illetve placebo: 18,4 hénap;
a haldlozas kockazatanak
31%-o0s csokkenése
HR = 0,69 (95%-o0s KI: 0,53-0,88)
p=0,003
PROSPER ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2018, 2020 enzalutamid kiindulasi halalozas 71%-os csokkenése
[541, 545] PSA > 2ng/ml Median MFS: enzalutamid:
PSA-DT <10 hé. 36,6 illetve placebo: 14,7 hénap;
a halalozas kockazatanak
27%-0s csokkenése
HR = 0,73 (95%-o0s KI: 0,61-0,89)
p =0,001
SPARTAN ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2018, 2021 apalutamid kiindulasi halalozas 72%-os csokkenése
[542, 546] PSA >2 ng/ml Median MFS: apalutamid:
PSA-DT <10 hoé. 40,5 illetve placebo: 16,2 hénap;
a halalozas kockazatanak
22%-o0s csokkenése
HR = 0,78 (95%-o0s Kl: 0,64-0,96)
p=0,0161

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; MFS = metasztdzismentes tulélés;
nmCRPC = nem metasztatikus kasztrdcidrezisztens prosztatardk; PSA-DT = prosztata-specifikus antigén - dupldzéddsi idé.

Ajanlas179

Kasztracio rezisztens daganatban, ha konvencionalis képalkotokkal a tavoli attét kizarhaté és a PSA
duplazédasi idé 10 honapnal rovidebb, magas az attétek kialakulasanak kockazata, emiatt az ADT mellé
apalutamid, darolutamid vagy enzalutamid adasa javasolt. (erés) [541-546]

5.2.5. Metasztatikus kasztracio rezisztens prosztata daganat (mCRPC)

A CRPC meghatdrozdsa:

Androgéndeprivécids terapia alatt vagy biokémiai, vagy radioldgiai progresszié kovetkezik be, annak ellenére, hogy

a szérumtesztoszteron-érték a kasztracios szint alatt van (<50 ng/dl vagy 1,7 nmol/l)

- Biokémiai progresszié: A PSA harom egymast kdvetd, legalabb egy hét kilonbséggel bekovetkezé emelkedése,
amely két 50%-os emelkedést eredményez a nadirhoz képest, és a PSA >2 ng/ml

vagy

- Radioldgiai progresszié: legalabb 2 Uj 1ézi6 jelent meg a csontszkenen vagy RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours) szerinti ldgyrészprogresszié igazolédott.

A CRPCklinikailag megjelenhet metasztazis nélkil, tinetet nem okozd metasztazissal és tiinetekkel jaré metasztazissal.
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Ajanlas180
A kasztraciorezisztens PCa (CRPC) diagnézisanak megallapitasakor a szérum tesztoszteron szintet ellenérizni
kell (a tesztoszteronszint megerdsitett értéke <50 ng/dl vagy 1,7 nmol/l). (erds) [537]

Az mCRPC kezelése: dltaldnos szempontok

Az mCRPC kezelését meghatdrozé tényezék:

- azmHSPC és a kasztracio rezisztens nem metasztatikus prosztata daganat korabbi kezelése;

- az mCRPC korabbi kezelése;

- akordbbi kezelésre adott valasz mértéke és a progresszié liteme;

— ismert keresztrezisztencia az androgénreceptor-targetalé szerek (ARTA) kozott;

- egyidejl gyogyszerek és ismert gyogyszerkdlcsénhatdsok;

- mikroszatellita instabilitds - magas foku (MSI-H) /mismatch repair-deficiens (AMMR) statusz;

- ismert szOvettani varidnsok és DNS repair deficiencia (megfontolandé platina-alapu vagy célzott terapia
alkalmazasa, példaul PARP inhibitor);

- abeteg éltalanos allapota és tarsbetegségei;

- gyégyszer interakciok.

Ajanlas181
mCRPC-betegeknél javasolt a szomatikus és/vagy csiravonalas BRCA, valamint mismatch repair deficiencia
vagy mikroszatellita instabilitas meghatarozasa. (erés) [537] [465, 547, 548]

A metasztatikus CRPC elsé vonalbeli kezelése

Abirateron (docetaxel el6tt)

Az abirateront kordbban kemoterdpidban nem részesitett, tlinetmentes vagy enyhe tlineteket tapasztald
1088 mCRPC-ban szenved6 betegeknél tesztelték a fazis lll-as COU-AA-302 vizsgélatban. A vizsgélat sordn 1:1 ardnyban
randomizéltdk a betegeket ECOG-statusz szerint (0 vs. 1) az abirateron + prednizolon, illetve a placebo + prednizolon
karra [549]. A visceralis metasztazis kizaré tényezé volt. Az elsédleges végpontok a teljes tulélés és az rPFS voltak.
A 22,2 hénapos medidnkovetés utan az rPFS jelentdsen javult (median 16,5, illetve 8,2 honap, HR: 0,52, p<0,001). AzOS
49,2 hénapos median utankovetési idével végzett végsé elemzésnél szignifikdnsan pozitiv volt (34,7 vs. 30,3 honap,
HR: 0,81, 95%-o0s Kl: 0,70-0,93, p=0,0033) [550]. A mineralokortikoid tébblettel és a majfunkcié-rendellenességekkel
0sszefliggé mellékhatasok gyakoribbak voltak az abirateronnal, de tébbnyire 1-2. fokozattiak voltak. A vizsgalat
alcsoportjainak elemzése azt mutatta, hogy a gydgyszer ugyanolyan hatadsos az idésebb populaciéban is (> 75 év)
[551].

Enzalutamid (docetaxel elétt)

A fazis Ill. PREVAIL vizsgalatban, melyben hasonlé betegpopulacié vett részt, mint az abirateron vizsgélatban, azaz
kemoterapidban nem részesiilt, tlinetmentes vagy enyhe tlineteket mutaté betegek (1717 beteg), az enzalutamidot
és a placebot hasonlitottdk 6ssze [552]. A visceralis metasztazis nem volt kizaré tényezé. A vizsgalat szignifikans
javulast mutatott ki mindkét végpont, az rPFS (HR: 0,186, KI: 0,15-0,23, p <0,0001) és az OS tekintetében (HR: 0,706, K
0,6-0,84, p <0,001). A betegek 78%-anal figyeltek meg > 50%-0s PSA-csokkenést. A leggyakoribb klinikailag relevans
mellékhatdsok a faradtsdg és a magas vérnyomas voltak. Az enzalutamid hasonlé hatékonysagot és jo tolerdlhatésagot
mutatott a >75 éves férfiakndl [553], valamint a visceralis metasztazisokban szenved6knél [554]. A majmetasztazban
szenvedd betegeknél azonban ugy tlnik, hogy nem volt kimutathaté elény [554].

Docetaxel

A docetaxel-alapi kemoterapiaval statisztikailag szignifikans, 2,0-2,9 hoénapos median tulélést mutattak
ki a mitoxantron plusz prednizon kombinaciéhoz képest [279, 461]. A standard elsé vonalbeli kemoterapia
75 mg/m? docetaxelbdl 4ll, amelyet 3 hetente kell alkalmazni naponta kétszer adott 5 mg prednizonnal kombinalva.
A prednizon elhagyhat6, ha ellenjavallatok élinak fenn, vagy nincsenek sulyos tiinetek. Az életkor 5Snmagéban nem
jelent ellenjavallatot a docetaxel alkalmazasara [555], de a beteg gondos megfigyelést igényel.
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Ajanlas182

Amennyiben a beteg hormonszenzitiv szakaszban kiegészité kezelésben nem részesiilt, csak ADT-ban,
akkor zsigeri krizis, vagy kabité fajdalomcsillapitot igénylé tiinetek esetén (ha a beteg alkalmas) docetaxel,
tiinetmentes vagy enyhe tiinetes esetekben abirateron vagy enzalutamid adasa javasolt az ADT folytatasa
mellett. (erés) [279] [461, 550-554]

Ajanlas183
A mCRPC-ben szenvedd, citotoxikus terapiara alkalmas és kemoterapia-naiv betegeknek 3 hetente 75 mg/m?
docetaxel alkalmazasa javasolt. (erds) [279, 461]

Abirateron plusz olaparib

A PROpel fazis lll-as vizsgalatban mCRPC-ban szenvedé betegek kezelésére alkalmazott olaparib (naponta 2x300
mg tabletta) és abirateron (naponta egyszer 1000 mg) kombinacidjat vizsgaltak, placebo plusz abirateron karral
Osszehasonlitva. Mindkét karon a betegek naponta kétszer 5 mg prednizont vagy prednizolont is kaptak. A vizsgalatba
796 olyan beteget vontak be, akiknek legalabb egy metasztazisuk volt, és akik az mCRPC kezelésére korabban nem
kaptak kemoterdpiat vagy Uj generaciés endokrin terapiat. A betegeket a metasztazisok (kizdrélag csont, zsigeri
vagy egyéb) és az mHSPC-stadiumban alkalmazott docetaxelkezelés (igen vagy nem) szerint stratifikaltak. A betegek
bevélasztasa nem a biomarker statusz alapjan tortént. A HRR-gén mutdcidinak meglétét retrospektiven a ctDNS,
illetve tumorszoveti vizsgalatok alapjan értékelték. A vizsgalt betegek koziil ctDNS alapjan 198 esetben, tumorszoveti
vizsgalat alapjén pedig 118 esetben mutattak ki HRR génmutdciot. A HRR-génmutdciot hordozé betegek eloszlasa
a karok kozott jol kiegyensulyozott volt. Az elsédleges végpont az rPFS, a legfontosabb masodlagos hatdsossagi
végpont a teljes tulélés (OS) volt. A vizsgélat elérte elsédleges céljat és igazolta, hogy az olaparib és abirateron
egydttes alkalmazasa szignifikdnsan csokkenti a betegség radioldgiai progresszidjat a placebo/abirateron-kezeléshez
képest (median 24.8 vs. 16.6 hdnap, HR:0,66, p<0,001) HRR statusztol figgetlentl [557].

Abirateron plusz niraparib

A MAGNITUDE fazis lll-as dupla vak, randomizalt vizsgalatban, mCRPC-ban szenvedé betegeknél a niraparib plusz
abirateron hatékonysagat vizsgéltdk HRR pozitiv (n= 423), illetve negativ betegeknél (n= 247). A 423 HRR gén
alteracidban szenvedd betegnél 225 betegnél igazolédott BRCA mutécié (53,2 szazalék). A betegeket 1:1 aranyban
randomizaltak a nilaparib plusz abirateron, illetve a niraparib plusz placebo karra, a niraparib adagja napi 200 mg
volt. Az el6z6 vizsgalathoz hasonléan bevalasztasi kritérium volt, hogy a betegek mCRPC kezelésére kordbban nem
kaptak kemoterapiat vagy Uj generacids endokrin terdpiat. HRR-gén mutdacidinak meglétét prospektiven hataroztak
meg. Elsédleges végpont az rPFS volt, melyet el6sz6r a BRCA1/2 alcsoportban, majd a teljes HRR pozitiv kohorszban
hatéroztak meg. A median rPFS a BRCA1/2 alcsoportban szignifikdnsan hosszabb volt a niraparib + abirateron
csoportban, mint a placebo + abirateron karon (medidn 16.6 vs 10,9 honap; HR: 0,53 p = 0,001). A HRR pozitiv
csoportban is szignifikdnsan hosszabb volt a rPFS, mint a placebo karon (medidn 16.5 vs. 13.7 hénap: HR:0.73 p=0.022).
A kombinalt kezelés jol toleralhato, a leggyakoribb grade 3-as nemkivanatos esemény az anaemia és a hypertonia volt
[557].

Ajanlas184

Amennyiben a beteg hormonszenzitiv szakaszban kiegészité6 kezelésben nem részesiilt, csak ADT-ban,
az abirateron kezelés kiegészitése ajanlott olaparibbal vagy BRCA mutacié esetén niraparibbal, ha a beteg
tiinetmentes, vagy enyhén tiinetes. (erds) [556, 557]

Az mCRPC tobbedvonali kezelése
Terapias lehetéségek docetaxel utan:

Kabazitaxel

A kabazitaxel félszintetikus taxanszarmazék, mely docetaxel-rezisztencia esetén is hatasos lehet. A kabazitaxelt
fazis lll-as, prospektiv randomizalt vizsgalatban (TROPIC) értékelték a kabazitaxel + prednizon és a mitoxantron
+ prednizon kombindcié 6sszehasonlitasaval, amelyben 755 mCRPC-ben szenvedd beteget vontak be, akiknél
a docetaxel-alapu kemoterdpia utan vagy alatt alakult ki progresszié [558]. A betegek legfeljebb tiz ciklus
kabazitaxelt (25 mg/m?) vagy mitoxantront (12 mg/m? + prednizont (10 mg/nap) kaptak. Az elsédleges végpont
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a teljes tulélés volt, amely a kabazitaxel esetében szignifikdnsan hosszabb volt (median: 15,1 hénap vs. 12,7 hénap,
p <0,0001). Ugyanakkor szignifikéns javulas volt megfigyelhet6 a PFS (median: 2,8 honap vs. 1,4 honap, p <0,0001),
a tumorvalasz (14,4% vs. 4,4%, p <0,005) és a PSA vélaszrata (39,2% vs. 17,8%, p <0,0002) tekintetében is. A kezeléssel
0sszefliggé WHO 3-4. fokozatu mellékhatdsok szignifikdnsan gyakrabban alakultak ki a kabazitaxel karon, kiiléndsen
a hematoldgiai toxicitasok (68,2% vs. 47,3%, p <0,0002) [559]. Két, a forgalomba hozatalt kdveté randomizalt, Ill. fazisu
vizsgalatban az elsé vonalban alkalmazott kabazitaxel nem bizonyult jobbnak a docetaxelnél; a méasodik vonalban
az OS szempontjabdl a 20 mg/m?es ddzisu kabazitaxel hatékonysdaga nem maradt el a 25 mg/m?-es dézisuéndl,
de kevesebb toxicitassal jart egyutt. Ezért az alacsonyabb dézist kell elényben részesiteni [559, 561]. A kabazitaxelt
lehetéleg profilaktikus granulocita koldnia-stimulalo faktorral (G-CSF) egydtt kell alkalmazni [562] (16. tablazat).

Abirateron

A fazis lll-as prospektiv COU-AA-301 vizsgalatba 1195 kasztracié rezisztens metasztatikus prosztatardkos beteget
vélasztottak be. A betegek megelézéen legalabb két kemoterdpias protokoll szerint kaptak kezelést, ebbdl az egyiknek
docetaxel kezelésnek kellett lennie. A betegeket két csoportban kezelték. A vizsgalati karon per os napi 1000 mg
abirateront és 2x5 mg prednizolont, a kontroll karon placebdt és 2x5 mg prednizolont alkalmaztak. Az elsédleges
végpont az OS volt, 20,2 hénapos medidnkdvetés utan az abirateron csoportban a mediantulélés 15,8 hénap volt,
szemben a placebocsoportban mért 11,2 hénappal (HR: 0,74, p <0,0001) [563, 564]. Az el6ény minden alcsoportban
medfigyelhetd volt, és az 6sszes masodlagos végpont az abirateron elényét igazolta. A leggyakoribb 3-4. fokozatu
mellékhatasok el6fordulasa nem kiilonbozott jelentésen az egyes karok kozétt, de a mineralokortikoidokkal
kapcsolatos mellékhatdsok gyakoribbak voltak az abirateron csoportban, féként az 1-2. fokozatuak (folyadékretencid,
06déma és hypokalaemia) (16. tablazat).

Enzalutamid

Az AFFIRM vizsgdlatban 1199 mCRPC-ben szenved6 beteget randomizaltak 2:1 ardnyban enzalutamidra vagy placebo
karra [565]. A betegek a PCWG2 kritériumai szerint docetaxel-kezelést kdvetéen progredidltak. A kortikoszteroidok
alkalmazasa nem volt kételezd, de felirhatd volt, és a betegek mintegy 30%-a kapta. Az elsédleges végpont az OS
volt, a vérhaté HR elény 0,76 volt az enzalutamid javara. A 14,4 hénapos medidnkdvetés utan az enzalutamid-
csoportban a median tulélés 18,4 honap volt, szemben a placebocsoportban mért 13,6 hénappal (HR: 0,63, p <0,001).
Az el6ény az életkortdl, a fajdalom kiindulasi er6sségétdl és a progresszié tipusatdl fliggetlentl megfigyelhetd volt.
Az enzalutamid zsigeri attétes betegeknél is hatdsos volt. A masodlagos végpontok mindegyike az enzalutamid
elényétigazolta. A mellékhatasok tekintetében nem volt kiildnbség a két csoport kozott, a 3-4. fokozatu nemkivanatos
események eléforduldsa alacsonyabb volt az enzalutamid-csoportban. Az enzalutamid-csoportban a rohamok
gyakorisaga 0,6% volt, mig a placebo-csoportban nem fordultak el (16. tablazat).

Ajanlas185

Az mCRPC-ben szenvedd és docetaxel kemoterapiat kovetéen progredialé betegeknél abirateron vagy
cabazitaxel vagy enzalutamid vagy Radium-223 (ABC sorrendben), vagy BRCA pozitiv esetben olaparib
alkalmazasa javasolt. (erés) [559, 563, 565, 568, 571]

Terapias lehetdségek ARTA utan

Olaparib

A fazis lll-as PROfound vizsgélatban a PARP-gétlé olaparibot egy alternativ ARTA-val hasonlitottdk 6ssze mCRPC
esetén, ARTA mellett torténd progresszidban, ha a HRR-ben szerepet jatszé gének barmelyikében >1 elvaltozas volt
medfigyelhetd [547, 566]. A BRCA1/2 vagy ATM mutéciéval rendelkezé populdcidban (A kohorsz) a vak, fliggetlen
kdzponti értékelés alapjan megallapitott radiolégiai PFS volt az elsédleges végpont, mely az olaparib szignifikans
elényét mutatta (HR: 0,49, 95%-os KI: 0,38-0,63). Az OS-re vonatkozé végeredmény szignifikansan javult a BRCA1/2
vagy ATM mutaciéval rendelkezé férfiak kérében (A kohorsz) (p = 0,0175; HR: 0,69, 95%-os Kl: 0,50-0,97). Ez nem
volt szignifikdns azoknal a férfiakndl, akik valamilyen (egyéb) HRR-elvdltozassal rendelkeztek (B-kohorsz) (HR:
0,96, 95%-os Kl: 0,63-1,49). Figyelemre mélté, hogy az orvos 4dltal valasztott enzalutamid/abirateron-kezelésen
lévé, progredidléd betegek 66%-a (n = 86/131) atéllt az olaparibra. Ha kifejezetten a B kohorsz betegeit vizsgaljuk,
megallapithat6, hogy az olaparib nem javitotta a vak, fliggetlen kdzponti értékelés szerint megallapitott rPFS-t
(HR:0,88,95%-0s KI:0,58-1,36) vagy az OS-t (HR: 0,73, 95%-0s KI: 0,45-1,23), azonban a vizsgalo értékelése szerinti rPFS
tekintetében az olaparib elénydsebb volt (HR: 0,60, 95%-os Kl: >0,39-0,93) [566, 567]. A leggyakoribb mellékhatasok
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az olaparib, illetve az enzalutamid/abirateron esetében a vérszegénység (46,1% vs. 15,4%), a hanyinger (41,4% vs.
19,2%), a csokkent étvagy (30,1% vs. 17,7%) és a faradtsag (26,2% vs. 20,8%) voltak. Az olaparibbal kezelt betegek
16,4%-a hagyta abba a kezelést valamilyen mellékhatas miatt, szemben az enzalutamid/abirateron kombinaciéval
kezelt betegek 8,5%-aval. Erdekes médon az olaparibbal kezelt betegek 4,3%-anél fordult el tiidéembodlia, mig
az enzalutamid/abirateron kombinaciéval kezelt betegeknél ez az arany 0,8% volt, de egyik eset sem volt halalos
kimenetell. Ez az elsé olyan vizsgalat, amely kimutatta a genetikai vizsgalat és a precizids orvoslas elényeit az mCRPC
kezelésében (16. tablazat).

Az EMA, olyan csiravonal és/vagy szomatikus BRCAT és BRCA2 mutdciéval rendelkezd betegek esetében engedélyezte
az olaparibot, akiknek a betegsége ARTA kezelés utan progredidl [568]. Az olaparib ajanlott adagja napi 600 mg
(300 mg naponta kétszer, széjon at), étkezéssel vagy anélkdl.

Ajanlas186
Azoknal az el6kezelt mCRPC-ben szenved6 betegeknél, akiknél csirasejtes és/vagy szomatikus BRCA1 vagy
BRCA2 mutacié igazolédott, olaparib alkalmazasa javasolt (ARTA utan). (erds) [568]

Terapias lehet6ségek Docetaxel és ARTA utan

Rddium-223

Az a-sugdarzd 223Ra az elsé olyan radionuklid kezelés, mely fazis lll-as, randomizalt, dupla-vak, placebokontrollalt
klinikai vizsgalatban (ALSYMPCA) az SRE-k el6forduldsi gyakorisdgdnak csokkentése mellett a betegek atlagos
tulélését is szignifikdns megndvelte. A vizsgélatba 921 szimptomatikus mCRPC beteget, akiknél a docetaxel nem
valt be, vagy nem voltak alkalmasak rd, hat 50 kBq/kg rddium-223 injekciéra vagy placebdra + standard kezelésre
randomizéltak. Az elsédleges végpont az OS volt. A rddium-223 szignifikdnsan, 3,6 honappal javitotta a median OS-t
(HR: 0,70, p <0,001), és az elsé csontrendszeri eseményig eltelt idé meghosszabbodésaval, a fajdalompontszamok és
a QoL javuldsdval is egyitt jart [569]. A kapcsolodo toxicitas enyhe volt, és a radium-223 esetében kissé gyakoribb
hematoldgiai toxicitdstol és hasmenéstdl eltekintve nem kiilonbdzott jelentdsen a placebocsoportban tapasztaltaktoél.
A radium-223 hatékony és biztonsagos volt, figgetleniil attdl, hogy a betegek docetaxel el6kezelésben részesiltek-e
vagy sem [570]. A biztonsagi aggalyok miatt a rddium-223 alkalmazéasat nemrégiben a docetaxel és ARTA terapia
uténi alkalmazasra korldtoztdk [571]. Kiuléndsen a rddium-223 abirateronnal torténé kombindcidja mutatott
jelentds biztonsagi kockdazatot a csonttorésekkel és tobb haldlozédssal kapcsolatban. Ez azoknal a betegeknél volt
a legszembetlinébb, akiknél nem alkalmaztak egyidej(ileg antireszorptiv szereket [572] (16. tablazat).

Ajanlas187
mCRPC-ben szenved6, korabban docetaxel és abirateron vagy enzalutamid kezelésben részesiilé betegeknél,
tiineteket okoz6 csontattét esetén, ha nincs ismert viszceralis metasztazis, radium-223 alkalmazasa javasolt.
(erds) [571]

77l u-PSMA-617

A ll. fazisu, randomizalt TheraP vizsgalatban azokat a betegeket, akiknél a kabazitaxelt tekintették a docetaxel utan
a kovetkezd megfelelé standardkezelésnek, és akiket a ®®Ga-PSMA-11 és '®FDG PET-CT-vizsgalatok alapjan szelektéltak,
77Lu-PSMA-617-kezelésre (6,0-8,5 GBq intravénasan 6 hetente legfeljebb 6 cikluson keresztiil) vagy kabazitaxel-
kezelésre (20 mg/m? legfeljebb tiz cikluson keresztiil) randomizalték. Az elsédleges végpont a PSA legalabb 50%-o0s
csokkenése volt. Az elsédleges végpontot elérték (66%, illetve 37% a "’Lu-PSMA-617, illetve a kabazitaxel esetében
az ITT szerint; kiilonbség: 29% (95%-os KI: 16-42; p <0,0001; és 66% vs. 44% a kapott kezelés szerint; kiilonbség: 23%
[9-37]; p =0,0016). A masodlagos végpontok kozé tartoztak az ORR, az rPFS és PSA FFS, valamint a QoL [2871].

A nyilt, lll. fazisu vizsgalatban (VISION) a '’Lu-PSMA-617 radioligand terapiat és a protokollban megengedett
standardkezelést hasonlitottak 6ssze olyan mCRPC-s betegeknél, akiknéla PET/CT-n PSMA-t expresszalé metasztazisok
voltak medfigyelhetdk, és akiket kordbban legaldbb egy ARTA-val és egy (korilbelil 53%) vagy két taxannal
kezeltek. Az alternativ elsédleges végpontok a képalkotason alapul6 PFS és OS voltak. A bevalaszthat6 betegeknél
PSMA-pozitiv mCRPC-nek kellett fennallnia, amely alatt azt értették, hogy legalabb egy olyan tumorlézié all fenn,
amely a normal majnal nagyobb mértékben halmoz gallium (68Ga)-gozetotidot. Azok a betegek nem vehettek részt
a vizsgdlatban, akiknek valamelyik elvéltozasa meghaladta a rovid tengelyre vonatkozd nagységbeli kritériumot
(szervek: =1 cm, nyirokcsomok: >2,5 cm, csontok [lagyszdveti komponens] =1 cm) és a normal majnal kisebb vagy
azzal egyenlé mértékl halmozast mutatott. Tobb mint 800 beteget randomizéltak. A "”’Lu-PSMA-617 + standard



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1087

kezelés szignifikdnsan meghosszabbitotta mind a képalkotd vizsgélattal igazolt PFS-t, mind az OS-t a standard
kezeléshez képest. A 7’Lu-PSMA-617 alkalmazasaval tobb volt a 3. vagy annal magasabb fokozati mellékhatés, mint
anélkil (52,7% vs. 38,0%), de az életminéséget nem befolyasolta hatranyosan. A 77Lu-PSMA-617 értékes kiegészité
kezelési lehetéségnek bizonyul mCRPC kezelésében [573] (16. tablazat).

Ajanlas188

Amennyiben mCRPC esetén a diagnosztikai radioaktivizotoppal jelzett PSMA PET(SPECT)/CT vizsgalata PSMA
nagymértékii (a majbeli felvételt meghaladd) expresszidjat mutatja, elokezelt betegeknél '7Lu-PSMA-617
alkalmazasa javasolt. (erés) [573]

Egyéb terapias lehetoségek

Immunterdpia mCRPC esetén

A pembrolizumab immunellenérzépont-gatlot az FDA minden MMR-deficiencidval vagy mikroszatellita instabilitassal
jellemezhetd (MSI-magas) szolid tumor esetén engedélyezte [465]. Ez a PCa-ra is vonatkozik, de ez nagyon ritka lelet
ebben a tumortipusban [548]. Minden mas PCa-betegnél a pembrolizumab monoterdpia még kisérleti stddiumban
van. A pembrolizumab korladtozott daganatellenes hatast mutat elfogadhatd biztonsagi profil mellett, szintén
a betegek kis alcsoportjaban. Egy Il. fazisu vizsgélatba 258 pembrolizumabbal kezelt beteget vontak be [574].
Az objektiv vélaszok aranya 4% kordli volt, de ezek a valaszok tartésak voltak. A kombindlt immunterdpiat jelenleg is
vizsgaljak.

Ajanlas189
MMR-deficiencia vagy mikroszatellita instabilitas (MSI-magas) esetén pembrolizumab alkalmazasa javasolt.
(erds) [465]

Platina-alapu kemoterdpia

Egy nemrégiben végzett, I/Il. fazisu, randomizalt vizsgélatban a kabazitaxel és karboplatin kombinaciojat értékelték
elékezelt, mMCRPC-ben szenvedd betegeknél. A kombinacié 4,5 honaprol (95%-os Kl: 3,5-5,7) 7,3 honapra (95%-o0s
Kl: 5,5-8,2; HR: 0,69, 95%-o0s KI: 0,50-0,95, p = 0,018) javitotta a median PFS-t, és jol tolerdlhaténak bizonyult [575].
Az elézetes szbvettani és molekuldris bizonyitékok arra utalnak, hogy a platinaalapu kezelés néveli a hatékonysagot
az agressziv PCa molekuldris szignaturajat (beleértve a TP53-at, az RB1-et és a PTEN-t is) mutatd betegeknél [576].
Az mCRPC-ben szenved6 és a DDR-génmutdacidt hordozé betegek érzékenyebbek a platinaalapu kemoterdpidra,
mint a nem szelektdlt betegek [577], a PARP-gatlok mellett torténd progresszié utan is. Tekintettel a karboplatin-
monoterdpia kivalé tolerdlhatésdgdra, a platinaalapu kezelést a DDR génrendellenességet hordozé, nagyon
elérehaladott mCRPC-ben szenvedd betegeknek lehetne felajanlani, ha a standardkezelés mellett progredialnak.
A prospektiv, kontrollalt vizsgalatok folyamatban vannak.

Ajanlas190
Platinaalapu kemoterapia mérlegelend6 el6rehaladott mCRPC tobbedvonalu kezelésére, ha klinikum alapjan

neuroendokrin differenciacié meriil fel. (gyenge) [576]

16. tablazat: Randomizalt, kontrolldlt II/11l. fazisu - m&sodik/harmadik vonalbeli vizsgalatok mCRPC esetén [202]

Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ABIRATERON
COU-AA-301 abirateron + placebo + Korabbi docetaxel. 0S: 15,8, illetve 11,2 hé.
2012 [564] prednizon prednizon ECOG 0-2. (p<0,0001, HR: 0,74, 95%-0s
PSA vagy radioldgiai Kl: 0,64-0,86; p <0,0001).
progresszio. FU: 20,2 hé.
rPFS: nincs valtozas
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Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
COU-AA-301 0S: 14,8, illetve 10,9 hé.
2011 [563] (p <0,001 HR: 0,65; 95%-0s

KI: 0,54-0,77).
FU: 12,8 hé.
rPFS: 5,6, illetve 3,6 ho.
Radium-223
ALSYMPCA radium-223 placebo Korabbi docetaxel 0S: 14,9, illetve 11,3 hé.
2013 [569] vagy korabbi docetaxel | (p=0,002, HR: 0,61; 95%-0s
nélkal. Kl: 0,46-0,81).
ECOG 0-2. Két vagy Valamennyi masodlagos
tobb szimptomatikus végpont elénydsnek
csontattét. Nincs bizonyult a legjobb standard
visceralis attét. ellatassal szemben.
KABAZITAXEL
TROPIC kabazitaxel + mitoxantron + Korabbi docetaxel. 0S:318/378, illetve 346/377
2013 [578] prednizon prednizon ECOG 0-2. esemény
(OR:2,11; 95%-0s KI:
1,33-3,33).
FU: 25,5 hénap OS =2 év, 27%
illetve 16% PFS: -
TROPIC 0S: 15,1, illetve 12,7 ho.
2010 [558] (p<0,0001, HR: 0,70;
95%-o0s Kl: 0,59-0,83). FU: 12,8
hé.
PFS: 2,8, illetve 1,4 ho.
(p<0,0001, HR: 0,74,
95%-o0s Kl: 0,64- 0,86)
ENZALUTAMID
AFFIRM enzalutamid placebo Korabbi docetaxel. 0S: 18,4, illetve 13,6 ho.
2012 [565] ECOG PS 0-2. (p<0,001, HR: 0,63; 95%-0s
Kl: 0,53-0,75).
FU: 14,4 ho.
rPFS: 8,3, illetve 2,9 hé.
(HR: 0,40; 95%-0s Kl: 0,35-0,47,
p <0,0001).
PARP-inhibitor
PROfound 2020 | olaparib abirateron + El6z6 ARTA, rPFS: 7,39, illetve 3,55 ho.

[547, 566, 567]

prednizolon

vagy
enzalutamid

a HRR-mutélt gének

valtozasa

(p<0,0001, HR: 0,34; 95%-0s
KI: 0,25-0,47), konf. ORR
33,3% vs. 2,3% (OR: 20,86,
95%-0s Cl: 4,18-379,18).

0S: 19,1 ho. vs. 14,7 hé.

(a BRCA1/2, ATM mutéciokkal
rendelkezé betegeknél)
(p=0,0175; HR: 0,69, 95%-0s KiI:
0,5-0,97).
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Radioligand terapia

i.v.q 6 hetente,
csokkend
0,5 GBg/ciklus;
6 ciklusig)

randomizacio
kabazitaxel
(20 mg/m?
i.v.q 3 hetente,
10 ciklusig)

kabaziaxelre alkalmas

VISION 77Lu-PSMA-617 | 7Lu-PSMA-617 | Legaldbb egy kordbbi | Képalkoté vizsgalattal
2021 [573] +SOCvagy SOC | ARTA és egy vagy igazolt PFS:
onmagaban két taxan kezelés; 8,7, illetve 3,4 ho.
Kotelezd: PSMA-pozitiv | (p< 0,001; HR; 0,40, 99,2%-0s
gallium-68 Kl: 0,29-0,57)
(®Ga)-val jelolt 0S: 15,3, illetve 11,3 hé.
PSMA-PET (p< 0,001; HR; 0,62, 95%-0s
KI: 0,5-0,74)
TheraP 77Lu-PSMA-617 | 7Lu-PSMA-617 | mCRPC A PSA >50%-0s csokkenése:
2021 [287] (8,5GBq 1:1 docetaxel utan, 66%, illetve 37% ITT szerint;

kilonbség: 29%

(95%-0s Kl: 16-42; p <0,0001;
&5 66% Vvs. 44% a kapott
kezelés

szerint; kiilénbség: 23% [9-37];

p =0,0016).

*Kizdrdlag azokat a vizsgdlatokat foglalja magdba, amelyekben az els6dleges végpont a tilélés.

ARTA = androgénreceptor-targetdld szerek; KI = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkolégiai Csoport
teljesitmény stdtusz; FU = utdnkdvetés; GBq = gigabecquerel; HR = relativ hazdrd; Lu = lutécium; hé. = hénap OS = teljes
tulélés; OR = esélyhdnyados; ORR = objektiv vdlaszardny; PSA = prosztata-specifikus antigén; PSMA = prosztata-specifikus
membrdn antigén; (r)PFS = radioldgiai progressziomentes tulélés; SOC = standard kezelés; HRR = homoldg rekombindcids
repair.

Szekvencialis kezelési lehet6ségek mCRPC-ban

ARTA utani ARTA (kemoterapia-naiv betegeknél)

A szekvencialis ARTA-k alkalmazdsa mCRPC-ben csekély elényt mutatott retrospektiv és egy prospektiv vizsgélatban
[579-586]. Ezt a szekvenciat kerilni kell ismert keresztrezisztencia esetén, kemoterapiat, illetve PARP-gatlokat javasolt
alkalmazni (ha relevans mutdacié van jelen), kilondsen azoknal a betegeknél, akik az mCRPC-ra alkalmazott elsé
ARTA-ra csupan rovid ideig (<12 hénap) reagaltak.

ARTA utani PARP inhibitor/olaparib

E szekvencidnak, a csiravonalbeli vagy szomatikus HRR-mutdlt mCRPC-ben szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasat a randomizalt, Ill. fazisi PROfound vizsgalat adatai tdmasztjak ala [566]. Ebben a vizsgélatban a betegek
egy alcsoportja egy vagy két ARTA-bol allo elSkezelésben részesiilt, és nem kapott kemoterapiat (35%). Az ARTA
- docetaxel - PARP-gatl6 vs. ARTA - PARP-gatlé — docetaxel szekvencidk vizsgalata még folyamatban van.

Docetaxel mHSPC esetén utani docetaxel rechallenge

A mHSPC docetaxellel torténd kezelését kdvetben a docetaxel masodik vagy harmadik vonalbeli alkalmazaséara
vonatkozdéan korlatozott bizonyiték all rendelkezésre.

Ugy tinik, hogy a docetaxel kevésbé hatasos, mint az ARTA az mCRPC-ba térténd progresszié idépontjaban
az mHSPC-re adott docetaxel kezelés utan [587].

ARTA utéani docetaxel vagy docetaxel utani ARTA, majd PARP-inhibitor
Az olaparib hatasos terapia, biomarker alapjan szelektalt mCRPC-betegekben az ARTA és a docetaxel utan, fliggetlendl
a sorrendtdl [566].

ARTA docetaxel el6tt vagy utan
Mindkét szekvencidra 1-es szint( bizonyitékok allnak rendelkezésre.
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ARTA utani docetaxel utani kabazitaxel vagy docetaxel utani ARTA utani kabazitaxel

Mindkét harmadik vonalbeli kezelési sorrendet 1-es bizonyitékok tdmasztjak ald. Megjegyzendd, hogy magas szint(
bizonyitékok alinak rendelkezésre, amelyek a kabazitaxel elényét mutatjdk, szemben a docetaxel és egy ARTA utani
masodik ARTA alkalmazasaval. A CARD az elsé prospektiv, randomizalt, Ill. fazisu vizsgélat, amelyik ezt a kérdést
vizsgalta [460].

Ajanlas191
ARTA kezelések szekvencialis alkalmazasa nem javasolt mCRPC-ben. (gyenge) [579-586]

Ajanlas192
BRCA-mutacio esetén az olaparib alkalmazasa mind a docetaxelt koveté ARTA, illetve ARTA-t kovet6 docetaxel
szekvencialis sorrend esetén javasolt. (erds) [566]

Ajanlas193
A kabazitaxel alkalmazasa 3. vonalban, docetaxel és ARTA kezelés utan javasolt. (erés) [460]

A kezelés monitorozdsa, progresszié megdllapitdsa

A PCWG2 vizsgalat, a csontszcintigréfia és a CT-vizsgalat, a PSA-mérés és a klinikai allapot monitorozasat javasolja
CRPC-ben szenvedd férfiak értékelésében [279]. A 2015-6s Advanced Prostate Cancer Consensus Conference
(APCCC) konszenzus konferencidn résztvevd szakérték tobbsége a rendszeres ellenbrzést és a vérkép két-hdrom
havonta torténé megismétlését javasolta, legaldbb hathavonta végzett csontszcintigrafidval és CT-vizsgalattal, még
klinikai indikacié hidnydban is [537]. Ez azt tikrozi, hogy a bizonyitott OS-elényt biztosité készitmények mindegyike
potencidlis toxicitassal és jelentés koltségekkel jar, és a kezelést mddositani kell azoknal a betegeknél, akiknél nem
figyelheték meg objektiv elényok. Az APCCC résztvevdi hangsulyoztdk, hogy az ilyen kezeléseket nem szabad
pusztdn a PSA-progresszié miatt leallitani. Ehelyett a hadrom kritériumbdl (PSA-progresszié, radioldgiai progresszié
és klinikai allapotromlas) legalabb kettének teljestinie kell a kezelés ledllitasahoz. A frissitett PCWG3 munkacsoport
nagyobb hangsulyt fektetett a meglévé léziok progresszidjanak dokumentalasara, és bevezette a ,klinikailag mar
nem elényos” kifejezést, hogy kiemelje a progresszidra utalé elsé bizonyiték és a kezelés megsziintetésének vagy
megvaltoztatasanak klinikai sziikségessége kozotti kiilonbséget [294]. Ezek az ajanlasok a vizsgalatokon kivdili klinikai
gyakorlatra is érvényesek.

Ajanlas194
mCRPC-ban haromhavonta PSA-meghatarozas, hathavonta képalkoté vizsgalatok elvégzése javasolt. (er6s)
[537]

Csontrendszerrel kapcsolatos események megel6zése

Biszfoszfondtok

A zoledronsav az egyetlen biszfoszfonat, melyet-csontattéteket ado, metasztatikus, kasztracidrezisztens
prosztatadaganatban szenvedd betegek csontattétekkel 6sszefliggé eseményeinek megel6zésére torzskonyveztek.
Ebben a betegcsoportban a zoledronsav egy fazis lll-as vizsgalat eredményei alapjan 15 hdonapos terdpia soran
a szkeletalis események (SRE-k) el6fordulasat 44%-rdl 33%-ra csokkentette a placebokezeléshez viszonyitva [588].
A zoledronsav a betegek atlagos tulélését nem novelte meg szignifikdnsan. A terdpia tervezésekor fontos az elénydk
mellett figyelembe venni a biszfoszfondtok hosszu tdvu mellékhatésait, tobbek kozott a veseelégtelenséget
és kulonosen az allkapocs-oszteonekrozist. Biszfoszfondtokkal végzett egyetlen prospektiv vizsgdlatban sem
tapasztaltak tulélési elényt.

RANK ligand inhibitorok

A denozumab egy teljesen human monoklonalis antitest, amely a RANKL-ot (nukleéris faktor-k B ligand receptor
aktivatora) célozza meg; ez az osteoclastok kialakulasanak, miikodésének és tulélésének kulcsfontossagu mediatora.
Egy Ill. fazisu vizsgalatban a denosumab (n = 950) hatékonysagat és biztonsdgossagat értékelték a zoledronsavval (n
=951) 6sszehasonlitva mCRPC-ben szenvedd betegeknél [589]. A denosumab hatékonyabb volt az SRE-k késleltetése
vagy megel6zése tekintetében, mint a zoledronsav, amint azt a vizsgalatban tapasztalt elsé SRE (kéros torés, csontot
éré sugdrzas vagy mtét, illetve gerincvel6-kompresszio) bekovetkezéséig eltelt idd is tiikrozi (HR: 0,82, p=0,008).
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Ajanlas195

Csontattétek esetén mCRPC-ben a csontrendszeri szovodmények megel6zésére zoledronsav vagy denozumab
alkalmazasa javasolt. (erés) [588, 589]

Mindig szem el6tt kell tartani az emlitett gyodgyszerek potencidlis toxicitdsat (példdul dllkapocscsont-osteonecrosis,
hypocalcaemia) (5-8,2% MO CRPC és mCRPC esetén) [590]. A betegeknek a terdpia megkezdése el6tt fogdszati
vizsgalaton kell tesnilik, mivel az dllkapocs-necrosis kockazatat szamos tényezé noveli, beleértve a kordbbi traumat,
fogaszati mitétet vagy fogfertézést is [591]. Az EMA szerint a denosumabbal és zoledronsavval kezelt betegeknél
a hypocalcaemia aggodalomra ad okot. A hypocalcaemiat a terapia megkezdése elétt megfelelé kalcium- és
D-vitamin-bevitellel kell korrigalni [592]. A hypocalcaemiat a csontvédé szerekkel torténd kezelés soran fel kell ismerni
és meg kell el6zni (a sulyos hypocalcaemia kockdzata a denosumab esetében 8%, a zoledronsav esetében pedig 5%)
[590]. A szérum kalciumszintet meg kell mérni a terdpidt megkezdé betegeknél, és a kezelés soran ellenérizni kell,
kiilondsen az elsé hetekben, valamint a hypocalcaemia a kockazati tényezdivel él6 vagy a szérum kalciumszintet
befolydsold egyéb gydgyszeres kezelésben részesitett betegeknél. A kalcium (=500 mg) és D-vitamin (=400 NE
egyenérték) potlasat minden betegnél ajanlott biztositani, kivéve hypercalcaemia esetén [590, 593].

5.3. Sugarterapia

Ajanlas196

Prosztatatumor kiilsé sugarkezelésében a képvezérelt sugarterapiaval (IGRT) végzett, intenzitas-modulalt
RT (IMRT) vagy a térfogat-modulalt ivbesugarzas (VMAT) javasolt, mint az EBRT legjobb rendelkezésre allé
megkozelitése. (erés) [595]

5.3.1. Kiils6 sugarterapia

Miiszaki vonatkozasok

Az intenzitds-moduldlt kilsé sugarterapia és a térfogat-moduldlt ivterapia (VMAT) dinamikus soklemezes
kollimatorokat alkalmaz, amelyek automatikusan és folyamatosan alkalmazkodnak az egyes sugarak altal feltart
céltérfogat korvonalaihoz. Egy 215 beteget magaban foglalé randomizélt vizsgalatban Viani és munkatarsai az IMRT
esetében szignifikdnsan kevesebb akut és késdi>2.fokozatu GU és Gl toxicitdst mutattak kiazIMRT ésaharomdimenziés
konformalis sugarterapia (3D-CRT) 6sszehasonlitdsa esetén [594]. Yu és munkatdrsai metaanalizisiikben (23 vizsgalat,
9556 beteg) arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az IMRT jelent&sen csdkkenti a 2-4. fokozatu akut Gl toxicitas, a késdi
Gl toxicitds és a késéi rectalis vérzés el6fordulasat, és jobb PSA relapszusmentes tulélést biztosit a 3D-CRT-hez képest.
Az IMRT és a 3D-CRT hasonlé akut rectalis toxicitast, késéi GU toxicitast és OS-t eredményez, mig az IMRT enyhén
néveli az akut GU toxicitassal 6sszefliggé morbiditast [595]. Wortel és munkatarsai arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy a 3D-CRT-hez képest a képvezérelt IMRT szignifikdnsan csokkentette a késéi Gl toxicitast, mig a GU toxicitas
hasonlé maradt (242 IMRT-val kezelt beteg, illetve 189 3D-CRT-val kezelt beteg) [596]. Véqglil, Zapatero és munkatarsai
733 beteg (295 IMRT-val kezelt, illetve 438 3D-CRT-val kezelt beteg) kezelését kovetéen megdllapitottak, hogy
a 3D-CRT-val 6sszehasonlitva a nagy do6zisi IMRT/IGRT a nagyobb sugdrdozis ellenére a késéi hugyuti szovédmények
alacsonyabb aranyaval jar egyiitt [597]. Osszefoglalva, az IMRT + IGRT tovabbra is a PCa standard kezelése.

A VMAT elénye az IMRT-val szemben a rovidebb, éltaldban két-harom perces kezelési id6. Mindkét technika
lehetévé teszi az alkalmazanddé dozis komplexebb eloszldsat, és konkav alaku izodoézis-gorbéket eredményez,
amelyek kilondsen hasznosnak bizonyulnak a végbél megkimélésében. A kezelési terveknek be kell tartaniuk
az elére meghatarozott déziskorlatozasokat, amelyek a kritikus szervek normal szovetkarosodasanak kockazatara
vonatkoznak, emellett a minéségbiztositasi eljarast rutinszer(en el kell végezni.

Az IMRT/VMAT-val torténé dézisndvelés soran a szerv elmozduldsa kritikus kérdéssé vélik mind a tumorkontroll,
mind a kezelés toxicitdsa szempontjabdl. Emiatt kiilsé sugérterapia esetén az IMRT-t az IGRT valamilyen formajaval
kombinaljak (4ltalaban aranymarker vagy cone-beam CT), amelyben a szerv elmozdulasa valés idében lathatéva valik
és korrigalhato, bar ennek optimalis médja, illetve gyakorisdga még nem vildgos [598, 599].
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Dézisemelés

Ajanlas197

Prosztatatumor kozepes és nagy kockazatu, valamint lokalisan kiterjedt eseteiben dézisndvelés javasolt
74-80 Gy bioldgiailag ekvivalens dézisig. (erés) [601-609]

A lokalis daganatkontroll kritikus kérdés a PCa sugarterdpidjanak kimenetele szempontjabdl. Kimutattdk, hogy
az elégtelen teljes dozis miatti lokalis kitjulds prognosztikus faktora a PCa okozta haldlozasnak, mivel 5-10 évvel
késébb az attétek masodik hullama figyelheté meg [600]. Tobb RKV is kimutatta, hogy a doézis emelése (74-80
Gy tartomany) jelentds hatassal van a 10 éves biokémiai relapszusra, valamint az attétekre és a betegségspecifikus
haldlozasra [601-608]. Az emlitett vizsgalatokba altaldban tobb kockézati csoportba tartozd betegeket vontak be,
és a neoadjuvans/adjuvans HT alkalmazasa valtozé volt (17. tablazat). A legjobb bizonyiték az OS-ben tapasztalhatd
elényre a kdzepes vagy magas kockazatu PCa-ban szenvedd betegek esetében, egy nem randomizalt, de jol kivitelezett
elemzésbél szarmazik, amely az Egyesiilt Allamok 42.481 beteget magaban foglalé orszagos rakadatbézisanak
retrospektiv elemzésére alapul [609].

Ajanlas198

Az MRI-n azonositott intraprosztatikus léziéra fokalis boost doziskiemelés végezhetd. (gyenge)

Az MRI-n azonositott, dominans intraprosztatikus Iézidra alkalmazott fokalis boost koncepcidjat sikeresen validaltak
egy 571 kdzepes és magas kockazatu betegen végzett RKV [610]. A betegeket 77 Gy dézisu kezelésre (35 2,2 Gy-s
frakcioban), illetve az emlitett dézis és egy legfeljebb 18 Gy-ig terjed6 fokalis boost kombinacidjara randomizaltak.
A betegek 65%-a tovabbi ADT-t kapott mindkét karban. Az ADT terdpia id6tartamardl azonban nem szamoltak be.
A 72 hoénapos medidn kovetési id6é utan csak a biokémiai progresszidmentes tulélés (elsédleges végpont) javult
mérsékelten. Nem igazoltak szignifikdns kiilonbséget a >2. fokozatu késéi GU vagy Gl toxicitas (23% és 12% vs. 28%
és 13%) tekintetében. Az >3. fokozatu GU toxicitds esetében ezek az értékek 3,5%, illetve 5,6% voltak (p >0,05). A késdi
GU toxicitas értékeléséhez azonban hosszabb nyomon kdvetésre van sziikség. Ha a dézis emelése céljabol IMRT/
VMAT + IGRT-t alkalmaznak, a sulyos késéi mellékhatasok (=3. fokozat) aranya a Gl traktus esetében 2-3%, illetve a GU
traktus esetében 2-5% [603, 606] [611-624].

17. tablazat: A dozis emelésével kapcsolatos randomizalt vizsgalatok lokalizalt PCa esetén. [202]

Sugarterapias | Utankovetés

Vizsgalat n PCa stadium dézis (medidn) Kimenetel Eredmények
MD Anderson | 301 | T1-T3, NO, MO, 70vs.78 Gy 15 év DM, DSM, Minden beteg:
2011-es PSA <10 ng/ml FFF 18,9% FFF 70 Gy-nél
vizsgalat PSA 10-20 ng/ml 12% FFF 78 Gy-nél
[608] illetve (p=0,042)

PSA >20 ng/ml 3,4% DM 70 Gy-nél
1,1% DM 78 Gy-nél
(p=0,018)

6,2% DSM 70 Gy-nél
3,2% DSM 78 Gy-nél
(p=0,043)

Nincs kiilonbség

az OS-ben

(p >0,05)
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Sugarterapias

Utankovetés

Vizsgalat n PCa stadium dézis (median) Kimenetel Eredmények
PROG 95-09 393 | T1b-T2b 70,2, illetve 8,9 év 10 éves Minden beteg:
2010[602] PSA 15 ng/ml 79,2 Gy, ASTRO BCF | 32% BF 70,2 Gy-nél

75% alacsony ideértve 17% BF 79,2 Gy-nél
kockazatu a proton (p <0,0001)
betegek, boost-ot is Alacsony kockazatu
Alacsony 19,8, illetve betegek: 28%
kockédzat:T1-2a, | 28,8 Gy BF 70,2 Gy-nél
PSA <10 ng/ml, 7% BF 79,2 Gy-nél
GS<6 (p <0,0001)
Kozepes
kockazat: PSA
10-15 ng/ml
vagy GS 7 vagy
T2b
Magas kockazat:
GS8-10
MRC RTO1 843 | T1b-T3a,NO, MO | 64 vs. 74 Gy 10 év BFS, OS 43% BFS 64 Gy-nél
2014 [607] PSA <50 ng/ml 55% BFS 74 Gy-nél
neoadjuvans HT (p =0,0003) 71%
OS mindkét
csoportban
(p=0,96)
Holland 664 | T1b-T4 143 pont, | 68, illetve 110 hé. Freedom 43% FFF 68 Gy-nél
[l fazisu (neo)adjuvans 78 Gy biokémiai 49% FFF 78 Gy-nél
randomizalt HT nélkdl (Phoenix) és/ | (p =0,045)
vizsgalat, 2014 vagy klinikai
[606] hatasvesztés
10 év utan
GETUG 06 306 | T1b-T3a,NO, MO | 70 vs. 80 Gy 61 ho. BCF (ASTRO) | 39% BF 70 Gy-nél
2011 [605] PSA <50 ng/ml 28% BF 80 Gy-nél
RTOG 0126 1 T1b-T2b 70,2 vs.79,2 Gy | 100 ho. OS, DM, BCF | 75% OS 70,2 Gy-nél
2018 [601] 532 | ISUP 1. fokozat (ASTRO) 76% OS 79,2 Gy-nél
+PSA 10-20 ng/ 6% DM 70,2 Gy-nél
ml 4% DM 79,2 Gy-nél
vagy (p =0,05)
ISUP 2/3. fokozat 47% BCF 70,2 Gy-nél
+ PSA <15 ng/ml 31% BCF 79,2 Gy-nél
(p <0,001;
Phoenix, p <0,001)
FLAME 571 | EAU kockazat 77 Gy (35 fx. 72 hé. BFS (5 év) BFS: 92% 77 Gy-nél +
vizsgalat [610] osztélyozas: 2,2 Gy) illetve | (medién) DSM (5 év) boost 85% 77 Gy-nél
Kozepes 77 Gy (35 fx.) (p <0.001, HR> 0.45)
kockazat (15%) + fokalis boost DSM: p =0,49
Magas kockézat | (legfeljebb
(84%) 18 Gy)
ADT (65%
mindkét kar
—ismeretlen

idétartam)
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BF = biokémiai hatdsvesztés; BFS = biokémiai progressziétél mentes tulélés; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegség-
specifikus mortalitds; FFF = biokémiai vagy klinikai hatdsvesztéstél mentesség; HT = hormonterdpia; hé = honap;
n = betegek szdma; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén

Hipofrakcionalas

Ajanlas199

Prosztatarak mérsékelt hipofrakcionalt (2,5-3,4 Gy/frakcid) sugarkezelése javasolhaté a lokalis besugarzas
soran 3DCRT/IMRT/IGRT technikaval. (erds)

A frakcionalt RT a normal és a daganatos szévetek DNS-javitd kapacitasa kozotti kiilonbségeket aknazza ki, illetve
azt, hogy a lassan proliferal¢ sejtek érzékenyebbek a frakcidonként megnovelt dozisra [625]. Egy 25 klinikai vizsgélatot
és tobb mint 14.000 beteget magaban foglalé metaanalizis arra a kovetkeztetésre jutott, hogy mivel a PCa lassu
proliferaciés rataval jar egydtt, a hipofrakcionalt RT hatékonyabb lehet, mint a hagyomanyos (1,8-2 Gy-es frakciéddzis)
RT [626]. A hipofrakcionalas (HF) tovabbi elénye, hogy a beteg szdmara kényelmesebb és alacsonyabb kéltségekkel
jar.

A mérsékelt HF meghatarozasa 2,5-3,4 Gy/fx-vel alkalmazott RT. Szamos vizsgalat szamol be kiilénb6z6 technikakkal
alkalmazott mérsékelt HF-rél, beleértve részben a HT-tis [627-637]. Egy szisztematikus attekintés arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a hagyomanyos 3D-CRT/IMRT-val alkalmazott mérsékelt HF (2,5-3,4 Gy/fx) vizsgalataiban az utankovetés
elegendd volt e terapia biztonsdgossdgdnak aldtdmasztasara, de a hosszu tava hatékonysagi adatok még hianyoznak
[636]. Ezeket az eredményeket megerdsitette egy kozelmultbeli dttekintés, amely a klinikailag lokalizalt PCa esetében
alkalmazott mérsékelt HFX-vel kapcsolatban készilt [638]. Az attekintés 11 vizsgalatot vett figyelembe (n = 8278),
amelyekben a median utankdvetésiidé 72 honap volt. A PCa-specifikus tulélésben alig vagy egyaltaldan nem mutattak
ki kiilonbséget (HR: 1,00). Négy vizsgalat (n = 3848) szerint a hipofrakcionalds valészintleg alig vagy egyaltalan nem
befolyasolja a sugarzas okozta késéi GU toxicitast (RR: 1,05) vagy Gl toxicitast (RR: 1,1), de ez a kdvetkeztetés viszonylag
révid utdnkdvetésen alapul, és az emlitett eredmények megerdsitéséhez 10-15 éves adatokra lesz sziikség [638].

Ajanlas200

Mérsékelt HF-t csak tapasztalt egészségiigyi csapatok végezhetnek, akik korszerii EBRT-t alkalmaznak IGRT
és IMRT/VMAT segitségével, ezzel egy idoben a kdzzétett RKV-okban hasznalt protokollok betartasa javasolt
(18. tablazat). (erés)

18. tablazat: A definitiv kezelés soran alkalmazott mérsékelt hipofrakcionélassal kapcsolatos fontosabb IlI. fazisu
randomizalt vizsgélatok. [202]

Vizsgalat/ Kockazat, . Median X
szerzé n ISUP-fokozat ADT RT kezelés BED, Gy FU, ho Kimenetel
vagy NCCN
Lee és 550 alacsony Nincs 70 Gy/28 fx 80 70 5 év, DFS 86,3%
munkatarsai 542 kockazat 73,8 Gy/41fx | 69,6 (n.s.)
2016 [631] 5 év, DFS 85,3%
Dearnaley és 1077/19fx | 15% 3-6hd. | 57 Gy/19 fx 733 62 5 év, BCDF
munkatarsai 1074/20 fx | alacsony az EBRT | 60 Gy/20 fx 77,1 85,9% (19 fx)
CHHiP 2012 [627] | 1065/37 fx | 73% elétt és | 74 Gy/37 fx 74 90,6% (20 fx)
és 2016 kozepes kozben 88,3% (37 fx)
[632] 12% magas
De Vries 403 30% ISUP Nincs 64,6 Gy/19fx | 90,4 89 8 év, 0S 80,8%
és munkatarsai 392 1. fokozat 78 Gy/39 fx 78 illetve 77,6%
2020 45% ISUP (p=0,17)
[633,639] 2-3.
fokozat, 8 év,TF 24,4%
25% ISUP illetve 26,3%
4-5, fokozat
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Kockazat, Medin
n ISUP-fokozat ADT RT kezelés BED, Gy , Kimenetel

FU, ho
vagy NCCN

Vizsgalat/
szerz6

Catton és 608 kozepes Nincs 60 Gy/20 fx 77,1 72 5 év, BCDF mindkét
munkatarsai kockazat kar, 85%

2017 [640] 53%T1c HR: 0,96 (n.s)

46% T2a-c

598 9% ISUP 78 Gy/39 fx 78
1. fokozat
63% ISUP
2. fokozat
28% ISUP
3. fokozat

ADT = androgén-deprivacios terdpia; BCDF = biokémiai vagy klinikai relapszus; BED = bioldgiailag egyenértéku
doézis, amelynek szémitésa 2 Gy frakciokban tortént 1,5 /8 értékkel; DFS = betegségmentes tulélés; EBRT = kiilsé
sugarterapia; FU = utdnkdvetés; fx = frakciok; HR = relativ hazérd; ISUP = International Society of Urological Pathology;
hé. = hénap; n = a betegek szdma; NCCN = Nemzeti Rdkkutaté Hdlézat (National Comprehensive Cancer Network);
n.s.: = nem szignifikdns; TF = kezelés hatdstalansdga.

Ajanlas201

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a prosztatarak lokalis besugarzasakor alkalmazhaté
az ultra-hipofrakcionalas (5x7Gy-5x8Gy), pontos IGRT technika alkalmazasaval egyiitt lehetéleg prospektiv
protokollban. (erds) [643, 644]

Az ultra-HFX-et >3,4 Gy/fx do6zisu sugarterapidként definidltdk [637]. Ehhez IGRT és sztereotaxids testsugarkezelés
(SBRT) sziikséges. A 19. tablazat attekintést nyujt a vizsgalatok egy részérél. A révid tavu biokémiai kontroll
a hagyomanyos frakcionédlashoz hasonlé. Ugyanakkor aggélyok meriiltek fel a magas fokozatu GU- és rectalis
toxicitassal kapcsolatban, és egyel6re nem ismert az 0sszes hosszu tavu mellékhatas [636, 641, 642]. A Widmark
és munkatdrsai altal végzett HYPO-RT-PC randomizalt vizsgalatban (n = 1200) nem volt kiilonbség a hagyomanyos
vagy az ultra-HFX kozott a recidivamentes tulélés tekintetében, de az akut >2. foku GU toxicitas 23%, illetve 28% volt
(p=0,057), ami a hagyomanyos frakcionalas elényére utal. A hosszu tavu toxicitdsban nem volt szignifikans kiilénbség
[643]. A Jackson és munkatarsai éltal végzett szisztematikus attekintés 38 vizsgélatot vett figyelembe, amelyben
(BRFS) ardnya 95,3%, illetve a 7 éves BRFS aranya 93,7% volt, mig a >3. fokozatu késéi GU és Gl toxicitds becsult
gyakorisaga sorrendben 2,0%, illetve 1,1% volt [644]. A szerzOk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy elegendd
bizonyiték all rendelkezésre az SBRT-nek, mint a lokalizélt PCa standard kezeléseként val6 alkalmazasahoz, annak
ellenére, hogy ebben az attekintésben a median utdnkovetésiidé csak 39 honap volt, és legalabb egy olyan vizsgalatot
tartalmazott (HYPO-RT-PC), amely 80%-nal 3D-CRT-t, illetve a maradékndl IMRT/VMAT-t alkalmazott az ultra-HFX-hez.
Cushman és munkatarsai az SBRT-val kapcsolatos attekintésiikben 14 vizsgalatot értékeltek, amelyben 6sszesen
2038 beteg vett részt, és arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a hosszu tdvu utdnkovetés hidnya és a rendelkezésre
all6 bizonyitékok heterogenitésa ellenére a prosztata SBRT megfelelé biokémiai kontrollt biztosit és kevés magas
foku toxicitassal rendelkezik [645]. Az Intensity-modulated fractionated RT vs. stereotactic body RT for PCa (PACE-B)
vizsgalatban az akut >2. fokozatu GU vagy Gl toxicitdsok nem kiilonboztek jelentésen a hagyomanyos frakcionalas
és az ultra-HFX esetében [646]. A bulbus penisre vonatkozé déziskorlatozdsok alkalmazasa minimalizalhatja az ED
esélyét, kiilondsen a fiatalabb betegeknél [647].

A kézelmultban publikaltak egy kisebb betegszamu (n = 30), randomizalt, Il. fazisu vizsgalat els6 eredményeit, amely
a 24 Gy-s ,egyszeri, ultra magas ddzisi RT"-t (SBRT) és a prosztata 5x9 Gy-s extrém hipofrakcionalt sztereotaktikus
kezelést hasonlitotta Ossze kozepes kockdzati PCa esetén (19. téblazatot) [648]. Az elsédleges végpontot
a mellékhatasok képezték. A 48 hénapos median kdvetési id6 alatt az SBRT viszonylag jol toleralhaté volt, bar az SBRT
utdn minden idépontban a GU mellékhatasok magasabb ardnyara utal6 tendencia volt megfigyelheté. Meg kell vérni
a hosszabb utankdvetéssel végzett elemzéseket ahhoz, hogy ebbél a megkéozelitésbél barmilyen kodvetkeztetést
le lehessen vonni. Osszefoglalva, célszeriinek tlnik az extrém HFX alkalmazasat a prospektiv klinikai vizsgalatokra
korlatozni, és tdjékoztatni a betegeket a hosszu tavu kimenetellel kapcsolatos bizonytalansagokrol.
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19. tablazat: A szervre lokalizalt PCa esetén alkalmazott ultra-hipofrakciondlassal kapcsolatos vizsgalatok. [202]

Hivatkozasok n m(el::lél;U K:sik:;;ti Kezelés (TD/fx) Kimenetel
Widmark és munkatarsai 1200 | 60 89% kozepes | 78 Gy /39 fx, 8w FFS 5 év utan
2019 11% magas 42,7Gy/7x,25w 84% mindkét karban
HYPO-RT-PC Nincs SBRT
[643]
Brand és munkatarsai 2019 | 847 | valtozé | 8%alacsony | 78Gy/39fx, 8w >2. fokozatu akut Gl
PACE-B [646] 92% kozepes | 36,25Gy /5 fx, 1-2w 12%, illetve 10%,
SBRT p=038
>2. fokozatu akut GU
27%, illetve 23%,
p=0.16
Greco és munkatdrsai 2021 | 30 48 100% 24 Gy (egy dozis) Elsédleges végpont:
PROSINT kozepes 45 Gy, 5 fx, naponta Jtoxicitas”
Randomizalt, Il. fazisu [648] SBRT 1. fokozatu késéi GU:
Nincs ADT HR: 0,41 (SBRT el6nye)
>2. fokozatu késéi GU:
HR: 1,07
1. fokozatu késéi GU:
HR: 0,37 (SBRT elénye)

FFS = relapszusmentes tulélés; FU = utdnkovetés; fx = frakciok szama; Gl = gastrointestinalis toxicitds; GU = genito-urindlis
toxicitds; HR = relativ hazdrd; hd. = hénap; n = a betegek szdma; TD = teljes dozis; SBRT = sztereotaxids sugdrterdpia.

Ajanlas202

Kedvezétlen kérjoéslatu, kozepes kockazatu betegeknél az RT-hoz adott 6 hénap, nagy kockazatu betegeknél
az RT-hoz adott 2-3 év ADT sziikséges. (erés)

Az RT és az LHRH ADT kombinécidja egyértelmUen bizonyitotta, hogy jobb, mint az 6nmagdban alkalmazott RT,
amelyet relapszus esetén halasztott ADT kovet, ahogy azt a lll. fazisu RCT-vizsgélatok [651-655] is aldtamasztjak
(20. tablazat). A legfontosabb Uzenet az, hogy minden kedvezétlen progndzisu kozepes kockazatl betegség
esetében a rovid, korilbelul 6 hénapos idétartam az optimdélis, mig a nagy kockazatu betegeknél hosszabb iddre,
azaz korulbelil 3 évre van sziikség az NCCN meghatdrozasanak megfeleléen. A kedvezé, kdzepes kockazatu betegség
esetén a rovid tavu ADT hozzdadasanak OS-hatdsa azonban tovébbra is vita targyat képezi [656].

Egy metaanalizis, amely két RKV-bdl (RTOG 9413 és Ottawa 0101) szarmazd egyéni betegadatokon alapult,
a neoadjuvans/konkomitans ADT-t és a prosztata RT-val egyditt alkalmazott adjuvans ADT-t (a kedvezd, illetve
kedvezétlen kozepes kockazatu betegség szerinti tovabbi felosztas nélkil) hasonlitotta 0ssze, és jobb PFS-rél szamolt
be az adjuvans ADT-kezeléssel [657]. Ez fontos medfigyelés, amelynek befolyasolnia kell a jovébeni klinikai vizsgalatok
elrendezésének kidolgozasat és az eredmények értékelését. Megjegyzendd azonban, hogy kiilénbségek vannak a két
vizsgdlat kozott a betegjellemzdk, a neoadjuvéns +/- konkomitans ADT pontos litemezése, a hormondlis el6készités
és az RT Utemezése tekintetében. Jelenleg a neoadjuvéns vagy az adjuvans ADT tovabbra is elfogadhaté lehet6ség
a rovid tadvu ADT-t igényld betegek szdmdra az EBRT-val egyditt alkalmazva.

20. tablazat: Az ADT és az RT kombinalt alkalmazésaval és id6tartamaval kapcsolatos vizsgélatok. [202]

Vizsgalat TNM stadium n Vizsgalat ADT RT Hatéasa az OS-ra
RTOG 85-31 | T3 vagy N1 977 | EBRT £ ADT Orchiectomia | 65-70 Gy | A kombindlt kezelés
2005 [652] Mo vagy jelentés elénye
LHRH (p =0,002), amit foként
agonista az ISUP 2-5. fokozatu
15% RP betegségben szenvedé
betegeknek tulajdonithaté
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Vizsgalat TNM stadium n Vizsgalat ADT RT Hatéasa az OS-ra
RTOG94-13 | T1c-4 NO-1 1292 | ADT id6zitésének | 2 ho. Teljes Nincs jelentds kiilonbség
2007 [658] Y[0] Ossze- neoadjuvans | medence | a neoadjuvans

hasonlitasa ésaz RTilletve | egyidejy, illetve
egyidejd, csak adjuvans androgén
illetve prosztata; | szuppresszids terdpidban
4 ho. 70,2 Gy részesilé csoportok kdzott
adjuvéns (interakci6 gyanuja)
szuppresszids
RTOG 86-10 | T2-4 NO-1 456 | EBRT £ ADT Goszerelin és | 65-70 Gy | Nincs jelentds kiilonbség
2008 [653] flutamid 2 hé. | RT 10 év utadn
elétt, plusz
egyidejl
terapia
D’Amico AV, | T2 NO MO 206 | EBRT + ADT LHRH 70 Gy Jelentés elény (HR:
és (lokalizalt agonista 3D-CRT 0-55, 95%-o0s Kl: 0,34-0,90,
munkatarsai | kedvez6tlen plusz flutamid p=0,01), amely
2008 kockazat) 6 hénapig olyan férfiakhoz kotédik,
[654] akiknél nincs vagy
minimalis
tarsbetegség van jelen
RTOG 92-02 | T2c-4 NO-1 1554 | Rovid, illetve LHRH 65-70Gy | p=0,73,
2008 [659] Mo tartos agonista p = 0,36 altaldnos;
ADT 2 éven jelentés elény
keresztul, (p=0,044) (p =0,0061)
mint adjuvans az ISUP 4-5. fokozatu
4 hé. utan, betegségben szenvedd
mint csoportban
neoadjuvans
EORTC T1c-2ab N1 970 | Rovid, illetve LHRH 70 Gy Jobb eredmények a 3 éves
22961 2009 MO, T2¢-4 tartds agonista 3D-CRT kezeléssel, mint
[660] NO-1 MO ADT 6 hdénapig, a 6 hénapossal
illetve (az 5 éves tulélés
3 évutan 3,8%-0s javulasa)
EORTC T1-2 nem 415 | EBRT+ ADT LHRH 70 Gy RT | Jelentés elény
228632010 | megfelel6en agonista 10 év utdn a kombinalt
[651] differencialt 3 éven kezeléssel (HR: 0,60,
és MO, vagy keresztil 95%-os Kl: 0,45-0,80,
T3-4 NO-1 (adjuvans) p =0,0004).
MO
TROG T2b-4NOMO | 802 | Neoadjuvans Goszerelin 66 Gy Nincs jelentds kiilonbség
96-01 2011 ADT plusz flutamid | 3D-CRT az OS tekintetében;
[655] Id6tartam 3 vagy. a PCa-specifikus
6 honappal tulélés javuldsa
elétt, plusz (HR: 0,56, 95%-0s KI:
egyidejl 0,32-0,98, p = 0,04)

szuppresszié

(10 év: HR: 0,84,
0,65-1,08, p=0,18)
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RTOG 99-10 | kozepes 1579 | Rovid, illetve LHRH 70,2 Gy 67, illetve 68%, p = 0.62,
2015 [661] kockézat tartos agonista 2D/3D igazolja a 8 + 8 hétig
94%T1-T2, ADT 8 + 8, illetve alkalmazott LHRH, mint
6% T3-4 8+28 standard
hétig

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; EBRT = klils6 sugdrterdpia standard frakciondldssal;
HR = relativ hazdrd; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon; hé. = hénap; n = a betegek szama; OS = teljes tulélés;
RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrterdpia.

Ajanlas203

Nagy és igen nagy kockazatu PCa-ban az ADT-t RT-vel egyiitt kell adni. (er6s)
Az ADT-val kombinalt EBRT elényének kérdését 3 RKV-ban tisztaztak. Mindegyik vizsgalat az EBRT-nek a hosszu tavu
ADT-hoz val6 hozzdaddsanak egyértelm elényét mutatta. (lasd 21. tdblazat)

21. tablazat: Az RT-val kombinalt, illetve anélkiili ADT-val végzett vizsgalatok (PCa esetén) [202]

Vizsgalat | TNMstadium | n ;:::T\%a:::s ADT RT Hatasa az OS-ra
SPCG-7/ T1b-2 WHO 875 ADT = EBRT LHRH 70 Gy 34% (95%-o0s Kl: 29-39%)
SFUO-3 2016 | 1-3. fokozat, agonista 3D-CRT illetve 17% (95%-os KI:
[662] T3 NO MO 3 hénapig illetve 13-22%

plusz nincs RT | CSM 12 (15) év utén,
folyamatos ami a kombindlt kezelés
flutamid elényét mutatja
(p <,0001 a 15 éves
eredményekre)
NCIC CTG PR.3/MRC
PRO7/NCIC T3-4 (88%), 1205 | ADT + EBRT Folyamatos 65-70 Gy | 10 éves OS =49%, illetve
2011 [663] PSA >20ng/ml LHRH 3D-CRT 55%
és2015 (64%), ISUP agonista illetve a kombinalt kezelés
[664] 4-5, fokozatu nincs RT | elénye, HR: 0,7, p <0,001)
(36%)
NO MO
Sargos és T3-4NOMO | 273 | ADT £ EBRT LHRH 70 Gy A klinikai progresszié
munkatarsai agonista 3 3D-CRT jelentds csokkenése;
2020 [665] évig illetve 5 éves OS: 71,4%, illetve
nincs RT 71,5%.

ADT = androgén-deprivdciés terdpia; CSM = rdk-specifikus haldlozds; EBRT = kiilsé sugdrterdpia; HR = relativ hazdrd;
LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon; hé. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés; RT = sugdrterdpia;
3D-CRT = hdromdimenziés konformdlis sugdrterdpia.

Ajanlas204
A kozepes és nagy kockazatu PCa-s betegeknél az ADT mellett d6zisemelt RT-t kell alkalmazni (1,8-2 Gy-es
frakciok esetén: >72Gy-80 Gy). (erds) [616, 667, 669]

Kombinalt emelt d6zisti sugarterapia és androgén-deprivacios terapia

Zelefsky és munkatarsai egy retrospektiv elemzésrél szamoltak be, amely 571 kis kockazatu PCa-s beteget,
1074 kozepes kockazatu PCa-s beteget és 906 nagy kockazatu PCa-s beteget foglalt magaba. 3DC RT-t vagy IMRT-t
alkalmaztak [666]. A prosztatdra leadott dozis 64,8-86,4 Gy kozott mozgott; 81 Gy-nél nagyobb dézisokat a vizsgalat
utolsé 10 éve alatt alkalmaztak, képvezérelt IMRT segitségével. A kezel6orvos dontése alapjan 623 nagy kockazatu
(69%), 456 kozepes kockazatu (42%) és 170 kis kockazatu (30%) PCa betegnél teljes androgénblokadot alkalmaztak.
Az ADT id6tartama a kis kockazatu betegeknél 3 hénap, a kdzepes és nagy kockazatu betegnél 6 hénap volt az RT
elétt 3 hénappal kezdve. A 10 éves biokémiai relapszus mentes ardnyt jelentdsen javitotta a dozis emelése: 75,6 Gy
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felett a kis kockazaty, illetve 81 Gy felett a kozepes és nagy kockazatu betegeknél. A kézepes és nagy kockazatu

betegeknél szintén javuldst eredményezett, ha a kezelést 6 honap ADT-val egészitették ki. A tobbvaltozds elemzés

szerint sem a >81 Gy dozis, sem az ADT hozzdadasa nem befolyasolta az OS-t. Négy RKV azt mutatta, hogy az ADT
elényei fliggetlenek a dézis emelésétdl, és hogy az ADT alkalmazédsa nem kompenzélna az alacsonyabb RT dézist:

1. a GICOR vizsgélat szerint a >72 Gy d6zisu 3D-CRT jobb biokémiai DFS-t biztositott a nagy kockazatu betegeknél,
amennyiben hosszu tavi ADT-val kombinaltak [616];

2. a DARTO01/05 GICOR jobb biokémiai kontrollt és jobb OS-t mutatott ki a nagy kockézatu betegeknél, ha a 2 éves
adjuvans ADT-t nagy dozisu RT-val kombinaltak [667];

3. az EORTC22991 vizsgalat arra utalt, hogy a 6 hdnapos ADT javitja a biokémiai és klinikai DFS-t a dézistél (70,
74, 78 Gy) fuggetlendl a kozepes kockazatu és a kis volumend, nagy kockazatu, lokalizalt PCa-ban szenvedd
betegeknél [668].

4, Egy 600, kozepes kockazatu betegen végzett kanadai vizsgélat kimutatta, hogy az EBRT mellett alkalmazott
ADT csokkentette a biokémiai hatdsvesztést és a PCa okozta haldlozést a 70 Gy-vel vagy 76 Gy-vel kezelt
betegek esetében [669].

Ajanlas205

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy az RT mellé adott ADT alkalmazhaté neoadjuvans,
concomittans és adjuvans formaban is. (gyenge)

Két RCT post-hoc metaanalizise azt sugallta, hogy a konkomitans/adjuvéns ADT jobb lehet a neoadjuvans ADT-nél, de
a heterogenitas miatt ez a megfigyelés egyeldre csak hipotézisek megfogalmazasat teszi lehetévé [657]. Egy kanadai,
doézisemeléssel (76 Gy) végzett, kétkard RKV 432 kdzepes kockazatu PCa-ban szenvedd betegnél hasonlitotta 6ssze
a neoadjuvans és az adjuvans rovid tavu ADT-t. 10 év elteltével nem volt szignifikans kiilénbség az OS vagy az RT-vel
kapcsolatos >3 fokozatu Gl vagy GU toxicitas tekintetében [670]. Ezért dézisemeléssel kombinalva mindkett6é
észszer(, standard kezelésnek tekinthet6 [670].

Proton sugarterapia

Ajanlas206

A PCa besugarzasakor fotonbesugarzas kisérleti alternativdja lehet a protonbesugarzas. (erés) [671, 672]
ElIméletileg a protonnyalabok vonzé alternativat jelentenek a foton-sugdrterapiaval szemben a PCa esetében, mivel
szinte az §sszes sugardozisukat a részecskék utjanak végén adjik le a szbvetben (Bragg csucs), ellentétben a fotonokkal,
amelyek az energiajukat a palydjuk mentén adjak le. A protonnyaldbok esetében a sugardozis a leadasi mélységen
tul nagyon élesen csdkken, ami azt jelenti, hogy az ezen a mélységen tuli kritikus normal szovetek tulajdonképpen
nem sérlilnek jelentésen. Ezzel szemben a fotonsugarak mindaddig energiat bocsatanak ki, amig kilépnek a testbdl,
beleértve a kilépési dozist is.

Az egyik RKV, amelyet dézisemeléssel végeztek (70,2 vs. 79,2 Gy), a 19,8 vagy 28,8 Gy ddzisu boost kezelésbe
protonterapidt épitett be. Ez a vizsgalat igazolta, hogy a magasabb doézissal jobb eredményeket lehet elérni, de
nem hasznalhaté bizonyitékként a protonterapia szuperioritasara [602]. igy még mindig nem allnak rendelkezésre
olyan egyértelm( adatok, amelyek a protonterdpia elényét mutatndk az IMRT fotonterapiaval szemben.
A SEER-adatbazisbodl és a Harvardrdl szarmazo, a toxicitast és a betegek éltal jelentett eredményeket leird vizsgalatok
nem utalnak a protonterdpia magatol értetédé szuperioritdsara [671,672]. A hosszabb tavu Gl toxicitas szempontjabol
a protonterdpia hatékonysaga taldn még az IMRT-étél is elmarad [672].

Jelenleg folyamatban van egy RCT-vizsgalat, amely a protonterapia és az IMRT egyenérték(i dozisat hasonlitja 6ssze.
Id6kozben azonban a protonterapidt a fotonteradpia kisérleti alternativajanak kell tekinteni.

Tavtart6 alkalmazasa a kiilsé sugdarterapia soran

A biolégiailag lebomlo tavtarté behelyezése soran folyékony gélt vagy ballont hasznélnak a prosztata és a végbél
kozotti tavolsdg novelésére, és ennek kovetkeztében a végbélbe jutd sugarzas mennyiségének csokkentésére.
Kilénb6z6 anyagokat hasznaltak, és a legtobb bizonyiték a CE-jel6léssel ellatott hidrogél tavtartokra vonatkozdan
all rendelkezésre [673]. Egy metaanalizis, amely 1 RCT-vizsgdlatot és 6 kohorszvizsgalatot foglalt magaba,
a hidrogél tavtarté alkalmazasa esetén 5-8%-0s csokkenést mutatott ki a végbél azon részében, amely nagy dézisu
sugarzast kap, bar a vizsgalatok kdzott sok eltérés volt [674]. Egy 37 hdnapos medidn utankdvetési idével végzett
RCT-vizsgélatban, amelyben a betegek koriilbellil kétharmada volt értékelhetd, az in situ tavtartoval kezelt betegeknél
nem volt romlds a kiinduldsi bélmiikodéshez képest, mig azoknal, akiknél nem helyeztek be tdvtartot, a bélmiikodés
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atlagos 6sszpontszama 5,8 ponttal alacsonyabb volt, ami megfelelt a minimalisan jelentés kilonbség 4-6 pontos
kiiszobértékének [675].

Ez a metaanalizis ravilagit az eljarassal kapcsolatos szovédmények jelentésében megfigyelt kovetkezetlenségekre.
Ezen tulmenden, az eljards egyre szélesebb korben valé klinikai alkalmazésa eredményeképpen a biztonsdgossagi
jelentések olyan ritka, de sulyos és életet megvaltoztaté szovédményeket irnak le, mint példaul prosztata télyog,
sipolyok és szepszis [676]. A belltetési technika elsajatitdsahoz idére van sziikség, és csak olyan csapatoknak szabad
elvégeznilik, amelyek megfelel6 tapasztalattal rendelkeznek a TRUS és a transperinealis eljarasok terén, amelyekrdl
eddig atfogo, megbizhato jelentések készlltek [677]. A szoban forgd eljaras mérsékelt vagy extrém hipofrakcionaldssal
Osszefliggésben betoltott szerepe egyelére még nem tisztazott.

5.3.2. Brachyterapia

Kis dézisteljesitményi (low-dose rate, LDR) brachyterapia

Ajanlas207

Kis doézisteljesitményi (LDR) brachyterapia végezheté definitiv céllal kis vagy kedvezé-kozepes kockazatu
PCa-s betegeknél. (erés) [684-692]

A kis dézisteljesitményl (LDR) brachyterdpia a prosztataba tartdésan belltetett radioaktiv magokat hasznal.
Egyetértés van abban, hogy az LDR monoterdpia utan a betegek mely csoportjandl értheté el a legjobb eredmény
[678]: azokndl, akik alacsony vagy kedvezd kozepes kockazatu betegségben szenvednek, jo vizeletfunkciéval
(meghatarozas: IPSS-pontszam <12) rendelkeznek, illetve akiknél a vizeletaramlasi tesztek soran a maximalis dramlasi
sebesség >15 ml/perc volt az NCCN meghatarozasnak megfeleléen [679]. Ezen tulmenden, a ddziseloszlas megfelel6
figyelembevételével a korabban TURP-n atesett betegek brachyterdpidban részesiilhetnek anélkil, hogy ez névelné
a vizelettoxicitas kockazatat. Minimalis TURP-t célszerl alkalmazni, legaldbb 1 cm-nyi prosztataszovet szélt hagyva
a post-TURP urethralis defektus koriil a prosztata hatsé-oldalsé részénél; a TURP és a brachyterapia kozott legalabb 3
hénapnak kell eltelnie a megfelel6 gydgyulas biztositasa érdekében [680-683].

Az egyetlen rendelkezésre 4ll6 RKV, amely az RP-t és az &nmagdaban alkalmazott LDR brachyterdpiat hasonlitotta
0Ossze, az alacsony bevonasi ardny miatt ledllitottak [684]. Szdmos nagy populacion, megfeleld utdnkovetéssel végzett
kohorszbdl szarmazé adatok dllnak rendelkezésre [685-692]. Az ISUP grade 1-es betegeknél a biokémiai DFS 5 év utdn
71-93%, illetve 10 év utan 65-85% kdzott mozgott [685-692]. Szignifikdns korrelaciot mutattak ki a kiszolgaltatott
dozis és a biokémiai kontroll kozott [693]. A >140 Gy D90 (a prosztata térfogatanak 90%-at lefedd dozis) szignifikdnsan
magasabb biokémiai kontrollt (PSA <1,0 ng/ml) eredményez 4 év utdn (92%, illetve 68%). A neoadjuvans vagy
adjuvans ADT-nak az LDR monoterapidhoz valé hozzaadasa nem biztosit OS elényt [694].

Ajanlas208

A kis dozisteljesitményii brachyterapia EBRT-val kombinalhaté kedvezétlen, kézepes és nagy kockazatu
betegeknél. (erds) [695]

Akulsé sugarterapiat (78 Gy teljes dézis) és az EBRT (46 Gy teljes dozis) + LDR brachyterapids boost (el6irt 115 Gy dézis)
kombinacioét hasonlitottak 0ssze kdzepes és magas kockdzatu betegeknél az ASCENDE-RT randomizalt vizsgalatban,
amelyben mindkét karban 12 hénapos ADT-t alkalmaztak [695]. Az LDR boost 5 és 7 éves PSA PFS-novekedést
eredményezett (89%, illetve 86%, szemben a 84%-kal, illetve 75%-kal). Ezt a javuldst megnovekedett késdi > grade
3 fokozatu GU toxicitas aran siker(lt elérni (18% a 8%-hoz képest) [696]. A toxicitas elsésorban hugycsészikilet és
inkontinencia kialakuldsédban nyilvanult meg, ezért a kezelést nagy koriltekintéssel kell megtervezni.

5.3.3. Alternativak a szoros megfigyelésre

Ajanlas209

Kis kockazatu betegeknél elsésorban a szoros megfigyelés (AS) javasolt. (erés)

Az AS alternativajaként mtétet és sugarterapiat lehet javasolni a széban forgd kezelésekre alkalmas, valamint
a toxicitds és a betegség progresszidjanak megel6zése kdzotti kompromisszumot vallalé betegeknek.

A randomizélt vizsgalatok azokkal a terdpids lehetéségekkel kapcsolatban is szolgaltak néhany adattal, amelyek a kis
kockézatu betegség kezelésében alkalmazhatdk az AS helyett. A PIVOT vizsgalatban, amely a mUitétet és a megfigyelést
hasonlitotta 6ssze, a betegeknek csak 42%-a szenvedett kis kockdzatu betegségben [697]. Az alcsoportelemzés
kimutatta, hogy a kis kockdzatu betegség esetében a mltét és a megdfigyelés kozott nem volt statisztikailag
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szignifikans kiilonbség a teljes haldlozast illetéen (RR: 0,93, 95%-os Kl: 0,78-1,11). A ProtecT vizsgalatban, amely
az AS-t, a mitétet és az EBRT-t hasonlitotta 0ssze, a betegek 56%-a kis kockdzatl betegségben szenvedett [698].
Ezen a populdcion azonban nem végeztek alcsoportelemzést a betegség kockazatara vonatkozdan. A vizsgalat nem
talalt kiilonbséget a harom kar kdzott az OS és a CSS tekintetében, de az AS-csoportban magasabb volt az attétes
progresszié, mint a mitéten atesett vagy EBRT-ban részesitett csoportban (6,0%, illetve 2,6%). Nincsenek megbizhaté
adatok az kis kockazatu betegségben szenvedd betegeknél alkalmazott egyideji AS protokollok és a muitét vagy
az EBRT 6sszehasonlitasara vonatkozéan. Osszességében, bar a kis kockazatu betegségben szenved6 és tébb mint
10 éves varhato élettartamu betegeknél az AS-nek kell lennie az alapértelmezett kezelési stratégianak, az AS helyett
célszer( lenne megfontolnia mitétet és a sugarkezelést azoknal a betegeknél, akik alkalmasak az emlitett kezelésekre,
és akik elfogadjak a toxicitas és a betegség progresszidjanak megel6zése kozotti kompromisszumot.

A kis kockazatu betegség kezelésével kapcsolatos bizonyitékok és ttmutatasok dsszefoglalasa. [202]
A bizonyitékok 6sszefoglalasa

Az AS protokollokban szisztematikus biopsziakat terveztek, a biopsziak szama és gyakorisaga valtozo volt, és
nincs elfogadott szabvany.

Szoros megfigyelés (active surveillance, AS)
A betegek kivalasztasa

Ajanlas210
Az AS olyan betegeknek javasolt, akiknek varhaté élettartama tobb mint 10 év és alacsony kockazatu
betegségben szenvednek. (erds)

Ajanlas211
Azokat a betegeket, akiknél a biopszia intraductalis és cribriform szévettani elvaltozasokat mutat, ki kell zarni
az AS-bél. (erés)

Ajanlas212
Az igazol6 biopszia eldtt javasolt magneses rezonancia vizsgalatot végezni (MRI), ha a kezdeti biopszia el6tt
nem végeztek MRI-t. (erés)

Ajanlas213
Ha igazolé biopsziara keriil sor, javasolt mind célzott biopsziat (barmely PI-RADS =3 lézi6bdl), mind
szisztematikus biopsziat végezni. (erés)

Ajanlas214
Ha MRI nem all rendelkezésre, a protokoll szerinti igazolo prosztata biopsziakat lehet elvégezni. (gyenge)

Ajanlas215
Ha a betegnél el6zetesen MRI-t végeztek, amelyet szisztematikus és célzott biopszia kovetett, nem kell igazolé
biopszia. (gyenge)

Betegek utankovetése

Ajanlas216
A biopsziat legalabb 3 évente meg lehet ismételni 10 éven keresztiil. (gyenge)

Ajanlas217
A prosztataspecifikus antigén szerinti progresszio, illetve a rectalis digitalis vizsgalat vagy az MRI leleteinek
valtozasa esetén, a biopszia megismétlése alkalmazhaté az aktiv kezelés elétt. (er6s)
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Aktiv kezelés

Ajanlas218

Az AS alternativajaként miitétet és sugarterapiat lehet javasolni a széban forgé kezelésekre alkalmas,
valamint a kezelés okozta toxicitas és a betegség progresszidjanak megel6zése kozotti kompromisszumot
vallalé betegeknek. (gyenge)

Kismedencei nyirokcsomé-eltavolitas (PLND)

Ajanlas219
Nem javasolt a PLND-t. (erés)

Sugarterapia

Ajanlas220
Kis dozisteljesitményt (LDR) brachyterapiat a kis kockazatu PCa-s betegek koziil csak a jo vizeletfunkcioju
betegeknek javasolhat6 (IPSS<15). (er6s)

Ajanlas221

Intenzitas-modulalt sugarterapia/volumetrikus modulalt ivterapia és képvezérelt sugarterapia (IGRT),
javasolt 6sszesen 74-80 Gy, 2Gy-es frakciokban adott teljes dézisal vagy mérsékelt hipofrakcionalassal (60
Gy/20 fx 4 hét alatt vagy 70 Gy/28 fx 6 hét alatt). Androgén-deprivacios terapia (ADT) nem javasolt. (erés)

Egyéb terapias lehetéségek

Ajanlas222
Nem javasolt ADT-monoterapia olyan tiinetmentes férfiaknak, akik nem kaphatnak lokalis kezelést. (erés)

Ajanlas223
Kizarélag klinikai vizsgalatban vagy jol megtervezett prospektiv kohorszvizsgalatban javasolt fokalis
krioterapia vagy magas intenzitasu fokuszalt ultrahangkezelés. (erés)

Kiils6 besugarzas

IMRT/VMAT koézepes kockazatu PCa esetében

Az ADT-ra alkalmas betegeknél révid tavu (4-6 honapos) ADT-val kombinalt IMRT/VMAT-t alkalmazhaté [491,699,
700]. Az ADT-ra nem alkalmas (példdul tarsbetegségek miatt) vagy az ADT-t elfogadni nem hajlandé (példaul
szexudlis egészségiik megdrzése érdekében) betegek esetében az ajanlott kezelés az IMRT/VMAT (76-78 Gy) vagy
a brachyterapiaval kombinalt IMRT/VMAT, az aldbbiakban leirtaknak megfeleléen.

Brachyterapia kozepes kockazatui PCa esetén

Ajanlas224

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy az LDR brachyterapia szisztematikus attekintésének szerzéi
szerint az LDR monobrachyterapia az NCCN szerint kedvezd, kézepes kockazatu betegségben szenvedé és jo
vizeletfunkciéju betegeknek lehet valasztasi lehet6ség. (erés)

Ajanlas225

Az 6nmagaban alkalmazott frakcionalt HDR brachyterapia a kozepes kockazati PCa-ban szenvedé,
kivalasztott betegeknél alkalmazhaté. (gyenge)

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy csak nagy tapasztalattal rendelkez6 kbzpontokban kisszamu betegen végzett
vizsgélatsorozatokbol szarmazd eredmények allnak rendelkezésre. Az 5 éves PSA-kontroll aranya 90% volt, a késéi
> 3 fokozatu GU toxicitas aranya nem érte el az 5%-ot, és egyaltaldn nem, vagy csak minimalis >3 fokozatu Gl toxicitdst
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figyeltek meg [701]. Ebben az alkalmazasban nem allnak rendelkezésre kdzvetlen adatok az ADT alkalmazésaval
kapcsolatban.

Ajanlas226

Az NCCN szerint kedvezétlen, kozepes kockazatu PCa esetén alkalmazhaté a trimodalis kezelés (IMRT +
brachyterapias boost + rovid tava ADT). (gyenge)

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biokémiai kontroll esetleges javuldsa a hosszu tavu vizeletiritési
problémak fokozott kockazataval jar egyutt [695, 696, 702].

Utmutatas a kozepes kockazati betegség kezeléséhez. [202]
Szoros megfigyelés (active surveillance, AS)

Ajanlas227

AS alkalmazhatoé az ISUP 2. fokozatu betegségben szenved6knél (<10% 4-es mintazat, PSA <10 ng/ml, <cT2a,
képalkoto eljaras és biopszias vizsgalat alapjan kis kiterjedésii betegség [meghatarozas: 3 pozitiv minta
és 50%-os érintettség/mintal), akik elfogadjak a metasztatikus progresszié potencialisan megnoévekedett
kockazatat. (gyenge)

Ajanlas228
Az ISUP 3. fokozatu betegségben szenved6 betegeknél nem alkalmazhaté a szoros megfigyelés. (erés)

Ajanlas229

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy meg lehet valtoztatni a kis volumendi, ISUP 2. fokozatu
betegségben szenved6 betegek besorolasat, akik AS-ben részesiiltek, ha a megfigyelés soran végzettismételt,
nem MRI-alapu szisztematikus biopsziak tobb mint 3 pozitiv mintat vagy az ISUP 2. fokozatu betegségre utalé
>50%/minta érintettséget azonositanak. (gyenge)

Radikdlis prostatectomia (RP)

Ajanlas230
RP javasolt a kozepes kockazatu betegségben szenved6 betegeknek, akiknél a varhato élettartam legalabb
10 év. (erods)

Ajanlas231
Idegkimélé miitét javasolt az extracapsularis tumor alacsony kockazata esetén. (erés)

Kismedencei nyirokcsomé-eltdvolitds (ePLND)

Ajanlas232
Kozepes kockazatu betegség esetén a nyirokcsomo invazié becsiilt kockazata alapjan javasolt ePLND-t
végezni (validalt nomogram alapjan végzett becslés). (erds)

Sugdrterdpia

Ajanlas233
Kis dézisteljesitményii (LDR) brachyterapia alkalmazhat6 jo vizeletfunkcioju és kedvezé kézepes kockazatu
betegségben szenved6 betegeknek. (erds)

Ajanlas234

Intenzitas-modulalt sugarterapia (IMRT)/volumetrikus modulalt ivterapia (VMAT) és képvezérelt sugarterapia
(IGRT) esetén Osszesen 74-80 Gy, 2 Gy-es frakciokban adott vagy mérsékelt hipofrakcionalassal 60 Gy/20 fx
4 hét alatt vagy 70 Gy/28 fx 6 hét alatt végzett sugarkezelés javasolt rovid tava ADT-val (4-6 honap) egyiitt.
(erds)
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Ajanlas235
IMRT/VMAT-val kombinalt (IGRT-vel) LDR brachyterapias boost alkalmazhaté jo6 vizeletfunkci6ju, kedvezétlen,
kozepes kockazatu betegségben szenved6 betegeknek, rovid tavu ADT-val (4-6 hénap) egyiitt. (gyenge)

Ajanlas236

IMRT/VMAT-val kombinalt (IGRT-vel) nagy dézisteljesitményili (HDR) brachyterapias boost alkalmazhaté jo
vizeletfunkciéju és nem kedvezd, kozepes kockazatu betegségben szenvedo6 betegeknek, révid tavi ADT-val
(4-6 honap) egyiitt. (gyenge)

Ajanlas237

Az ADT-t elutasité betegeknél IMRT/VMAT + IGRT 6sszesen 74-80 Gy, 2 Gy-es frakciokban adott vagy mérsékelt
hipofrakcionalassal 60 Gy/20 fx 4 hét alatt vagy 70 Gy/28 fx 6 hét alatt végzett sugarkezelés javasolt vagy LDR/
HDR brachyterapias boost-tal kombinalt kiils6 sugarkezelést lehet alkalmazni. (gyenge)

Egyéb terdpids lehetéségek

Ajanlas238

Kizarolag klinikai vizsgalat vagy jol megtervezett prospektiv kohorszvizsgalat keretében alkalmazhaté
a teljes mirigyre kiterjed6 krioterapia, magas intenzitasu fokuszalt ultrahangkezelés vagy fokalis ablacios
kezelés kozepes kockazatu betegség esetén. (erds)

Ajanlas239
Nem javasolt ADT-monoterapia olyan kozepes kockazatu, tiinetmentes férfiaknak, akik nem kaphatnak
lokalis kezelést. (gyenge)

Kiils6 sugarterapia nagy kockazatu prosztata tumor esetén

Ajanlas240

Nagy kockazatu, szervre lokalizalt PCa esetén kombinalt terapiat kell alkalmazni, amely IMRT/VMAT-bé6l és
hosszua tavu (2-3 éves) ADT-bol all. (erds) [653, 654, 658]

Az ADT id6tartamanak meghatarozasakor figyelembe kell venni a PS-t, a tarsbetegségeket és a rossz prognosztikai
faktorok szamat. E betegek esetében jelenleg hosszu tavu (legalabb 2-3 évig tartd) ADT-t javasolt [653, 654, 658].

Nyirokcsomok besugarzasa cNO esetén

Csupan kevés bizonyiték all rendelkezésre a teljes kismedence profilaktikus besugarzasara vonatkozéan, mivel szdmos
RCT-vizsgélatnak nem sikertlt kimutatni, hogy a kdzepes és magas kockazatu betegeknél elényos lenne a kismedencei
nyirokcsomok profilaktikus besugdrzésa (46-50 Gy) [703-705]. Az NRG/RTOG 9413 vizsgélat hosszu tavu eredményei,
amelyben kozepes és nagy kockazatu lokalizalt PCa-betegek (1322 c¢NO stadiumban 1évé betegek) vettek részt, azt
mutattak, hogy a neoadjuvans hormonkezelés és a teljes kismedencei RT csak a PFS-t javitotta a neoadjuvans ADT-vel
és prosztata RT-vel, valamint a teljes kismedencei RT-vel és az adjuvans ADT-vel 8sszehasonlitva [706]. Ez azonban
a >3 fokozatu Gl toxicitas fokozott kockazataval jart egyitt. Felvetették, hogy az ADT és az RT kozott kdlcsdnhatas
létezik, ezért keriilni kell a teljes kismedencei RT végzését neoadjuvans ADT nélkul.

Ajanlas241

Nagy kockazatu vagy lokalisan kiterjedt cNO PCa-ban a kismedencei elektiv nyirokrégié-besugarzas javasolt.
(gyenge) [707]

Egy jol végzett RKV a prosztatara korlatozodd RT-t (PORT) és a teljes kismedencei RT-t (WPRT) hasonlitotta 0ssze
szervre lokalizalt, nagy kockazatu és lokélisan elérehaladott daganatok (cNO) esetében, ahol a pozitiv nyirokcsomok
kockéazata >20% volt (Roach-formula). A 68 honapos medidn kovetés utan jelentésen javult a tavoli attétmentes
tulélés (95,9%, illetve 89,2%, HR: 0,35, p =0,01) és a DFS (89,5% vs.77,2%, p = 0,02). Ugyanakkor a kés6i GU >2 hatasok
aranya szignifikdnsan magasabb volt (17,7% vs. 7,5%, p = 0,02). A vizsgélat viszonylag kis betegszamu volt, és tovabbi
korlatozasokkal jart, ezért ezek az eredmények nem elegendéek a gyakorlat megvaltoztatdsdhoz [707, 708]. AzePLND
végzése annak eldontése érdekében, hogy sziikséges-e kismedencei sugarkezelést alkalmazni (a kombinalt prosztata
EBRT és a hosszu tavu ADT mellett), magas szintU bizonyitékok hidnydban kisérleti jellegli marad.
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Brachyterapias boost

Ajanlas242

A kozepes vagy nagy kockazatu PCa-ban szenvedd férfiaknal az EBRT kiegészitése brachyterapiaval és
hormonkezeléssel alkalmazhaté. (gyenge)

Az EBRT monoterdpiat, illetve az EBRT+ LDR vagy HDR boost kombinaciét &sszehasonlité RCT-vizsgalatokkal
kapcsolatban lasd a VI. Ajanldsok szakmai részletezése fejezet 5.3.1. fejezetrészt.

Utmutatas a magas kockazatu lokalizalt betegség radikalis kezeléséhez
Radikalis prostatectomia (RP)

Ajanlas243
Egyes nagy kockazatu, szervre lokalizalt PCa-ban szenvedé betegeknek - a multimodalis terapia részeként
RP javasolt. (erés)

Kiterjedt kismedencei nyirokcsomo-eltavolitas (ePLND)

Ajanlas244
Magas kockazatu PCa esetén ePLND javasolt. (erds)

Ajanlas245
Nem javasolt fagyasztott nyirokcsomometszet készitése az RP soran annak eldontésére, hogy folytassa-e
az eljarast, vagy hagyja abba. (erés)

Sugarterapia

Ajanlas246
Nagy kockazatu, lokalizalt betegségben szenvedé betegeknél javasolt IMRT/VMAT+IGRT 76-78 Gy dézissal,
hosszu tavu ADT-vel egyiitt (2-3 év). (erés)

Ajanlas247
Nagy kockazatu, jo vizeletfunkcioju, lokalizalt betegségben szenvedo6 betegeknél alkalmazhaté IMRT/VMAT
+ IGRT kombinacié brachyterapias boost-tal (LDR vagy HDR BT), hosszu tavu (2-3 év) ADT-val kombinalva.

(gyenge)
A miitéten vagy sugarterapian kiviil rendelkezésre all6 terapias opciok

Ajanlas248
Nem javasolt sem az egész mirigyre, sem fokalisan alkalmazott nem sebészi vagy nem sugarterapias alternativ
terapia nagy kockazatu, lokalizalt betegségben. (erds)

Ajanlas249

Azoknak a betegeknek javasolt ADT-monoterapia, akik nem fogadjak el a lokalis kurativ kezelést vagy nem
kaphatnak lokalis, kurativ kezelést, akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje <12 hénap,
és akiknél a PSA >50 ng/ml vagy rosszul differencialt daganat van jelen, illetve erés lokalis panaszaik vannak.
(erds)

A lokalisan elérehaladott PCa sugarkezelése

Ajanlas250

Lokalisan elérehaladott PCa-ban 2-3 év ADT és RT javasolt. (erés) [709]

Lokélisan elérehaladott betegség esetén az RKV-ok egyértelmlien megallapitottdk, hogy a hosszu tava ADT és
RT kombinacié kiegészité alkalmazdsa jobb OS-t eredményez, mint az onmagaban alkalmazott ADT vagy RT [709].
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A LDR és HDR brachyterapias boost T3NOMO PCa esetén torténd alkalmazasat 1asd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése
fejezet 5.3.2. fejezetrészben.

A cN1 MO PCa kezelése

A nyirokcsomdkba metasztatizalt PCa esetében a lokdlis és a szisztémds terdpidk atfedik egymast. Az Gjonnan
diagnosztizalt PCa-betegek koriilbeliil 5-10%-anél a hagyomanyos képalkoto eljaras (CT vizsgalat/csontszcintigrafia)
alapjan egyideji kismedencei csomoéattétek gyanuja merdlt fel, csont- vagy visceralis metasztazisok nélkil
(cN1 MO stadium). A metaanalizisek kimutattak, hogy a PSMA PET/CT az elérehaladott PCa elsédleges kezelése
el6tt az esetek 32%-dban igazolta a betegség prosztatdn kivilre valé atterjedését, annak ellenére, hogy
a csontszcintigrafidra és kismedencei CT/MRI-re alapulé el6zetes hagyomanyos képalkotd eljaras eredménye negativ
volt [259]. Egy RKV, amely a stddium meghatarozdsdhoz hasznalt PSMA PET/CT vizsgalatot értékelte nagy kockazatu
PCa esetén, megerGsitette ezeket az eredményeket, és a pontossag 32%-0s novekedésérdl szamolt be a kismedencei
nyirokcsomdéi metasztazisok kimutatdsdban a hagyomanyos képalkoté vizsgéalatokhoz képest [260]. Figyelemre
mélto, hogy az érzékenyebb képalkoto eljards a stadium eltoloddsahoz is vezetett: tobb esetet mindsitettek cN1-nek,
de atlagosan alacsonyabb nyirokcsomé-érintettség mellett.

A cNTMO PCa kezelése elsésorban hosszu tavu ADT-ra alapul, amelyet lokalis kezeléssel kell kombindlni. A lokalis
kezelés hozzaaddasanak elényeit kiilonb6z6 retrospektiv vizsgélatokban értékelték, amelyeket egy, csak 5 vizsgélatot
tartalmazo szisztematikus attekintésben foglaltak 6ssze [451, 710-713]. Az eredmények szerint az ADT-val kombinalt
lokélis kezelést (RT vagy RP) kovetéen mind az OS, mind a CSS tekintetében el6ny mutatkozott az 6nmagdban
alkalmazott ADT-val szemben. Az elemzés 6 korlatai a randomizécié, az RP és az RT &sszehasonlitdsdnak, valamint
a PLND és az RT mez6k kiterjedése értékének a hianya voltak. A cN+ betegek esetében csak korldtozott bizonyitékok
sz6lnak az RP mellett. Moschini és munkatdrsai 50 cN+ stadiumu beteg és 252 pN1 stadiumu, de a m(tét el6tti
staddiummeghatarozéas idépontjadban cNO stadiumu beteg eredményeit hasonlitottak 6ssze. A cN+ nem volt
szignifikans prediktora a CSS-nek [714].

A cN1 stadiumu betegek bevonasaval végzett retrospektiv vizsgalatokban tapasztalt kovetkezetes el6nydk alapjan
adiagnozis felallitasakor cN1 stadiumu betegeknél a hosszu tava ADT mellett lokalis terapia javasolt (lasd 22. tablazat)
Az ADT + EBRT brachyterapids boost-tal valé kiegészitése nem jart egyitt az OS javuldsdval egy 1650, cN1 stadiumu
beteget vizsgald retrospektiv vizsgdlatban, tobbvaltozds korrigaldst és a hajlanddsagi pontszdm szerinti parositas
(propensity score matching) utan [715].

A szisztémas kezelés (abirateron-acetat, docetaxel, zoledronsav) szerepét a STAMPEDE tobbkard RCT-vizsgalat nem
tervezett alcsoport-elemzéseiben értékelték a cN+ és M+ statusz szerinti csoportositassal [21, 713]. Az elemzések
kiegyensulyozottak voltak a nyirokcsomé-érintettség és a tervezett RT alkalmazasa szempontjabdl a randomizacié
és az elemzés idépontjaban. Az abirateron-acetdt az OS nem szignifikdns javulasaval jart (HR: 0,75, 95%-os Kl:
0,48-1,18) a nem metasztatikus betegeknél (NO/N+M0), de az OS-adatok még kiforratlanok voltak, és az események
szama alacsony volt. Ezenkiviil ez egy kell6 statisztikai erével nem bird alcsoportelemzés volt, és csupén hipotézisek
generdlasét tette lehetévé. Ezen tilmenden az alcsoportelemzéseket a metasztatikus/nem metasztatikus statusz
és a nyirokcsomok statusza (barmely M) szerint végezték el, az N+MO populaciéra (n = 369; a teljes kohorsz
20%-a) vonatkozo konkrét adatok nélkil. Ugyanez vonatkozik a STAMPEDE vizsgalat docetaxel karjara is, amellyel
kapcsolatban nem végeztek specifikus alcsoport-elemzést az Ujonnan diagnosztizadlt N+MO PCa tekintetében
(n = 171, a teljes kohorsz 14%-a). A docetaxel, a zoledronsav vagy ezek kombinacidéja azonban nem biztositott
semmilyen elényt az OS tekintetében, ha a csoportositdas MO és N+ statusz szerint tortént.

Az AFU-GETUG 12 vizsgdlatban, amely az ADT-hez hozzdadott docetaxel + 6sztramusztin hatdsat hasonlitotta 6ssze,
a bevont nagy kockazatui, nem metasztatikus PCa-betegek 29%-anak volt csoméponti érintettsége a randomizalaskor
[716]. A kezelési csoportban a relapszus-tulélési ardny nem szignifikdns javulé tendencidjat figyelték meg (HR:
0,66; 0,43-1,01), OS-elény nélkil. Az NOMO-M1 betegeknél végzett docetaxel-vizsgalatok metaanalizise arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a docetaxel 8%-kal javitja a 4 éves tulélést (a recidivamentes tulélés tekintetében),
az OS javulasa nélkiil, szemben az ADT-monoterdpiaval [717].

A STAMPEDE vizsgalat 1974 férfirol szamolt be, akik de novo magas kockazatu/lokalisan el6rehaladott MO betegségben
szenvedtek, vagy az elsédleges kurativ terdpiat kdvetéen, magas kockéazatu jellemz&kkel leirhaté relapszusuk volt
[449]. A de novo betegség esetében a bevalogatési kritériumok a kovetkezdk voltak: legaldbb két T kategdrias klinikai
T3 vagy T4, 8-10-es Gleason 0sszpontszam, PSA >40 ng/ml, vagy pozitiv csomo jelenléte. A relabdlé betegekre
vonatkozé alkalmassagi kritériumok a kovetkezék voltak: pozitiv csomé jelenléte; PSA >4 ng/ml és novekszik,
<6 hénapos duplazodasi idével; vagy PSA >20 ng/ml. A betegeket véletlenszerlien csak ADT-kezelésre vagy ADT és
abirateron kombinaciéra randomizaltdk, enzalutamiddal vagy anélkil. A sugarterapia NO betegség esetén kotelezé,
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N1 betegség esetén pedig ajanlott volt. Az androgén-deprivacids terdpidt 3 évig, az abirateron/enzalutamid
kombinaciot pedig 2 évig alkalmaztak.

Osszesen 459 beteget ADT + abirateron, 527 beteget pedig ADT + abirateron + enzalutamid kezelésben részesitettek.
A randomizalt betegek 97%-4t de novo betegség miatt kezelték. A betegek 39%-a N+ statuszu volt. A sugdrterapiat
az NO-s betegek 99%-anal, illetve a cN1-es betegek 71%-andl alkalmaztak. Az elsédleges kimenetel az dttétmentes
tulélés volt. A 72 hénapos median kovetési id6 alatt a kombinalt terdpia jelentsen javitotta az attétmentes tulélést
(HR: 0,53, p = 2,9x10™") és az OS-t (HR: 0,60, p = 9,3x107). Az enzalutamid hozzdadasa nem javitotta a hatasossagot.
Ennél a betegcsoportndl a standard ellatdsnak az ADT (3 évig) és a kiegészit6é abirateron (2 évig) kombinaciébdl,
valamint a prosztatdra és a teljes kismedencére alkalmazott sugarterdpiabdl (az elsé terdpia esetén) kell allnia.

Ajanlas251
Nagy kockazatu, cNOMO és cN+MO betegeknél a hossza tavu ADT + 2 év abirateron + lokalis besugarzas

javasolt. (er6s) [449]

22, tablazat: Valogatott vizsgalatok, amelyek a lokalis kezelést értékelik (barmilyen cT) ¢tN1 MO prosztatarakos

betegeknél. [202]

Vizsgalati Kezelési
Vizsgalat n Elrendezés i’dés.?akl ) csoportok Tualélésre gyakorolt hatas
utankovetés
Bryant és 648 Retrospektiv 2000-2015 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés
munkatarsai (National 61 ho. csak kombinalt kezelés
2018 [718] Veterans ha a PSA szint kisebb, mint
Affairs) a median (26 ng/ml)
Minden okbol bekovetkez6
halalozas HR: 0,50
CSS, HR: 0,38
Sarkar és 741 Retrospektiv 2000-2015 | ADT + lokalis | Az RP jelentds el6nye
munkatarsai (National 51 hé. kezelés Minden okbdl bekovetkezd
2019 [719] Veterans (mutétvagy | haldlozas HR: 0,36
Affairs) RT) CSS, HR: 0,32
Nincs statisztikai kiilonbség
az RP és az RT kozott
(p=0,1)
Minden okbol bekovetkez6
halalozas HR: 0,47
CSS, HR: 0,88
Lin és munkatarsai | 983 Retrospektiv 2004-2006 | ADT £EBRT | A kombinalt kezelés
2015 [711] a hajlanddséagi | (NCDB) 48 ho. jelentds elénye
pontszam 5 éves OS: 73%, illetve 52%
szerinti HR: 0,5
parositas
elétt
Tward és 1100 Retrospektiv 1988-2006 | EBRT Az EBRT jelentds elénye
munkatarsai 2013 (SEER) 64 ho. (n=397) 5 éves CSS 78%, illetve 71%
[710] illetve HR: 0,66
nincs EBRT 5 éves OS: 68%, illetve 56%,
(n=703) HR: 0,70
Nincs adat
az ADT-ra
vonatkozdan)
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Vizsgalati

Vizsgalat Elrendezés i'dés.?akl ) csK:;te)Iriiik Tualélésre gyakorolt hatas
utankovetés
Rusthoven 796 Retrospektiv 1995-2005 | EBRT, illetve | Az EBRT jelentds el6nye
és munkatarsai (SEER) 61 ho. anélkdl 10 éves OS: 45%, illetve
2014 [451] (nincsenek 29%
adatok HR: 0,58
az ADT-ra
vonatkozéan)
Seisen és 1987 Retrospektiv 2003-2011 | ADT + lokélis | A kombinalt kezelés
munkatarsai (NCDB) 50 hé. kezelés jelentés elénye
2018 [712] (mutétvagy | 5 éves 0S:78,8%, illetve
RT) 49,2%
HR: 0,31
Nincs kiilonbség az RP
és RT kozott
James és 177 Nem tervezett | 2005-2014 | ADT+£EBRT | A kombinalt kezelés
munkatarsai 2016 alcsoport 17 ho. jelent6s elénye
[713] elemzés 5 éves 0S: 93%, illetve 71%
RCT 2 éves FFS: 81%, illetve 53%

FFS, HR: 0,48

ADT = androgén-deprivacios terapia; CSS = rak-specifikus tulélés; EBRT = kiilsé sugarterapia; FFS = recidivamentes

tulélés; HR = relativ hazard; hd. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés. RP = radicalis prostatectomia;

RT = sugarterapia.

Utmutatas a lokalisan elérehaladott betegség radikalis kezeléséhez. [202]

Radikalis prostatectomia (RP)

Ajanlas252

RP javasolt valogatott, lokalisan eldrehaladott PCa-ban szenved6é betegeknek a multimodalis terapia

részeként. (erds)

Kiterjedt kismedencei nyirokcsomoé-eltavolitas (ePLND)

Ajanlas253

Lokalisan elorehaladott PCa esetén sziikséges ePLND-t végezni az RP-vel. (erds)

Sugarterapia

Ajanlas254

A lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd betegeknek javasolt az IMRT/VMAT +IGRT sugarterapia
kombinaciéja hosszu tavi ADT-val egyiitt. (erés)

Ajanlas255

Lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd, j6 vizeletfunkciéju betegeknél alkalmazhaté az IMRT/VMAT

+ IGRT és brachyterapias boost kombinaciéja (nagy vagy kis dézisteljesitményii), hossza tava ADT-val egyiitt.

(gyenge)

Ajanlas256

Javasolt hosszu tavu, legalabb 2 éves ADT-t alkalmazni. (er6s)
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Ajanlas257

IMRT/VMAT + IGRT kombinaciéval, 2-3 év ADT-val egyiitt 2 éves abirateron-kezelés javasolt cN1 esetén vagy
azoknal a cNO betegeknél, akiknél =2 magas kockazatot jelent6 tényezo (cT3-4, Gleason =8 vagy PSA =40 ng/ml)
van jelen. (erds)

A miitéten vagy sugarterapian kiviil rendelkezésre all6 terapias opciok

Ajanlas258
Nem javasolt sem az egész mirigyre, sem fokalisan alkalmazott nem sebészi vagy nem sugarterapias alternativ
terapia lokalisan elérehaladott betegségben. (erds)

Ajanlas259

Azoknak a betegeknek javasolt ADT-monoterapia, akik nem fogadjak, vagy nem kaphatnak lokalis, kurativ
kezelést, és akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje <12 honap, a PSA >50 ng/ml vagy
rosszul differencialt daganat van jelen, illetve zavaré lokalis tiineteik vannak. (er6s)

Ajanlas260
A cN1 stadiumban lévo betegeknek lokalis kezelést (RP vagy IMRT/VMAT + IGRT) és hossza tavu ADT-t lehet
javasolni. (gyenge)

5.3.4. Adjuvans kezelés radikalis prostatectomia utan

Bevezetés

Az adjuvans kezelés definicié szerint a primer vagy kezdeti terapiat egésziti ki azzal a céllal, hogy csokkentse a relapszus
kockazatat. A mitét utan is mérhetd PSA-szint a perzisztens prosztatasejtek visszamaraddsara utal. Az aldbbiakban
bemutatott informaciok azokra a betegekre vonatkoznak, akiknél a mitét utan nem mérheté a PSA-szint.

A relapszus kockazati tényezéi

Az extracapsularis extensioval, EPE-vel (pT3a), kiilondsen az SV invaziot mutatd (pT3b) és/vagy pozitiv sebészi
szélekkel rendelkezé, ISUP >2 fokozatu betegeknél magas a progresszié kockdzata, amely 5 év utan elérheti akar
az 50%-otis [720]. A pT stadiumtdl fiiggetleniil az eltavolitott nyirokcsomoék szama [721-728], a nyirokcsomaokon belli
tumor térfogata és a csomoattétek capsularis perforacidja az RP-t koveté korai recidiva prediktorai pN1 betegség
esetén [729]. A 20% feletti LN-s(ir(iség (amelyet Ugy hatdroztak meg, mint,a pozitiv nyirokcsomok szazalékos aranya
az elemzett/eltavolitott nyirokcsomok teljes szamahoz viszonyitva”) rossz prognoézissal jar egyiitt [730]. Ugy tdinik,
hogy az érintett nyirokcsomdk szdma fontos tényezé a relapszus el6rejelzésében [723, 724, 731]; a figyelembe vett
kiiszobérték az ePLND-b6| szarmazd kevesebb, mint 3 pozitiv nyirokcsomé [329, 723, 731]. A végleges kiiszobérték
meghatarozasa elétt azonban prospektiv adatokra van sziikség.

Biomarker-alapu kockazatfelmérés radikalis prostatectomia utan

A Decipher® génmintéazat egy 22 génbdl allé, tobb bioldgiai Utvonalat reprezentalé panelbdl all, amelyet a végleges
kezelést kbvetd szisztémas progresszid eldrejelzésére fejlesztettek ki. Egy metaanalizis, amelyben &t vizsgalatot vettek
figyelembe, a Decipher” Genomic Classifier (GC) teszt teljesitményét értékelte az RP-n atesett férfiaknal. A szerzék
a tobbvaltozds elemzés soran kimutattak, hogy a Decipher” GC a pontszam 0,1 egységnyi névekedése utan tovabbra
is statisztikailag szignifikans prediktora maradt az attétképzédésnek (HR: 1,30, 95%-os Kl: 1,14-1,47, p <0,001). Arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a teszt szinte valamennyi klinikai, patoldgiai, demografiai és kezelési alcsoporton
belll 6nalléan javithatja az RP utan lévé betegek progndzisanak becslését [732]. A Decipher® GC-vel kapcsolatos
bizonyitékok szisztematikus attekintése megerdsitette a teszt klinikai hasznossagat az RP-t kovet6é dontéshozatalban
[733]. Tovabbi vizsgélatokra van sziikség annak megallapitaséara, hogy a Decipher” GC-t hogyan lehet a legjobban
beépiteni a klinikai dontéshozatalba. Egyéb genetikai tesztek prognosztikai és prediktiv jelentéségét is vizsgaljak.

Azonnali (adjuvans) posztoperativ kiilsé sugarkezelés RP utan (cNO vagy pNO)

Az azonnali posztoperativ RT (adjuvans RT [ART]) szerepét négy prospektiv RKV értékelte, amelyek igazoltak, hogy
RP utdn ez ART el6nydsnek bizonyul (végpont, BCR kialakuldsa) a magas kockazatu betegeknél (példaul
pT2/pT3, pozitiv sebészi szélekkel és GS 8-10) (23. tablazat). Az ARO 96-02 vizsgalatban a megfigyelésre randomizalt
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pT3/R1/GS 8-10 péciensek 80%-anal 10 éven bellil BCR alakult ki. Hangsulyozni kell, hogy a PSA csak az ARO 96-02
vizsgalatban nem volt kimutathaté a bevonas idépontjaban, ami jelentds korlatot jelent a széban forgé eredmények
értelmezésében, mivel a mérhetd PSA-szinttel rendelkez6 betegeknél ebben a fazisban mar inkabb a salvage terapiat,
és nem az ART-t kell mérlegelni [734].

23. tablazat: A m(téti sebagy RP utani adjuvans sugarkezelésére vonatkozd négy randomizalt vizsgélat attekintése

(ADT nélkdl) [202]

BCR PSA Median Biokémiai -
Vizsgalat n Ee)“-méSi Ran’d (.)I,r“i_ n'1eglla- utan- progresszio- Alt’a I,é nos
kritériumok Zacio tarozasa kévetés (h6) | mentes talélés talélés
(ng/ml)
SWOG 8794 | 431 pT3cNO + 60-64 Gy >0,4 152 10 év: 53%, 10 év:
2009 [734] érintett SM illetve illetve 74%, illetve
megfigyelés 30% 66%
(p <0,05) Median
idé:
15,2 év, illetve
13,3 éy,
p=0,023
EORTC 1005 | pT3 £ 60 Gy, >0,2 127 10 év: 60,6% 81%, illetve
229112012 érintett SM illetve illetve 41% 77% n.s.
[735] pNO pT2 megfigyelés (p <0,001)
érintett SM
pNO
ARO 96-02 388 | pT3(x 60 Gy, >0,05 + 112 10 év: 56%, 10 év:
2014 [736] érintett SM) illetve igazoldas illetve 82%, illetve
pNO PSA medgfigyelés 35% 86% n.s.
RP utdn nem (p =0,0001)
kimutathato
FinnProstate | 250 | pT2,R1/ 66,6 Gy, >0,4 (2 112, illetve | 10 év: 82%, 10 év:
Group 2019 pT3a illetve egymast | 103 illetve 92%, illetve
[737] megfigyelés | kovetd (életben 61% 87% n.s.
(+SRT) mérés lévé p <0,001
esetén) betegek)

BCR = biokémiai relapszus; FU = utdnkévetés; hé = hdnap; n = betegek szdma; n.s. = nem szignifikdns; OS = teljes tulélés;
PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; SM = sebészi szél; SRT = salvage sugdrkezelés.

Az adjuvans és a salvage sugarkezelés 6sszehasonlitasa

Két parositott, retrospektiv vizsgalat (510, illetve 149 ART-ban részesiil6 beteg) nem mutatott ki elényt
a metasztazismentes tulélés tekintetében [738,739]. Egyik vizsgalat sem rendelkezett azonban megfeleld statisztikai
erével a magas kockazatu betegek (pT3b/R1/ ISUP 4-5. fokozatu PCa) esetében.

Ezekkel a vizsgalatokkal ellentétben két, 6sszesen 366 pT3 és/vagy R1 stddiumu paciensbdl allé kohorsz hajlandésagi
pontszam szerinti parositason alapulé retrospektiv elemzése megallapitotta, hogy a 0,1-0,5 ng/ml kozotti PSA-értékek
esetén alkalmazott SRT-val 6sszehasonlitva a nem mérhetd PSA-szint (<0,1 ng/ml) esetén alkalmazott ART mindharom
végpontot javitotta (BCR, metasztazismentes tulélés és OS) [740].

A két megkozelitést (ART és korai SRT), valamint az adjuvans ADT hatékonysagat harom prospektiv RCT-vizsgélatban
hasonlitottdk 6ssze: a Medical Research Council (MRC) Radiotherapy and Androgen Deprivation In Combination
After Local Surgery (RADICALS) vizsgalatban [741], a Trans-Tasman Oncology Group (TROG) Radiotherapy Adjuvant
Versus Early Salvage (RAVES) vizsgalatban [742] és a Groupe d'Etude des Tumeurs Uro-Génitales (GETUG-AFU 17)
vizsgalatban [743].

Két vizsgélat 333/470 beteg (RAVES), illetve 424/718 (GETUG-AFU-17) beteg randomizélasa utan, a tervezettnél
kordbban lezarult. A RADICALS-RT vizsgélatban 1396 beteg vett részt, akiknek késébb lehetéségiik volt
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a RADICALS-HT vizsgalatban is részt venni; a 154/649 (24%) beteg, akik a kezelést az adjuvans RT-csoportban kezdték
meg, neoadjuvéns vagy adjuvans hormonterdpidban is részesilt: 90 beteg 6 hénapig/45 beteg 2 évig/19 beteg
a RADICALS-HT vizsgélaton kivil. Az SRT-csoport 228 betegébdl 61 (27%) kapott neoadjuvans vagy adjuvéns
hormonterdpiat 6 hénapig (n = 33), illetve 2 évig (n = 13). E betegek koziil tizenotot a vizsgalaton kivil kezeltek [741].
A GETUG-AFU-17 vizsgalatban minden férfi (n = 424) 6 hénapos hormonkezelésben részesilt. A két vizsgéalatban
Osszesen résztvevd 2153 betegbdl 684 kapott kiegészité ADT kezelést legaldbb 6 hénapig [744]. A kismedencei
nyirokcsomoék sugarterapidja a GETUG-AFU és a RADICALS-RT vizsgalatokban megengedett volt.

A RAVES és a GETUG-AFU 17 vizsgalat elsédleges végpontja a biokémiai PFS, a RADICALS-RT vizsgalat esetében pedig
a metasztazismentes tulélés volt. Eddig csak a PFS adatokrol szamoltak be, a metasztazismentes tulélésrél vagy az OS
adatokrol nem. A 4,9 éves, illetve 6,25 éves median utdnkovetésiid6 utan, az egyik vizsgalatban sem volt statisztikailag
szignifikans kilonbség a két kezelés kozott a biokémiai PFS tekintetében (24. tablazat), ami arra utal, hogy a betegek
tobbségénél célszeri elkeriilni az adjuvans sugdrkezelést. Emellett a korai SRT mellett szignifikdnsan alacsonyabb
volt a >2. fokozati GU kés6i mellékhatasok és a 3-4. fokozatu hugycsdsziikiiletek ardnya; ezt az is okozhatja, hogy
az elemzés idépontjadban a PSA-progresszidt mutatd és a korai SRT sziikségességével szembesiilé betegek szama
alacsony volt (a betegek 40%-a).

Fontos megjegyezni, hogy az ART indikacidja az elmult tiz évben az ultraérzékeny PSA-tesztek bevezetésével
megvdltozott, aminek kdszonhetéen a korai SRT-t részesitették elényben. Ezért a 3 (2006-2008 kozott végzett)
vizsgdlatban randomizdlt betegek kozil soknal az ART valészintleg nem nyujt elénydket, mivel a pT3R0- vagy
pT2R1-tumorok esetében példdul a biokémiai progresszié kockdzata alacsony (~20-30%). Az SRT elétti medidn
PSA-érték mindharom vizsgélatban 0,24 ng/ml volt, ami jéval alacsonyabb, mint a hagyoményos <0,5 ng/ml-es
PSA-hatérérték, amelyre a ,korai” SRT-t alapozzak. Ezért az RP utdn a biokémiai progresszié ,alacsony kockazati
tényezéivel” é16 betegeket szorosan nyomon kell kdvetni ultraszenzitiv vizsgalatokkal, és az SRT-t meg kell beszélni,
amint a PSA emelkedni kezd, amit egy masodik PSA méréssel kell megerésiteni. Az RT idépontjaban kedvezétlen
patoldgiai jellemzokkel (ISUP 4-5. fokozat és pT3, pozitiv széllel vagy anélkiil) rendelkezé betegek aranya mindharom
vizsgélatban alacsony volt (10-20% kozott), ezért el6fordulhat, hogy még a metaanalizis sem rendelkezik elég erével
ahhoz, hogy az SRT mellett sz6l6 kimenetelt igazoljon [744]. Emellett a mellékhatasprofilra hatassal lehetett, hogy
az ART-betegek nagyobb hényada részesiilt régebbi 3D technikdval végzett kezelésben, mint az SRT-ban részesiilé
betegek korében (GETUG-AFU 17: ART, 69% 3D vs. 46% SRT), és a kdzelmultban kezelt betegeknél nagyobb
valoészintiséggel alkalmaztak IMRT technikét, amely bizonyitottan kisebb gyakorisdggal okoz késéi mellékhatasokat
[594].

Ezért a végso kovetkeztetések levonasa el6tt meg kell varnia 10 éves OS-t és a metasztazismentes tulélési végpontok
eredményeit. Az emlitett 3 vizsgélatba bevont, kedvezétlen patoldgiaju (ISUP 4-5. fokozat és pT3) betegek kis szama
miatt (10-20% kozott) az ART tovabbra is ajanlott kezelési lehetéség a kedvezdtlen patolégiaju (,nagy kockazatu”),
azaz az ISUP 4-5. fokozatu és pT3 betegségben szenvedd (pozitiv széllel vagy anélkdl), erésen szelektdlt betegek
szamdra [724, 745, 746]. Ezt az ajanlast egy retrospektiv, tobbkdzpontu vizsgélat is aldtdmasztotta, amely az ART-t
és az SRT-t hasonlitotta 6ssze a magas kockazatu jellemzékkel (pN1 vagy ISUP 4-5 és pT3/4-tumorok) rendelkezé
betegeknél RP utan [747]. A vizsgélatba bevont 26 118 férfi 8,2 éves medidn kovetése utdn 2104 beteg halt meg,
25,62%-uk PCa-ban (n = 539), és 2424 betegnél volt jelen kedvezétlen patoldgia, szemben azzal a 23 694 beteggel,
akinél nem volt. Miutan kizartdk azokat a férfiakat, akiknél a PSA az RP utén is emelkedett maradt, az ART szignifikdnsan
alacsonyabb haldlozési kockéazattal jart egytt a korai SRT-vel 6sszehasonlitva (p = 0,02, HR: 0,33).

Ajanlas261

RP utan nagy kockazatu (ISUP gr 4-5, pT3 R+/-) betegeknél ART alkalmazhaté. (gyenge)

RP utan kedvezétlen patologiai jellemzdékkel (ISUP grade 4-5, pT3, R+) SRT végezheté két egymast koveté emelkedd
PSA érték esetén.
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24, tablazat: A harom randomizalt vizsgalat és egy metaanalizis dttekintése, amelyekben a radikalis prostatectomiat

kovetden adjuvans és korai salvage RT-ban részesiilé betegeket értékeltek [202]

BCR PSA
L Bevonasi . meg- Median os . .
Vizsgalat n kritériumok Randomizacié hatarozisa FU (6v) BPFS | vagy | Mellékhatasok
(ng/ml) MFS
RAVES 333 pT3a/pT3b 64 Gy ART PSA: | >0,4 post 6,1 5év: |nr. | LTfokozat
TROG 08.03/ | cél barmilyen T [<0,1 ng/ml], RT 86%, > GU:
ANZUP 470 - SM+ illetve illetve 70%, illetve
2020 [742] kordn | RP uténi PSA: | 64 Gy korai SRT 87% 54%
befe- | RP:<0,1 ng/ml | <0,2 ng/ml (p (p=10,002)
jezett med. pre-SRT: >0,05)
volt n.r.
RADICALS- | 1396 pT3a/ 52,5Gy (20fx) | >0,4vagy2 | 4,9 5év: |[nr. |SR
RT pT3b/pT4 vagy 66 Gy (33 | barmikor 85%, inkontinencia
2020 [741] PSA fx) illetve (%)
>10 ng/ml ART 88% 16év:48,
pre-RP korai SRT (p= illetve
barmilyenT, azonos 0,56) 4 (p=0,023)
SM+ >0,1 urethralis
Gleason PSA-szinten szlkilet
7-10 med. SRT elétt: 3/4. fokozat
RP uténi PSA: | 0,2 ng/ml 28év:
<0,2 ng/ml 6%, illetve 4%
(p=0,02)
GETUG-AFU | 424 pT3a/pT3b/ 66 Gy (ART) >0,4 6,25 5év: |nr. | LTfokozat
17 cél pT4a és illetve 92%, >2 GU 27%,
2020 [743] SM+ 66 Gy korai SRT illetve illetve
718 PSA 0,1 PSA-szinten 90% 7%
kordn | RP utén: mindkét (p= (p <0,001)
befe- | <0,1 ng/ml csoport: 0,42) ED: 28%,
jezett 6 h6. LHRH-A illetve
volt med. SRT el6tt 8%
0,24 (p <0,001)
ARTISTIC- 2153 lasd fentebb | lasd fentebb lasd 4,5 5év: |[nr |nr
Metaanalizis fentebb 89%,
2020 [744] illetve
88%
p=0,7

ART = adjuvdns sugdrterdpia; BCR = biokémiai relapszus; BPFS = biokémiai progressziétél mentes tulélés; ED = erekcios
diszfunkcié; FU = utdnkévetés; Fx = frakcié; GU = genito-urinalis; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon;
LT = késéi toxicitds; hé. = hénap; med = medidn; MFS = metasztdzismentes tulélés; n.r. = nem jelentett; OS = teljes
tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrkezelés; SR = beteg diltal jelentett;
SRT = salvage sugdrterdpia; + = pozitiv.

Adjuvans androgén hormonablacié pNO stadiumu betegségben
A napi 150 mg bikalutamiddal végzett adjuvdans hormonterdpia lokalizalt betegség esetén nem, mig lokalisan
elérehaladott betegség esetén javitotta a PFS-t az RT utén. Ez azonban soha nem vezetett az OS javulasédhoz [748].
Egy szisztematikus attekintés az adjuvans androgénablacié lehetséges elényét mutatta ki a PFS, de nem az OS
tekintetében [302].
A TAX3501 vizsgalat, amely a docetaxellel (6 ciklus) és anélkil (6 ciklus) alkalmazott leuprorelin (18 honap) hatasat
hasonlitotta 6ssze, id6 el6tt véget ért az alacsony bevondasi ardny miatt. Egy lll. fazisi RKV, amely az adjuvéns docetaxelt

és az RP-t kdveté megdfigyelést hasonlitotta 0ssze lokélisan elérehaladott PCa esetén, arra utalt, hogy az adjuvans
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docetaxel nem nyujt onkoldgiai elényt [749]. Kovetkezésképpen az RP utani adjuvans kemoterdpia alkalmazasat csak
klinikai vizsgalatban szabad mérlegelni [750].

Adjuvans kezelés pN1 stadiumu betegségben

Onmagaban alkalmazott adjuvans androgén hormon-ablacié

Az RP és a korai adjuvans HT kombinacidja pN+ PCa esetén 80%-0s 10 éves CSS aranyt eredményez, és a prospektiv
RKV-okban kimutattak, hogy jelentésen javitja a CSS-t és az OS-t [751, 754]. Ezekben a vizsgalatokban azonban
tObbnyire nagy volumenl nyirokcsomo-érintettséget mutatd és tobbszords kedvezdtlen tumorjellemzékkel
rendelkezé betegek vettek részt, és ezek az eredmények nem feltétlenil érvényesek a kevésbé kiterjedt nyirokcsomo-
metasztazisokkal rendelkez6 férfiakra.

Ajanlas262
RP utan pN+ esetén ADT javasolt. (erés) [751-754]

ADT-val kombinalt adjuvans sugarterapia pN1 stadiumu betegség esetén

Egy retrospektiv, multicentrikus kohorszvizsgalatban a prosztata daganatdgy RT-val elért maximalis lokalis kontroll
kedvezd hatéssal birt a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedd, RP utan Iévd, folyamatos ADT-val adjuvansan (a mitétet
kovetdé 6 honapon beliil, a PSA-értéktél fliggetlendl) kezelt betegek esetében. Az adjuvéns RT tulélésre gyakorolt
kedvezd hatdsat a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedd betegek esetében nagymértékben befolyasoltdk a tumor
jellemz6i. A kis volumenU nyirokcsomoé-érintettséget mutatod (<3 LN), ISUP 2-5. fokozatu és pT3-4 vagy R1 stadiumu
betegségben szenvedé férfiaknal, valamint a 3-4 pozitiv nyirokcsomoval rendelkezé férfiaknal a m(tét utani RT
nagyobb valdszintiséggel bizonyult elénydsnek, mig a tobbi alcsoportnal ez nem volt megfigyelheté [753]. Egy masik
retrospektiv, egykdzpontu vizsgélat hasonldé eredményeket kozolt [754]. Ezeket az eredményeket megerdsitette
az egyesilt dllamokbeli Nemzeti Rékregiszterben (National Cancer Database) nyilvantartott 5498 beteg adataira
alapozott elemzés is [755]. Egy masik, 8074 pN1 stadiumu beteget magaba foglalé amerikai rakadatbazis vizsgalata
az ADT és az EBRT (beleértve a kismedencei nyirokcsomokat is) utdn jobb OS-rél szamolt be a megfigyeléssel és
az ADT-monoterapiaval szemben minden olyan férfi esetében, akinél egy vagy tobb kedvezétlen patoldgiai jellemzé
volt jelen. A kedvezétlen patoldgiai jellemzékkel nem rendelkezé férfiaknak nem szérmazott elényiik az azonnali
adjuvans terapiabol [756].

Ajanlas263

pN+ esetén RP utan kedvezdtlen patoldgiai jelleg megléte esetén az ADT mellett ART javasolt. (er6s) [760]
Egy 2596 pN1 stadiumu betegbdl all6, ADT-t (n = 1663) vagy ADT + RT kombinéciét (n = 906) kapd sorozatban
a kombindlt kezelés jobb OS-sel jart, mint az ADT-monoterdpia, amely esetében a HR-érték 1,5 volt [757]. Egy
populdcio-szint(, retrospektiv SEER elemzésben az RT hozzaaddasa az RP-hoz az OS (de nem a PCa-specifikus tulélés)
nem szignifikans javuldsdhoz vezetett, viszont figyelembe kell venni, hogy a hozzdadott RT mértékére vonatkozé
adatok hianyoznak ebbdl a vizsgélatbdl [451]. A kismedencei nyirokcsomokra és a prosztata daganatagyra kiterjedé
sugarterapiat kell alkalmazni [753, 754, 758, 759]. Az irodalom szisztematikus attekintése szerint az ADT-vel vagy
anélkil végzett RT jobb tuléléssel jart a lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd és tébb pozitiv csomoval
rendelkezé férfiak esetében [760].

Egy tobbkdzpontl kohorsz vizsgalat retrospektiv adatai (1491 pN1-es beteg RP utdn) 8,2 éves median koévetési
idével, a tartdés PSA-emelkedést mutatd betegek kizardsa utan az adjuvans RT esetében az 0sszhaldlozasi kockazat
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a korai SRT esetében (p = 0,04, HR: 0,66). Nem allnak rendelkezésre az ADT
nélkili adjuvans EBRT-ban részesitett, pN1 statuszu betegekre vonatkozé adatok [761].

A pN1 stadiumu betegek megfigyelése radikalis prostatectomia és kiterjedt nyirokcsomé eltavolitas utan.
Tobb retrospektiv vizsgélat és egy szisztematikus attekintés foglalkozott a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedd betegek
kezelésével az RP utan [731, 753, 754, 760, 762]. A korldtozott nyirokcsomo-érintettséget (1-2 pozitiv LN) mutato
betegek egyik alcsoportjanal kedvez6 onkoldgiai kimeneteleket figyeltek meg, igy ez a csoport nem igényelt tovabbi
kezelést.

209 pN1 stadiumu, egy vagy két pozitiv nyirokcsomoval rendelkezd beteg elemzése szerint 37%-uk metasztazismentes
maradt a 60,2 honapos medidn utadnkovetés soran, anélkil, hogy salvage kezelést igényelt volna [762]. Touijer és
munkatarsai 369, pozitiv nyirokcsomokkal rendelkezd betegek (40 adjuvéns kezeléssel és 329 adjuvans kezelés nélkil)
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eredményeirdl szamoltak be, és egy tobbvaltozds elemzésben kimutattdk, hogy a magasabb patoldgiai kategéria
és a legaldbb 3 pozitiv nyirokcsomo szignifikdnsan 6sszefliggott a BCR fokozott kockazataval [731]. Az adjuvans
kezelésben nem részesiilé6 pN1 stadiumu betegeknél a biokémiai relapszusmentes tulélés ardnya 4 év utan 43%,
illetve 10 év utdn 28% volt [760]. A CSS-ardny 5 év utan 78%, 10 év utdn pedig 72% volt. E betegek tobbségét a mitétet
kovetéen megfigyelés alatt tartottak, kedvezd betegségjellemzdkkel rendelkeztek, és 63%-uknak csak egy pozitiv
nyirokcsomaja volt [760]. A kezdeti megfigyelés, majd a relapszus idején korai salvage kezelés biztonsagos megoldast
jelenthet bizonyos, alacsony betegségteherrel jellemezhetd betegek esetében [760].

Utmutatds az adjuvdns kezeléshez pNO és pN1 stddiumu betegség esetén radikdlis prostatectomia utdn. [202]

Ajanlas264
Nem javasolt adjuvans ADT pNO stadiumu betegeknek. (erds)

Ajanlas265
pNO és kedvezétlen patoldgiai jellegek esetén (ISUP 4-5. fokozatu csoport és pT3 pozitiv széllel vagy anélkiil)
javasolt az adjuvans IMRT/VMAT+IGRT. (er6s)

Az ePLND-t kdvetéen pN1 stadium esetén harom kezelési lehetdség alkalmazhatoé a nyirokcsomoé-érintettség
jellemzéi alapjan:

Ajanlas266
Alkalmazhat6 adjuvans ADT. (gyenge)

Ajanlas267
Alkalmazhaté adjuvans ADT IMRT/VMAT + IGRT-val egyiitt. (gyenge)

Ajanlas268
Alkalmazhat6 kovetés (varakozo figyelés), ha <2 nyirokcsomoé érintett és a PSA <0,1 ng/ml. (gyenge)

Utmutatds palliativ kezeléshez prosztatardk esetén
Figyelé vdarakozds (WW) lokalizdlt prosztatardk esetén

Ajanlas269
A helyi kurativ kezelésre nem alkalmas, tiinetmentes, rovid varhaté élettartamu betegeknek WW javasolt.
(erds)

Figyel6 vdrakozds lokdlisan elérehaladott prosztatardk esetén

Ajanlas270

ADT-monoterapiara épiilo halasztott kezelés alkalmazhaté olyan MO stadiumu tiinetmentes betegeknek,
akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje >12 hénap, a PSA <50 ng/ml és jol differencialt
daganatuk van és akik visszutasitjak vagy nem kaphatnak valamilyen okbél semmilyen lokalis kezelést.
(gyenge)

A posztoperativ RT és/vagy ADT hatasa a perzisztalé PSA-t mutaté betegeknél

Az SRT elényei a perzisztalé PSA-emelkedést mutatd betegeknél az RKV-ok hidnya miatt tovébbra is tisztdzatlanok,
azonban ugy tlinik, hogy a tartésan mérheté PSA-t mutato férfiak gyengébb eredményeket érnek el, mint az RT-ban
részesuld BCR-es férfiak.

Preisser és munkatdrsai a tartés PSA-emelkedést mutatd, SRT-ban részesiilé betegek onkoldgiai kimenetelét
hasonlitottdk Ossze azokéval, akik nem részesiiltek SRT-ban [452]. A tartés PSA-emelkedést mutatd betegek
alcsoportjdban az SRT-ban részesitett, illetve ebben nem részesitett betegek kézotti 1:1 aranyu, hajlanddsagi pontszam
szerinti parositast kovetéen az OS-arany 10 évvel az RP utdn a teljes kohorszban sorrendben 86,6%, illetve 72,6%
(p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel rendelkezé betegeknél 86,3%, illetve 60,0% (p = 0,02), pT3b betegség esetén
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77,8%, illetve 49,0% (p <0,001), ISUP 1. fokozatu betegség esetén 79,3%, illetve 55,8% (p <0,01), mig pN1 betegség
esetén 87,4%, illetve 50,5% (p <0,01) volt. Ezen tulmenden az SRT, illetve az RT nélkiili kezelés esetében a CSS-arany
10 évvel az RP-t kovetden a teljes kohorszban sorrendben 93,7%, illetve 81,6% (p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel
rendelkezé betegeknél 90,8%, illetve 69,7% (p = 0,04), pT3b betegség esetén 82,7%, illetve 55,3% (p <0,01), ISUP 1.
fokozatu betegség esetén 85,4%, illetve 69,7% (p <0,01), mig pN1 betegség esetén 96,2%, illetve 55,8% (p <0,01)
volt. Tobbvéltozés modellekben az 1:1-hez, hajlandésagi pontszam szerinti parositast kovetéen az SRT alacsonyabb
haldlozasi kockazattal (HR: 0,42, p = 0,02) és alacsonyabb rakspecifikus haldlozassal (HR: 0,29, p = 0,03) jart egyiitt.
Az SRT-ban részesitett, tartés PSA-emelkedést mutatd betegek tulélési eredményei azt sugalljdk, hogy elényiik
szarmazik a kezelésbdl, de az eredmények gyengébbek, mint a BCR-t tapasztalé férfiak esetében [763].

Szamos vizsgélatbdl egyértelm, hogy a rossz kimenetelt az RT el6tti PSA-szint, az ISUP >4. fokozat jelenléte az RP
szOvettani vizsgalatdban és a pT3b stadiumu betegség hatdrozza meg [453, 765-770]. Fossati és munkatdrsai azt
allitjdk, hogy csak azoknak a férfiaknak szarmazik szignifikans elényiik a kezelésbél, akiknél a PSA-értéke az RP utdn
tartésan mérheté marad és ISUP <3. fokozat van jelen [769], bér ezt Preisser és munkatarsai nem tdmasztjak ald [452].
A jelenlegi adatok nem teszik lehetévé egyértelm kezelési dontések meghozatalat.

Az ADT hozzédadésa javithatja a PFS-t [764]. Choo és munkatarsai a 2 éves ADT-nak a prosztatadgyra irdnyulé azonnali
RT-hoz valé hozzaadasat vizsgaltak olyan betegeknél, akik T3 (pT3) stadiumban voltak és/vagy akiknél a sebészi szél
pozitiv volt az RP utan [764]. A 78 bevont beteg koziil 29-nél volt megfigyelhetd tartds posztoperativ PSA-emelkedés.
Arelapszusmentes ardny 85% volt 5 év utén, illetve 68% 7 év utan, ami jobb volt, mint az EORTC vizsgalat posztoperativ
RT-csoportjdban 5 év utan kapott 74%-os progresszibmentes arany, illetve a SWOG vizsgélat hasonlé csoportjaban
5 év utan megfigyelt 61%-os arany; ezekbe a csoportokba olyan betegek tartoztak, akiknél a PSA nem volt mérhetd
az RP utan [734, 735]. A tartés posztoperativ PSA-emelkedést mutaté betegek az EORTC vizsgélatban a kohorsz
korilbelll 50%-at, illetve a SWOG vizsgélatban a kohorsz 12%-at tették ki.

Az ARO 96-02 prospektiv RKV-ban a perzisztens PSA-emelkedést mutatd 74 beteg (20%) csak azonnali SRT-t
kapott (66 Gy a protokoll szerint [C kar]). A 10 éves klinikai relapszusmentes tulélés 63% volt [453]. A GETUG-22
vizsgalat, amely az RT-t és az RT + rovid tavu ADT kombindciét hasonlitotta 6ssze az RP utani tartés PSA-emelkedés
(0,2-2,0 ng/ml) esetén, a kombinalt kezelés jo toleralhatdsdgardl szamolt be. Az onkolégiai végpontokat még nem
tették kozzé [770].

Két, a tartdés PSA-emelkedéssel foglalkozé szisztematikus attekintés megerdsitette a PSA-emelkedés tartdssaga és
a rossz onkolégiai kimenetel kdzotti szoros 6sszefliggést [771, 772]. Ploussard és munkatérsai arrél is beszamolnak,
hogy az SRT jobb tulélési eredményeket biztosit, bar a rendelkezésre all6 bizonyitékok alacsony szintlek [772].

Kovetkeztetések

A rendelkezésre all6 adatok azt sugalljak, hogy az RP utén is tartés PSA-emelkedést mutatd betegeknek elényiik
szarmazhat a korai, agressziv multimodalis kezelésbdl, azonban a prospektiv RCT-vizsgalatok hidnya megneheziti
az egyértelmu ajanlasok megfogalmazasat.

A tartos PSA-emelkedés kezelésére vonatkozo ajanlasok radikalis prostatectomia utan

Ajanlas271

prosztataspecifikus membran antigénalapti pozitron emissziés tomografias vizsgalat (PSMA PET)
alkalmazhat6 a miitét utan tartésan >0,2 ng/ml-es PSA-értékkel rendelkezé férfiaknak, ha az eredmények
befolyasoljak a késébbi kezelési dontéseket. (gyenge)

Ajanlas272
Az attétet nem mutato férfiaknal alkalmazhaté salvage sugarterapia és kiegészité6 hormonkezelés. (gyenge)

5.3.5. A relapszus kezelése lokalis kurativ kezelés utan
Az RP vagy RT utan a PSA relapszusok kezelésének idézitése és modja a korlatozott bizonyitékok alapjan tovabbra is
vitatott kérdés.
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A radikalis prostatectomiat koveté PSA relapszus kezelése

A radikalis prostatectomiat kovet6 PSA relapszus esetén alkalmazott salvage sugarterapia (cTxcNOMO, PET/
CT nélkiil).

A korai SRT a gyogyulds lehetéségét biztositja azon betegek szamara, akiknél a PSA-érték a radikalis prostatectomia
utdn emelkedik. Boorjian és munkatarsaiarrél szamoltak be, hogy az SRT 75%-kal csokkentette a szisztémas progresszid
kockdzatat, amikor 856 SRT-val kezelt és 1801 SRT-val nem kezelt beteget hasonlitottak 6ssze [773]. A RAVES vizsgalat,
illetve a RADICAL vizsgélat, amelyek az RP utén alkalmazott SRT-t értékelték 0,1-0,2 ng/ml-t meghaladé PSA-értékkel
rendelkezd betegeknél, 5 éves BCR-mentes allapotot, illetve 88%-0s BCR-mentes tulélési ardnyt mutattak ki [741,774].
A PSA-szint a BCR idején prognosztikusnak bizonyult [773]. A PSA-szint >0,5 ng/ml-re valé emelkedése eldtt kezelt
betegek tobb mint 60%-anal a PSA-szint nem mérhetd szintre esik [775-778], ami ~80%-o0s esélyt jelent arra, hogy
5 évvel kés6ébb progresszidmentesek legyenek [779]. Egy retrospektiv elemzés, amelyben 635 beteg vett részt, akiket
RP utdn nyomon kovettek, illetve akiknél BCR és/vagy helyi kitjulas kovetkezett be, és a BCR-t kdvetd 2 évben nem
kaptak salvage kezelést (n = 397) vagy csak salvage RT-ban (n = 160) részesiiltek, azt mutatta, hogy a salvage RT
a PCa-specifikus tulélés haromszoros novekedésével jart azokhoz képest, akik nem kaptak salvage kezelést (p <0,001).
A salvage RT elsésorban a révid PSA-DT-vel rendelkezé betegeknél bizonyult hatékonynak [780].

Az EAU BCR definiciéi kiilsé validalasara mar sor kerdlt, és hasznosak lehetnek az egyénre szabott kezelési dontések
meghozataldban [781]. A salvage RT indikécidja ellenére az EAU BCR ,alacsony kockdzatu” csoport szdméra
tovabbra is lehetséges marad a,varjunk, majd meglatjuk” (watchfull waiting) stratégia [454, 782]. Az attekintést lasd
a 25. tdblazatban.

Bar a biokémiai progresszi6 ma mar a PCa kitjuldsdnak egyik széles korben elfogadott alternativ markere,
a metasztatikus betegség, a betegségspecifikus tulélés és az OS jelentésebb végpontok a klinikai dontéshozatal
szempontjabdl. Az RP-t kdveté BCR hatdséaval foglalkozé szisztematikus attekintés és metaanalizis szerint az SRT
kedvezd hatdssal van az OS-re és a PCa-specifikus mortalitasra. Az SRT-t elsésorban azoknal a betegeknél kell elkezdeni,
akiknél a PSA gyors kinetikat mutat az RP utdn, és a PSA hatarérték 0,4 ng/ml [782]. Az RKV-ok 6sszevont adatainak
nemzetkozi, tobb intézmény bevondsaval végzett elemzése arra utal, hogy az OS-re gyakorolt hatds tekintetében
az attétmentes tulélés a legfontosabb alternativ végpont [784, 785]. A 26. tablazat 6sszefoglalja az SRT utan hasznalt
klinikai végpontokkal kapcsolatos legUjabb vizsgalatok eredményeit.

Ajanlas273
RP utan rovid duplazédasi idével emelked6 PSA esetén (BCR) SRT javasolt. (er6s) [782, 784, 785]

25, tablazat: A prostatectomia utani salvage sugdrterapiaval kapcsolatos vizsgalatok, a salvage sugdrterapia el6tti
PSA-szint szerint csoportositva* (cTxcNOMO, without PET/CT) [202]

Median re-SRT ..
Vizsgalat n Fl’J Pslj\ (ng/ml) RTAC:;_I_Z'S bNI(E:v/;’ FS 5 éves eredmények
(ho) median

Bartkowiak 464 71 0,31 66,6 Gy 54% (5,9) 73%, illetve 56%, PSA
és munkatarsai <0,2, illetve =0,2 ng/ml
2018 p <0,0001
[785]
Soto és 441 36 <1 (58%) 68 Gy 63/55% (3) 44/40% ADT/nincs ADT
munkatarsai 24% ADT ADT/nincs ADT | p<0,16
2012 [786]
Stish és 1106 | 107 0,6 68 Gy 50% (5) 44%, illetve 58%, PSA
munkatarsai 16% ADT 36% (10) <0,5 illetve >0,5 ng/ml
2016 [775] p <0,001
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Median

pre-SRT

2016
[787]

Vizsgalat n FU PSA (ng/ml) RT dézis bNEPIPFS 5 éves eredmények
. gt ADT (év)
(ho) median
Tendulkar 2460 |60 0,5 66 Gy 56% (5) Pre-SRT PSA
és munkatarsai 16% ADT 71% 0,01-0,2 ng/ml

63% 0,21-0,5 ng/ml
54% 0,51-1,0 ng/ml
43% 1,01-2,0 ng/ml
37% >2,0 ng/ml

p <0,001

*Az androgén-deprivdcios terdpia befolydsolhatja a ,betegségre utalé biokémiai bizonyitékok hidnya (biochemically

no evidence of disease, bNED)"” vagy a ,progressziomentes tulélés” kimenetelét. Az Gsszehasonlitdsok megkénnyitése
érdekében a Kaplan-Meier-diagramokbdl leolvasott 5 éves bNED/PFS-értékeket vették figyelembe.
ADT = androgén-deprivdcids terdpia; bNED = a betegségre utaldé biokémiai bizonyitékok hidnya; FU = utdnkévetés;

hé. = hénap; n = a betegek szdma; PFS = progressziomentes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage

sugdrterdpia.

26. tablazat: Az SRT-t koveté klinikai végpontokrél beszamolé legujabb vizsgalatok
(cTxcNOMO, PET/CT nélkiil) (a bevont betegek tébbsége nem kapott ADT-t) [202]

Vizsgalat

Median FU
(ho)

Kezelés

Kimenetel

Bartkowiak

és munkatarsai
2018

[785]

464

71

66,6 (59,4-72) Gy
nincs ADT

5,9 év, 0S
SRT utani PSA <0,1 ng/ml 98%
SRT uténi PSA 20,1 ng/ml 92%
p =0,005

Jackson

és munkatarsai
2014

[788]

448

64

68,4 Gy nincs ADT

5év, DM

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 5%
SRT uténi PSA =0,1 ng/ml 29%
p <0,0001

5év, DSM

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 2%
SRT uténi PSA 20,1 ng/ml 7%
p <0,0001

(O

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 97%
SRT uténi PSA =0,1 ng/ml 90%
p <0,0001

Stish
és munkatarsai
2016
[775]

1106

107

68 (64,8-70,2) Gy
39% 2D kezelés
tervezve

beleértve 16% ADT

5és58,9¢év,DM

SRT: PSA <0,5 ng/ml 7% és 12%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 14% és 23%
p <0,001

5és 8,9 év, DSM

SRT: PSA <0,5 ng/ml < 1% és 6%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 5% és 10%
p=0,025¢és8,9éy,0S

SRT: PSA<0,5 ng/ml 94% és 86%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 91% és 78%
p=0,14
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Vizsgalat n Mec(:llia;;; FU Kezelés Kimenetel
Tendulkar 2460 | 60 66 (64,8-68,4) Gy 10 éves DM (19% minden betegnél)
és munkatarsai beleértve 16% ADT Pre-SRT PSA
2016 9% 0,01-0,2 ng/ml
[787] 15% 0,21-0,5 ng/ml

19% 0,51-1,0 ng/ml
20% 1,01-2,0 ng/ml
37% >2,0 ng/ml

p <0,001

AADT = androgén-deprivdcids terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegségspecifikus mortalitds;
FU = utdnkdvetés; hd. = hdnap; n = betegek szdma; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage
sugdrterdpia.

Androgén-deprivacios terapiaval kombinalt salvage sugarterapia (cTxcNO, PET/CT nélkiil)

AzRTOG 9601 vizsgélat adatai mind a CSS, mind az OS elényére utalnak, ha az SRT-t 2 év bikalutamid (150 mg naponta)
kezeléssel egészitették ki [789]. A GETUG-AFU 16 vizsgélat szerint a 6 hdnapos LHRH-analég kezelés jelentdsen javitja
a 10 éves BCR-t, a biokémiai PFS-t és kisebb mértékben a metasztazismentes tulélést. A goszerelinnel vagy placebéval
kombindlt SRT is hasonlé DSS és OS ardnyt mutatott [790]. A 27. tablazat e két RKV attekintését tartalmazza.

Ezek az RKV-ok aldtdmasztjdk az ADT hozzdaddasat az SRT-hez. Ezen adatok értelmezésekor azonban nem szabad
elfelejteni, hogy az RTOG 9601 vizsgalatban elavult sugérdézist (<66 Gy) és technikat alkalmaztak. A beteg kockazati
profiljdval kapcsolatos kérdés az, hogy kell-e kombinalt kezelést ajanlani vagy sem; az optimalis kombinaciét (LHRH
vagy bikalutamid) egyel6re nem dolgoztak ki. Az EAU BCR kockézati osztalyozdsa Utmutatast nyujthat e tekintetben
[781,782].

Az emlitett RKV-ok koziil az egyik az OS javuldsarol (RTOG 96-01), a masik pedig metasztazismentes tulélés javulasarol
szamolt be, de az utankovetéssel és a kockazati mintazatokkal kapcsolatos médszertani eltérések miatt egyelére
nem egyértelmd, hogy mely betegeknek, milyen tipusi ADT-t és mennyi ideig kellene ADT-t kapniuk. Azoknak
a férfiaknak, akiknél magas a tovabbi progresszié kockazata (példaul PSA >0,7 ng/ml és GS >8), el6nyik szdrmazhat
a 2 éves ADT-val kombinalt SRT kezelésbél; az alacsonyabb kockazatu betegeknél (példdul PSA <0,7 ng/ml és
GS <=8)a6honapig tartd ADT-val kombinalt SRT is elegendd lehet. Azalacsony kockazati profillal rendelkez6 férfiaknal
(PSA <0,5 ng/ml és GS <8) elég, ha csak SRT-t kapnak. A 0,61-1,5 ng/ml-es PSA-értékkel rendelkez6 férfiakon (n =
253) végzett részelemzés szerint az antiandrogén-kezelés az OS javulasahoz vezetett (HR: 0,61, 95%-os Kl: 0,39-0,94).
A korai SRT-ban részestiléknél (0,6 ng/ml-es PSA, n = 389) az OS nem javult (HR: 1,16, 95%-0s Kl: 0,79-1,70), megn&tt
az egyéb okbdl bekdvetkezd haldlozas kockazata (alelosztds HR: 1,94, 95%-os Kl: 1,17-3,20, p = 0,01), és megnétt
a késdi 3-5. fokozatu cardialis és neuroldgiai mellékhatasok esélye (OR: 3,57, 95%-os Kl: 1,09-15,97, p = 0,05). Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy az SRT elétti PSA-szint prognosztikai biomarker lehet az antiandrogén-kezelés
eredménye szempontjabdl. A késéi SRT-ban részesiilé betegeknél (PSA >0,6 ng/ml) a hormonterapia jobb kimenetellel
tarsult. A korai SRT-ban részestil6 férfiaknal (PSA <0,6 ng/ml) a hosszu tavu antiandrogén-kezelés nem jart egyutt
az OS javulasaval [791].

Egy attekintés, amely a HT és az SRT kombinacidjanak elényeivel foglalkozott, azt javasolta, hogy a betegek kockazati
csoportositasat az SRT el6tti PSA-érték (<0,5, 0,6-1, >1 ng/ml), a sebészi szélek allapota és az ISUP fokozat alapjan
kell végezni a kezelés egyénre szabdsanak érdekében [792]. Egy 525 beteg bevondsdval végzett, retrospektiv,
multicentrikus vizsgalatban az egyideji ADT alkalmazésa csak az agresszivebb betegségjellemzékkel rendelkezé
betegeknél (pT3b/4 és ISUP >4. fokozat vagy pT3b/4 és 0,4 ng/ml-es PSA a korai SRT kezeléskor) jart egyltt a tavoli
attétképzodés csokkenésével [793]. Hasonloképpen, egy 1125 beteg bevonasaval végzett retrospektiv elemzésben
a =pT3b staddium, a GS =8 pontszam és az SRT-kezeléskor mért >5 ng/ml-es PSA-szint a klinikai kiujulds kockazati
tényez6i voltak. A hosszu tavi ADT szignifikdns hatasat a >2 kedvezétlen jellemzével rendelkez6 betegeknél figyelték
meg. Az egyetlen kockézati tényezével rendelkezd betegek esetében a rovid tava HT elegendé volt, mig a kockazati
tényez6k nélkili betegeknek nem szarmazott elénytk a kiséré ADT-bol [794].
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Ajanlas274

BCR esetén kockazati csoport fliggvényében a RT mellé 6 honap ADT vagy 2 év bicalutamid kezelés javasolt.

(erds) [789, 790]

27. tablazat: Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok, amelyekben a salvage sugérterdpia és az androgén-deprivacios
terdpia kombindciojat hasonlitottdk 6ssze az 6nmagéban adott salvage sugarterapiaval [202]

Vizsgalat

Kockazati
csoportok

Median
FU (hd)

Kezelés

Kimenetel

GETUG-AFU 16
2019 [790]

369 RT +
ADT
374RT

ISUP fokozat
<2/3 89%
ISUP fokozat
>4 11%

cNO

112

66 Gy + 6 ho. GnRH
analog
6 ho. 66 Gy

10 év

PFS: RT + ADT, 64%
PFS: RT, 49%

p <0,0001

MFS: RT + ADT, 75%
MFS: RT, 69%
p=0,034

RTOG 9601
2017 [789]

384 RT +
ADT
376 RT

pT2 R1, pT3
cNO

156

64,8 Gy + bikalutamid
24 ho. 64,8 Gy+
placebo

12 év
kumulativ DM
RT + ADT: 14%

RT + placebo: 23%

p = 0,005

(0}

RT + ADT: 76%

RT + placebo: 71%
p=0,04

DSM

RT + ADT: 5,8%

RT + placebo: 13,4%
p <0,001

AADT = DSM =
PFS = progressziémentes tulélés; FU = utdnkévetés; GnRH = gonadotropin felszabadité hormon; MFS = metasztdzismentes
tulélés; OS = teljes tulélés; PFS = progresszidmentes tulélés; hé. = hdnap; n = a betegek szdma; RT = sugdrterdpia.

androgén-deprivdciés terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; betegségspecifikus mortalitds;

Céltérfogat, dozis, toxicitas

Szamos kisérlet tortént a PCa, klinikai céltérfogatok” [795-798], illetve a normal szoveti toxicitasok altal veszélyeztetett
szervek kozos jellemzéinek meghatarozasara [799]. A technikak és a ddzisokra vonatkozé korlatozasok kdzotti eltérések
miatt azonban még nem sikerdlt elfogadhatd konszenzusra jutni. A teljes kismedencei SRT-ban (+ ADT) részesild
betegek esetében kedvezd hatasrél szamoltak be a biokémiai PFS, de nem az attétmentes tulélés tekintetében, bar
ezeket a lehetséges mellékhatasokkal szemben kell mérlegelni [800].

Az optimalis SRT-dézisrél nincsenek egyértelml adatok. Ennek a prosztata daganatdgy (+ az ondéhdlyagok
alapja) esetében legaldbb 64 Gy-nek kell lennie az RP utdni patoldgiai stadiumtol fliggéen [746, 801, 802]. Egy
szisztematikus attekintésben az SRT el6tti PSA-szint és az SRT dézis egyarant korrelalt a BCR-rel, és kimutattak, hogy
a relapszusmentes tulélés 0,1 ng/ml-es PSA-szintenként 2,4%-kal cskkent, illetve 1 Gy dézisonként pedig 2,6%-kal
javult, ami arra utal, hogy a 70 Gy feletti kezelési doézist a lehet6 legalacsonyabb PSA-szint mellett kell alkalmazni
[803]. Ugy tiinik, hogy a biokémiai progresszio, az attétképzédés és az &sszhalalozas kockazatat a pT stadium, a szélek
allapota és az ISUP fokozat, valamint az SRT-kor mért PSA-szint kombinacidja hatarozza meg [738, 804, 805]. Egy 894,
negativ nyirokcsomodkkal rendelkezé PCa-betegen végzett vizsgélatban a 64 Gy és >74 Gy kdzotti dozisokat tizenkét
kockdzati csoportba soroltdk, amelyeket az SRT el6tti <0,1, 0,1-0,2, 0,2-0,4 és >0,4 ng/ml-es PSA kategoriak, valamint
az ISUP <1. vs. 2/3 vs. >4.fokozatok alapjan hatdroztak meg [806]. A frissitett Stephenson nomogramok az SRT és
az ADT dézisat a biokémiai relapszus és a tavoli attétképzodés prediktiv tényezdjeként veszik figyelembe [787].
Nemrégiben két RKV-t tettek kozzé (28. tablazat). A SAKK-vizsgalatban [746] a betegek 57%-4nal, a kinai vizsgalatban
[807] pedig minden betegnél IMRT-t és IGRT-t alkalmaztak. Egyetlen betegnél sem végeztek PSMA PET/CT-t
a randomizalas el6tt. Az elsédleges végpont mindkét vizsgalatban a ,biokémiai progressziomentesség” volt, amely
nem javult szignifikdnsan a magasabb dézisokkal. A kinai vizsgalatban azonban egy alcsoportelemzés szignifikans
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javulast mutatott e végpont tekintetében a Gleason 8-10 tumorral rendelkezd betegek esetében (79,7% vs. 55%, p =
0,049). Ebben a vizsgélatban a betegeket ART-val vagy SRT-val kezelték, és a betegek szdma viszonylag kicsi volt (n =
144). Jelenleg nehéznek tlinik végleges kdvetkeztetéseket levonni az optimalis teljes RT-ddzisra vonatkozéan, és meg
kell vérni a hosszabb utdnkdvetés eredményeit.

28. tablazat: Az ADT nélkiili és PET-CT nélkili SRT dozisemelését értékelé randomizalt vizsgélatok [202]

Vizsgalat n éll:ﬁita SUle;,:zei:épia (mel:;:én) Kimenetel Eredmények
SAKK 09/10 350 pT2a-3b 64 Gy vs.70 Gy 6,2 év Elsédleges 6 év, FFBP:
vizsgdlat, RO-R1 ADT nem végpont: 62%, illetve 61%
2021 pNO vagy megengedett FFBP 0OS: nincs kiilonbség
[746] cNo VMAT + IGRT: Késoi mellékhatasok:
Post-op PSA: | 57% Gl 2. fokozat:
nem 3-D tervezés: 7,3%, illetve 20%
kimutathato | 43% Gl 3. fokozat:
(<0,1 ng/ml) 4,2%, illetve 2,3%
vagy p-érték a >2/3.
perzisztens fokozatra:
(>0,1 ng/ml 0,009
<0,4 ng/ml)
Il fazisu 144 pT2-4 66 Gy, illetve 49 hé. Elsédleges | 4 év, FFBP:
vizsgalat ART:33% | RO-R1 72 Gy végpont: 75,9%, illetve 82,6%
Qi Xés SRT:67% | pNO vagy Minden beteg FFBP (p >0,05)
munkatarsai cNO VMAT + IGRT Magas kockazat (GS:
2020 [807] Med. PSA ADT nem 8-10):
pre-RT: megengedett 55,7%, illetve 79,7%
0,2 ng/ml Magas kockazat p <0,049)
(pT3-4,GS: 8-10, Késoi mellékhatasok:
PSA >20 ng/ml): Gl + GU 2. fokozat
egész medence p >0,05
RT: 126 (87,5%) Nincs 3. fokozat

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; ART = adjuvdns sugdrkezelés; FFBP = biokémiai progressziétdl valé mentesség;
Gl = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; Gy: Gray; IGRT = képvezérelt sugdrterdpia; hé = hénap; n = a betegek szdma;
PSA = prosztata-specifikus antigén; RT = sugdrterdpia; SRT = salvage sugdrterdpia; vs. = versus; VMAT = volumetrikus
moduldlt ivterdpia.

A salvage RT toxicitdssal jar. Egy 464, dtlagosan 66,6 (max. 72) Gy d6zisu SRT-ban részesiil6 betegrél késziilt beszdmold
szerint az esetek 4,7%-aban jeleztek 2. fokozatu akut toxicitdst mind a Gl, mind a GU rendszer tekintetében. Két férfinal
a 3. fokozatu késéi Gl mellékhatast észleltek, de 6sszességében nem fordult elé a GU-traktust érinté sulyos toxicitas.
2. fokozatu késdi szovédmények 4,7%-ban (Gl traktus), illetve 4,1%-ban (GU traktus) fordultak elé, és a betegek
4,5%-anal mérsékelt hugycsészikilet alakult ki [785].

Egy SRT dézisemeléssel kapcsolatos RKV-ban (n = 350) 64 Gy doézissal a betegek 13,0%-anal 2. fokozatu, 0,6%-anal
pedig 3. fokozatu akut GU toxicitast, valamint 70 Gy ddzissal a betegek 6,6%-anal 2. fokozatu, 1,7%-anél pedig
3. fokozatu akut GU toxicitast figyeltek meg. A 64 Gy doézissal a betegek 16,0%-anél 2. fokozatu, 0,6%-anal pedig
3. fokozatu Gl toxicitdst, valamint 70 Gy dozissal a betegek 15,4%-anal 2. fokozatu, 2,3%-anal pedig 3. fokozati GU
toxicitast figyeltek meg. Késdi hatdsokrél még nem szdmoltak be [808, 809]. A késéi 2. és 3. foku Gl toxicitas jelentésen
nétt a magasabb doézisokkal, de az életmindségben nem volt szignifikédns kilénbség. Ebben a vizsgalatban azonban
a végbélfallal kapcsolatos doziskorlatozasok meglehetésen megengeddek voltak, és a betegek 44%-anal elavult
3D-technikét alkalmaztak [746].

A 72 Gy feletti és/vagy legfeljebb 76 Gy median dézisemeléssel egyértelmden né a sulyos mellékhatasok, kiilondsen
az urogenitdlis tlinetek ardnya, még az Ujabb tervezési és kezelési technikdk mellett is [810, 811]. Konkrétan
a 3D-CRT-val osszehasonlitva, az IMRT a 2. fokozatu Gl toxicitds 10,2%-r6l 1,9%-ra valé csokkenésével jart egyitt
(p = 0,02), de nem volt differencidlé hatédsa a viszonylag gyakori GU toxicitasra (5 év, 3D-CRT: 15,8% vs. IMRT: 16,8%)
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[810]. Mindemellett egy, 66 Gy-t és 72 Gy-t 6sszehasonlité RCT-vizsgalatban, amelyben minden betegnél IMRT + IGRT
kombinaciot alkalmaztak (n = 144), nem mutattak ki szignifikans kiilénbséget a Gl és GU toxicitas tekintetében [807].
A 76 Gy median dézisu salvage IMRT utdn azonban a 2-3. fokozatu toxicitas 5 éves kockazata 22%-ra emelkedett a GU,
illetve 8%-ra a Gl tlinetek tekintetében [824]. Azoknal a betegeknél, akik esetében nem késziilt PET/CT, legaldabb 64 Gy
és legfeljebb 72 Gy dézis javasolhato [785, 808].

Ajanlas275
A SRT dézisa a tumoragyra 64--66 Gy kozott javasolt Gleason score 6-7-es és 70-72 Gy kozott javasolt Gleason
score 8-10-es tumoroknal. (gyenge)

Salvage RT ADT-val vagy anélkiil (cTx CNO/1) (PSMA PET/CTvel)

Egy prospektiv, multicentrikus vizsgalatban, amelybe 323 BCR-ban szenvedd beteget vontak be, a PSMA PET/CT
a betegek 62%-anal valtoztatta meg a kezelési szdandékot a hagyomanyos stddiummeghatarozashoz képest. Ezannak
volt kdszdnhetd, hogy jelentésen csdkkent azon férfiak szama, akiknél a betegség kitjulasanak helye ismeretlen volt
(77% vs. 19%, p <0,001), és jelentésen nétt azon férfiak szama, akik metasztatikus betegségben szenvedtek (11%
vs. 57%) [812]. Egy prospektiv vizsgalatban, amelyben 119 BCR-ban szenvedd, alacsony PSA-értékkel (<0,5 ng/ml)
rendelkezd beteg vett részt, a betegek 30,2%-anal szdmoltak be a tervezett kezelés megvaltoztatasardl [813]; a végsd
kimenetelre gyakorolt hatasra vonatkozéan azonban nincsenek adatok. Egy masik prospektiv vizsgalat 272, RP utan
korai biokémiai relapszusban szenved6 PCa-betegnél kimutatta, hogy a %Ga-PSMA-ligandum PET/CT segitségével
alacsony PSA-értékek (0,2-1 ng/ml) esetén személyre lehet szabni a tovébbi terdpids dontéseket (példdul helyi vs.
szisztémas kezelés) [814].

Az egyik egykdzpontos vizsgalatban retrospektiven értékelték 164 férfi adatait, akiknél a PSA-szint emelkedése miatt
PSMA PET/CT-t végeztek az RP utédn, amikor a PSA-szint <0,5 ng/ml volt. A negativ PSMA PET/CT-vel rendelkezd, salvage
RT-ban részesulé férfiak 85%-a (27-bdl 23) reagalt a kezelésre, szemben a nem kezelt betegek 65%-anal (34-bdl 22)
tapasztalt tovabbi PSA-emelkedéssel. A 99 férfi koziil 36-nal a betegség a PSMA-n a prosztata fossa-ra korlatozodott;
ebbdl 83% (36-bdl 29) reagalt a salvage RT-re [815]. igy a PSMA PET/CT lehet6vé teszi a betegeknek a salvage RT
kezelésre jol (negativ lelet vagy a prosztatara korlatozodoé kiujulds), illetve nem megfeleléen (pozitiv nyirokcsomék
vagy tavoli attét) reagalé csoportba torténé besorolasat. Mivel nincsenek prospektiv llI. fazisu adatok (kiildndsen nem
a PCa-specifikus tulélésre vagy OS-re vonatkozodan), ezeket az eredményeket meg kell erésiteni, miel6tt ajanlasokat
lehetne megfogalmazni.

Egy II/1ll. fazisu, egy kozpontban végzett, nyilt RKV (EMPIRE-1) a '8F-fluciklovin PET/CT szerepét értékelte a salvage
RT-hez haszndlt hagyomdényos képalkoté vizsgdlatokhoz képest. Haromszdzhatvandt olyan beteget, akiknél
az RP utdn kimutathatd volt a PSA, de a hagyomdényos képalkotds negativ eredményt mutatott, véletlenszerlien
csak a hagyomdényos képalkotds vagy a hagyomanyos képalkotds és a PET/CT alapjan végzett RT-re osztottak be;
a PET/CT csoportbol kizartdk az M1 betegségben szenved6 betegeket (n = 4). A cN1-es betegeknél a kismedencei
nyirokcsomdkat sugarterdpiaval kezelték, de az attétetekre nem alkalmaztak boost-ot. A median utankovetés 3,5 év
volt. A korrigalt elemzésekben a vizsgalati csoport eredményei szignifikans 6sszefliggést mutattak az eseménymentes
tuléléssel (HR: 2,04, 95%-os Kl: 1,06-3,93, p=0,0327) [816].

Metasztazis-vezérelt terapia rN+ esetén (PSMA PET/CT-vel)

A radioaktiv izotéppal jelzett PSMA PET/CT-t egyre gyakrabban hasznaljak diagnosztikai eszk6zként a metasztatikus
betegségteher felmérésére a kordbbi végleges terdpiat kdvetéen BCR-ban szenvedd betegeknél. Egy 30 vizsgalatot
és 4476 beteget feloleld attekintés szerint a stadium Ujboli meghatdrozasa sordn a pozitivitas altalanos becsiilt ardnya
38% volt a kismedencei nyirokcsomak, illetve 13% a kismedencén kivili nyirokcsomoé-attétekben [817]. A PSMA PET/
CT szazalékos pozitivitasa a PSA-érték ndvekedésével bizonyitottan névekedett, a <0,2 ng/ml-es PSA esetén kapott
33%-rél (95%-0s Kl: 16-51) 45%-ra (39-52), illetve a 0,2-0,49, 0,5-0,99, 1,00-1,99 és >2,00 ng/ml-es PSA alcsoportok
esetében sorrendben 59%-ra (50-68), 75%-ra (66—84) és 95%-ra (92-97) [817]. Az attekintés eredményei a ®Ga-PSMA
PET magas szenzitivitdsara és specificitdsara utalnak el6rehaladott PCa esetén, igy a lézidonkénti elemzés 75%-os
szenzitivitast, illetve 99%-os specificitast mutatott ki.

A helyi kezelést kdvetSen relabaléd betegek esetében (beleértve a cN+ és az erésen szelektalt M1 stadiumu betegeket
is) a metasztazisokra irdnyuld terapia alkalmazasat javasoljak, amelynek célja a szisztémas kezelés késleltetése. A PET/
CT-vel az RP utan detektalt nodalis oligo-recidivalé PCa metasztazis-vezérelt terdpidval (metastasis-directed therapy,
MDT) torténd kezelését egy nagymérety, tdbb intézmény bevondsaval végzett, retrospektiv vizsgalatban értékelték
(263 beteg részesiilt MDT-ben, mig a standard elladtasban részesiil6 1816 beteg képezte a kontrollcsoportot (3:1-hez
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valé megfeleltetés)). A metasztazist célzoé terdpia salvage nyirokcsomo rezekciobdl (n = 166) és sztereotaxids ablativ
RT-b6l (SABR) allt (n=97). A 70 honapos median kovetés utan az MDT-csoport szignifikdnsan jobb CSS-t mutatott
(5 éves tulélés 98,6% vs. 95,7%, p < 0,01), azonban ezeket az eredményeket évatosan kell kezelni, mivel ez egy
retrospektiv vizsgélat volt, amelynek eredményei tovabbi validalast igényelnek prospektiv vizsgélatokban [818].

Egy masik retrospektiv vizsgalatban a SABR-t és az elektiv nyirokcsomd-besugarzast (ENRT) hasonlitottak 6ssze a PET/
CT-vel detektélt nodalis oligo-recidivalé PCa esetén (n = 506 beteg, amibdl 365 N1 kismedencei relapszust mutatott).
A 36 honapos median utankovetési idé alatt az ENRT (n = 197) a nyirokcsomo-kiujulasok jelentds csokkenésével jart
a SABR-hez (n = 309) képest (2% vs. 18%), de az ENRT okozta mellékhatdsok gyakorisaganak névekedése aran [819].
Ezeket az eredményeket prospektiv vizsgalatokban kell megerdsiteni, miel6tt ajanlasokat lehetne megfogalmazni.
Ezekben a helyzetekben a SABR csak a prospektiv kohorszokban vagy klinikai vizsgalatokban megfeleléen kivalasztott
betegeknél alkalmazhato.

Egy Il. fazisu vizsgalat a '*F-DCFPyL PET/MRI és az azt koveté MDT utdn megfigyelt biokémiai vélaszt értékelte.
A teljes biokémiai vélasz ardnya, amelyet a PSA-érték 50%-os csokkenéseként definidltak, 60% volt, beleértve a teljes
biokémiai valaszt mutatoé betegek 22%-at is [820].

Phillips és munkatarsai beszdmoltak az ORIOLE (Observation vs. Stereotactic Ablative Radiation for Oligometastatic
Prostate Cancer) Il. fazisu klinikai vizsgalat eredményeirél, amelyet olyan hormonérzékeny oligometasztatikus PCa-ban
szenvedd betegeknél végeztek, akiket SABR-ra vagy csak megfigyelésre randomizaltak [821]. A vizsgalat elsédleges
végpontja a progredialé betegek ardnya volt 6 hénap utén. 54 beteget randomizaltak, és a 6 hdnapos progresszié
a SABR-kezelésben részesiil6 betegek 19%-anal, mig a megfigyelésben részesiilé betegek 61%-andl kdvetkezett be.
Egy post-hoc elemzés szerint a PSMA-pozitiv betegség teljes konszolidacidja csokkentette az uUj lézidk kockdazatat
6 honap utan (16% vs. 63%; p = 0,006).

Az relabdlé oligometasztatikus hormonérzékeny PCa kimutatasara hasznalt, Uj generacios képalkoté eljarasokrol
(egésztest MRI és PET kolinnal vagy fluciklovinnal vagy natrium-fluoriddal vagy PSMA-val) sz616 attekintés igazolta,
hogy a PSMA és a kolin PET hozzdjarulhat az MDT irdnyitadsahoz [822]. Az ilyen vizsgalatokat azonban tovabbra is
kisérleti jelleglinek kell tekinteni, mivel nem 4llnak rendelkezésre az eredmények klinikai jelentéségét bizonyito
adatok.

Ajanlas276
Oligometasztatikus PCa-ban metasztazisra iranyitott sugarkezelés valaszthaté. (gyenge)

A sugarterapiat koveto PSA relapszusok kezelése

Ezeknél a betegeknél ADT-t vagy helyi salvage terapiat lehet alkalmazni. Egy szisztematikus dttekintés és metaanalizis
olyan vizsgalatokat vett figyelembe, amelyek a salvage RP, a salvage HIFU, a salvage krioterapia, az SBRT, a salvage LDR
brachyterapia és a salvage HDR brachyterapia hatékonysagat és toxicitdsat hasonlitottdk 6ssze a primer radikélis EBRT
utan lokalisan kiujulé PCa kezelésében [823]. A vizsgalt kimenetel a 2, illetve 5 év utan mért BCR-mentes tulélés volt.
Arelapszusmentes tulélés (RFS) tekintetében nem taldltak szignifikdns kiilénbséget az emlitett kezelési médok kozott.
Az 5 éves RFS a krioterdpiaval megfigyelt 50% és a HDR brachyterdpia, illetve az SBRT utan kapott 60% kozott mozgott.
A szerzék arrél szamoltak be, hogy a sulyos GU toxicitds meghaladta a 21%-ot a HIFU és az RP esetében, mig az ismételt
sugarterapia esetén 4,2-8,1% kozott mozgott. A sulyos Gl toxicitdsban mutatkozé kiillénbségek szintén az ismételt
sugdrkezelés, kiilondsen a HDR-brachyterdpia jobb hatékonysagara utaltak [823]. Az emlitett attekintés mddszertani
korlatai miatt (a bevont vizsgélatok tobbsége nem kontrollalt, egykaros esetsorozat volt, és az alapvetd kimenetelek
meghatarozasaban jelentés heterogenitas mutatkozott) a széban forgd kezelési lehetéségekkel kapcsolatban
rendelkezésre all6 bizonyitékok alacsony minéségiiek, és nem lehet egyértelmi ajanldsokat megfogalmazni egyik
technika vélasztaséra vonatkozéan sem. Az aldbbiakban attekintjik az egyes technikékkal kapcsolatos legfontosabb
megallapitasokat.

Ismételt salvage sugarterapia

Salvage brachyterapia a sugarterapia sikertelensége esetén

A HDR vagy LDR brachyterapidra azok a gondosan kivalasztott, primer lokalizalt PCa-ban szenvedd, j6 PS-sel és jé
vizeleturitési funkciéval rendelkezé betegek alkalmasak, akiknél a helyi kitjulast szovettanilag igazoltak.

Egy szisztematikus attekintésben a salvage HDR brachyterdpiat 6sszesen 16 vizsgalat (4 prospektiv), illetve a salvage
LDR brachyterdpiat 32 vizsgalat (2 prospektiv) értékelte, és ezek tobbségében (>85%) az egész mirigyre kiterjed6
brachyterapiat, és nem a fokdlis kezelést alkamaztak [823]. A korrigalt 6sszevont elemzés szerint a HDR esetében
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a 2 éves BCR-mentes tulélés 77% (95%-os Kl: 70-83%), az LDR esetében pedig 81% (95%-0s Kl: 74-86%) volt.
Az 5 éves BCR-mentes tulélési ardny az HDR esetében 60% (95%-os Kl: 52-67%), az LDR esetében pedig 56% volt
(95%-0s KI: 48-63%). Amint fentebb emlitettlik, a brachyterapias technikak alacsonyabb aranyban vezetnek sulyos
GU toxicitashoz az RP-hoz vagy a HIFU-hoz képest: ezek ardnya a HDR esetében 8% (95%-os Kl: 5,1-11%), az LDR
esetében pedig 8,1% volt (95%-o0s Kl: 4,3-13%). A sulyos Gl toxicitas ardnya nagyon alacsony, a HDR esetében 0%
(95%-o0s Kl: 0-0,2%), az LDR esetében pedig 1,5% volt (95%-os KI: 0,2-3,4%). A nagy dozisteljesitményli vagy LDR
brachyterapia elfogadhaté toxicitasi profillal rendelkezd, hatékony kezelési lehetéség. A kozzétett vizsgélatok
azonban kisméretlek, és valoszintleg nem minden toxicitasrol szamolnak be. Kévetkezésképpen, ezt a kezelést
nagy tapasztalattal rendelkez6 kdzpontokban kell felajanlani, idealis esetben randomizalt klinikai vizsgalatok vagy
prospektiv regisztervizsgalatok keretében (lasd 29. tablazat).

A

janlas277

RT-tkovetden kialakult lokalis relapszus kezelésében a brachyterapia (LDR vagy HDR) alkalmazhaté gyakorlott
centrumokban és munkacsoportokban, lehetéleg prospektiv viszgalat keretében. (gyenge)

29. tablazat: A kezeléssel 6sszefiiggd toxicitas és a BCR-mentes valdszinliség a kivalasztott, legaldbb 100 beteget
magaban foglald salvage brachyterapias vizsgalatokban [203]

Vizsgalat Vizsgélaifi n ’és BT Medié'n FU Kezelé.s ?Ifozta BCIIR-nTe?te’s
elrendezés tipus (ho) toxicitas valészinliség
Lopez és multicentrikus | 75 52 23,5% késoi 5év,71%
munkatarsai retrospektiv HDR +3. fokozatu GU (95%-o0s KI:
2019 [824] 44 LDR 65,9-75,9%)
Crook és multicentrikus | 100 LDR |54 14% késdi G3 n.r.
munkatarsai prospektiv kombinalt GI/GU
2019 [825]
Smith és egy 108 LDR |76 15,7%/2,8% kés6i G3 | 5 év, 63,1%
munkatarsai kdzpontban GU/aGl 10 év, 52%
2020 [826] végzett
retrospektiv
Lyczek és egy 115 HDR | n.r. 12,2%/0,9% 60% 40 hé. utan
munkatarsai 2009 kdzpontban késéi +3. fokozatu
[827] végzett Gu/aGl
retrospektiv

BT = brachyterdpia; Kl = konfidencia-intervalum; G = fokozat; Gl = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; HDR = nagy
ddzisteljesitményti brachyterdpia; LDR = kis dézisteljesitmény(i brachyterdpia; hé. = hénapok; n = a betegek szdma;
n.r. = nem jelentett.

Salvage sztereotaxias besugarzas a sugarterapia sikertelensége esetén

Onkoldgiai eredmények és morbiditas

A sztereotaxids sugarterdpia (SABRT) CyberKnife" vagy linearis gyorsité (LINAC) késziiléken, potenciélisan jol
alkalmazhaté Uj lehet6ség az RT utdn megjelend helyi kitjulds kezelésére. A SABR-t gondosan kivalasztott, jé
IPSS-pontszammal és jé PS-sel rendelkezd, hugycséobstrukcié nélkiili betegeknél lehet alkalmazni, akiknél a helyi
kiujulast szovettanilag igazoltdk. Egy metaanalizis és szisztematikus attekintés sordn 5, tobbnyire retrospektiv,
206 beteg bevonasaval végzett vizsgalatot vettek figyelembe, amelyekben a betegek CyberKnife” vagy LINAC-alapu
kezelésben részesiiltek, és amelyekben megadtak a 2 éves RFS becsléseket (61,6%, 95%-os Kl: 52,6-69,9%) [823].
Egy retrospektiv, multicentrikus vizsgalatban (n=100) a kezelés el&tti median PSA-érték 4,3 ng/ml volt, és a betegek
34%-a 12 honapig (median) ADT-t kapott. Minden relapszust biopsziaval igazoltak. A betegek kezelését CyberKnife
késziilékkel végezték, egyszeri 6 Gy dozissal, 6 napi frakcidban (teljes ddzis: 36 Gy). A 30 hdnapos median utankovetés
mellett a becsiilt 3 éves masodik BCR-mentes tulélés 55% volt [828].

Egy kisebb retrospektiv sorozatban, amelyben 50 beteg vett részt, akiknél a helyi kitjuldst szévettanilag igazoltak,
a salvage el6tti medidn PSA-érték 3,9 ng/ml volt, és a betegeknek csak 15%-a kapott kiegészité ADT-t. A becsilt
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5 éves masodik BCR-mentes tulélés 60% volt (44 hdnapos medidn kdvetés), ami azt jelenti, hogy az eredmény hasonlé
az RP-vel, HIFU-val vagy brachyterdpiaval kezelt betegek esetében kapotthoz [829]. A 30. tdblazat 6sszefoglalja a két
nagyobb SABR-sorozat onkoldgiai és morbiditasi eredményeit.

Ajanlas278
RT utan kialakult lokalis relapszus kezelésében a CyberKnife®-val vagy LINAC-on végzett SABRT alkalmazhato,
lehetéleg prospektiv vizsgalat keretében. (gyenge) [829]

30. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggé toxicitas és a BCR-mentes tulélés a legaldbb 50 beteget magéban foglalé SABR
brachyterdpids vizsgalatok egy részében [202]

Szerzé Vizsgalati nés Median | Frakcionacio ADT Kezelési BCR-mentes
elrendezés RT-tipus FU (ho) (SD/TD) toxicitas talélés
Fuller és egy 50 44 SD 6,8 Gy 7/50 5év:8% 5 év, 60%
munkatarsai kdzpontban CyberKnife® TD 34 Gy késdi
2020 [829] végzett G3+GU
retrospektiv
Pasquier multicentrikus | 100 30 SD 6 Gy 34/100 | 3év 3év,55%
és munkatarsai | retrospektiv CyberKnife® TD 36 Gy median | 2.+ GU 20,8%
2020 12h6. | GI1%
[828]

BCR = biokémiai relapszusmentes; FU = utdnkdvetés; ho. = hénap; n = a betegek szdma; RT-tipus = a sugdrterdpia tipusa;
SD = napi dézis; TD = teljes dozis.

Morbiditas

Egy retrospektiv, egykdzpontu, 50 egymast kovetdé betegen végzett vizsgalatban jelentés krénikus toxicitast csak
a GU rendszerrel kapcsolatban tapasztaltak: az 5 éves +2. fokozati mellékhatdsok gyakorisdga 17%, a +3. fokozatu
mellékhatasoké pedig 8% volt. >1. fokozatu GI toxicitast nem tapasztaltak. Tizenot beteg koézil, akik a salvage
SBRT el6tt szexudlisan potensek voltak, tizenketten késébb impotenssé véltak [830]. Egy retrospektiv francia
(GETUG) multicentrikus vizsgalatban (n = 100) a 3 éves késéi +2. fokozatu GU toxicitas gyakorisaga 20,8% 13-29%),
a +2. fokozatu Gl toxicitdsé pedig 1% (95%-os Kl: 0,1-5,1%) volt [828].

A salvage sztereotaxias ablativ egésztest-besugarzas 6sszefoglalasa

Az eddigi biztatdé eredmények ellenére a SABR-rel kezelt betegek szama viszonylag korlatozott. Tekintettel
a magasabb, >2. fokozati GU mellékhatdsok ardnydra, a SABR-t csak valogatott betegeknek szabad felajanlani,
tapasztalt kozpontokban, klinikai vizsgalat vagy jol megtervezett prospektiv vizsgélat részeként.

Utmutatas a masodik vonalbeli kezeléshez kurativ kezelés utan. [202]

Lokalis salvage kezelés biokémiai relapszus (biochemical recurrence, BCR) esetén radikalis prostatectomia
utan

Ajanlas279
Monitorozas (beleértve a PSA-t is) javasolt az EAU beosztas szerinti kis kockazati BCR-es betegeknek.
(PSADT>1 év, ISUP grade <4). (erés)

Ajanlas280
Korai salvage IMRT/VMAT + IGRT javasolt azoknal, akiknél a PSA-érték két egymast koveté alkalommal
emelkedett. (erds)

Ajanlas281
A negativ PET/CT vizsgalat ellenére is javasolt a korai SRT, ha az egyébként javallott. (EAU nagy kockazatu
BCR) (erés)
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Ajanlas282
Az SRT indikaciéjanak felallitasa esetén az SRT-t (legalabb 66 Gy) a leheté leghamarabb alkalmazni kell. (er6s)

Ajanlas283
Az SRT mellett alkalmazhat6 hormonterapia is a BCR esetén. (gyenge)

A sugarterapiat kovet6 BCR-re vonatkozé

Ajanlas284
Monitorozas alkalmazhatoé (beleértve a PSA-t is) az EAU beosztas szerinti kis kockazati BCR-es betegeknek
(a BCR-ig eltelt id6>18 h6, biopszias ISUP gr <4). (gyenge)

Ajanlas285

Kizarolagklinikai vizsgalat vagy tapasztalattal rendelkez6 k6zpontokban végzett, j6l megtervezett prospektiv
kohorszvizsgalat keretében javasolt salvage radikalis prostatectomiat (RP), brachyterapiat, nagy intenzitasu
fokuszalt ultrahangkezelést vagy kriosebészeti ablaciot végezni a biopsziaval igazolt lokalis relapszussal
kiizdd, valogatott betegeknek. (erés)

Ajanlas286
A salvage RP csak tapasztalattal rendelkez6 k6zpontokban alkalmazhaté. (gyenge)

A szisztémas salvage kezelésre vonatkozo

Ajanlas287
Nem javasolt ADT olyan MO betegeknek, akiknél a PSA duplazédasi ideje >12 hdonap. (erds)

5.3.6. A primer daganat kezelése Gjonnan diagnosztizalt metasztatikus betegség esetén
Azels6éolyanvizsgalat,amely a prosztata RT-t értékelte metasztatikus kasztraciéérzékeny férfiaknal,aHORRAD vizsgaélat
volt. Négyszazharminckét beteget randomizéltak ADT-monoterapiara vagy ADT + IMRT és IGRT kombinaciora. A teljes
tulélés nem tért el szignifikdnsan (HR: [0.90,7- 1,14]), a PSA progresszijaig eltelt median idé ugyanakkor jelentésen
javult az RT-karon (HR: 0,78 [0,63-0,971) [831]. A STAMPEDE vizsgélatban 2061 mCSPC-ben szenved? férfit vizsgaltak,
akiket ADT-monoterapiara vagy ADT + prosztata RT kombinaciéra randomizéltak. Ez a vizsgalat megerdsitette, hogy
a primer tumor RT-ja nem javitja az OS-t a nem szelektalt betegeknél [832]. A CHAARTED eredményeit kovetben és
az adatok elemzése el6tt azonban megszerezték az eredeti sz(irévizsgalatok eredményét, és a betegeket a kis vagy
nagy volumen( metasztatikus betegség alapjan csoportositottak. A kis volumenu alcsoportban (n=819) jelentds
0OS-elény mutatkozott a prosztata RT hozzédaddsa utdn, és ki kell emelni, hogy ezt az elényt a dézis névelése nélkiil
érték el. A STAMPEDE vizsgalatban alkalmazott dézisokat és sablont figyelembe kell venni (55 Gy 20 napi frakciéban
4 hét alatt, vagy 36 Gy hetente alkalmazott 6 Gy-es frakcidkban, vagy 72 Gy bioldgiai egyenértéki teljes dozis).
Ezért a prosztata RT-jét csak kis volumen(i metasztatikus betegségben szenvedd betegeknél lehet megfontolni.
Megjegyzendd, hogy ezeknek a betegeknek csak 18%-a kapott kiegészité docetaxel kezelést, és egyetlen beteg
sem kapott tovabbi AAP kombinaciét, igy a hdrmas kombinacidkra vonatkozéan nem lehet egyértelm( ajénlast
megfogalmazni. Ezen kiviil nem vildgos, hogy ezek az adatok extrapolalhatok-e a helyi kezelésként alkalmazott RP-re,
mivel az ezzel kapcsolatos vizsgélatok még folyamatban vannak.

Egy, a fenti két RKV-ot is magaban foglald szisztematikus attekintés és metaanalizis szerz6i megallapitottak, hogy
Osszességében nincs bizonyiték arra, hogy a prosztata RT hozzdaddsa az ADT-hez javitotta volna a tulélést nem
szelektalt betegeknél (HR: 0,92, 95%-o0s KI: 0,81-1,04, p=0,195) [833]. Azonban egyértelmi kiilénbség volt a tulélésre
gyakorolt hatasban a metasztazisok kiterjedtsége szerint: azoknal a férfiakndl, akiknek legfeljebb négy csontattétjiik
volt, a 3 éves tulélés 7%-os abszolut javulasa volt tapasztalhato.

Ajanlas288
PCa kis volumenii metasztatikus eseteiben a lokalis prosztata besugarzas javasolt. (erés) [833]
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5.3.7. M1 stadiumu betegek metasztazis-vezérelt terapiaja

A helyi kezelést kdvetéen relapszusba keriilé betegek esetében a metasztazisokra irdnyuld terapia alkalmazésat
javasoljak, amelynek célja a szisztémas kezelés késleltetése. A metasztazisok célzott terdpidjat (,metastasis-directed
therapy”=MDT) két randomizalt, II. fazisu vizsgalatban tesztelték a m(itét + SABR vs. megfigyelés [834] vagy SABR
vs. megfigyelés alkalmazasaval oligo-progressziét mutaté PCa-ban szenved6 férfiaknal [821]. Az oligo-progressziot
<3 léziéban hatdroztdk meg, amelyet kolin PET/CT vizsgalattal [834] vagy MRI/CT-re és/vagy csontszcintigrafidra
alapulé hagyomanyos képalkotd eljarassal mutattak ki [821]. A kisméretl minta 62, illetve 54 betegbdl allt, és
jelentds résziiknél csak nyirokcsomé-érintettség volt jelen [834]. Az egyik vizsgalatban az androgén-deprivacios
terapia nélkdli tulélés volt az elsédleges végpont, amely hosszabb volt az MDT alkalmazasaval, mint a megfigyeléssel
[834]. Az ORIOLE vizsgalat elsédleges végpontja a progresszio volt 6 hdnap utan, amely SBRT mellett szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a megfigyeléssel (19%, illetve 61%, p = 0,005) [821]. Jelenleg nem allnak rendelkezésre az OS
javulasara utalé adatok. Két atfogd attekintés kiemelte, hogy az MDT (SABR) igéretes terapids megkozelités, amelyet
mindaddig kisérleti jelleglinek kell tekinteni, amig a folyamatban lévé RKV eredményei nem élinak rendelkezésre
[835, 836].

Ajanlas289
Oligoprogressziot mutato PCa-ban a metasztazisokra iranyuld RT alkalmazhato. (gyenge) [821, 834]

. REHABILITACIO

6.1. Mozgasterapia fizioterapia

Fizioterapias intervencié

A fizioterapia olyan egészségligyi szolgéltatds, ahol a f6 cél a tdgan értelmezett mozgasos funkciondlis képességek
szinten tartdsa, illetve helyreallitasa, az egészség megdbrzése, a betegségek megelézése, gydgyitasa és a rehabilitacio.
A fizioterapia végsé célja az egyén egész életén &t tartdé mozgasképességének lehetdség szerinti megdrzése,
fejlesztése, a sériilt mozgasfunkcio javitasa, illetve helyredllitasa a fizioterapia eszkozrendszerén keresztiil.

6.1.1. PREHABILITACIO

Vildgviszonylatban a daganatos betegségek okozta mortalitdis a masodik helyen all [837]. Figyelembe véve
azt, hogy a nagykiterjedésli onko-sebészeti beavatkozdsok sordn a betegek az Sket ért stressz miatt jelentSs
szovédménykockazatnak vannak kitéve, az atlagos mortalitds nagyobb, akdr 8-15%-ot is elérheti [838]. Ennek
a mortalitdsnak a csokkentésében segit az a prehabilitdciés program, amelynek célja, hogy a paciens minél
felkésziiltebben, minél jobb fizikai, taplaltsagi és mentalis allapotban vérja a mdtétet, hiszen ez hozzajarul tobbek
kozott a gyorsabb felépiiléshez és a szovédmények csokkenéséhez is. Az ERAS (,enhanced recovery after surgery”)
egy komplex program, mely valamennyi stressztényez6t figyelembe veszi. A mitétet megel6zé 4-6 hetes felkésziilési
id6szak 3 fontos terliletet vesz figyelembe: a fizikai alloképesség-edzettség, a dietetika allapotfelmérés és a pszichés
tényezbket. A betegek felmérésének eredménye hatarozza meg a 4-6 hetes felkészité program elemeit. Mindez része
egy komplex betegedukacids tréningnek, ahol a beteg egytttmUkodésével, életmddvaltast lehet elérni a betegek
életébe, ami az életmindségi mutatok tekintetében is javuldst eredményezhet. [838]

Ajanlas290

A fizikai tamogatas a gyogytornasz feladata, mely soran javasolt az aktualis allapotfelmérés, melyre az alabbi
tesztek, kérdoivek allnak rendelkezésre. Ezek hasznalatardl sajat kompetenciajaban a gyégytornasz donthet,
a multimodalis teammel térténod egyeztetés alapjan:

- Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score (ECOG-PS)

- Major Adverse Cardiac Events (MACE)

- Duke Activity Status Index (DASI)

- 6 perces jarasteszt

- Spirometria

- Romberg teszt

- Berg féle egyensuly skalaFRAX-csonttorési kockazat kalkulator

- FRAX-csonttorési kockazat kalkulator [852]. (er6s)
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1. ECOG-PS [839]
Az ECOG teljesitmény pontszama minél nagyobb annal nagyobb a 30 napos posztoperativ mortalitds
kockazata [840]. Chou és mts. megallapitottak, hogy az ECOG skala az egyik legfontosabb tényezd az idés
betegek 3 hénapos posztoperativ haldlozésédnak elérejelzésében [841].

2. MACE tekintetében klinikai és sebészeti kockazati tényezék hatdsara emelkedik [842].

3. DASI
A Measurement of Exercise Tolerance Before Surgery (METS) tanulmany a preoperativ DASI pontszamok
és a posztoperativ pontszamok 6sszefliggésének jellemzését vizsgalta a mortalitds és a szovédmények
tekintetében. A vizsgalatban 1546 (=40 év feletti) beteg vett részt, akiknél megemelkedett szivritmusu kockazat
volt, de nem szivmUtéten estek at. A DASI pontszam nem linearis 0sszefliggéseket mutatott az eredményekkel.
A 34-es DASI-pontszamnal jobb 6nbevallasu funkcionalis kapacitas a 30 napos halalozas vagy szivizomsérilés
csokkent esélyével jart egyutt (esélyhanyados: 0,97/1 pont ndvekedés 34 f6lé; 95%-os konfidencia intervallum
[CI1:0,96-0,99) és 1 éves haldlozas vagy Uj rokkantsag (esélyhanyados: 0,96/1 pont névekedés 34 felett; 95%-o0s
Cl: 0,92-0,99). A 34-es DASI-pontszamnal rosszabb sajat bevallasu funkciondlis kapacitds a 30 napos halalozas
vagy a szivinfarktus megnovekedett esélyével jart egyiitt (esélyhdnyados: 1,05/1 pont 34 ala csdkken; 95%-os
Cl: 1,00-1,09), és mérsékelt — 1,09 - sulyos sz6védmények (esélyhanyados: 1,03/1 pont 34 alad csokken; 95%-os
Cl: 1,01-1,05). Kévetkeztetések: A 34-es DASI-pontszam a szivizomsérlilés, a szivinfarktus, a kdzepesen sulyos
szovédmények és az Uj rokkantsdg kockazaténak kitett betegek azonositdsanak kiiszobét jelenti [843].

4, 6 perces jarasteszt
A napi fizikai tevékenységek funkcionalis kapacitdsat reprezentdlja, az edzésben részt vevd 0Gsszes
rendszer integrélt globdlis teljesitményét képviseli [844]. Bar a 6 perces jarasteszt nem hatdrozza meg
a csucs oxigénfelvételt, nagyon jo korrelaciét mutatott a csucs oxigénnel felvétel (r = 0,73) végstadiumu
tidébetegségben szenvedd betegeknél [845]. Az elmult 1 hénapban lezajlott instabil angina és az akut
miokardidlis infarktus esetén ellenjavallt a teszt, valamint relativ kontraindikécié lehet a 120/percnél nagyobb
nyugalmi pulzusszam, a szisztolés vérnyomas tdbb mint 180 Hgmm és diasztolés vérnyomas 100 Hgmm feletti
értéke [846]. Az olyan tényez6k, mint az életkor, magassag, suly és nem, egymastdl fliggetlendil befolyasoljak
a megtett tavolsagot, és ezeket figyelembe kell venni az eredmények értelmezésekor [847].

5. Spirometria
Funkciondlis allapot felmérésére hasznaljak. Tanulmanyok kimutattdk, hogy a spirometria a posztoperativ
id6észak fliggetlen el6jelzdje lehet a tidészovédményeknek [848].

6. Romberg teszt [849].
Statikus egyensuly megtartasara alkalmas [850].

7. Berg féle egyensuly skala
A dinamikus egyensuly megtartasanak képességét vizsgalja [851].

8. FRAX-csonttorési kockazat kalkulator [852].

Prehabilitacio

A prehabilitacio célja, hogy csdkkentse a korhazi tartézkodas idétartamat, a kezelés utani szévédmények kialakulasat,
segitse a gyodgyulast a kezelések utan, javitsa a kardiorespiratorikus alloképességet és a neuro-kognitiv funkciokat,
valamint j6 életmin&séget és életkilatast biztositson.

Ajanlas291

A miitét elétti prehabilitacio alkalmazasa javasolt a szovodmények csokkentése és az életmindség javitasa
érdekében. (erds) [838]

Alegtdbb beteg szaméraa mérsékelt és/vagy a nagy intenzitasu aerob és ellenallason alapulé gyakorlatok megfelel6ek
[853].

A vizelet-inkontinencia a radikalis prosztatektdémia m(tét gyakori szovédménye, amely jelentésen befolyasolhatja
a betegek életminéségét (QOL) A vizelet-inkontinencia prevalencidja kozel 40% a prosztatardk miatt radikalis
prosztatektomian atesett betegeknél [854].

A preoperativ. medencefenék gyakorlatokat (MFI tréning) biofeedbackkel vagy anélkil alkalmaztdk a korai
posztoperativ inkontinencia csokkentése érdekében. A mutét elétti MFI gyakorlatoknak a posztoperativ vizelet-
inkontinencidra gyakorolt hatdsét vizsgald szisztematikus attekintés és metaanalizis a 0,64-es OR érték (p = 0,005)
alapjén az inkontinencia ardnyénak jelentds javulasat igazolta 3 honappal a mdtét utan, de nem 1 vagy 6 hénap utan.
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A mitét el6tti MFI tréning tehat bizonyos elényokkel jarhat, azonban az elemzést nehezitette a medencefenék izom
kezelések sokfélesége és az inkontinencia meghatarozasaval kapcsolatos konszenzus hidnya [300].

Az intervencios csoportban a betegek életminésége szignifikdnsan magasabb volt 1 héten belil, 1 és 3 honappal
a m(tét utan a kontrollcsoporthoz képest (P<0,05). A m(tétek utdn 6 hénappal nem volt szignifikdns kiilonbség
a csoportok kozott (P>0,05). Kovetkeztetés: a biofeedbacknek jelentés révid tdvu hatdsai vannak a vizelet
inkontinencidra kozvetleniil a m(itét utan [855].

Radikalis prostatectomiat preoperativ fizioterdpids beavatkozas el6zheti meg. A biofeedback hasznélataval
ez a terapia tudatosithatja a perinedlis izmokat, azokat, amelyek a mutét utan legyengilhetnek. A biofeedback
a férfi hugycsovet koriilvevo zardizom fiziologias hipertrofidjat is segiti. Ez az elézetes hipertrdfia segit a sebésznek
abban, hogy elkerilje az izom tovabbi kdrosoddsat a prosztata eltavolitdsakor. Klinikai tapasztalatok alapjan azt is
medfigyelték, hogy a medencefenék izmokat mitét el6tt el6készité betegek posztoperativ eredményei javultak
a gyakori szévédmények (Ul és ED) tekintetében [856].

Kimutattdk, hogy a medencefenék izomzatdnak prosztatektomia el6tti megerésitése jelentdésen javitja
a prosztatektémia utdni vizelettartast, az erekcios funkciot, és csokkenti a vizeletiritést koveté csopdgést [857].
Célszer(i lenne, ha minden férfi a m(itét el6tt megtanulna a medencefenék tréninget, hogy a mdtét utan is fenntartsa
a medencefenék normalis miikddését. A korai motoros készségek elsajatitasa klinikailag észszer(i idon belil elérheté,
és nagyobb valészintiséggel lesz sikeres, ha prosztata mitét el6tt hajtjak végre [857].

A fizikai testedzésrél kimutattdk, hogy javitja a betegek funkcidnalis, fitness és erénléti allapotat [858].

Ajanlas292
Ajanlott a miitét el6tt a medencefenék izmainak allapotfelmérése és a megfelelé tréning betanitasa
gyogytornasz-fizioterapeuta vezetésével. (erds) [857]

6.1.2. Perioperativ fizioterapia Prostatectomianal

A perioperativ fizioterapia részei a preoperativ és a postoperativ fizioterapia.

A preoperativ mozgasterapia célja a paciens felkészitése a muitétre, a pulmonalis dllapot javitasa, a kardiopulmonalis
rezerv fokozésa.

A postoperativ mozgasterdpia feladata a hipoventilldicid6 megel6zése és kezelése, a |éguti valadék eltavolitasa,
a dekondicionaltsdg megel6zése, valamint a trombdzis profilaxis.

A gydgytornasz-fizioterapeuta éltal végzett poziciondlas, korai mobilizacio, a |égzési fizioterdpia és a keringésjavitd
fizioterapia a kardiovaszkularis és pulmonalis szovédmények kialakuldsanak esélyét csokkenti [859-864].

6.1.3. A Prosztatarakkal diagnosztizalt férfiak életmindségének javitasa, rehabilitacioja
Azoknak a prosztatarakos (PCa) betegek, akikandrogénmegvondsos terdpidban (ADT) részesiilnek szamos kellemetlen
kovetkezménnyel kell megbirkézniuk.

Cardiovascularis morbiditas

Acardiovascularis haldlozas azegyik gyakorihaldloka prosztatarakos betegeknél [865].Tobb vizsgélatis kimutatta, hogy
az ADT mar 6 hénap utan a diabetes mellitus, a cardiovascularis betegségek és a szivinfarktus fokozott kockazataval
jar egyltt [866]. Vizsgalatok megerésitették a megndvekedett cardiovascularis kockazatot, amely nem fliggott az ADT
id6tartamatol, és nem jart egyuitt az altalanos cardiovascularis halalozas névekedésével. A cardiovascularis haldlozas
névekedésérdl szamoltak be a korabbi pangasos szivelégtelenségben vagy szivinfarktusban szenvedd betegek
esetében egy retrospektiv adatbazis-elemzésben [867], illetve az anyagcsere-szindrémaval kiizdé betegek esetében.
Az Amerikai SzivgyogydszatiTarsasdg, az Amerikai Rékellenes Tarsaség és az Amerikai Urolégiai Tarsasdg konszenzusos
dokumentumot tett kozzé [868]. A megelézésre vonatkozé tandcsok olyan nem specifikus intézkedéseket
tartalmaznak, mint példaul a fogyas, a fokozott testmozgas, az alkoholfogyasztas minimalizaldsa, a jobb taplalkozas
és a dohanyzasrdl valé leszokas [61].

Ajanlas293

A cardiovascularis morbiditas csokkentése érdekében ajanlott a beteg edukacio keretein beliil az életmadd-
tanacsadas, a rendszeres testmozgasra torténd 6sztonzés, valamint az alkoholrél és a dohanyzasrol torténoé
leszokas tamogatasa. (erds) [61, 868]

Az ADT-vel kombindlt radioterdpia alatti edzésprogramok kiszamithaté elényokkel jarnak a cardiovascularis fittség
(standardizalt atlagos kiilénbség [SMD], 0,83; 95%-os Kl: 0,31-1,36; p &It;0,01) és az izomfunkciéd szempontjabol
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A kozepes minbségli bizonyitékok arra utalnak, hogy a felligyelt mozgasterapia valodszintleg jobb, mint
a mozgasterapia hianya a ,betegség-specifikus életmindség” és a jarasi teljesitmény” javitasaban az ADT-val kezelt,
PCa-ban szenved6 betegeknél. Az eredmények a rak stadiumatol fliggetlenll minden betegre érvényesek [869].

Egy 2017-ben megjelent tanulmany arrél szdmolt be, hogy a fizikai aktivitds milyen hatdssal van az ADT okozta
kovetkezményekre. A szisztematikus attekintés 15 vizsgdlat, 1135 beteg bevondsaval tortént. Az eredmények
a testOsszetételben, a fizikai funkcidkban, a csontok egészségében és a kardiometabolikus valtozasokban voltak.
Alcsoportanalizisben vizsgaltdk az edzés idétartamat és tipusat is. A Metaanalizis szignifikdns pozitiv hatasokat
mutatott a test erejében (labnyomas (SMD: 0,78 (95%Cl: 0,57-0,99, P<.00001, 12=0%)), mellkasi nyomas (SMD: 0,71
(95%Cl: 0,50-0,92, P<,00001, 12=0%)), terhelési tolerancia (VO2 cstics SMD: 0,35 (95%Cl: 0,04-0,66, P03, 12). =0%)
6 honap alatt és SMD: 0,59 (95% Cl: 0,16-1,03, P=,007, 12=0% 6 hdénapon keresztl), faradtsag (SMD: 0,84 (95%Cl:
-1,43-3,10, P=,85, 12=51%) 6 hénap alatt és SMD: -9,3 (95%Cl: -16,22 és —2,39, P=,0030, 12=49%) 6 hénap alatt), ADT
okozta elhizas (testtomegindex SMD: -0,33 (95% Cl: -0,55 -0,12, P=,002, 12=38% 6 hénap alatt és SMD: -0,59 95%Cl:
-1,02 - 0,17, P= 12,006 =25% 6 hdénapon &t)) és a nemi funkcié (SMD: 0,66 (95%Cl: 0,35-0,97, P<0,00001, 12=2%).
Ugyanakkor nem figyeltek meg kiildnbséget az ellenélldsos gyakorlatok (RET) és az aerob gyakorlatok (AET) kdzott
az ADT okozta elhizas, faradtsag és edzés tolerancia tekintetében [870].

A sugarterapia a prosztatarak altalanosan alkalmazott kezelése, azonban a mellékhatasok negativan befolyasolhatjak
az életmindséget, és a betegek fizikai aktivitasanak csokkenését okozhatjak. Egy kutatd csoport 391 prosztatarakos
beteg bevonasaval torténé 6 randomizélt, kontrollos vizsgélat szisztematikus attekintését végezte. A mozgasterapias
gyakorlatok kévetkezetesen szignifikdns javulast eredményeztek a fizikai funkcié tekintetében a kardiovaszkularis
alkalmassag tekintetében (standardizalt atlagos kiilénbség [SMD], 0,83; 95%-os konfidencia intervallum [Cl],
0,31 -1,36; P < 0,01) és az izommUikdodés (SMD, 1,30; 95% Cl, 0,53-2,07; P <,01) tekintetében. Ezenkivil az edzés
jelentds pozitiv hatdssal volt a vizelettartdsi és -Uritési problémakra (SMD, -0,71; 95% Cl,-1,25--0,18; P < 0,01), de nem
befolyasolta szignifikdnsan a bélrendszeri (P = 0,21), a hormonalis (P) = 0,41), a depressziés (P = 0,45) vagy az alvasi
tlneteket (P = 0,88). Kévetkeztetésként hangsulyoztdk, hogy a bizonyitékok alapjan a sugarterapidban részesilé
prosztatarakos férfiak testmozgasa javitja a fizikai funkcidt és csokkenti a vizelettartasi és Uritési tiineteket. Az edzés
hatasa a kezeléssel 6sszefliggé egyéb mellékhatasokra kevésbé egyértelmdi, és tovabbi vizsgalatokat igényel [871].
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A prosztatarak barmely kezelése mellett ajanlott a rendszeres kodzepes intenzitasu aerob alléképességi
tréning, és/vagy rezisztencia tréning beépitése a mindennapi életbe, lehetéség szerint gyogytornasz-
fizioterapeuta segitségével. (er6s) [871]

Inkontinencia

A posztoperativ inkontinencia és az erekcids diszfunkcié (ED) gyakori probléma a PCa mutétet kovetéen. Egy
prospektiv, kontrolldlt, nem randomizalt vizsgélat kimutatta, hogy 12 hénappal a RALP utdn a betegek 21,3%-a,
az RRP utéan pedig 20,2%-uk volt inkontinens: 1,08, 95%-0s Kl: 0,87-1,34. RALP utan a betegek 70,4%-anal, illetve RRP
utén a 74,7%-uknal volt megfigyelhetd erekcids diszfunkcio [872].

Egy RCT-vizsgalat, amely a RALP-t és az RRP-t 326 betegnél hasonlitotta 6ssze, a 12 hét utan kapott eredményeket,
illetve a 2 év utdn elért funkcionalis eredményeket ismertette. A vizeletfunkciés pontszamok nem kilénboztek
szignifikdnsan az RRP vs. RALP kozott a mUtétet kovet6 6, illetve 12 hét utan (74-50, illetve 71-10, p = 0,09; 83-80,
illetve 82-50, p = 0,48), és a szexudlis funkciés pontszamok is hasonlok voltak (30-70, illetve 32-70, p = 0,45; 35-00,
illetve 38-90, p = 0,18). Az RRP-csoportban 14 (9%) betegnél, mig a RALP-csoportban 6 (4%) betegnél fordult el
posztoperativ szovédmény [310].

A MFIT jé hatassal van a radikalis prosztatektomia utani inkontinencia javitasara, a biofeedback pedig tovabbi jotékony
hatassal lehet a betegekre, kiilonosen révid és kozéptavon. Azonban nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték arra
vonatkozdan, hogy az elektromos stimulacioé elény6s a vizelet-inkontinencidban szenvedd betegek szamara [873].
Egy nem randomizalt kisérleti vizsgélat, a Kegel-(MFI) gyakorlatok vizelet- és széklet-inkontinencia megel6zésére gyakorolt
hatdsat értékelte prosztatarakos betegeknél, akik sugarkezelésben vettek részt. A vizsgalatot 30 beteggel az intervencios
csoportban (IG) és 30 beteggel a kontrollcsoportban (CG) végezték. A CTCAE-t és az EORTC QLQ-C30-at haromszor
értékelték ki (alapallapotban, a gyakorlatok 4. és 8. hetében). A 4. hét végén 1.fokozatu vizelet inkontinencia az IG-ben 10%
és a CG-ben 13,3% volt. Széklet-inkontinencia egyik csoportban sem alakult ki. A beavatkozas végén a szocialis funkcié
és a globdlis egészségi dllapot jelentds javuldst mutatott az IG-ben a 4. heti pontszdmokhoz képest. Ezenkivil a kiinduldsi
értékhez képest kevesebb faradtsag, hasmenés, étvagytalansag és székrekedés pontszamot taldltak. Kovetkeztetés:
a Kegel gyakorlatok a vizelet-inkontinencia megel6zésében és az életmindség javitdsdban ajanlhatok [874].
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A m(itét utan vizelet-inkontinencidban szenvedé férfiak esetében a konzervativ kezelési lehetéségek kozé tartozik
amedencefenékizmainak edzése biofeedbackkel vagy anélkiil, az elektromos stimulacio, az extracorporalis magneses
innervacio, a kompresszids eszkozok, az életmddvaltas vagy a felsorolt mddszerek kombinacidja. E konzervativ
beavatkozasok hatékonysdga és értékelése a vizsgélatokban nem egységes [875].

Az MFIT radikalis prostatectomia vagy transurethralis prosztatarezekcié utdn az inkontinencia tiineteket csékkentheti,
felgyorsitja a kontinencia felépiilését [876, 8771].

A medencefenék izom tréning (MFIT) hatasos kezelési stratégia vizelet-inkontinencia esetén, és minden paciensnek
javasolhatd. Az eredményes MFIT-hez sziikséges szakképzett fizioterapeuta iranyitdsa a korrekt izomkontrakcié
elsajatitasahoz [878].

Az MFI tréning alkalmazasa ajanlott, mivel hatasos a stressz inkontinencia gyégyitasara, a tlinetek és az inkontinens
epizédok csokkentésére, valamint az életmindség javitasara [875].

Felvildgositast kell adni a MFI- gyakorlatokrél a radikalis prosztataeltavolitdson atesett férfiaknak, hogy felgyorsitsa
a gyogyulast [878].

Az MFIT programok a lehet6 legintenzivebbek legyenek. A medencefenék izmokat mindennap javasolt tornaztatni.
Az MFIT akkor eredményesebb, ha minél gyakrabban végzik. A 12 hetes edzésprogram alatt az MFI gyakorlatokat
naponta egyszer-kétszer, az edzésprogram utani fenntarté mozgasprogramot hetente haromszor-hétszer sziikséges
végezni [876, 878, 879].
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A gydgytornasz-fizioterapeuta altal feliigyelt MFI tréning végzése javasolt radikalis prosztatektomia utan,
mert felgyorsitja a kontinencia helyreallitasat, csokkenti a tiineteket és az inkontinens epizédokat, valamint
javitja az életminéséget. (erés) [876, 878, 879]

6.2. KLINIKAI SZAKPSZICHOLOGIA

Ajanlas296

Onkoldgiai betegek esetén fokozott figyelmet sziikséges forditani a pszichopatolégiai tiinetek felismerésére,
illetve ezen jelenségek megel6zésére, szlirésére, a specifikus tiinetek azonositasara. Tekintettel kell lenni
a hangulatot érinté problémakra (depresszié, mania, bipolaritas stb.), egyéb pszichés betegségekre
(szorongasos zavarok, panik stb.) és kiilonosképpen a pszichotikus allapotok és a személyiségzavarok
felismerésére is, hiszen ezek jelentésen befolyasolhatjak az orvos-beteg kapcsolatot és kommunikaciot,
valamint ronthatjak az adherens viselkedést, ez altal akadalyait jelenthetik a kezeléseknek/vizsgalatoknak.
(erds) [880]

Az onkoldgiai ellatds sordn az adott onkopszicholdgiai intervencié kivalasztésa, illetve a pszicholdgiai szupportaciora
vonatkozé gondozasi terv kialakitdsa sordn is minden esetben sziikséges felmérni és figyelembe venni
a pszichoszocidlis distressz kialakuldsat nével6 specidlis kockazati tényezéket (pszichidtriai szempontbdl pozitiv
anamnézis, pszichofarmakon szedés, addikciok jelenléte, aktuadlis vagy anamnézisben szerepld szuicid szandék
vagy kisérlet, aktudlis krizisdllapot, egzisztencialis valsdg, tarsas tdmogatottsag hianya stb.) és az ellatds soran
azonosithatd jellemzé vulnerabilis idészakokat (diagndzis megallapitasanak idészaka, diagnoéziskozlés, kezelésvaltas,
képalkoto eljarasok, kontrollvizsgalatok, allapotrosszabbodds stb.). A distresszre hajlamosité idészakok és tényezék
figyelembevétele az onkopszicholdgiai ellatas soran kiemelten fontos, hiszen ezek meghatérozzak a helyzethez
és a beteg karakterisztikdjahoz illeszthet6 pszicholdgiai intervencio tipusat, adott esetben mddszertanat is, illetve
kijel6lik pszichoszocidlis egytttm(ikddés targyat és irdnyat.

Ajanlas297

Az onkolégiai betegség kialakulasa és megjelenése, de mar felismerése és diagnézisa is élettorténeti
szempontbdél komoly pszichotraumat jelenté esemény a beteg (és gyakran hozzatartozoi/csaladtagjai)
szamara, melynek kovetkeztében akutan, vagy elhuzédéan szorongdssal jaré bizonytalan lélektani
allapot, ugynevezett krizisallapot alakul ki, amelynek mihamarabbi kezelése és ellatasa sziikséges, tehat
krizisintervencié, vagy sulyossagatol fiiggéen pszichiatriai (gyégyszeres) és szakpszicholégiai beavatkozas
alkalmazasa is javasolt. (erés) [881-889]

Kiemelten fontos a szuicid krizis (szdndék, vagy idedcid) felismerése, hiszen az 6ngyilkossagi kockazatot leginkabb
jellemz6en a neuroldgiai és a daganatos betegségek fokozzék. Ugyanakkor fontos, hogy medfigyelések szerint
a rakbetegség esetén az ongyilkossagi késztetés féképpen a fennalld major depresszidéval és nem elsésorban
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a betegség sulyossagaval, varhaté kimenetelével vagy a fajdalom intenzitasaval fligg Gssze. Az 6ngyilkossagi
krizisben 1évé beteg vizsgdlatdnak mindig ki kell térnie a hattérben meghuzédé pszichiatriai, személyiség- és
szomatikus zavarok detektdldsara, a beteg, illetve a csalddtagok esetében el6forduld ©ngyilkos magatartas
feltarasara, az esetlegesen fennallé életuntsag, haldlvagy vagy szuicid szandék, valamint az implicit és explicit szuicid
kommunikacié vizsgalatara. Az 6ngyilkossagi kockézatot a beteg pszicholdgiai és tarsas funkcidjat vizsgald klinikai
interjuk sordn is célzottan keresni kell. A specifikus pszichometriai skaldk hasznosak lehetnek az 6ngyilkossagi rizikd
meghatarozasaban, de nem helyettesitik a paciens szakszer( kikérdezését.

Ajanlas298

A prosztata daganatok kivizsgalasahoz, ellatashoz kapcsolodoan végzett egyéni és/vagy csoportos médon,
személyesen vagy telemedicinalis eszkdzok segitségével torténd pszichoedukacios és onkopszichoszocialis
intervencidok alkalmazasa és végzése, a kezelési/ellatasi folyamat kiilonb6z6 szakaszaihoz és az onkoterapias
beavatkozasi modalitasokhoz illesztetten javasolt. (erés) [890-904]

A pszichoedukaciot célzé intervencidk ugynevezett alacsony intenzitasu beavatkozasként széles kérben, ugyanakkor
célzottan és a lehetd leggyorsabb onkoldgiai elldtdsi menethez igazodva tudnak pszicholégiai szempontbdl is
hatékonyak lenni és jelentds distresszcsokkentd hatdssal birnak. Az edukécids beavatkozasok példaul az orvosi
kivizsgalasokat és kezeléseket megel6zéen segitenek praktikus megfontoldsok mentén informacidk atadaséval
a kovetkezd kezelési lépcsére centrdlva tamogatni a betegeket gyogyulasi folyamataikban. Kivizsgélasra (PET, CT,
MRI stb.), m(itétre, sugarterapiara vagy kemoterapias beavatkozasra torténd felkészités soran vizualizacioval (példaul
fotdk, képek), informaciéadassal (példaul helyszin, térkép, kezelési menetrend), kdzvetlen stresszoldéssal (példaul
relaxacio, mindfulness), a jellemzé pszichoszocidlis tiinetek (példaul panik, klausztrofébia, akut szorongds stb.) vagy
pszichogén eredettel is bird jelenségek (példaul fajdalom, hanyinger) tematizaldsaval és ventillaciojaval jo hatasfokkal
lehet optimalis 1élektani dllapotba segiteni a beteget. A preventiv célzati edukdacié noéveli az orvosi kezelésekkel vald
egylttmUkodés valoszinliségét, illetve javitja és gyorsitja a beavatkozésok uténi pszicholdgiai rehabilitaciét, ezaltal
pedig a testi felépiilés id6szakat is jelent&sen leréviditheti, megkdnnyitheti.

Apreventiv célzatu lelkifelkészllés segithet megel6zniazakutan kialakuld pszicholdgiai tiineteket. A pszichoedukacios
fokuszu beavatkozasokat a tarsszakmak (példaul dietetika, gydgytorna, szocialis munka stb.) vonatkozd, adott
helyzethez specializélt edukécids intervencidival kiegészitve, azokkal tarsulva javasolt végezni.

31. tablazat: A prosztatadaganatok ellatdsanak szakaszaihoz kapcsoldédé pszicholégiai tiinetek, jelenségek, illetve
az onkopszichoszocialis kezelés lehetdségei [sajat szerkesztés]

A betegség

lefolyasanak szakaszai Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

onerébdl lekiizdhetetlennek érzett distressz Baratsagos légkor, és bizalomteljes

Sz(révizsgalat,
onkoldgiai tlinetek/
betegségjelzék
megjelenése,
kivizsgalas

novekedése (egyéni/csaladi)

szorongas a bizonytalansagtdl, a kivizsgalas
kapcsan megélt fajdalomtol (vérvétel, DRE, TRUS)

depressziv tlinetek,

tagadas,

kognitiv torzitasok,

sulyos szégyenérzet, amely megneheziti
a kommunikaciot és egylittmiikodést a gyodgyito,
vizsgaloé szakemberrel.

a betegség belatdsanak hianya (kiilondsen, ha
komorbid pszichiatriai zavar all fenn) a tovabbi
segitség/vizsgalat elutasitasaval is jarhat

kommunikacié megteremtése
a vizsgalatok kordil.

A pszicholégus legyen elérheté
mar ebben a fazisban, a vizsgalatot
végzé szakemberek kapjanak
segitséget az esetleges szélséséges
reakciok koriltekint6 és tapintatos
kezeléséhez, a pszichiatriai zavarok
meglétének felismeréséhez.

Rovid skaldk hasznalata,
(példaul Hamilton becsl&skalak).

Pszichologiai szlirés és
krizisintervencié a korai szakaszban
is, hozzatartozok segitése.

szexudlis diszfunkcio, inkontinencia
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Szovettani vizsgalat /
biopsia/

distressz er6sodése,

szorongas a testi integritas ,attorésétdl’,

félelem a fajdalomtol,

Szupportacio, kommunikacios
problémak segitése, kriziskezelés,
relaxéacios technikéak alkalmazasa.

felfokozott érzelmi reakcidk a maradando testi
elvéltozasok, és szexudlis zavarok lehetéségére

Diagnézis kozlés,
informativ,

mindenre kiterjed6
kezelés- megbeszélés

fokozott szorongas,

depressziv tlinetek,

halalfélelem,

érzelmi hullamzas,

szenzitivitas fokozddasa,

tagadas,

lelki disszociacio,

besz(ikiilt tudatallapot,

impulzivitds, szuggesztibilitas,

dontésképtelenség,

kognitiv és kommunikacios zavarok,

poszttraumas stresszbetegség (PTSD),

megvaltozott viselkedés,

pszichofiziolégiai tlinetek,

kapcsolati problémak.

Akut stressz kezelése,
onkopszicholégus elérhetéségének
biztositasa mind a beteg, mind
hozzétartozoi szamara.

Onkéntes, komplex pszichoszociélis
sz(ir6vizsgalat elvégzése
(szociodemogréfiai adatok,
esetleges pszicholdgiai/pszichiatriai
kisérébetegségek adatai, depresszid,
szorongas és tarsas tdamogatottsag
mértékének felmérése példaul Beck
Depresszio Kérdoiv, STAI szorongés
kérd6ivek hasznalataval).

A vizsgdlat alapjan a megfelelé
onkopszicholdgiai intervencidk
egyénre alakitasa.

Az esetleges pszichiatriai komorbiditas tovabbi
komplikécidkat generalhat. (Az énkép és

a jovokép 6sszeomldsa, a kapcsolatokba vetett
bizalom elvesztése, reménytelenség érzése,
melyek egyiittes és tartds fennallasa suicidumhoz
vezethet.)

Onkoterapia -
MCtét (radikalis
prostatectomia,
orchidectomia)

A beteg szévetek m(téti Uton valé részleges vagy
teljes elvesztése fizikai és lélektani traumaval

jar. Az operacio a nemzoképesség elvesztésével
jar, megelézéen lehetéség van onddbankolasra,
igy a fiatal pacienseknek nem kell lemondania

a késébbi gyermekvallalasrél. A beavatkozdsok
kovetkezményeként a fajdalom, illetve

az id6legesen megviéltozé mozgdsminta miatt
minden esetben dtmeneti testképzavar alakul ki.
A beavatkozas kdvetkeztében részleges, esetleg
teljes impotencia léphet fel. A gerinc melletti

hasi nyirokcsomok eltavolitasa ondouritési
zavarokkal jarhat. A nyirokcsomd eltavolitas
lymphoedemat hozhat magaval, amit permanens
lymphoterapiaval lehet karban tartani.

A megvaltozott testkép megfeleld
kezelése érdekében a mozgasterapia
mellett a parkapcsolat kezelése,

és a szexualitast Uj aspektusokba
helyezd intervencidk ajanlottak
(pszichoedukacid, parkonzultacio-és
terapia).

A csalad egylittmUkodése
nagymértékben konnyiti a beteg
alkalmazkodasét az Uj helyzethez
(csaladterapia, rendszer szemléletd
egyéni tanacsadas).
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Onkoterapia
- kemoterapia

Kemoterapia, gyogyszeres terapidk mellékhatasai
- ismert daganatellenes gyégyszermelléhatasok —
idegrendszeri és mozgasszervi tlinetek

Faradékonysag tlinetegylttes, posztkemoterapias
tlnetegydttes, fajdalom szindroma

Alvéaszavarok, pszichiatriai zavarok (példaul
depresszid)

Altalanos lehangoltsag, jovokép elvesztése,
magdra maradottsag érzés

Onértékelési zavarok

PTSD

Megvéltozott munkaképesség

Aktiv kemoterapia alatt szupportiv
kovetés javasolt.

Ha a beteg fizikai 4llapota lehetévé
teszi, akkor nagyon hatékony

és ajanlott stresszcsokkentési

mad az éber figyelmen alapuld
Mindfulness based technikék
megtanitasa. (Csoportos, illetve
egyéni formaban.)

A betegség bizonyos eseteiben

az "active surveillance”/“watchful
waiting” technika javasolt,

mely a fokozott, folyamatos
obszervaciét irja el6 (adott esetben
ez a betegekben fokozhatja

a szorongast, beszukiti a figyelmet
a testi érzetekre, panaszokra).

Onkoterapia
- Sugarterdpia

Sugarkezelés megkezdése el6tt normativ
jelenség a szorongas fokozdédasa, hasonléan

a hosszabb idétartamu kezelés végén megjelend
lehangoltsaghoz, depresszidhoz és kimeriltség
érzéshez.

Brachyterapia: holyag- és vizeletiiritési zavarok;
erektilis diszfunkcio kapcsan szexualis zavarok,
kapcsolati problémak merilhetnek fel.

Kiils6é besugarzas - rektalis és emésztési
problémak

Pszichoedukaciés
csoportfoglalkozas/felkészités

a vérhato mellékhatasokrol, azok
menedzselésérdl (dtkeretezés,
figyelemelterelési technikak
elsajatitasa).

Személyre szabott relaxacios
technikak elsajatitasa.

Palliativ besugarzas esetén csalodas
és kudarcélmény, amennyiben

az elvart fajdalomcsillapito hatas
elmarad.
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Onkoterapia
— Hormonterapia

érzelmi instabilitas,

héhullamok, sulygyarapodas, eré-és izomtémeg
vesztés, fatigue’- kronikus faradtsag

atmeneti affektiv zavar (mélyllé hangulat,
szorongas, depressziv tlinetek)

dontési nehézségek, fokozddo szorongas

szexualis zavarok, kapcsolati problémak (libidé
zavarok, erekciés-és orgazmus zavarok)

Pszichoedukativ
csoportfoglalkozasok tartdasa,
egyéni konzultacié keretében
pszichoedukacié biztositasa

a fizikélis mellékhatasok
menedzselésének megkdnnyitésére.
A szexualis problémak kapcsan
parkonzultacid/terapia,
rendszerszemlélet(i egyéni
tanacsadas javasolt.

Kognitiv teljesitményromlas
veszélye a hormonterapia 6.
honapjatol kezdédéen emelkedik
meg, 6nmedfigyelés, hozzdtartozo
jelzése esetén neuropszicholégiai
kivizsgalas javasolt.

kognitiv zavarok

Tartés
tinetmentesség

alkalmazkodasi nehézségek,

kondiciondlédott pszichogén mellékhatasok
fennmaradasa,

kognitiv zavar,

krénikus faradtsag,

Damoklész kardja szindroma,

PTSD,

szenvedélybetegség kialakulasa/feler6sodése,

pszichofizioldgiai tlinetek jelentkezése,
fennmaradasa

Ambulans pszichoterapias gondozas
javasolt a betegség feldolgozasara,

a megkiizdési stratégidk tudatos
alkalmazéasanak megerésitéséhez,
Onismereti munkéahoz.

Egyéni, csoportos, csalad és
parterapiak.

Relaxacids technikak, edukacio
a mellékhatasok menedzselése
kapcsan.

Mindfulness based modszerek
alkalmazasa, amely lehet6vé teszi
egy Uj életmaod kialakitasat és
begyakorlasat.

hipochondria

Korrekcids plasztika

mUtét el6tti szorongasos allapot

testképzavar

a protézis elfogadasanak nehézsége,

Stresszcsokkentés, szupportacio.

dontési nehézségek

Visszaesés

érzelmi krizis,

dih,

szorongas, depresszio,

halalfélelem,

alkalmazkodasi/megkiizdési nehézségek

Stresszcsdkkentés, szupportacio,
életmindség javitasat célzéd
intervenciok, krizisintervencié.

Szilikség esetén neuropszicholdgiai
vizsgélatok és intervenciok.

agyi metastasis esetében neurolégiai tlinetek,
viselkedésvaltozas, organikus személyiségzavar
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érzelmi krizis, Stresszcsokkentés, szupportacio,
diih, életmindség javitasat célzo

Palliativ ellatas

szorongas, depresszio, intervenciok, pasztoralterapia,

spiritualis kisérés, telefon/
halalfélelem, skype Utjan torténd specidlis
segitségnyujtas.

alkalmazkodasi/megkuizdési

Termindlis dllapot szorongas,

nehézségek
Bio-pszicho-szocio-spiritudlis valsdg szakaszai: Stresszcsokkentés, szupportacio
elutasitas, a csaladtagok szamarais,

alkudozas, életmindség javitasat célzéd

intervencidk, spiritudlis kisérés.

depresszio,

halalfélelem,

megbékélés.

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak).
Nem készilt.

VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1.

1.2,

Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

A komprehenziv onkoldgiai ellatast szolgaldé egészségiigyi szakmai irdnyelv alkalmazésa szempontjabdl
az ellaték alapveté kompetenciait a cimben foglalt prosztatardkos betegek elldtasaban részt vevé - a lll.
Hatékor” cimi fejezetnél felsorolt - tarsszakmak orvos, szakorvos és kotelezd tovabbképzései, valamint
egyes specialis orvosi ténykedések esetén raépitett szakorvosi, licence és/vagy nemzetkodzi akkreditaciok
kdvetelmény rendszerei hatarozzak meg.

Onkolégiai irdnyelv bevezetésének kilonleges szakmai feltétele a daganatos betegek ellatdsdban részt vevd
sokféle orvosi tarsszakma képvisel6ibdl all6 munkacsoport (Onkoteam) tevékenységének 6sszehangolasa,
a diagndzis sokszakmds pontositasa alapjan a beteg részére ajanlhatd ,terapids terv” multidiszciplinéris
Osszeallitdsa és ennek rogzitése a betegrél szolé orvosi dokumentacidban. A terapias terv kivitelezésének
tovabbi feltétele a beteg tajékozott beleegyezése (informed consent), melynek elésegitéséhez biztositani kell
a masodik szakért6i vélemény (second opinion) kérésének lehet&ségét is.

Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és el6segitd tényezok, és azok megoldasa)

Az onkologiai ellatas sokrétli specidlis targyi és szervezési feltételei a rosszindulati daganatos betegek
elldtasdhoz sziikséges — az egészségligyi szolgaltatdsok nyujtdsdnak szakmai minimumfeltételeirél sz6lo,
mindenkor hatélyos rendeleteiben el6irt — szakmai (személyi és targyi) minimumfeltételekkel rendelkezé
szolgaltato egységek, illetéleg az ilyen adottsdgu egészségiigyi intézmények keretében szervezett onkoldgiai
centrumok progressziv feladatellatasi szintekre osztott, de a betegutak szempontjabdl szabadon bejarhaté
hélézati rendszerben val6 egyittmiikodése.

Az onkoldgiai centrumot mikodtetd intézmények kiilénleges szervezeti kovetelménye a sokféle tarsszakma
képvisel6ibdl allé multidiszciplinaris team szervezeti kereteinek, feltételeinek és folyamatos mikodtetésének
biztositasa az intézmény szervezeti-muikodési szabdlyzatdban rdgzitettek szerint, valamint az onkoldgiai
hal6zat mds intézményeivel valé egylttmlkodés tervszer( el6segitése a kétoldali megéllapodésok
formdjaban. A helyi eljdrdsrendek tartalmat — a jelen ajanlasok felhasznaldsdval — az adott intézmény
késziiltsége alapjan kell kialakitani a progressziv ellatérendszerben elfoglalt helyének megfeleld intézményi
kapcsolatok (egytittmUikodési megallapodasok, szerzédések) figyelembevételével.
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1.3.

1.4.

2.1.

2.2,

2.3.

Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A prosztatarak felfedezése utan a terdpia eredményességében kilondsen fontos a beteg egylttmiikodése,
ongondoskoddsa az aktiv gydgykezelés alatt, és a kdvetéses gondozds idején, amelynek szintje a betegségrél,
az ellatasardl, és legféképp a sajat felel6sségérél a kezel6orvosa éltal nydjtandd ismeretekkel emelhetd,
az egészségi dllapotanak javulasa érdekében.

Egyéb feltételek

Az irdnyelv alkalmazéasanak feltétele a benne foglalt gyogydszati eszk6zok, gyogyszerek, diagnosztikai és
terapias modalitdsok, valamint a hozzatett szellemi érték méltanyos és a sokszakmas tevékenység részeire
nézve is aranyos finanszirozasa.

. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja

Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Nem késziilt.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdéivek, adatlapok

Nem késziilt.

Tablazatok

. tablazat: Legfontosabb étrendi tényez6k, amelyeket 6sszefliggésbe hoztak a PCa-val [34-49]
. tablazat: Az epidemioldgiai és etioldgiai bizonyitékok 6sszefoglalasa [7-71]

. tablazat: Grade group meghatdrozas [92-93]

. tablazat: Szovédmények [199]

. tablazat: Rizikébesorolas a biokémiai relapszusra vonatkozéan [202]

. tablazat: PI-RADS kategoriak [sajat szerkesztés]

. tablazat: A radioldgiai progresszié valdszinlisége MP-MRI-n a PRECISE kritériumok alapjan az aktiv kdvetés
alatt 4ll6 paciensek korében [sajat szerkesztés]

N O u b WN =

8. tablazat: Két hazai munkacsoport publikalt eredményeinek 6sszefoglalasa [sajat szerkesztés

9. tablazat: A célzott és a szisztematikus biopszia abszolut hozzaadott értéke az ISUP >2. és >3. fokozatu
esetek kimutatdsaban [(sajat szerkesztés]

10. tablazat: A tavoli ttétek valdszinlisége a PSA érték ardnyaban [202]

11.tablazat: A nagy- és kisvolumen, valamint a magas és alacsony kockézat meghatédrozdsa a CHAARTED [455,
456, 470] és a LATITUDE [446] vizsgalatokban [202]

12. tablazat: Legfontosabb eredmények — Kemoterapidval kombinalt hormonkezelés [202]

13. tablazat: A STAMPEDE vizsgalat G karjanak és a LATITUDE vizsgalat eredményei [202]

14. tablazat: Az ENZAMET és a TITAN vizsgélat eredményei [202]

15. tablazat: Ill. fazisu, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok - nmCRPC [202]

16. tablazat: Randomizalt, kontrollalt II/Ill. fazisi — méasodik/harmadik vonalbeli vizsgalatok mCRPC esetén
[202]

17. tablazat: A dozis emelésével kapcsolatos randomizalt vizsgalatok lokalizalt PCa esetén [202]

18. tablazat: A definitiv kezelés soran alkalmazott mérsékelt hipofrakcionalassal kapcsolatos fontosabb
IIl. fazist randomizalt vizsgélatok [202]

19. tablazat: A szervre lokalizalt PCa esetén alkalmazott ultra-hipofrakcionaldssal kapcsolatos vizsgélatok
[202]

20. tablazat: Az ADT és az RT kombinalt alkalmazasaval és idétartamaval kapcsolatos vizsgalatok [202]

21. tablazat: Az RT-val kombinalt, illetve anélkiili ADT-val végzett vizsgélatok (PCa esetén) [202]

22. tablazat: Valogatott vizsgalatok, amelyek a lokalis kezelést értékelik (barmilyen cT) ctN1 MO prosztatarakos
betegeknél [202]

23. tablazat: A m(téti sebagy RP utdni adjuvans sugarkezelésére vonatkozé négy randomizalt vizsgélat
attekintése (ADT nélkil) [202]

24, tablazat: A hidrom randomizilt vizsgdlat és egy metaanalizis attekintése, amelyekben a radikalis
prostatectomiat kdvetéen adjuvans és korai salvage RT-ban részesiilé betegeket értékeltek [202]

25, tablazat: A prostatectomia uténi salvage sugarterdpiaval kapcsolatos vizsgélatok, a salvage sugdrterapia
el6tti PSA-szint szerint csoportositva* (cTxcNOMO, without PET/CT) [202]

26.tablazat: Az SRT-t kovet6 klinikai végpontokrél beszamold legujabb vizsgalatok (cTxcNOMO, PET/CT nélkul)
(a bevont betegek tobbsége nem kapott ADT-t) [202]
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27. tablazat: Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok, amelyekben a salvage sugdrterapia és az androgén-
28. tablazat: Az ADT nélkiili és PET-CT nélkili SRT dozisemelését értékeld randomizalt vizsgdlatok [202]
29. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggd toxicitds és a BCR-mentes valdszinliség a kivalasztott, legaldbb
100 beteget magaban foglalé salvage brachyterdpias vizsgalatokban [202]
30. tablazat: A kezeléssel 0sszefliggé toxicitas és a BCR-mentes tulélés a legaldbb 50 beteget magéaban foglald
SABR brachyterapias vizsgalatok egy részében [202]
31. tablazat: A prosztatadaganatok ellatasanak szakaszaihoz kapcsolédo pszicholdgiai tlinetek, jelenségek,
illetve az onkopszichoszocialis kezelés lehetéségei [sajat szerkesztés]

2.4 Algoritmusok
Nem késziilt.

2.5. Egyéb dokumentum
Nem késziilt.

A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Ajanlas4

Adenocarcinoma jelenléte esetén meg kell adni a tumor tipusat és altipusat, illetve jelezni a cribriform
mintazat jelenlétét vagy hianyat. (erés)

A vizsgalt esetek hany szazalékaban adtdk meg a tumor tipusat és altipusat, illetve jelezték a cribriform mintézat
jelenlétét vagy hidnyéat adenocarcinoma jelenléte esetén?

A szakmai irdnyelv alapjan végzett tevékenység(ek) eredményességének altalanos mutatéiként (folyamat, eredmény
indikatorok), az egészségligyi intézmények belsé minéségiranyitasi rendszerének fejlesztéséhez javasolt szakmai
indikatorokat célszer( alkalmazni.

A komprehenziv onkoldgiai ellatds specidlis kritériumainak - mint a rdkprobléma globalis szemlélete,
a multidiszciplindris diagnosztika, megel6zés, kezelés és kovetéses gondozds - lehetséges indikatorai és ezek
évenkénti valtozasok nyomon kdvetése orszagos és helyi hasznalata sziikséges, a daganatok 6sszessége és lokalizécids
megoszlasai tekintetében:

a primer megelézés céljabol orvosi tandcsadasban részesiilt személyek lakossagi aranya;

a szlr6 jellegl (szervezett és eseti) vizsgalatban részesiilt személyek lakossagi aranya;

a szervezett sz(irévizsgalatokra invitalt/megjelent lakosok és az igy felfedezett betegek aranya;

az adott évben felfedezett (regisztrélt) Uj betegek (incidencia) lakossagi aranya;

és a multidiszciplindris onkoldgiai team dontése alapjan ellatottak ardnya;

a kilonbozé terdpids modalitasokkal (mUtéti, gydgyszeres, sugaras, bioldgiai valaszmddositd) gyogykezelt
betegek szamdnak aranya;

az egyes terdpias modalitdsokon belill alkalmazott eljarasok evidencia szintek szerinti megoszlasa;

a kulonbo6z6 terdpias modalitasok kombindcidinak komplex alkalmazéasaval kezelt betegek szamanak aranya;

a transzlaciés klinikai kutatasok korébe tartozé legujabb eljardsok alkalmazasanak aranya;

prospektiv klinikai vizsgalatba bevont betegek aranya;

a kordbban és az adott évben felfedezett 6sszes él6 beteg szamanak (prevalencia) lakossagi aranya;

a rehabilitacios (rekonstrukcidés mtéti, protetikai, pszichés, mozgasszervi, taplalkozasi) ellatasban részesiltek
aranya;

a tercier megeldzés céljabdl kovetett (gondozott) betegek szdmanak aranya;

a hospice elldtdsban részesiilt betegek szdmanak aranya;

az adott évben elhaldlozott rdkbetegek szamanak (mortalitas) lakossagi ardnya;

azadott évben elhaldlozott daganatos betegek atlagos tulélésiideje a diagndzis feldllitdsa és a halal bekovetkezése
kozott.

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

A fejlesztés soran felhasznalt irdnyelvek aktudlis megujitasait nyomon kovetve, és az ajanlasok mddositasainak
fuggvényében kell a jelen egészségiigyi szakmai irdnyelv felilvizsgalatat elvégezni. Az egészségligyi szakmai irdnyelv
felllvizsgélatanak kezdeményezéje és felelése az Egészségligyi Szakmai Kollégium Onkoldgia és Sugarterapia
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Tagozata és Uroldgia Tagozata, valamint az egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztésében résztvevd Tarsszerzd
Tagozatok. Fejleszté munkacsoport feladata: irdnyelvek megujitdsainak nyomon kovetése, szakirodalom kutatasa,
nyomonkovetése, megbeszélés, konszenzus, felllvizsgalat kezdeményezése. A feliilvizsgalat megkezdésének ideje:
legkésébb az érvényesség lejarta el6tt félévvel, de a valtoztatdsok sziikségességének fliggvényében hamarabb.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az egészségligyi szakmaiirdnyelv fejlesztése az Egészségligyi Szakmai Kollégium Onkoldgia és Sugérterdpia Tagozata
és az Uroldgia Tagozat, valamint a daganat-lokalizacio elldtasaban egyiittm(ikddé tarsszakmak kollégiumi Tagozatai
részérél tett javaslatok alapjan felkért multidiszciplinaris Fejleszté munkacsoport kozremikodésével késziilt.
A Fejlesztécsoport munkajat a kapcsolattartd Szakérték koordinaltak. Az egészségligyi szakmai iranyelvfejlesztés
a Szakért6k szakmai tapasztalatainak felhasznaldsédval és a relevans nemzetkdzi szakirodalomban publikdlt
kozlemények, iranyelvek és evidencidk feldolgozasaval tortént, a vizsgalati és terapias eljarasi rendek kidolgozasanak,
szerkesztésének, valamint az ezeket érint6 szakmai egyeztetések lefolytatasanak egységes szabalyairdl sz616 18/2013.
(Ill. 5.) EMMI rendelet 4ltal meghatarozott szerkezeti formaban.

Az onkoldgiai targyu irdnyelvek fejlesztése specidlis, mivel az Orszédgos Onkoldgiai Intézet feladata: ,,...az onkoldgiai
elldtds szakmai irdnyelveinek és kévetelményrendszereinek multidiszciplindris kidolgozdsa sordn az Egészségligyi Szakmai
Kollégium tagozatai kézétti, a szakmai irdnyelvek kidolgozdsdra vonatkozd jogszabdlyoknak megfelelé koordindcid
biztositdsa.” [906]

A jelen egészségligyi szakmai irdnyelv fejlesztésében kdzrem(ikodé Tagozatok tarsszerzéként és véleményezéként
delegalt szakért6it az Egészségligyi Szakmai Kollégium elnoke kérte fel az egészségiigyi szakmai iranyelv
kidolgozasara alakult Fejlesztécsoport munkajaban valé aktiv részvételre. A Fejleszté munkacsoport munkajaban
valé kozremUkodésre irdnyuld felkérés elsédleges szempontja értelemszerlien a jelen egészséguigyi szakmai
iranyelv témdja szerint érintett tarsszakmak allaspontjainak kdlcsonos kifejtése, képviselete és a kiadashoz sziikséges
konszenzus létrehozasa volt. Az igy Osszedllitott és az érintett tarsszakmdak Szakmai Tagozatai altal konszenzussal
jovahagyott dokumentum a Belligyminisztérium Hivatalos Lapjaban, az Egészséguigyi Kézlonyben kap széleskoru
szakmai nyilvdnossagot.

A Fejlesztécsoport tagjai elfogadtdk a kapcsolattarté személyére tett javaslatot és megallapodtak abban, hogy
a fejlesztés soran elsésorban elektronikus Uton fogjak tartani a kapcsolatot. Ennek megfeleléen a fejlesztés
dokumentacidjat is elsésorban az elektronikusan archivalt és/vagy kinyomtatott dokumentumok képezik.

Az egészséguigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzéi fliggetlenség nem sériilt.

Irodalomkeresés, szelekcié

Az irodalomkeresés és kivalasztds, valamint a nemzetkdzi szakirodalomban koézzétett irdnyelvek adaptélasa
a Fejlesztécsoport tagjainak egyetértésével (konszenzusaval) tortént az adott témaban publikalt nemzeti/nemzetkozi
szakmai irdnyelvek (guideline-ok), meta analysisek és egyéb szakértéi allaspontok (expert opinion) szakirodalmi
vizsgalata, feldolgozasa és 6sszegzd eljarasa soran, a feldolgozott forrasmuivek kozlésével és szovegkozi jelolésével.

Felhasznalt bizonyitékok erésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas
matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

A prosztatarak kezelési és kivizsgalasi irdnyelvek konszenzuson alapulé megallapitasok, az adaptalasra felhasznalt
dokumentumok a szakteriileten altaldnosan elfogadottak. Az altaluk felhasznalt eredeti tanulményokat kritikusan
értékelték, igy a fejlesztécsoport elfogadta azirdnyelveket kiadd nemzetkozi szervezetek feldolgozdsanak eredményét,
aszakérték véleményét. Ezeket a bizonyitékokat a fejlesztécsoport tagjai az Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
Levels of Evidence mddszertananak adaptalt rendszerével soroltak be, a bizonyiték szintjeinek meghatarozasara és
az ajanlasok rangsorolaséra az iranyelvfejleszté csoport tagjainak véleménye alapjan kerdlt sor. A fejlesztécsoport
ellenérizte a bizonyitékok hazai viszonyok kozotti adaptélhatésagat. Amennyiben a bizonyiték nem magyarorszagi
viszonyoknak megfelelé adatokra tdmaszkodott, akkor a feljesztécsoport konszenzusa volt a mérvadé.
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. Ajanlasok kialakitasanak modszere

A fejlesztécsoport a relevans nemzetkozi szervezetek irdnyelveinek ajanlasait alapvetéen irdnymutaténak tartja
a hazai ellatasi gyakorlatra. Az adaptalasra felhasznalt dokumentumok az ajanlasok besorolasat nem alkalmaztak.
Az el6z6ekben bemutatott bizonyiték-besorolasra alapozva, az Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence &ltal alkalmazott modszer alapjan kerilt kialakitdsra az egészségligyi szakmai irdnyelvben hasznalt ajanlas
rangsorolasi rendszer. Az ajanlasok gyakorlati megvalésitasanak kotelezettségi szintjét az ajanlasok széhasznalata
fejezi ki. A fejlesztécsoport a felhasznalt irodalom &ttekintését kdvetéen az ajanlasokat egyesével értékelve,
konszenzussal, online és személyes egyeztetéssel, szamottevé véleménykiilonbség nélkil rangsorolta az iranyelv
ajanlasait.

. Véleményezés médszere

A minél szélesebb korl elfogadottsdg érdekében a Belligyminisztérium Mindségfejlesztési és Mddszertani Féosztalya
a tervezetet eljuttatta az ellatasban érintett Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozatoknak (I. Fejezet) jévahagyasra.
A visszaérkezé javaslatokat és véleményeket a koordindtorok Osszesitették, majd a Fejlesztécsoport tagjainak
ismételten elkiildték, és a Fejlesztécsoport altal elfogadott médositasok igy keriiltek beépitésre.

. Fiiggetlen szakértoi véleményezés modszere

Nem kertlt bevonasra.

XI. MELLEKLET

. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.

1.2. tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzo kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.

1.3. Tablazatok

1. tablazat: Legfontosabb étrendi tényezék, amelyeket 0sszefliggésbe hoztak a PCa-val [34-49]

Alkohol A magas alkoholfogyasztas, de az alkoholtdl valo teljes tartézkodas is 6sszefliggésbe
hozhat6 a PCa és a PCa-specifikus haldlozds magasabb kockéazataval [34]. Egy metaanalizis
dozis-valasz 6sszefliggést mutatott ki az alkohol és a PCa kozott [35].

Kavé A kavéfogyasztas a PCa alacsony kockazatéaval fiigghet 6ssze; a legnagyobb mennyiséget
fogyaszté csoportban az 6sszevont RR 0,91 volt [36].

Tejtermékek A tejtermékekbél szarmazé magas fehérjebevitel és a PCa kockazata kdzott gyenge
korrelaciot taldltak [37].

Zsirok Nem talaltak 6sszefliggést a hosszu lancu tobbszordsen telitetlen omega-3 zsirsavak
bevitele és a PCa kozott [38]. A silt ételek fogyasztasa és a PCa kockazata kozott kapcsolat
allhat fenn [39].

Paradicsom A metaanalizisek szerint a paradicsom (féleg a f6tt paradicsom) és a likopinok fogyasztasa
(likopinok/ kedvezé hatdssal lehet a PCa el6fordulasara [40, 41]. A likopint placebéval 6sszehasonlitd
karotének) randomizilt, kontrollalt vizsgalatok nem mutatték ki a PCa el6fordulasi gyakorisdganak

jelentds csokkenését [41].

Hus Egy metaanalizis nem mutatott ki 6sszefliggést a vords vagy feldolgozott husok fogyasztasa
és a PCa kozott [42].

Széja Egy metaanalizisben a fitodsztrogénbevitel szignifikans 6sszefliggést mutatott a PCa
(fitoosztrogének | alacsonyabb kockazatéval [43]. A teljes szdjafogyasztas Osszefliggésbe hozhatd a PCa
[izoflavonok/ alacsonyabb kockazatéaval, de az el6rehaladott betegség fokozott kockazatéaval is [44, 45].

kumesztanok])




9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY

1183

D-vitamin U-alaku Osszefliggést figyeltek meg, amelyben mind az alacsony, mind a magas D-vitamin-

a magas fokozatu betegség esetében [45, 46].

koncentracio egytt jart a PCa fokozott kockazataval; ez az 6sszefliggés még erésebb volt

E-vitamin/szelén | Forditott 6sszefliggését taldltak a vér, de féleg a korom (hosszu tavu expoziciot tiikr6zd)

azonban nem befolyésolta a PCa incidenciajat [49].

szelén-szintje és az agressziv PCa kialakuldsa kdzott [47, 48]. A szelén- és E-vitamin-potlas

2. tablazat: Az epidemioldgiai és etioldgiai bizonyitékok 6sszefoglalasa [7-71]

A bizonyitékok 6sszefoglalasa Szint
A prosztatarak komoly egészségligyi problémat jelent a férfiak kérében, amelynek incidencidja 3
elsésorban az életkorral fligg Ossze.
A genetikai tényezék 6sszefliggnek a(z agressziv) PCa kockdazatéaval. 3
Szamos étrendi/exogén/kornyezeti tényezot hoztak osszefliggésbe a PCa eléfordulasi gyakorisagaval és 3
prognézisaval.
A szelén- vagy E-vitamin-p6tl6 készitményeknek nincs kedvezé hatdsuk a PCa megel6zésében. 2a
A tesztoszteronpdtlo készitmények nem novelik a PCa kockazatat hypogonadalis férfiaknal. 2
Nem léteznek egyértelmi adatok, amelyek aldtdmasztandk a PCa kockazatanak csdkkentésére alkalmas 1a
specifikus megel6z6 vagy étrendi intézkedéseket.

3. tablazat: Grade group meghatérozas [91-92]

Grade group Gleason mintazat Gleason mintazat 6sszesen (score)
1 3+3 6
2 3+4 7
3 4+3 7
4 4+4,3+55+3 8
5 4+55+4,5+5 9,10

4. tablazat: Szovédmények [199]

Szovédmények Az érintett betegek szazalékos aranya
Hematospermia 37,4
Hematuria >1 nap 14,5
Rectalis vérzés <2 nap 2,2
Prostatitis 1,0
38,5°C feletti laz 0,8
Epididymitis 0,7
Rectalis vérzés >2 nap +/— sebészeti beavatkozas 0,7
Vizeletretencid 0,2
Hospitalizaciot igénylé egyéb szvédmények 03
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5. tablazat: Rizikobesorolas a biokémiai relapszusra vonatkozéan [202]

Alacsony riziké Kozepes riziko Magas riziké
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL any PSA
és GS <7 (ISUP grade 1) és | vagy GS 7 (ISUP grade 2/3) | vagy GS >7 (ISUP grade any GS (any ISUP grade)*
cT1-2a* vagy cT2b* 4/5) vagy cT2c CT3-4* or cN+**

GS = Gleason érték; ISUP = International Society of Urological Pathology; PSA = prosztataspecifikus antigen; * Rectalis

digitalis vizsgélat alapjan; ** CT/csont scan.

6. tablazat: PI-RADS kategoriak [sajat szerkesztés]

STADIUM csPC jelenlétének valésziniisége
PI-RADS 1 Nagyon alacsony csPC jelenléte nagy valészintséggel kizérhato
PI-RADS 2 Alacsony csPC jelenléte valoszin(leg kizarhato
PI-RADS 3 Kbzepes csPC jelenléte nem egyértelmu
PI-RADS 4 Magas valészintleg jelen van csPC
PI-RADS 5 Nagyon magas nagy valdszintséggel jelen van csPC

7.tablazat: A radioldgiai progresszié valdszinlisége mpMRI-n a PRECISE kritériumok alapjan az aktiv kdvetés alatt allo

paciensek korében [sajat szerkesztés]

PRECISE . . Radioldgiai progresszio
SCORE mpMRI megjelenés valésziniisége
1 A laesio nem azonosithato Nagyon alacsony
A laesio mérete csokkent
2 . i e Alacsony
A laesio a DWI mérésen kevésbé elkiilonithet6é
3 Valtozatlan Kozepes
4 A laesio mérete nétt M
agas
A laesio diffuzidgatlasa fokozodott 9
Uj laesio jelent meg (PI-RADS 3-5)
5 . o Nagyon magas
Extraprostaticus terjedés

8. tablazat: Két hazai munkacsoport publikalt eredményeinek 6sszefoglaldsa [sajat szerkesztés]

PI-RADS kategoéria

Talalati arany

Huttl, Korda és munkatarsai (2020)

Rafi és munkatarsai (2021)

PI-RADS 5 20/22 (91%) 17/30 (57%)
PI-RADS 4 17/20 (85%) 5/19 (26%)
PI-RADS 3 2/10 (20%) -
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9. tablazat: A célzott és a szisztematikus biopszia abszolut hozzdadott értéke az ISUP >2. és >3. fokozatu esetek
kimutatdsaban [(sajat szerkesztés]

ISUP =22 ISUP =3
ISUP fokozat Cochrane- MRI-FIRST 4aM Cochrane- MRI-FIRST 4am
metaanalizis* vizsgalat* | vizsgalat* | metaanalizis* | vizsgalat* | vizsgalat*
A MRI-TBx 6,3% 7,6% 7,0% 4,7% 6,0% 3,2%
hozzaadott (4,8-8,2) (4,6-11,6) (ND) (3,5-6,3) (3,4-9,7) (ND)
értéke
. . A szisztémas 4,3% 5,2% 5,0% 2,8% 1,2% 4,1%
Biopszia- . .
naiv biopszia (2,6-6,9) (2,8-8,7) (ND) (1,7-4,8) (0,2-3,5) (ND)
hozzdadott
értéke
Altalanos 27,7% 37,5% 30% (ND) 15,5% 21,1% 15% (ND)
prevalencia (23,7-32,6) (31,4-43,8) (12,6-19,5) | (16,2-26,7)
A MRI-TBx 9,6% - - 6,3% - -
hozzaadott (7,7-11,8) (5,2-7,7)
értéke
El6z6 A szisztémas 2,3% - - 1,1% - -
negativ biopszia (1,2-4,5) (0,5-2,6)
biopszia | hozzaadott
értéke
Altalanos 22,8% - - 12,6% - -
prevalencia (20,0-26,2) (10,5-15,6)

* A zardjelben megadott intervallumok a 95%-os Kl-t mutatjak.

Egy adott biopszids mddszer abszolut hozzaadott értékét a teljes kohorszban kizarélag a széban forgé biopszias

maodszerrel diagnosztizalt betegek szdzalékos ardnya hatdrozza meg. ISUP = Nemzetkdzi Uroldgiai Patoldgiai Tarsasag

(fokozat); MRI-TBx = magneses rezonancia vizsgalattal végzett célzott biopszia; ND = nem meghatarozott

10. tablazat: A tavoli ttétek valdszinlisége a PSA érték ardnyaban [202]

PSA (ng/ml) 68Ga-PMSA PET pozitivitas
<0,2 33%-o0s (KI: 16-51)
02-0,49 45%-os (KI: 39-52)
0,5-0,99 59%-o0s (KI: 50-68)
1,0-1,99 75%-o0s (KI: 66-84)
2,0+ 95%-o0s (KI: 92-97)

A prosztata-specifikus membran antigén-alapu PET/CT lényegesen érzékenyebbnek tilinik, mint a kolin PET/CT,
kiildnosen <1 ng/ml PSA-szint esetén [265,266 266, 2671
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11. tablazat: A nagy- és kis volumen, valamint a magas és alacsony kockazat meghatdrozdsa a CHAARTED [455, 456,
470] és a LATITUDE [446] vizsgélatokban [202]

Nagy volumen / magas kockazat Kis volumen / alacsony kockazat
CHAARTED >4 csontattét, beleértve =1 a csigolyaoszlopon vagy Nem magas
(volumen) a medencén kivili csontattétet is
VAGY
Viszceralis attét
LATITUDE A kovetkezék =2 magas kockazatu jellemzdje: Nem magas
(kockazat) - >3 csontattét

- Viszceralis attét
- 2ISUP 4. fokozat

*A nyirokcsomdk nem tekinthet6k viszcerdlis dttéteknek.

12. tablazat: Legfontosabb eredmények - Kemoterapiaval kombinalt hormonkezelés [202]

STAMPEDE [459, 491] GETUG [458] CHAARTED [455, 456]
ADT ADT + Docetaxel + P | ADT ADT + ADT ADT +
Docetaxel Docetaxel
n 1184 592 193 192 393 397
Ujonnan 58% 59% 75% 67% 73% 73%
diagnosztizalt M+
Legfontosabb Betegek, akiknél hosszu tavu ADT-t | Metasztatikus betegség Metasztatikus
bevonasi kritériumok | terveznek Karnofsky-pontszam betegség ECOG PS 0,
- Ujonnan diagnosztizalt M1 >70% 1vagy 2

vagy N+ esetek

- lokalisan el6érehaladott
(legaldbb két cT3 cT4, ISUP >4.
fokozat, PSA =40 ng/ml)

- relabald, lokalisan kezelt
betegség, PSA >4 ng/ml
és PSA-DT <6 ho.

vagy PSA >20 ng/ml, vagy nodalis

vagy metasztatikus relapszus

Elsédleges célkitlizés | OS oS oS

Median utankovetés 43; 78,2 (frissitett M1) 50 54 (frissitett)
(hé)

HR (95%-0s KI) 0,78 (0,66-0,93) 1,01 (0,75-1,36) 0,72 (0,59-0,89)
Csak M1

n 1086 - -

HR (95%-o0s KI) 0,81 (0,69-0,95) - -

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport
teljesitmény stdtusz; HR = relativ hazdrd; ISUP = International Society for Urological Pathology (Nemzetkézi Uroldgiai
Patoldgiai Tdrsasdg); ho. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PSA-DT = prosztata-specifikus
antigén - dupldzédadsi idé.
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13. tablazat: A STAMPEDE vizsgalat G karjanak és a LATITUDE vizsgalat eredményei [202]

- Ujonnan diagnosztizalt M1 vagy N+

STAMPEDE [21] LATITUDE [446]
ADT ADT+AA+P ADT + placebo ADT+AA+P

n 957 960 597 602
Ujonnan diagnosztizalt 20% 19% 0 0
N+
Ujonnan diagnosztizalt 50% 48% 100% 100%
M+
Legfontosabb bevonasi Betegek, akiknél hosszu tavu ADT-t Ujonnan diagnosztizalt M1 betegség
kritériumok terveznek és 2 a 3 kockézati tényezébdl: ISUP 4.

fokozat,

esetek > 3 csontlézio, mérhetd visceralis
- lokalisan elérehaladott (legaldbb két attét
cT3 cT4, ISUP >4. fokozat, PSA =40 ng/
ml)
- relabald, lokalisan kezelt betegség,
PSA >4 ng/ml és PSA-DT <6 hé.
vagy PSA >20 ng/ml vagy nodalis
vagy metasztatikus relapszus
Elsédleges célkitlizés oS 0OsS
Radioldgiai PFS
Medidn utdnkovetés (ho.) | 40 304
3 éves OS 83% (ADT + AA +P) 66% (ADT + AA + P)
76% (ADT) 49% (ADT + placebo)
HR (95%-0s KI) 0,63 (0,52-0,76) 0,62 (0,51-0,76)
Csak M1
n 1002 1199
3 éves OS NA 66% (ADT + AA + P)
49% (ADT + placebo)

HR (95%-o0s Kl)

0,61 (0,49-0,75)

0,62 (0,51-0,76)

HR

FFS (bioldgiai, radioldgiai, klinikai vagy
haldl): 0,29 (0,25-0,34)

Radioldgiai PFS: 0,49 (0,39-0,53)

AA = abirateron-acetat; ADT = androgén-deprivacids terapia; Kl = konfidencia-intervallum; FFS = recidivamentes
tulélés; HR = relativ hazard; ISUP = International Society of Urological Pathology; hé = hénap; n = a betegek szdma;
NA = nem all rendelkezésre; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PFS = progresszidmentes tulélés; PSA = prosztata-

specifikus antigén
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14. tablazat: Az ENZAMET és a TITAN vizsgalat eredményei [202]

Radioldgiai PFS

ENZAMET [490] TITAN [444]
ADT+ kordbbi antagonista | ADT + enzalutamid | ADT + placebo ADT + apalutamid
+/-docetaxel (SOC) +/-docetaxel
n 562 563 527 525
Ujonnan diagnosztizalt | 72,1% 72,5% 83,7% 78,3%
M+
Alacsony volumen 47% 48% 36% 38%
Elsédleges célkitlizés | OS (O

(ho))

Median utankovetés 34

304

3 éves OS

3 éves tulélés:
80% (ADT + enzalutamid) 72% (SOC)

2 éves tulélés:

84% (ADT + apalutamid) 74% (ADT +

placebo)

esetében

HR (95%-0s Kl) az OS

0,67 (0,52-0,86)

0,67 (0,51-0,89)

ADT = androgén-deprivdciés terdpia; Cl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; hé = hénap; n = a betegek szdma;
OS = teljes tulélés; SOC = standard elldtds; PFS = progressziémentes ttlélés.

15. tablazat: Ill. fazisu, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok - nmCRPC [202]

Vizsgalat Beavatkozas | Osszehasonlitas Kivalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ARAMIS ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszioé vagy
2019, 2020 darolutamid kiindulasi halalozas 49%-os csokkenése
[543, 544] PSA =2 ng/ml Median MFS: darolutamid:
PSA-DT <10 hoé. 40,4 illetve placebo: 18,4 hénap;
a haldlozas kockazatanak
31%-0s csokkenése
HR = 0,69 (95%-o0s KI: 0,53-0,88)
p =0,003
PROSPER ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2018, 2020 enzalutamid kiindulasi halalozas 71%-os csokkenése
[541, 545] PSA = 2ng/ml Median MFS: enzalutamid:
PSA-DT <10 hé. 36,6 illetve placebo: 14,7 hénap;
a haldlozas kockazatanak
27%-os csokkenése
HR =0,73 (95%-o0s KI: 0,61-0,89)
p =0,001
SPARTAN ADT + ADT + placebo | nmCRPG; A tavoli progresszié vagy
2018, 2021 apalutamid kiindulasi haldlozas 72%-os csokkenése
[542, 546] PSA =2 ng/ml Median MFS: apalutamid:
PSA-DT <10 hé. 40,5 illetve placebo: 16,2 hénap;
a haldlozas kockazatanak
22%-0s csokkenése
HR = 0,78 (95%-o0s Kl: 0,64-0,96)
p=0,0161

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; KI = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; MFS = metasztdzismentes tulélés;
nmCRPC = nem metasztatikus kasztrdcidrezisztens prosztatardk; PSA-DT = prosztata-specifikus antigén - dupldzéddsi idé.
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16. tablazat: Randomizalt, kontrollalt I1/11l. fazisu - masodik/harmadik vonalbeli vizsgélatok mCRPC esetén [202]

Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ABIRATERON
COU-AA-301 abirateron + placebo + Korabbi docetaxel. 0S: 15,8, illetve 11,2 ho.
2012 [564] prednizon prednizon ECOG 0-2. (p<0,0001, HR: 0,74, 95%-0s
PSA vagy radioldgiai Kl: 0,64-0,86; p <0,0001).
progresszio. FU: 20,2 hé.
rPFS: nincs valtozas
COU-AA-301 0S: 14,8, illetve 10,9 ho.
2011 [563] (p <0,001 HR: 0,65; 95%-0s
KI: 0,54-0,77).
FU: 12,8 ho.
rPFS: 5,6, illetve 3,6 ho.
Radium-223
ALSYMPCA radium-223 placebo Korabbi docetaxel 0S: 14,9, illetve 11,3 hé.
2013 [569] vagy korabbi docetaxel | (p= 0,002, HR: 0,61; 95%-0s
nélkal. KI: 0,46-0,81).
ECOG 0-2. Két vagy Valamennyi méasodlagos
tobb szimptomatikus végpont elénydsnek
csontattét. Nincs bizonyult a legjobb standard
visceralis attét. ellatassal szemben.
KABAZITAXEL
TROPIC kabazitaxel + mitoxantron + Korabbi docetaxel. 0S:318/378, illetve 346/377
2013 [578] prednizon prednizon ECOG 0-2. esemény
(OR: 2,11; 95%-o0s Kl:
1,33-3,33).
FU: 25,5 hénap OS =2 év, 27%
illetve 16% PFS: -
TROPIC 0S: 15,1, illetve 12,7 ho.
2010 [558] (p<0,0001, HR: 0,70;
95%-o0s KI: 0,59-0,83). FU: 12,8
hé.
PFS: 2,8, illetve 1,4 ho.
(p<0,0001, HR: 0,74,
95%-o0s Kl: 0,64- 0,86)
ENZALUTAMID
AFFIRM enzalutamid placebo Kordbbi docetaxel. 0S: 18,4, illetve 13,6 ho.
2012 [565] ECOG PS 0-2. (p<0,001, HR: 0,63; 95%-0s

Kl: 0,53-0,75).

FU: 14,4 hé.

rPFS: 8,3, illetve 2,9 hé.

(HR: 0,40; 95%-0s KI: 0,35-0,47,
p <0,0001).
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Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
PARP-inhibitor
PROfound 2020 | olaparib abirateron + El6z6 ARTA, rPFS: 7,39, illetve 3,55 ho.

[547, 566, 567] prednizolon a HRR-mutalt gének (p<0,0001, HR: 0,34; 95%-0s
vagy véltozasa Kl: 0,25-0,47), konf. ORR
enzalutamid 33,3% vs. 2,3% (OR: 20,86,
95%-o0s Cl: 4,18-379,18).
0S: 19,1 hé. vs. 14,7 ho.
(a BRCA1/2, ATM mutaciokkal
rendelkezé betegeknél)
(p=0,0175; HR: 0,69, 95%-0s KI:
0,5-0,97).
Radioligand terapia
VISION 77Lu-PSMA-617 | 7Lu-PSMA-617 | Legaldbb egy kordbbi | Képalkoto vizsgalattal
2021 [573] + SOCvagy SOC | ARTA és egy vagy igazolt PFS:
onmagaban két taxan kezelés; 8,7, illetve 3,4 ho.
Kotelezé: PSMA-pozitiv | (p< 0,001; HR; 0,40, 99,2%-0s
gallium-68 KlI: 0,29-0,57)
(®Ga)-val jelolt 0S: 15,3, illetve 11,3 hé.
PSMA-PET (p< 0,001; HR; 0,62, 95%-0s
Kl: 0,5-0,74)
TheraP 77Lu-PSMA-617 | 7Lu-PSMA-617 | mCRPC A PSA >50%-0s csokkenése:
2021 [287] (8,5 GBq 1:1 docetaxel utan, 66%, illetve 37% ITT szerint;
i.v.q 6 hetente, randomizacio kabaziaxelre alkalmas | kiilénbség: 29%
csokkend kabazitaxel (95%-0s Kl: 16-42; p <0,0001;
0,5 GBg/ciklus; (20 mg/m? és 66% vs. 44% a kapott
6 ciklusig) i.v.q 3 hetente, kezelés
10 ciklusig) szerint; kiilonbség: 23% [9-37];

p=0,0016).

*Kizdrdlag azokat a vizsgdlatokat foglalja magdba, amelyekben az els6dleges végpont a tilélés.

ARTA = androgénreceptor-targetdld szerek; Kl = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport
teljesitmény stdtusz; FU = utdnkovetés;, GBq = gigabecquerel; HR = relativ hazdrd; Lu = lutécium; hé. = hdnap OS = teljes
tulélés; OR = esélyhdnyados; ORR = objektiv vdlaszardny; PSA = prosztata-specifikus antigén; PSMA = prosztata-specifikus
membrdn antigén; (r)PFS = radioldgiai progressziomentes tulélés; SOC = standard kezelés; HRR = homoldg rekombindcids

repair.
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17. tablazat: A dézis emelésével kapcsolatos randomizalt vizsgalatok lokalizalt PCa esetén. [202]

Sugarterapias

Utankovetés

Vizsgalat n PCa stadium dézis (medidn) Kimenetel Eredmények
MD Anderson | 301 | T1-T3, NO, MO, 70 vs.78 Gy 15 év DM, DSM, Minden beteg:
2011-es PSA <10 ng/ml FFF 18,9% FFF 70 Gy-nél
vizsgalat PSA 10-20 ng/ml 12% FFF 78 Gy-nél
[608] illetve (p=0,042)

PSA >20 ng/ml 3,4% DM 70 Gy-nél
1,1% DM 78 Gy-nél
(p=0,018)
6,2% DSM 70 Gy-nél
3,2% DSM 78 Gy-nél
(p=0,043)
Nincs kiilonbség
az OS-ben
(p >0,05)
PROG 95-09 393 | T1b-T2b 70,2, illetve 89 év 10 éves Minden beteg:
2010[602] PSA 15 ng/ml 79,2 Gy, ASTRO BCF | 32% BF 70,2 Gy-nél
75% alacsony ideértve 17% BF 79,2 Gy-nél
kockézatu a proton (p <0,00071)
betegek, boost-ot is Alacsony kockazatu
Alacsony 19,8, illetve betegek: 28%
kockdzat:T1-2a, | 28,8 Gy BF 70,2 Gy-nél
PSA <10 ng/ml, 7% BF 79,2 Gy-nél
GS<6 (p <0,0001)
Kozepes
kockdzat: PSA
10-15 ng/ml
vagy GS 7 vagy
T2b
Magas kockazat:
GS 8-10
MRC RTO1 843 | T1b-T3a,NO, MO | 64 vs. 74 Gy 10 év BFS, OS 43% BFS 64 Gy-nél
2014 [607] PSA <50 ng/ml 55% BFS 74 Gy-nél
neoadjuvans HT (p=0,0003) 71%
OS mindkét
csoportban
(p=0,96)
Holland 664 | T1b-T4 143 pont, | 68, illetve 110 ho. Freedom 43% FFF 68 Gy-nél
Il fazisu (neo)adjuvans 78 Gy biokémiai 49% FFF 78 Gy-nél
randomizalt HT nélkdl (Phoenix) és/ | (p =0,045)
vizsgélat, 2014 vagy klinikai
[606] hatasvesztés
10 év utan
GETUG 06 306 | T1b-T3a,NO,MO | 70vs. 80 Gy 61 ho. BCF (ASTRO) | 39% BF 70 Gy-nél
2011 [605] PSA <50 ng/ml 28% BF 80 Gy-nél
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Vizsgalat n PCa stadium Sugé(;':”ezli':ipiés Ut(f::;‘:‘t)és Kimenetel Eredmények
RTOG 0126 1 T1b-T2b 70,2vs.79,2Gy | 100 ho. OS, DM, BCF | 75% OS 70,2 Gy-nél
2018 [601] 532 | ISUP 1. fokozat (ASTRO) 76% OS 79,2 Gy-nél
+PSA 10-20 ng/ 6% DM 70,2 Gy-nél
ml 4% DM 79,2 Gy-nél
vagy (p =0,05)
ISUP 2/3. fokozat 47% BCF 70,2 Gy-nél
+ PSA <15 ng/ml 31% BCF 79,2 Gy-nél
(p <0,001;
Phoenix, p <0,001)
FLAME 571 | EAU kockazat 77 Gy (35 fx. 72 hé. BFS (5 év) BFS: 92% 77 Gy-nél +
vizsgélat [610] osztalyozas: 2,2 Gy) illetve | (median) DSM (5 év) boost 85% 77 Gy-nél
Kozepes 77 Gy (35 fx.) (p <0.001, HR> 0.45)
kockazat (15%) + fokalis boost DSM: p =0,49
Magas kockazat | (legfeljebb
(84%) 18 Gy)
ADT (65%
mindkét kar
- ismeretlen
id6tartam)

BF = biokémiai hatdsvesztés; BFS = biokémiai progressziétél mentes tulélés; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegség-
specifikus mortalitds; FFF = biokémiai vagy klinikai hatdsvesztést6l mentesség; HT = hormonterdpia; hé = hdnap;
n = betegek szdma; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén

18. tablazat: A definitiv kezelés

randomizalt vizsgélatok. [202]

soran alkalmazott mérsékelt hipofrakcionalassal kapcsolatos fontosabb Ill. fazisu

Vizsgalat/ Kockazat, . Median .
szerzé n ISUP-fokozat ADT RT kezelés BED, Gy FU, h6 Kimenetel
vagy NCCN
Lee és 550 alacsony Nincs 70 Gy/28 fx 80 70 5 év, DFS 86,3%
munkatarsai 542 kockazat 73,8 Gy/41fx | 69,6 (n.s.)
2016 [631] 5 év, DFS 85,3%
Dearnaley és 1077/19fx | 15% 3-6 hod. | 57 Gy/19 fx 73,3 62 5 év, BCDF
munkatarsai 1074/20 fx | alacsony az EBRT | 60 Gy/20 fx 771 85,9% (19 fx)
CHHiP 2012 [627] | 1065/37 fx | 73% elétt és | 74 Gy/37 fx 74 90,6% (20 fx)
és2016 kozepes kozben 88,3% (37 fx)
[632] 12% magas
De Vries 403 30% ISUP Nincs 64,6 Gy/19fx | 90,4 89 8 év, 0S 80,8%
és munkatarsai 392 1. fokozat 78 Gy/39 fx 78 illetve 77,6%
2020 45% ISUP (p=0,17)
[633, 639] 2-3.
fokozat, 8 év,TF 24,4%
25% ISUP illetve 26,3%
4-5. fokozat
Catton és 608 kozepes Nincs 60 Gy/20 fx 77,1 72 5 év, BCDF mindkét
munkatarsai kockazat kar, 85%
2017 [640] 53%T1c HR: 0,96 (n.s)
46% T2a-c
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Vizsgalat/
szerz6

Kockazat,
ISUP-fokozat
vagy NCCN

ADT

RT kezelés

BED, Gy

Median
FU, h6

Kimenetel

598

9% ISUP

1. fokozat
63% ISUP
2. fokozat
28% ISUP
3. fokozat

78Gy/39fx | 78

ADT = androgén-deprivacids terapia; BCDF = biokémiai vagy klinikai relapszus; BED = bioldgiailag egyenértéki
dozis, amelynek szémitdsa 2 Gy frakcidkban tortént 1,5 /8 értékkel; DFS = betegségmentes tulélés; EBRT = kiilsé
sugarterdpia; FU = utankovetés; fx = frakcidk; HR = relativ hazard; ISUP = International Society of Urological Pathology;

hé. = hénap; n = a betegek szdma; NCCN = Nemzeti Rdkkutatd Hdlézat (National Comprehensive Cancer Network);

n.s.: = nem szignifikdns; TF = kezelés hatdstalansdga.

19. tablazat: A szervre lokalizalt PCa esetén alkalmazott ultra-hipofrakciondlassal kapcsolatos vizsgalatok. [202]

Hivatkozasok n m(e:él):u K:)scok::;ti Kezelés (TD/fx) Kimenetel
Widmark és munkatérsai 1200 | 60 89% kozepes | 78 Gy /39 fx, 8 w FFS 5 év utan
2019 11% magas 42,7Gy/7fx, 25w 84% mindkét karban
HYPO-RT-PC Nincs SBRT
[643]
Brand és munkatérsai 2019 | 847 | vdltozé | 8% alacsony |78 Gy/39fx, 8w >2. fokozatu akut Gl
PACE-B [646] 92% kozepes | 36,25Gy /5 fx, 1-2 w 12%, illetve 10%,
SBRT p=0.38
>2. fokozatu akut GU
27%, illetve 23%,
p=0.16
Greco és munkatdrsai 2021 | 30 48 100% 24 Gy (egy dozis) Elsédleges végpont:
PROSINT kozepes 45 Gy, 5 fx, naponta Jtoxicitas”
Randomizalt, 1. fazisu [648] SBRT 1. fokozat( késéi GU:
Nincs ADT HR: 0,41 (SBRT elénye)
>2. fokozatu késéi GU:
HR: 1,07
1. fokozatu késéi GU:
HR: 0,37 (SBRT elénye)

FFS = relapszusmentes tulélés; FU = utdnkovetés; fx = frakciok szama; Gl = gastrointestinalis toxicitds; GU = genito-urindlis

toxicitds; HR = relativ hazdrd; hd. = hénap; n = a betegek szdma; TD = teljes dozis; SBRT = sztereotaxids sugdrterdpia.
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20. tablazat: Az ADT és az RT kombinalt alkalmazésaval és idétartamaval kapcsolatos vizsgalatok. [202]

Vizsgalat TNM stadium n Vizsgalat ADT RT Hatasa az OS-ra
RTOG 85-31 | T3 vagy N1 977 | EBRT + ADT Orchiectomia | 65-70 Gy | A kombindlt kezelés
2005 [652] Mo vagy jelent6s elénye

LHRH (p =0,002), amit féként
agonista az ISUP 2-5. fokozatu
15% RP betegségben szenvedd
betegeknek tulajdonithaté
RTOG 94-13 | T1c-4 NO-1 1292 | ADT id6zitésének | 2 ho. Teljes Nincs jelentds kiilonbség
2007 [658] Mo Ossze- neoadjuvans | medence | a neoadjuvéns
hasonlitasa ésaz RT illetve | egyidejy, illetve
egyidejd, csak adjuvéans androgén
illetve prosztata; | szuppresszids terdpiaban
4 ho. 70,2 Gy részesilé csoportok kdzott
adjuvans (interakci6 gyanuja)
szuppresszios
RTOG 86-10 | T2-4 NO-1 456 | EBRT £ ADT Goszerelin és | 65-70 Gy | Nincs jelentds kiilonbség
2008 [653] flutamid 2 ho. | RT 10 év utén
elétt, plusz
egyidejl
terapia
D’Amico AV, T2 NO MO 206 | EBRT £ ADT LHRH 70 Gy Jelentés elény (HR:
és (lokalizélt agonista 3D-CRT 0-55, 95%-0s KI: 0,34-0,90,
munkatdrsai | kedvez6tlen plusz flutamid p=0,01), amely
2008 kockazat) 6 honapig olyan férfiakhoz kotédik,
[654] akiknél nincs vagy
minimalis
tarsbetegség van jelen
RTOG 92-02 | T2c-4 NO-1 1554 | Rovid, illetve LHRH 65-70Gy | p=0,73,
2008 [659] Y[0] tartds agonista p = 0,36 altalanos;
ADT 2 éven jelentds elény
keresztiil, (p=0,044) (p =0,0061)
mint adjuvans az ISUP 4-5. fokozatu
4 ho. utan, betegségben szenvedé
mint csoportban
neoadjuvans
EORTC T1c-2ab N1 970 | Rovid, illetve LHRH 70 Gy Jobb eredmények a 3 éves
229612009 | MO, T2c-4 tartos agonista 3D-CRT kezeléssel, mint
[660] NO-1 MO ADT 6 honapig, a 6 hénapossal
illetve (az 5 éves tulélés
3 év utan 3,8%-0s javulasa)
EORTC T1-2 nem 415 | EBRT+ADT LHRH 70 Gy RT | Jelentés elény
228632010 | megfeleléen agonista 10 év utén a kombinalt
[651] differencialt 3 éven kezeléssel (HR: 0,60,
és MO, vagy keresztl 95%-os Kl: 0,45-0,80,
T3-4 NO-1 (adjuvans) p =0,0004).
MO
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TROG T2b-4NOMO | 802 | Neoadjuvans Goszerelin 66 Gy Nincs jelentds kiilonbség
96-01 2011 ADT plusz flutamid | 3D-CRT az OS tekintetében;
[655] Id6tartam 3 vagy. a PCa-specifikus
6 honappal tulélés javulasa
elétt, plusz (HR: 0,56, 95%-0s KI:
egyideji 0,32-0,98, p = 0,04)
szuppresszio (10 év: HR: 0,84,
0,65-1,08,p =0,18)
RTOG 99-10 | kozepes 1579 | Rovid, illetve LHRH 70,2 Gy 67, illetve 68%, p = 0.62,
2015 [661] kockazat tartos agonista 2D/3D igazolja a 8 + 8 hétig
94% T1-T2, ADT 8 + 8, illetve alkalmazott LHRH, mint
6% T3-4 8+28 standard
hétig

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; EBRT = kiilsé sugdrterdpia standard frakciondldssal; HR

= relativ hazdrd; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon; hé. = hénap; n = a betegek szama; OS = teljes tulélés;

RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrterdpia.

21. tablazat: Az RT-val kombinalt, illetve anélkili ADT-val végzett vizsgélatok (PCa esetén) [202]

Vizsgalat TNM stadium n e‘I,:Z:gdéeI:;is ADT RT Hatasa az OS-ra
SPCG-7/ T1b-2WHO | 875 | ADT +EBRT LHRH 70 Gy 34% (95%-o0s Kl: 29-39%)
SFUO-3 2016 | 1-3. fokozat, agonista 3D-CRT illetve 17% (95%-os Ki:
[662] T3 NO MO 3 hénapig illetve 13-22%

plusz nincs RT | CSM 12 (15) év utén,
folyamatos ami a kombinalt kezelés
flutamid elényét mutatja
(p <,0001 a 15 éves
eredményekre)
NCIC CTG PR.3/MRC
PRO7/NCIC T3-4(88%), | 1205 | ADT + EBRT Folyamatos 65-70 Gy | 10 éves OS =49%, illetve
2011 [663] PSA>20ng/ml LHRH 3D-CRT 55%
és 2015 (64%), ISUP agonista illetve a kombinalt kezelés
[664] 4-5. fokozatu nincs RT | elénye, HR: 0,7, p <0,001)
(36%)
NO MO
Sargos és T3-4NOMO | 273 | ADT = EBRT LHRH 70 Gy A klinikai progresszié
munkatarsai agonista 3 3D-CRT jelent6s csokkenése;
2020 [665] évig illetve 5 éves 0S: 71,4%, illetve
nincs RT | 71,5%.

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; CSM = rdk-specifikus haldlozds; EBRT = kiilsé sugdrterdpia; HR = relativ hazdrd;
LHRH = luteinizdld hormon-felszabadité hormon; hé. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés; RT = sugdrterdpia;
3D-CRT = hdromdimenziés konformdlis sugdrterdpia.
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22, tablazat: Valogatott vizsgalatok, amelyek a lokalis kezelést értékelik (barmilyen cT) cN1 MO prosztatarakos

betegeknél. [202]

RT)

Vizsgalati Kezelési
Vizsgalat n Elrendezés i'dés.?akl ) csoportok Tualélésre gyakorolt hatas
utankovetés
Bryant és 648 Retrospektiv 2000-2015 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés
munkatarsai (National 61 ho. csak kombinalt kezelés
2018 [718] Veterans ha a PSA szint kisebb, mint
Affairs) a median (26 ng/ml)
Minden okbol bekovetkez6
halalozas HR: 0,50
CSS, HR: 0,38
Sarkar és 741 Retrospektiv 2000-2015 | ADT + lokélis | Az RP jelentds elénye
munkatarsai (National 51 hé. kezelés Minden okbdl bekovetkezd
2019 [719] Veterans (mutétvagy | haldlozas HR: 0,36
Affairs) RT) CSS, HR: 0,32
Nincs statisztikai kiilonbség
az RP és az RT kozott
(p=0,1)
Minden okbol bekovetkezé
haldlozas HR: 0,47
CSS, HR: 0,88
Lin és munkatdrsai | 983 Retrospektiv 2004-2006 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés
2015 [711] a hajlanddséagi | (NCDB) 48 ho. jelentds elénye
pontszém 5 éves 0OS: 73%, illetve 52%
szerinti HR: 0,5
parositas
elétt
Tward és 1100 Retrospektiv 1988-2006 | EBRT Az EBRT jelentds el6nye
munkatarsai 2013 (SEER) 64 ho. (n=397) 5 éves CSS 78%, illetve 71%
[710] illetve HR: 0,66
nincs EBRT 5 éves OS: 68%, illetve 56%,
(n=703) HR: 0,70
Nincs adat
az ADT-ra
vonatkozdan)
Rusthoven 796 Retrospektiv 1995-2005 | EBRT, illetve | Az EBRT jelentds el6nye
és munkatarsai (SEER) 61 ho. anélkal 10 éves OS: 45%, illetve
2014 [451] (nincsenek 29%
adatok HR: 0,58
az ADT-ra
vonatkozéan)
Seisen és 1987 Retrospektiv 2003-2011 | ADT + lokalis | A kombinalt kezelés
munkatarsai (NCDB) 50 ho. kezelés jelent6s elénye
2018[712] (mdGtét vagy | 5 éves OS: 78,8%, illetve

49,2%

HR: 0,31

Nincs kiilonbség az RP
és RT kozott
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Vizsgalati Kezelési
Vizsgalat n Elrendezés idészak/ zelesl Tualélésre gyakorolt hatas
L ek csoportok
utankovetés

James és 177 Nem tervezett | 2005-2014 | ADT £ EBRT | A kombindlt kezelés

munkatarsai 2016 alcsoport 17 hé. jelentds elénye

[713] elemzés 5 éves 0S: 93%, illetve 71%
RCT 2 éves FFS: 81%, illetve 53%

FFS, HR: 0,48

ADT = androgén-deprivacios terapia; CSS = rak-specifikus tulélés; EBRT = kiilsé sugarterapia; FFS = recidivamentes

tulélés; HR = relativ hazérd; hé. = hénap; n = a betegek szama; OS = teljes tulélés. RP = radicalis prostatectomia;
RT = sugarterapia.

23. tablazat: A mUtéti sebdgy RP utani adjuvans sugdrkezelésére vonatkozd négy randomizalt vizsgélat attekintése

(ADT nélkdl) [202]

BCRPSA Median Biokémiai <
Vizsgalat n B.e)n?nési Ran,d?f“i_ n:\eglja- utan- progresszio- Alt'al'éljos
kritériumok zacio tarozasa L . P talélés
(ng/ml) kovetés (h6) | mentes tulélés
SWOG 8794 | 431 | pT3cNO=+ 60-64 Gy >0,4 152 10 év: 53%, 10 év:
2009 [734] érintett SM illetve illetve 74%, illetve
megfigyelés 30% 66%
(p <0,05) Median
idé:
15,2 év, illetve
13,3 év,
p=0,023
EORTC 1005 | pT3 + 60 Gy, >0,2 127 10 év:60,6% | 81%, illetve
229112012 érintett SM illetve illetve 41% 77% n.s.
[735] pNO pT2 megfigyelés (p <0,001)
érintett SM
pNO
ARO 96-02 388 | pT3(x 60 Gy, >0,05 + 112 10 év: 56%, 10 év:
2014 [736] érintett SM) illetve igazolas illetve 82%, illetve
pNO PSA megfigyelés 35% 86% n.s.
RP utdn nem (p =0,0001)
kimutathaté
FinnProstate | 250 | pT2,R1/ 66,6 Gy, >0,4 (2 112, illetve | 10 év: 82%, 10 év:
Group 2019 pT3a illetve egymast | 103 illetve 92%, illetve
[737] medfigyelés | kovetd (életben 61% 87% n.s.
(+SRT) mérés lévé p <0,001
esetén) betegek)

BCR = biokémiai relapszus; FU = utdnkévetés; hé = hénap; n = betegek szdma; n.s. = nem szignifikdns; OS = teljes tulélés;

PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; SM = sebészi szél; SRT = salvage sugdrkezelés.
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24, tablazat: A harom randomizalt vizsgalat és egy metaanalizis dttekintése, amelyekben a radikalis prostatectomiat
kovetden adjuvans és korai salvage RT-ban részesiilé betegeket értékeltek [202]

BCR PSA
L Bevonasi . meg- Median os . .
Vizsgalat n kritériumok Randomizacié hatarozisa FU (6v) BPFS | vagy | Mellékhatasok
(ng/ml) MFS
RAVES 333 pT3a/pT3b 64 Gy ART PSA: | >0,4 post 6,1 5év: |nr. | LTfokozat
TROG 08.03/ | cél barmilyen T [<0,1 ng/ml], RT 86%, > GU:
ANZUP 470 - SM+ illetve illetve 70%, illetve
2020 [742] kordn | RP uténi PSA: | 64 Gy korai SRT 87% 54%
befe- | RP:<0,1 ng/ml | <0,2 ng/ml (p (p=10,002)
jezett med. pre-SRT: >0,05)
volt n.r.
RADICALS- | 1396 pT3a/ 52,5Gy (20fx) | >0,4vagy2 | 4,9 5év: |[nr. |SR
RT pT3b/pT4 vagy 66 Gy (33 | barmikor 85%, inkontinencia
2020 [741] PSA fx) illetve (%)
>10 ng/ml ART 88% 16év:48,
pre-RP korai SRT (p= illetve
barmilyenT, azonos 0,56) 4 (p=0,023)
SM+ >0,1 urethralis
Gleason PSA-szinten szlkilet
7-10 med. SRT elétt: 3/4. fokozat
RP uténi PSA: | 0,2 ng/ml 28év:
<0,2 ng/ml 6%, illetve 4%
(p=0,02)
GETUG-AFU | 424 pT3a/pT3b/ 66 Gy (ART) >0,4 6,25 5év: |nr. | LTfokozat
17 cél pT4a és illetve 92%, >2 GU 27%,
2020 [743] SM+ 66 Gy korai SRT illetve illetve
718 PSA 0,1 PSA-szinten 90% 7%
kordn | RP utén: mindkét (p= (p <0,001)
befe- | <0,1 ng/ml csoport: 0,42) ED: 28%,
jezett 6 h6. LHRH-A illetve
volt med. SRT el6tt 8%
0,24 (p <0,001)
ARTISTIC- 2153 lasd fentebb | lasd fentebb lasd 4,5 5év: |[nr |nr
Metaanalizis fentebb 89%,
2020 [744] illetve
88%
p=0,7

ART = adjuvdns sugdrterdpia; BCR = biokémiai relapszus; BPFS = biokémiai progressziétél mentes tulélés; ED = erekcios
diszfunkcié; FU = utdnkévetés; Fx = frakcié; GU = genito-urinalis; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon;
LT = késéi toxicitds; hé. = hénap; med = medidn; MFS = metasztdzismentes tulélés; n.r. = nem jelentett; OS = teljes

tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrkezelés; SR = beteg diltal jelentett;

SRT = salvage sugdrterdpia; + = pozitiv.
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25, tablazat: A prostatectomia utani salvage sugarterapidval kapcsolatos vizsgalatok, a salvage sugdrterapia eldtti
PSA-szint szerint csoportositva* (cTxcNOMO, without PET/CT) [202]

Median re-SRT L.
Vizsgalat n Fl'l PS';-\ (ng/ml) RTAcII;sz bNilé)vl)P FS 5 éves eredmények
(ho) median

Bartkowiak 464 71 0,31 66,6 Gy 54% (5,9) 73%, illetve 56%, PSA

és munkatarsai <0,2, illetve 0,2 ng/ml

2018 p <0,0001

[785]

Soto és 441 36 <1 (58%) 68 Gy 63/55% (3) 44/40% ADT/nincs ADT

munkatarsai 249% ADT ADT/nincs ADT | p<0,16

2012[786]

Stish és 1106 | 107 0,6 68 Gy 50% (5) 44%, illetve 58%, PSA

munkatarsai 16% ADT 36% (10) <0,5 illetve >0,5 ng/ml

2016 [775] p <0,001

Tendulkar 2460 | 60 0,5 66 Gy 56% (5) Pre-SRT PSA

és munkatarsai 16% ADT 71% 0,01-0,2 ng/ml

2016 63% 0,21-0,5 ng/ml

[787] 54% 0,51-1,0 ng/ml
43% 1,01-2,0 ng/ml
37% >2,0 ng/ml
p <0,001

*Az androgén-deprivdcios terdpia befolydsolhatja a ,betegségre utalé biokémiai bizonyitékok hidnya (biochemically

no evidence of disease, bNED)"” vagy a ,progressziomentes tulélés” kimenetelét. Az Gsszehasonlitdsok megkénnyitése
érdekében a Kaplan-Meier-diagramokbdl leolvasott 5 éves bNED/PFS-értékeket vették figyelembe.
ADT = androgén-deprivdcids terdpia; bNED = a betegségre utaldé biokémiai bizonyitékok hidnya; FU = utdnkévetés;
hé. = hénap; n = a betegek szdma; PFS = progressziomentes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage

sugdrterdpia.

26. tablazat: Az SRT-t kdvetd klinikai végpontokrél beszamolé legujabb vizsgalatok
(cTxcNOMO, PET/CT nélkdil) (a bevont betegek tobbsége nem kapott ADT-t) [202]

és munkatarsai
2014
[788]

Vizsgalat n Mec(l::”r)l FU Kezelés Kimenetel
Bartkowiak 464 71 66,6 (59,4-72) Gy 5,9 év, OS
és munkatarsai nincs ADT SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 98%
2018 SRT uténi PSA =0,1 ng/ml 92%
[785] p = 0,005
Jackson 448 64 68,4 Gy nincs ADT 5év,DM

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 5%
SRT utani PSA 20,1 ng/ml 29%
p <0,0001

5év, DSM

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 2%
SRT uténi PSA =0,1 ng/ml 7%
p <0,0001

(O

SRT utdni PSA <0,1 ng/ml 97%
SRT utani PSA 20,1 ng/ml 90%
p <0,0001




1200

EGESZSEGUGYI KOZLONY

9.szam

Vizsgalat

Median FU
(ho)

Kezelés

Kimenetel

Stish
és munkatarsai
2016
[775]

1106

107

68 (64,8-70,2) Gy
39% 2D kezelés
tervezve

beleértve 16% ADT

56és58,9 év, DM

SRT: PSA <0,5 ng/ml 7% és 12%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 14% és 23%
p <0,001

56és8,9 év, DSM

SRT: PSA <0,5 ng/ml < 1% és 6%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 5% és 10%
p=0,025és 8,9 év,0S

SRT: PSA<0,5 ng/ml 94% és 86%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 91% és 78%
p=0,14

Tendulkar

és munkatarsai
2016

[787]

2460

60

66 (64,8-68,4) Gy
beleértve 16% ADT

10 éves DM (19% minden betegnél)
Pre-SRT PSA

9% 0,01-0,2 ng/ml

15% 0,21-0,5 ng/ml

19% 0,51-1,0 ng/ml

20% 1,01-2,0 ng/ml

37% >2,0 ng/ml

p <0,001

AADT = androgén-deprivdcids terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegségspecifikus mortalitds;

FU = utdnkdvetés; hd. = hénap; n = betegek szdma; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage

sugdrterdpia.

27. tablazat: Randomizalt, kontrolldlt vizsgélatok, amelyekben a salvage sugdrterdpia és az androgén-deprivacios

terapia kombindciojat hasonlitottak 6ssze az Ghmagaban adott salvage sugarterapidval [202]

Vizsgalat

Kockazati
csoportok

Median
FU (hd)

Kezelés

Kimenetel

GETUG-AFU 16
2019 [790]

369 RT +
ADT
374RT

>4 11%
cNO

ISUP fokozat 112
<2/3 89%
ISUP fokozat

66 Gy + 6 ho. GnRH
analog
6 ho. 66 Gy

10 év

PFS: RT + ADT, 64%
PFS: RT, 49%

p <0,0001

MFS: RT + ADT, 75%
MFS: RT, 69%
p=0,034

RTOG 9601
2017 [789]

384 RT +
ADT
376 RT

cNO

pT2R1, pT3 156

64,8 Gy + bikalutamid
24 ho. 64,8 Gy+
placebo

12 év

kumulativ DM

RT + ADT: 14%

RT + placebo: 23%
p = 0,005

0os

RT + ADT: 76%

RT + placebo: 71%
p=0,04

DSM

RT + ADT: 5,8%

RT + placebo: 13,4%
p <0,001

AADT = androgén-deprivdciés terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegségspecifikus mortalitds;
PFS = progressziémentes tulélés; FU = utdnkévetés; GnRH = gonadotropin felszabadité hormon; MFS = metasztdzismentes
tulélés; OS = teljes tulélés; PFS = progresszidmentes tulélés; hé. = hdnap; n = a betegek szdma; RT = sugdrterdpia.
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28. tablazat: Az ADT nélkiili és PET-CT nélkili SRT dozisemelését értékeld randomizalt vizsgélatok [202]

Vizsgalat éll';:): ta SUQZI;,::i?pia (meFt:Jién) Kimenetel Eredmények
SAKK09/10 | 350 pT2a-3b 64 Gy vs.70 Gy 6,2 év Elsédleges | 6 év, FFBP:
vizsgalat, RO-R1 ADT nem végpont: 62%, illetve 61%
2021 pNO vagy megengedett FFBP OS: nincs kiilonbség
[746] cNO VMAT + IGRT: Késoi mellékhatasok:
Post-op PSA: | 57% Gl 2. fokozat:
nem 3-D tervezés: 7,3%, illetve 20%
kimutathaté | 43% Gl 3. fokozat:
(<0,1 ng/ml) 4,2%, illetve 2,3%
vagy p-érték a >2/3.
perzisztens fokozatra:
(>0,1 ng/ml 0,009
<0,4 ng/ml)
Il. fazisu 144 pT2-4 66 Gy, illetve 49 ho. Elsédleges | 4 év, FFBP:
vizsgalat ART:33% | RO-R1 72 Gy végpont: 75,9%, illetve 82,6%
Qi X és SRT:67% | pNO vagy Minden beteg FFBP (p >0,05)
munkatarsai cNO VMAT + IGRT Magas kockazat (GS:
2020 [807] Med. PSA ADT nem 8-10):
pre-RT: megengedett 55,7%, illetve 79,7%
0,2 ng/ml Magas kockézat p <0,049)
(pT3-4,GS: 8-10, Késoi mellékhatasok:
PSA >20 ng/ml): Gl + GU 2. fokozat
egész medence p >0,05
RT: 126 (87,5%) Nincs 3. fokozat

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; ART = adjuvdns sugdrkezelés; FFBP = biokémiai progressziotdl valé mentesség;

Gl = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; Gy: Gray; IGRT = képvezérelt sugdrterdpia; hé = hénap; n = a betegek szdma;

PSA =prosztata-specifikus antigén; RT = sugdrterdpia; SRT = salvage sugdrterdpia; vs. = versus; VMAT = volumetrikus moduldlt ivterdpia.

29. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggd toxicitds és a BCR-mentes valdszinliség a kivalasztott, legaldbb 100 beteget

magaban foglalé salvage brachyterapias vizsgalatokban [203]

Vizsgalat Vizsgélalfi n ’és BT Medié'n FU Kezelé‘s ?Ifozta BCI'i-njer:te’s
elrendezés tipus (ho) toxicitas valésziniliség
Lopez és multicentrikus | 75 52 23,5% késoi 5év,71%
munkatarsai retrospektiv HDR +3. fokozatu GU (95%-o0s KiI:
2019 [824] 44 LDR 65,9-75,9%)
Crook és multicentrikus | 100 LDR |54 14% késéi G3 n.r.
munkatarsai prospektiv kombinalt GI/GU
2019 [825]
Smith és egy 108 LDR |76 15,7%/2,8% kés6i G3 | 5 év, 63,1%
munkatarsai kozpontban GU/GI 10 év, 52%
2020 [826] végzett
retrospektiv
Lyczek és egy 115 HDR | n.r. 12,2%/0,9% 60% 40 hé. utan
munkatarsai 2009 kozpontban késéi +3. fokozatu
[827] végzett GU/GI
retrospektiv

BT = brachyterdpia; Kl = konfidencia-intervalum; G = fokozat; Gl = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; HDR = nagy

dozisteljesitményti brachyterdpia; LDR = kis ddzisteljesitmény(i brachyterdpia; hé. = hénapok; n = a betegek szdma;

n.r. = nem jelentett.
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30. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggé toxicitas és a BCR-mentes tulélés a legaldbb 50 beteget magéban foglalé SABR

brachyterdpids vizsgalatok egy részében [202]

Szerzé Vizsgalati nés Median | Frakcionacio ADT Kezelési BCR-mentes
elrendezés RT-tipus FU (ho) (SD/TD) toxicitas talélés
Fuller és egy 50 44 SD 6,8 Gy 7/50 5év:8% 5 év, 60%
munkatarsai kdzpontban CyberKnife® TD 34 Gy késdi
2020 [829] végzett G3+ GU
retrospektiv
Pasquier multicentrikus | 100 30 SD 6 Gy 34/100 | 3év 3év,55%
és munkatarsai | retrospektiv CyberKnife® TD 36 Gy median | 2.+ GU 20,8%
2020 12h6. | GI1%
[828]

BCR = biokémiai relapszusmentes; FU = utdnkdvetés; hé. = hénap; n = a betegek szdma; RT-tipus = a sugdrterdpia tipusa;

SD = napi dézis; TD = teljes dozis.

31. tablazat: A prosztatadaganatok ellatasdnak szakaszaihoz kapcsolédo pszicholdgiai tlinetek, jelenségek, illetve

az onkopszichoszocialis kezelés lehetségei [sajat szerkesztés]

A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Sz(irvizsgalat,
onkoldgiai tlinetek/
betegségjelzdk
megjelenése,
kivizsgalas

onerbébdl lekiizdhetetlennek érzett distressz
novekedése (egyéni/csaladi)

Baratsagos Iégkor, és bizalomteljes
kommunikacié megteremtése

szorongas a bizonytalansagtdl, a kivizsgalas
kapcsan megélt fajdalomtol (vérvétel, DRE, TRUS)

a vizsgalatok kordil.

depressziv tlinetek,

A pszicholégus legyen elérhet6

tagadas,

mar ebben a fazisban, a vizsgalatot

kognitiv torzitasok,

végzd szakemberek kapjanak

sulyos szégyenérzet, amely megneheziti
a kommunikaciot és egylttmiikodést a gyodgyito,
vizsgéloé szakemberrel.

segitséget az esetleges szélséséges
reakciok koriltekint6 és tapintatos
kezeléséhez, a pszichiatriai zavarok
meglétének felismeréséhez.

a betegség belatdsanak hianya (kilondsen, ha
komorbid pszichiatriai zavar all fenn) a tovébbi
segitség/vizsgalat elutasitasaval is jarhat

Rovid skaldk hasznalata,
(példaul Hamilton becsl&skalak).

Pszicholdgiai sz(irés és
krizisintervencio a korai szakaszban
is, hozzatartozok segitése.

szexualis diszfunkcié, inkontinencia

Szdvettani vizsgalat /
biopsia/

distressz erésodése,

Szupportacidé, kommunikacios

szorongas a testi integritas, attorésétol’,

problémak segitése, kriziskezelés,

félelem a fajdalomtol,

relaxacios technikak alkalmazasa.

felfokozott érzelmi reakciok a maradando testi
elvaltozasok, és szexudlis zavarok lehetéségére
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Diagnézis kozlés,
informativ,

mindenre kiterjed6
kezelés- megbeszélés

fokozott szorongas,

depressziv tlinetek,

halalfélelem,

érzelmi hulldamzas,

szenzitivitas fokozddasa,

tagadas,

lelki disszociacio,

besz(ikiilt tudatallapot,

impulzivitds, szuggesztibilitas,

dontésképtelenség,

kognitiv és kommunikaciés zavarok,

poszttraumas stresszbetegség (PTSD),

megvdltozott viselkedés,

pszichofiziolégiai tlinetek,

kapcsolati problémak.

Akut stressz kezelése,
onkopszicholdgus elérhetéségének
biztositasa mind a beteg, mind
hozzatartozéi szdmara.

Onkéntes, komplex pszichoszociélis
sz(révizsgalat elvégzése
(szociodemografiai adatok,
esetleges pszicholdgiai/pszichiatriai
kisérébetegségek adatai, depresszid,
szorongas és tarsas tdmogatottsag
mértékének felmérése példaul Beck
Depresszio Kérddiv, STAI szorongds
kérdéivek hasznalataval).

A vizsgalat alapjan a megfelel
onkopszicholdgiai intervencidk
egyénre alakitasa.

Az esetleges pszichiatriai komorbiditas tovabbi
komplikacidkat generélhat. (Az énkép és

a jovokép 6sszeomldsa, a kapcsolatokba vetett
bizalom elvesztése, reménytelenség érzése,
melyek egyuttes és tartos fenndllasa suicidumhoz
vezethet.)

Onkoterapia -
Mdtét (radikalis
prostatectomia,
orchidectomia)

A beteg szévetek m(téti Uton valé részleges vagy
teljes elvesztése fizikai és lélektani traumaval

jar. Az operacié a nemzbéképesség elvesztésével
jar, megelézéen lehetéség van onddbankoldsra,
igy a fiatal pacienseknek nem kell lemondania

a késébbi gyermekvallaldsrél. A beavatkozasok
kovetkezményeként a fajdalom, illetve

az id6legesen megvaltozé mozgdsminta miatt
minden esetben atmeneti testképzavar alakul ki.
A beavatkozas kdvetkeztében részleges, esetleg
teljes impotencia léphet fel. A gerinc melletti

hasi nyirokcsomok eltavolitasa ondouritési
zavarokkal jarhat. A nyirokcsomé eltavolitas
lymphoedemét hozhat magaval, amit permanens
lymphoterapiaval lehet karban tartani.

A megvaltozott testkép megfelel
kezelése érdekében a mozgasterapia
mellett a parkapcsolat kezelése,

és a szexualitast Uj aspektusokba
helyezd intervencidk ajanlottak
(pszichoedukacio, parkonzultacié-és
terapia).

A csaldd egyuttmUakodése
nagymértékben konnyiti a beteg
alkalmazkodasat az Uj helyzethez
(csaladterapia, rendszer szemléletd
egyéni tanacsadas).
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Onkoterapia
- kemoterapia

Kemoterapia, gyogyszeres terapidk mellékhatasai
- ismert daganatellenes gyégyszermelléhatasok —
idegrendszeri és mozgasszervi tlinetek

Faradékonysag tlinetegylttes, posztkemoterapias
tlnetegydttes, fajdalom szindroma

Alvéaszavarok, pszichiatriai zavarok (példaul
depresszid)

Altalanos lehangoltsag, jovokép elvesztése,
magdra maradottsag érzés

Onértékelési zavarok

PTSD

Megvéltozott munkaképesség

Aktiv kemoterapia alatt szupportiv
kovetés javasolt.

Ha a beteg fizikai 4llapota lehetévé
teszi, akkor nagyon hatékony

és ajanlott stresszcsokkentési

mad az éber figyelmen alapuld
Mindfulness based technikék
megtanitasa. (Csoportos, illetve
egyéni formaban.)

A betegség bizonyos eseteiben

az "active surveillance”/“watchful
waiting” technika javasolt,

mely a fokozott, folyamatos
obszervaciét irja el6 (adott esetben
ez a betegekben fokozhatja

a szorongast, beszukiti a figyelmet
a testi érzetekre, panaszokra).

Onkoterapia
- Sugarterdpia

Sugarkezelés megkezdése el6tt normativ
jelenség a szorongas fokozdédasa, hasonléan

a hosszabb idétartamu kezelés végén megjelend
lehangoltsaghoz, depresszidhoz és kimeriltség
érzéshez.

Brachyterapia: holyag- és vizeletiiritési zavarok;
erektilis diszfunkcio kapcsan szexualis zavarok,
kapcsolati problémak merilhetnek fel.

Kiils6é besugarzas - rektalis és emésztési
problémak

Pszichoedukaciés
csoportfoglalkozas/felkészités

a vérhato mellékhatasokrol, azok
menedzselésérdl (dtkeretezés,
figyelemelterelési technikak
elsajatitasa).

Személyre szabott relaxacios
technikak elsajatitasa.

Palliativ besugarzas esetén csalodas
és kudarcélmény, amennyiben

az elvart fajdalomcsillapito hatas
elmarad.
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Onkoterapia
— Hormonterapia

érzelmi instabilitas,

héhullamok, sulygyarapodas, eré-és izomtémeg
vesztés, fatigue’- kronikus faradtsag

atmeneti affektiv zavar (mélyllé hangulat,
szorongas, depressziv tlinetek)

dontési nehézségek, fokozddo szorongas

szexualis zavarok, kapcsolati problémak (libidé
zavarok, erekciés-és orgazmus zavarok)

Pszichoedukativ
csoportfoglalkozasok tartdasa,
egyéni konzultacié keretében
pszichoedukacié biztositasa

a fizikélis mellékhatasok
menedzselésének megkdnnyitésére.
A szexualis problémak kapcsan
parkonzultacid/terapia,
rendszerszemlélet(i egyéni
tanacsadas javasolt.

Kognitiv teljesitményromlas
veszélye a hormonterapia 6.
honapjatol kezdédéen emelkedik
meg, 6nmedfigyelés, hozzdtartozo
jelzése esetén neuropszicholégiai
kivizsgalas javasolt.

kognitiv zavarok

Tartés
tinetmentesség

alkalmazkodasi nehézségek,

kondiciondlédott pszichogén mellékhatasok
fennmaradasa,

kognitiv zavar,

krénikus faradtsag,

Damoklész kardja szindroma,

PTSD,

szenvedélybetegség kialakulasa/feler6sodése,

pszichofizioldgiai tlinetek jelentkezése,
fennmaradasa

Ambulans pszichoterapias gondozas
javasolt a betegség feldolgozasara,

a megkiizdési stratégidk tudatos
alkalmazéasanak megerésitéséhez,
Onismereti munkéahoz.

Egyéni, csoportos, csalad és
parterapiak.

Relaxacids technikak, edukacio
a mellékhatasok menedzselése
kapcsan.

Mindfulness based modszerek
alkalmazasa, amely lehet6vé teszi
egy Uj életmaod kialakitasat és
begyakorlasat.

hipochondria

Korrekcids plasztika

mUtét el6tti szorongasos allapot

testképzavar

a protézis elfogadasanak nehézsége,

Stresszcsokkentés, szupportacio.

dontési nehézségek

Visszaesés

érzelmi krizis,

dih,

szorongas, depresszio,

halalfélelem,

alkalmazkodasi/megkiizdési nehézségek

Stresszcsdkkentés, szupportacio,
életmindség javitasat célzéd
intervenciok, krizisintervencié.

Szilikség esetén neuropszicholdgiai
vizsgélatok és intervenciok.

agyi metastasis esetében neurolégiai tlinetek,
viselkedésvaltozas, organikus személyiségzavar
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

Palliativ ellatas

érzelmi krizis,

dih,

szorongas, depresszid,

halalfélelem,

Stresszcsokkentés, szupportacio,
életmindség javitasat célzo
intervenciok, pasztoralterapia,
spiritualis kisérés, telefon/

skype Utjan torténd specidlis
segitségnyujtas.

alkalmazkodasi/megkuizdési
nehézségek

Termindlis dllapot

Bio-pszicho-szocio-spiritudlis valsdg szakaszai:

elutasitas,

alkudozas,

szorongas,

depresszio,

halalfélelem,

Stresszcsokkentés, szupportacio
a csaladtagok szamarais,
életmindség javitasat célzéd
intervenciok, spiritudlis kisérés.

megbékélés.

1.4. Algoritmusok
Nem készilt.

1.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziilt.




