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A prosztatarak diagnozisa és gyogyszeres kezelése

Dr. Géczi Lajos, Orszagos Onkologiai Intézet

Jelen cikk az IME-META Egészség-gazdasagtani konferencia plenaris eldadasan hangzott el a prosztatarak kezelésében
megjelent Uj evidenciak ismertetésével, hozzajarulva ahhoz, hogy az egészség-gazdasagtannal foglakozo szakemberek

szaktertiletiik biomedicinalis alapjait is megismerhessék.

Ez kiiléndsen fontos az olyan szemléletvaltast hozo tudomanyos eredmények esetében, amelyek alapvetden valtoztatjak
meg a betegségképrdl és a kezelésekrdl alkotott ismereteinket, és ennek készénhetden annak egészség-gazdasagtani meg-

kozelitését is.

A prosztatarak vilagszerte vezet6 helyen all a férfiak
rosszindulata daganatos betegségei k6zétt. A férfi daga-
natos megbetegedések 14%-at teszi ki, minden 7. rakos
férfi prosztatarak miatt szenved. Evente Magyarorsza-
gon kb. 3500 uj esettel szamolhatunk és tobb mint 1000
férfi hal meg a betegség kovetkeztében. A prosztatarak
gyakorisaga és a kezelés koltségei miatt hazankban is
jelentos népegészségiigyi probléma. A prosztatarak pa-
tolégiajanak, szévettananak mélyebb megismerésének
eredményeként nemcsak uUjabb kezelési lehetoségek
megjelenésére szamitunk, de a mar elérheto kezelési al-
ternativak pontosabb, betegre szabott alkalmazasa valik
lehetové. A lokalisan és metasztatikusan kiterjedt daga-
natos betegség a jelenlegi Uj lehetoségeink mellett is
egyeldre gyoégyithatatlan betegség maradt, bar az 0j is-
meretek és ezek nyoman kifejlesztett Gjabb kezelési le-
hetoségek, gyogyszerek révén az atlagos talélés varha-
téan noni fog.

Prostate cancer is one of the leading causes of mor-
bidity among male malignant diseases worldwide.
Overall 14% of males, one in seven of them suffer from
prostate cancer. Disease burden is high; there are about
3500 new cases and more than thousand death occurs
because of the disease each year in Hungary. Prostate
cancer is a significant public health issue due to the
high prevalence and the high cost of care. Better un-
derstanding of disease pathology and histology makes
possible not only to provide better treatment options
but also to offer personalized treatments for patients. In
spite of the newly discovered treatment options, locally
advanced metastatic prostate cancer still remain a
disease without cure, but the benefit of these recent
scientific discoveries can be seen in better overall pa-
tient survival in the near future.

A PROSZTATARAK PATOLOGIAJA

A prosztatarak leggyakrabban a prosztata mirigyhambdl
kiindul6 rosszindulatl daganat, adenocarcinoma. A proszta-
tarak sokszor tinetmentes (latens) és csak boncolas soran
a prosztata szOvettani vizsgalatakor fedezik fel. Incidentélis
prosztatarakroél akkor beszéllink, ha a prosztata mirigyham
joindulatd taltengése okozta vizeletelfolyasi akadaly miatt a
hugycsoévon keresztil végzett TUR miitét anyaganak szo-
vettani vizsgalata igazolja a rakot. Okkult prosztatarak ese-

tén a betegséget csak az attétek felfedezése utan diag-
nosztizaljak, a primer daganat a prosztataban klinikailag
nem mutathato ki. Leggyakrabban a prosztata periférias z6-
najabol indul ki (80-90%) és az esetek 50 %-aban tobb
gobcu. A centrdlis el6fordulas 10-20%.

A prosztatarak lokalis terjedése soran besz(ri, majd at-
tori a prosztata tokjat, raterjed a prosztata korili zsirszévet-
re, a kdrnyez6 szervekre, szOvetekre. Raterjedhet az ondé-
hélyagra, hugyhdélyagra, betérhet a holyagba és vérzést,
véres vizeletet okoz. Erintetté valhat a medence izomzata,
csontos fala, Osszekapaszkodhat a végbéllel, székelési
problémakat okozva. A nyirokcsomok Gtjan a kismedencei-,
hasi-, és supraclavicularis nyirokcsomok lehetnek érintettek.
A véraram (tjan a csontokba és a viszceralis szervekbe ad
attétet. Elérehaladott daganatos betegségben 85-90%-ban
talalunk csontattéteket, mely a daganat korai stadiumaban a
kering6 tumor sejtek Iévén kerul a csontba. Az esetek 10-15
%-aban csak csontattétel talalkozunk, ezért fontos a cson-
tattét képz6dés mechanizmusanak ismerete és lehetséges
gatlasa.

A PROSZTATARAK TUNETEI

A prosztatarék lehet tiinetmentes. Tunetei — hasonl6an a
prosztata egyéb megnagyobbodasahoz — altalaban a vize-
letelfolyasi akadalyozottsag miatt alakulnak ki. Jellemzdi a
vizelet sugaranak elvékonyodasa, nehéz, esetleg fajdalmas
vizelés, gyakori éjszakai vizelés, vagy a vizelet elakadasa.
Vizeletcsorgas, esetleg véres sperma is el6fordulhat. Bi-
zonyos esetekben az attét okozta tlinetek vetik fel a prosz-
tatarak lehetdségét, ilyen a csontfajdalom, patologias csont-
torés, gerincvel6i kompresszidé okozta alsévégtagi gyenge-
ség, bénulas, ritkan agyi attét tiinetei. A nyirokcsomo attétek
az alsévégtag duzzanatat (limfédéma) vagy a vénak nyo-
masa miatt az alsovégtag trombozisat okozhatjak. A tiidéat-
tét a nehézlégzés, fulladas, melllri folyadék, véres kopet, a
majattét sargasag, vérzékenység, majelégtelenség formaja-
ban nyilvanul meg.

A PROSZTATARAK DIAGNOZISA

A prosztatarédk diagnézisa a primer daganat vagy az
attét szovettani anyaganak vizsgalatan alapul. A daganat
differencialtsagi fokat a patolégus Gleason beosztas szerint
adja meg, melynek prognosztikai jelentésége van. A rosszul
differencialt daganat rosszabb tuléléssel tarsul.
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A prosztatarak diagnézisat a prosztata specifikus anti-
gén (PSA) megemelkedett értéke segitheti. Normalis PSA
mellett is el6fordulhat a prosztataban 5-8%-ban daganat. A
PSA prosztata-specifikus, és nem daganat-specifikus.
Emelkedett értéket mérhetlink a prosztata jéindulatd tulten-
gése, prosztatagyulladas, kismedencei trauma, prosztata
mitét, besugarzas stb. esetén. A prosztata végbélen ke-
resztul térténd tapintasa tipusos esetben emelkedett PSA
mellett megerd6siti a diagnoézist és a mintavétel (tlbiopszia)
egyértelm( indikacidja. Tipusos tapintasi lelet és normalis
PSA esetén is javasolt a mintavétel. Nem jellegzetes tapin-
tas és mérsékelten emelkedett PSA esetén a prosztata car-
cinoma antigén (PCA) meghatarozasa segithet eldénteni a
mintavétel szikségességét. Ha a PSA jelentdsen emelke-
dett, vagy a kdvetés soran hatarozottan emelkedik, a daga-
nat val6szinlisége nagy, mintavétel javasolt. Bar mindkét le-
benybdl legalabb 6-6 mintavétel javasolt, a negativ biopszia
sem zarja ki egyértelmlen a daganatot, igy a beteg gondos
kévetése, sziikség esetén ismételt mintavétel javasolt. A
prosztatarak-betegség lefolyasa altalaban tébbéves folya-
mat, amelyben az egyes fazisoknak megfeleléen mas-mas
kezelési médok alkalmazandok (1. abra).

Prostate cancer disease continuum
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Kok & Tindall, Maye Clis Proe 2010:85.77-86.

1. abra
A prosztatarak korlefolyasa [1]

A PROSZTATARAK GYOGYSZERES KEZELESE

A prosztatardk standard kezelése lokalizalt esetben
m(itét vagy sugarkezelés. Ezek gyogyszeres kezeléssel
kombinalva lokalisan kiterjedt esetben is megkisérelhetéek.
Ebben az indikacioéban kisérletek folynak a hagyomanyos
hormonkészitmények és 0j, hatékonyabb gyogyszeres kom-
binaciok alkalmazasaval, melyek kasztracio rezisztens ese-
tekben bizonyultak eredményesnek (abirateron, enzaluta-
mid).

A nagyfokban lokalisan kiterjedt vagy attétes betegség
kezelése gybgyszeres. Ebben a staddiumban a betegek a je-
lenleg rendelkezéslnkre allé készitményekkel daganatmen-
tessé nem tehetdek, a kezelés célja palliativ, a betegség
kronikus formaban tartdsa, vagyis az élet hosszabbitasa,
megfelel életminéség mellett akar évekig,

Huggins és Hodges munkai nyoman 1941 6ta ismert,
hogy a prosztatarak androgén dependens daganat. Kimu-
tattak, hogy a tesztoszteron szint csdkkentése a herék elta-
volitasaval (sebészi kasztracid) vagy Osztrogénkezeléssel
jelentdésen csokkenti a prosztata savi foszfataz szintjét és
parhuzamosan a tiinetek javulasat eredményezi. Osztro-
gént ma mar nem alkalmazunk, bar az esztramusztint — igaz
ritkabban és késébb a standard hormonkezelések utan —
adhatjuk. Ennek ellenére a klinikai vizsgélatokban az §szt-
rogén szarmazékokat intenziven kutatjak, féleg azokat, me-
lyek nem okoznak mellékhatasként trombozist. A sebészi
kasztraci6 ma is az el6rehaladott prosztatarak egyik stan-
dard kezelése.

A tesztoszteron jelentOs szerepet jatszik a prosztata fej-
I6désében, a prosztatarak kialakulaséban és progresszibja-
ban. A Leydig sejtekben t6rténd termelédését a hypothala-
mus feedbeack mechanizmus Utjan a gonadotrop releasing
hormon (GnRH) pulzalé kiaramlasa révén szabalyozza a
hypophysisben termel8d6 luteinizalé hormon (LH) és follicu-
lus stimulalé hormon (FSH) révén. A gyogyszeres hormon-
kezelés célja a keringésben levé tesztoszteron csdkkentése
a szabalyozasi folyamatok gatlasa révén.

A szintetikus LHRH analégok (triptorelin, leuprorelin, go-
serelin, buserelin) a hypophysis-receptorok kompetitiv anta-
gonistai, de miel6tt a receptor szaturacidja bekdvetkezik,
serkentik az LH kidramlast és atmenetileg névelik a kering6
tesztoszteron szintet (flare-up). Folyamatos adagolasuk ga-
tolja a hypophysisben a kiaramlast, és csékkentik a Leydig
sejtek tesztoszteron termelését.

A GnRH antagonista (degarelix) azonnal blokkolja az LH
receptort és a tesztoszteron termelést, ezért nincs flare-up
jelenség.

A hypothalamus, hypophysis, gonadalis tengely blokad-
ja nem vezet a keringd tesztoszteron teljes eliminalasahoz,
mivel a mellékvese és a zsirszévet a szervezetben keringd
androgén termel6dés 15%-aért felel6s. Az antiandrogének
az igy termel6détt hormon daganatsejt receptorhoz valé ké-
tédését gatolja meg. A nem szteroid tipust antiandrogének
(flutamide, bicalutamide, nilutamide) csak a prosztata and-
rogén receptorait blokkolja, ezért monoterapiaban alkalmaz-
va a kering0 tesztoszteron szintje nem valtozik, a libidd és a
potencia megmarad. A szteroid antiandrogének (cyproteron
acetat) az antiandrogén periférias hatdsa mellett centralis
progesztagén hatéssal is rendelkezik, impotenciat, és libido
csOkkenést eredményez.

Teljes androgén blokad (TAB) esetén a centralisan hatd
készitményeket antiandrogénnel kombinaljuk, ezzel biztosit-
juk a tesztoszteron termelédés és a még keringé hormon
prosztata receptorhoz valé kotdédés gatlasat egyarant.
Szintetikus LHRH analogok alkalmazasa esetén a flare-up
kivedésére a kezelést antiandrogének adaséaval kezdjuk el.
A jelenlegi finanszirozas a folyamatos TAB kezelést nem
teszi lehet6vé, a tesztoszteron szint megfeleld csdkkenése
utdn az antiandrogéneket tovabb nem alkalmazzuk.
Progresszi6é esetén az antiandrogének visszaadasara van
lehetéség, és eredményes is lehet. Tovabbi hormonmani-
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pulaciora, az antiandrogének cseréjére a hazai forgalmazas
anomaliai miatt jelenleg nincs maéd.

Sajnos jelenleg csak a bicalutamide hatéanyag érheté el
biztonsadgosan, amit a hormonrezisztencia kialakulasaban
feltételezett szerepe miatt sokan nem szivesen alkalmaz-
nak.

A hagyomanyos hormonkezelésre nem reagal6 eseteket
kasztracié rezisztens prosztataraknak nevezziik. A jelenlegi
finanszirozas mellett tovabbi kezelési lehetéség a kemote-
rapia (docetaxel). Hatasara a beteg fajdalma és a PSA csok-
ken, életminésége javul, és tulélési elényt is jelent a korab-
ban alkalmazott mitoxantrone kemoterapiahoz képest. A do-
cetaxelt prednisolon adasaval egészitjik ki, melynek 6nma-
gaban is tumor ellenes hatast feltételeznek.

A doxetaxel kezelés utan progredial6 betegek részére
egy tovabbi Uj kemoterapias lehetéség a kabazitaxel alkal-
mazasa.

Docetaxel kezelés utan egyedi méltanyossagi kérelem
alapjan abiraterone és enzalutamide, alkalmazhaté, melyek
megismerve a rezisztencia mechanizmus bizonyos folyama-
tait, uj hatékony kezelést jelentenek. Irodalmi adatok igazol-
tak az abiraterone és enzalutamide hatékonysagéat doceta-
xel kemoterapiat megeléz6en is. Magyarorszagon ez az in-
dikaci6 még nem finanszirozott, de egyedi méltanyossagi
kérelem utjan valogatott esetekben — ha kemoterapia nem
alkalmazhat6 — hozzaférhetd. Klinikai vizsgalatok folynak az
abiraterone és enzalutamide korabbi alkalmazasanak lehe-
t6ségeirdl, a hagyomanyos kezelés kombinalasa mellett

A prosztatarak csontéattéteinek tiineti kezelésére a deno-
sumab subcutan injekcié formajaban 4 hetente alkalmazha-
10, a csonttal kapcsolatos eseményeket és a fajdalmat szig-
nifikansan csokkenti. Ra-223 (j radioizotbpos moddszer,
mely egyedi méltanyossagi kérelem Gtjan hozzaférhetd [2].
Hatasa nem csak tiineti, de tulélési elényt is igazoltak a leg-
jobb tuneti kezelés és placeboval szemben.
vettananak mélyebb megismerése érdekében kiterjedt kuta-
tasok folynak, aminek eredményeként nemcsak ujabb keze-
Iési alternativak megjelenésére szamitunk, de a mar elérhe-

Androgén Androgén receptor
receptor negativ pozitiv
daganatsejtek  daganatsejtek
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-
\f
’ ~
1 ~
Al ~
= !
\ -

~ /

-

Beltran H. Cancer discavery 2011; 1: 487-485

2. abra
A hormon érzékeny és hormon-rezisztens sejtek egyiittes jelenléte
a szévettani leletben [3]

t6 kezelési alternativak pontosabb, betegre szabott ismere-
te valik lehetéve.

Egyik jelentds felismerés, hogy a prosztata rdk nem ho-
mogén betegség abbol a szempontbol, hogy a hormon ér-
zékeny és hormon-rezisztens sejtek egyidejlileg vannak
jelen a prosztatarak szdévettani leletében. Ezt a felismerést
Beltran kozblte 2011-ben (2. abra).

Ez a gyakorl6 orvos szempontjabol dontési pontot jelent:
milyen terapiaval kezelje a beteget; milyen kritériumok fi-
gyelembevételével, és milyen terapiat inditson. Ez a kérdés
kilbnésen a prosztatarak késoi, metasztatikus progredialo
stadiumaban merdl fel nagy jelentéséggel, ahol a terapia he-
lyes megvalasztasa a beteg szamara tébblet-tulélést jelent-
het, vagy a nem-helyes déntés a tébblet tulélés lehetéségé-
nek elvesztését jelentheti. A dontési algoritmus egyértelm:
amennyiben a hormon-érzékeny sejtek tulsulyara utalé je-
lek vannak, Ugy a hormonterapia valasztasa a j6 donteés,
amennyiben azonban a hormon-rezisztens sejtek tulsulya
jellemz6, gy a kemoterapia a megfeleld valasztas (3. abra).

+ Els6 vonalbeli ADT terapia tumorprogresszio
késleltetése < 1 év

+ PSA érték gyors emelkedése(duplazédasa)
* Magas Gleason pontérték?

\\, Nem

Igen ‘/‘/

Veélhetden rosszul reagal
abirateronra vagy
enzalutamidra

Veélhetoen jol reagal
abirateronra vagy
enzalutamidra

Kemoterapia
(docetaxel kabazitaxel)

Tovabbi hormon- vagy
kemoterapia

3. abra
A prosztatarak javasolt kezelési algoritmusa

ADT + D: 57.6 months

% 4
0S (Months)

4. abra
A CHAARTED vizsgalat tulélési eredményei [4]
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Fontos megjegyezni, hogy a prosztatarak hormon-re-
zisztens vagy hormon érzékeny voltara a klinikai kép alap-
jan tudunk kovetkeztetni. Amennyiben az elsévonalbeli
ADT terapia a progressziot kevesebb, mint 1 évig tudja
visszatartani, emellett a PSA szint gyorsan emelkedik
(megduplazédik) a Gleason érték magas, ugy arra kell sza-
mitani, hogy a hormonterapiara adott valasz elégtelen lesz,
a szbvettani leletben a gyorsan oszt6do, agressziv tumor-
sejteket fogunk talalni, ezért ilyenkor az azonnali kemotera-
pia tud tébblet tulélést adni a betegnek. Ez a megfigyelés a
CHARTEED vizsgalatban nyert bizonyitast ahol a hormon
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és kemoterapia egyuttes alkalmazasa egyedulallé mérték-
ben ndvelte meg a betegek tulélését a monoterapiahoz ké-
pest (4. abra).

Noha a prosztatarak gyogyszeres kezelésében az utobbi
években jelentds eredmények szllettek, a lokalisan és me-
tasztatikusan kiterjedt daganatos betegség a jelenlegi Uj le-
hetdségeink mellett is egyel6re gyogyithatatlan betegség
maradt, bar a betegség egyre pontosabb ismerete, a szlirési
lehet6ségek ismerete és elérései, az Ujabb kezelési lehetd-
ségek, gyogyszerek révén az atlagos tulélés varhatban néni
fog.
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1998. november és 2000. november kozoétt dsztdndijasa-
ként Franciaorszdgban, Lyonban, a Léon Bérard onkoldgiai
centrumban dolgozott és a Claude Bernard egyetemen egy
éves specialis onkolbgiai képzésén vett részt (Attestation
Spécialisée en Oncologie Medical). ,Clinical Prognostic
Factors and Investigation of Chemoresistance in Testicular
Cancer” cimmel Szegeden a Szent-Gyoérgyi Albert Tudo-
manyegyetemen 2004-ben PhD mindsitést szerezett.
Jelenleg az Orszagos Onkolégiai Intézet Kemoterapia C és
Klinikai Farmakologiai osztélyan dolgozik, 2012. februartdl,
mint osztalyvezetd. Az osztaly f6 profilja a klinikai farmako-
I6giai vizsgélatok mellett az uro-onkolégiai daganatok keze-
Iése. Az osztaly a heredaganatos betegek kemoterapias ke-
zelésének orszagos kbézpontja.

Tagja a Magyar Onkolégusok Tarsasaganak (MOT), a Ma-
gyar Onkolégusok Gybégyszerterapias Tudomanyos Tarsa-
saganak (MAGYOT). A Magyar Onkolégusok Tarsasaga-
nak elndkségi tagja 2007-t6l, a MAGYOT elndke 2010-t6l
2012-ig. A Magyar Onkolégusok Tarsasaga elnoke.
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