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OSSZEFOGLALAS

Az elmult tiz évben a szovettanilag kimutatott, de klinikailag
irrelevans prosztatadaganatok alacsony kockézatot jelentd
aktiv megfigyelése (aktiv surveillance, AS) egyre nagyobb
aranyban hasznalatos.

Az AS-programba megfeleld kritériumok alapjan kivalasztott
betegek 10 éves prosztatarak specifikus tllélése (prostate
cancer-specific survival, PCSS) megkozeliti a 99%-ot. A nem-
zetk0zi és a hazai gyakorlatban jo néhany intézet kibvitette
az AS bevalasztasi kritériumait, hogy minél tébb beteg kertil-
hessen megfigyelés alg, igy elkerlilve a tulkezeléssel jard feles-
evidenciaju tanulmany adatait 6sszehasonlitva sziletett meg-
allapodas mindezekrél a Detective és a Redeem konszenzus
study-k alkalmaval, bar a vizsgalatok soran az adatszolgalta-
tas és a feldolgozas statisztikai modszerei heterogének voltak.
Az AS-programba az a szévettanilag igazolt alacsony kocka-
zatl prosztatadaganatos (PCa) beteg vonhatd, akinél a PSA
<10 ng/ml, a PSA-denzitas (protstate specific antigen density,
PSAD) <0, 15 ng/ml/cm?, a daganatuk <cT2a klinikai csoportba
sorolhat6, a tumor malignitasi fokozata Gleason score (GS)
<343 = 6, ISUP-G 1. Amennyiben a malignitési fokozat GS
3+4=7, ISUP 2, de a PSA <10 ng/ml, a klinikai stadium <cT2a
és alacsony a pozitiv mintak szama, Ugy AS-programba ve-
het6 a beteg, de ebben a megfigyelési csoportban a szoros
megfigyelés mellett 6—12 hdnap utan Ujbdli prosztatabiopszia
szlikséges. Nem valaszthatd az AS-csoportba a beteg, ameny-
nyiben a PSA >10 ng/ml, malignitési fokozat GS >4+3=7
ISUP 3, a klinikai stadium > cT2a vagy ha a daganat pato-
l6giai jellemz6i kozott szerepel a dominans ductalis karciné-
ma (beleértve a tiszta intraductalis karcindmat), sarcomatoid
karcinéma, kissejtes karcinéma, prosztatatokot elérd, vagy
meghaladd folyamat, limfovaszkularis, perineurdlis invazid
barmelyike.

istvan.buzogany@gmail.com

Active monitoring of prostate cancer with
multiparametric magnetic resonance ima-
ging: present and future perspectives

Over the last ten years, active surveillance (AS) has become
increasingly applied for patients with low-risk prostate cancer.
Appropriately selected AS patients have a 10-year prostate
cancer-specific survival (PCSS) approaching 99%. Therefore,
some international and domestic institutions have expanded
the inclusion criteria for AS to avoid the unnecessary morbidity
associated with overtreatment.

Although statistical methods of data provision and processi-
ng were heterogeneous across the relevant AS studies, data
from several high-evidence studies was compared to reach
the final agreement in the Detective and Redeem consensus
studies.

Patients with histologically confirmed PCa are eligible for AS
programme when the following criteria are met: PSA <10 ng/
ml, PSA density (PSAD) <0.15 ng/ml/cm?, tumour stage of cT 1c
or cT2a, and a Gleason score of <3+3=6, ISUP-G 1.

Among patients with a Gleason score of 3+4=7, ISUP 2, AS
programme may be started only when low numbers of po-
sitive cores are present with a PSA <10 ng/ml and a clinical
stage < cT2a. However, in this group, a repeated prostate TRUS
biopsy is required after 6 to 12 months.

Patients are not eligible for the AS group if PSA >10 ng/ml,
Gleason score of >4+3=7, ISUP 3, clinical stage >T2a and
pathological features of the tumour include any of the fol-
lowing: dominant ductal carcinoma (including pure intraduc-
tal carcinoma), sarcomatoid carcinoma, small cell carcinoma,
tumour involving or spreading through the prostatic capsule,
and lymphovascular or perineural invasion.

As multiparametric MRI (mpMRI) scans are becoming more wi-
despread in daily practice, AS protocols based on uniform prin-
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A multiparametrikus méagnesesrezonancia-képalkotas (mpMRI)
gyakorlatban valo eltejedésével és az egységes AS-protokoll
alkalmazasaval a betegek bevalasztasa, kovetése a felesleges
rebiopsziak nélkil is biztonsagossa valt. Az mpMRI flzids hisz-
toldgiai mintavételek bevezetése 6ta a biopsziak talalati bizton-
saga jelentésen javult.

Az AS alkalmazasa novekszik , de még mindig tul sokan id6
el6tt feleslegesen esnek at a végleges kurativ kezelésen. A
klinikai paraméterek és a genetikai tesztek tovabbi kutatasai
sziikségesek a terapias csoportok pontositasanak érdekeé-
ben.

KULCSSZAVAK
PROSZTATARAK, AKTIV SURVEILLANCE, MULTIPARAMTERIKUS MAGNESESREZONAN-
aIA-VIZSGALAT, MRI-FUZIOS PROSZTATABIOPSZIA

Bevezetés

A prosztatarak (PCa) a férfiak leggyakoribb rosszindulatii daga-
nata. A szérum prosztataspecifikus-antigén (PSA) mérésének
bevezetésével és széleskor( alkalmazasaval, majd a sz(irés be-
vezetésével az Ujonnan diagnosztizalt betegek kezdetben 25,
késébb 50-74%-a korai stadiumban és alacsony klinikai kocka-
zattal kerUl felismerésre és kezelésre (1. dbra) (1, 2, 3).

A PCa természetes koérlefolyasat vizsgalva egyre inkabb bizo-
nyitotta valt, hogy az alacsony kockazatl betegség kevésbé
hajlamos disszemindciéra, attétképz&désre. Az alacsony koc-
kazatl, korai stadiumu prosztatarakos betegek tulélési valo-
szin(isége magas, 5 év elteltével a betegek 100, mig 10 év utan
98-95%-a tulél6 lehet (NIH SEER-adatbdzis 2021) (2. abra).
Ugyanakkor neheziti ennek a betegcsoportnak a biztonsagos
megitélését, hogy nincsenek olyan diagnosztikai vagy prog-
nosztikai biomarkerek, amelyekkel egészen korai stadiumuk-
ban, biztonsaggal el lehetne kilbniteni egymastdl az indolens
és az agressziv daganatokat (4).

Az id6 elérehaladtaval egyre tobb informécié halmozddott fel
a prosztatarakos betegek kezelésének eredményességérél. A
csak megfigyelt betegek adatainak feldolgozésa kapcsan veté-
dott fel annak lehet6sége, hogy az alacsony kockazati csoport-
ba sorolhaté daganatokat — pl. alacsony kiindulasi PSA-érték,
kis tumorvolumen, alacsony malignitasfok (GS 3+3=6 ISUP-1)
—, nem feltétlen kell azonnal, agressziven kezelni. Kezdetben
az aktivan monitorizalt (Aktiv Monitoring — AM), majd az aktiv
megfigyelési (Aktiv Surveillance — AS) programba kivalasztott
és medfigyelt betegek prosztatarak-specifikus tulélése (CSS)
megegyezik az egyéb kezelésben részesilt alacsony rizikécso-
portba sorolhato (low risk — LR) PCa paciensekével.

Sok esetben az LR tumoros betegeknél a nem-kezelés, a vara-
kozas és aktiv megfigyelés (AS) stratégidja elényosebbnek tlint,
mint az idejekoran elkezdett kurativ terapia. Egyidejlileg viszont
az is igazolédni latszott, hogy a rejtve maradt agressziv daga-
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ciples are being followed, it has proven to be safe to keep pati-
ents under close observation without unnecessary rebiopsies.
Since the introduction of mpMRI fusion histological sampling,
the cancer detection rate has also improved significantly.
Although the implementation of AS has increased the number
of PCa patients who are safely observed with active surveillan-
ce, there are still too many people undergoing curative therapy
prematurely, resulting in overtreatment.

Additional research on genetic tests and dlinical parameters
such as multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI)
are needed to further refine therapeutic groups.

PROSTATE CANCER, ACTIVE SURVEILLANCE, MULTIPARAMETRIC MAGNETIC
RESONANCE IMAGING, MPMRI FUSION HISTOLOGICAL SAMPLING
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natentitasok idében torténd felfedezése és adekvat kezelése
rendkivil Iényeges a betegek tulélése szempontjabol. Felmerdil
tehat annak az igénye, hogy megfelel® kritériumok szerint és
elegendd érzékenységgel bird vizsgalatok alapjan, logikusan és
bizonyftott hatékonysaggal m(ikodd szabalyok felhasznalasaval
kerllienek a betegek az egyes terapias kategoriakba besoro-
lasra (5, 6).

A prosztatarak aktiv megfigyelésének
koncepcioja

Prosztatardk esetén elengedhetetlen, hogy a terapia megkez-
dése elétt a tumor jelenléte szdvettanilag is bizonyitott legyen.
A prosztatardk aktiv medfigyelése (AS) a szbvettanilag igazott,
LR PCa-betegek kezelésének stratégidja, amely a kurativ terapia
késleltetett elkezdését jelenti, a betegség folyamatos és aktiv,
pontos, el6irtak szerint torténd feltigyelete és rendszeres kont-
rolia mellett. A prosztatarak diagnozisat igazold szévettani va-
lamint az elvégzett kivizsgalas adatainak (staging) ismeretében
tortént rizikdcsoport-besorolas utan lehet donteni a varakozas
(AS), vagy az azonnali aktiv, kurativ kezelési lehetéségek valame-
lyikének kivalasztasarol A beavatkozas szandékos késleltetése
a betegek szamara klinikailag csekély veszélyt jelent. AS mellett
az indolens daganatokat ritkabban ftéljik veszélyesnek, csdkken
a tulkezelés aranya. Az AS célja, hogy csak akkor kezd6djon
a kezelés, ha a betegség progresszidja beigazolodott, és az a
beteg szamara ténylegesen magasabb kockazatot jelent, mint
a tovabbi varakozas. Az AS koncepcidja alapvetden kiilonbozik
az aktiv monitorizalastodl (AM), ahol csak egy klinikai paraméter
aktiv kovetése torténik, bar mindkét esetben a megfigyelés utan
tényleges, kurativ terapia kdvetkezik. Még inkabb eltér az AS az
éber varakozastd| (watchful waiting — VW), amely csak palliativ
és nem kurativ kezelést kezdeményez, ha a medfigyelés soran a
daganat progresszidja észlelhet6 (1. tablazat) (8).

A medfigyelési stratégia els¢ értékelhetd vizsgdlatdban, a
ProtecT study-ban 1643 szévettanilag bizonyitottan proszta-
tarakos beteg nyomonkovetése tortént, akiket radikalis pros-
tatectomia (RP), kiils6 sugarforrassal torténé besugarzas (ex-
ternal beam radiation therapy — ERBT) és medfigyelési (AM)
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csoportba randomizaltak (7). Az AM stratégiajaban csak egy
klinikai paraméter, a PSA véltozasanak nyomonkdvetése tor-
tént. PSA-ndvekedés (>50%/12 ho) esetén, ismételt TRUS-B-t
végeztek az esetleges progresszié igazolasara.

A vizsgdlatba vont betegek 56%-a tartozott alacsony kocka-
zati csoportba, amelyben a PSA <10 ng/ml — 90%-ban, ISUP-1
— 77%-ban, pTic 76%-ban volt jelen. A tizéves kdvetés utan
vizsgalva, sem a telies tulélésben (OS), sem a tumorspecifikus
tulélésben (CSS) nem volt észlelhetd szignifikans kilonbség az
aktivan kezeltek, illetve az AM-ben részesiilt betegek kozott
(99% vs. 98,8%). Még Ugy sem, hogy a bevont betegek 20%-a
ISUP 2-3-as, kozepes kockézati csoportba tartozott.

A metasztatikus folyamat kialakuldsanak valészinlisége elté-
ré volt ugyan a két csoportban (RRP és ERBT 2,3% vs. AM
6%), ami szignifikans kilénbségnek bizonyult. Valdszintileg az
AS-ben tapasztaltakhoz képest az AM-ben észlelt magasabb
arény az eltéré obszervacios stratégia alapossaganak lehetett
a kovetkezménye. Azt sem szabad figyelmen kivil hagyni,
hogy ProtecT-vizsgdlatba bevalasztott és randomizalt betegek
korilbelll 40%-anak kozepes kockdzatl betegsége volt. A
vizsgalat komoly kritikdja, hogy mivel csak AM tortént, a ki-
valasztas és a kontrollok szinte kizarélag PSA-méréseken ala-
pultak; sem a bevalasztaskor, sem a megfigyelési idészak alatt,
nem tortént képalkotd, pl. mpMRI-vizsgdlat, és a rendszeres
idékodzonként végzett kontrollok protokolljdban nem volt eléirt
az ismételt prosztatabiopszia sem. Tiz éven tul egyel6re nem
allnak rendelkezésre tulélési adatok, de az bizonyos, hogy az
AS-ben lév6 betegek nagyobb biztonsagban vannak az AM-
hez képest, mivel mar a bevalasztas sordn pontosabb a koc-
kazati csoportbesorolas. A nyomonkdvetés soran a rendszeres
képalkotd vizsgdlatok (mpMRI) és az el6irt ismételt biopsziak
révén a csoportatsorolds is szigordbb kritériumok alapjan, biz-
tonsagosabban torténik. Mindazonaltal a ProtecT-tanulmany
megerdsitette, hogy a halasztott aktiv kezelés alkalmas az ala-
csony kockazatu és alacsony stadiumu PCa-betegek ellatasara.
A vizsgalat igazolta a kezdeti AM, vagy késébb bevezetett AS
barmely formajanak pozitiv szerepét, és mint megvaldsithatd
terapias alternativat ajanlotta (9).

Szamos tényezd egyidejli értékelésére van szikség annak
megallapitasahoz, hogy az AS stratégidja alkalmas-e a beteg
kezelésére, illetve a kivalasztott beteg alkalmas-e az AS-re.

1. TABLAZAT: Az AKTiV MONITORIZALAS (AM), AKTiV MEGFIGYELES (AS)- Es Az EBER VARAKOZAS WATCHFUL WAITING
(WW) sTRATEGIAJANAK 0SSZEHASONLITASA PCA EseTeBEN Detective Stupy (10)

Aktiv monitoring (AM)

A késbbbi terdpia jellege  Kurativ

Vizsgalt markerek PSA

Nyomon kovetés Csak egy paraméter valto-
zasa

Varhat6 élettartam >10 év

Tumorstadium Alacsony és kozepes rizikd

A kezelés mellékhatasainak
csOkkentése a tulélési arany
veszélyeztetése nélkil

A stratégia célja

Aktiv surveillance (AS)
Kurativ
RDV, PSA, TRUS-B
Pontos protokoll szerinti

Watchful waiting (WW)
Palliativ

Nem definialt

Betegfligg6

>10 év <10 év

Csak alacsony riziké LR Valamennyi rizikécsoport

A kezelés mellékhatédsainak
csokkentése

A kezelés mellékhatasainak
csokkentése a tulélési arany
veszélyeztetése nélkdl
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2. TABLAZAT: A PROSZTATARAK LEGFONTOSABB HASZNALATBAN LEVO AKTIV MEGFIGYELESI (AS) ProTOKOLLIAI (8)

T Pozitiv Egyes mintak
) Klinikai . ; Pt .
Intézet .y biopszas érintettsége PSA ng/ml
stadium s
mintak No
JH T1c <6 <50 = <0,15
MSKCC T1c-T2a <6 <50 <10 -
<33%
UCSF T1c-T2 <6 (legalabb 6) <50 <10 —
PRIAS T1c-T2 <6 = <10 <0,2
UM T1c-T2 <6 <20 <15 -

JH=Johns Hopkins; MSKCC=Memorial Sloan Kettering Cancer Center; UCSF=University of California San Francisco; PRIAS=Prostate Cancer Research International Active

Surveillance; UM=University of Michigan; GS=Gleason score; PSAD =PSA denzitas

A bevélasztas alapvetd kritériuma a betegség malignitasi foka,
a kockazati csoportbesorolds, a kiindulasi stadium, a legmaga-
sabb PSA-érték és annak kilonbozé frakcidi, mint pl. a szabad
PSA, proPSA, PSA-index, PHI (prostata helth index), PSA-denzi-
tas (PSA-D), -velocitas (PSA-Vel), és -duplikacios id6 (PSA-DT).
Alapvetd tehat a PSA abszollt értékérdl és valtozasanak dina-
mik&jarol informald valtozok pontos felmérése, amelyek kozdl
érdekes moédon csak a denzitas PSAD (0,15 ng/mlicm?) kerUlt
be a bevélasztasi kritériumok kozé. Nagyon fontos ezen fellll
a staging vizsgalatok, az éltalanos dllapot (ECOG), a varhatod
élettartam, a kezelés lehetséges mellékhatasai, és nem utolsd
sorban a beteg kivansagainak figyelembevétele. A konszenzus
eredmények alapjan, mar nem kérdés, hogy az AS stratégia-
jat figyelembe kell venni minden alacsony Gleason pontsza-
mU (<3+3=6), korai stadiumu, tehat alacsony kockazatu (LR)
prosztatadaganatos beteg kezelésének lehetéségeként. Nem
teliesen kiforrott, konszenzuson alapuld, evidencidkkal csak
részben aldtamasztott kérdés ugyanakkor a betegek kivalasz-
tasanak és nyomon kévetésének protokollja. Az AS bevalasz-
tasi kritériumok és a nyomonkovetés-feltételek meghatarozasa
valamint az eredményességének értékelése rendhagyd maddon
egy nemzetkdzi konszenzus tanulmany, a DETECTIVE-study
(DKS) alapjan tortént, mivel nincs elegendé szamu kontrollalt,
megfelel evidencidkon alapuld vizsgélat (10). A DKS egyértel-
m{ hatarozatokat hozott a szervre lokalizalt alacsony kockaza-
tU prosztatarak (LR-PCa) kurativ kezelésének tudatos és pontos
eléiratok szerint torténd halasztasardl és az egyidejlileg kove-
tend® aktiv megfigyelés stratégigjardl (AS). A DKS konszenzus
értekezletén dontottek a betegbevélasztas és a -kizaras krité-
riumairdl és az obszervacio lényeges lépéseir6l. A megegyezés
alapjat a legmeghatarozébb intézetekben alkalmazott AS-pro-
tokollok (2. tablazat) idevonatkozé el6irasai és a DKS soran
levont kdvetkeztetések adtak.
Egy tovabbi, 2015-ben publikalt, szintén konszenzusvizsgdlat, a
REDEEM-study (RKS) az AS patoldgiai ismérveit tekintette at. Ez
a vizsgalat meghatdrozta azokat a szovettani ismérveket, enti-
tasokat amelyek jelenlétében a beteg kizarandd az AS-prog-
ramboal (11). A konszenzus study egyértelmden kizarni javasolja
az AS-bél azokat a betegeket, akiknek a daganata az alabbi
patoldgiai jellemzék barmelyikével rendelkezik:

dominans ductalis karcindbma (beleértve a tiszta intraductalis

karcindbmat),

sarcomatoid karcindbma,

kissejtes karcinéma,

EPE — a prosztatatokot elér, vagy meghaladé folyamat,

LVI — nyirokér-invazio,

PNI— perinealis invazié (11, 12).
Nem sziletett megegyezés a DKS soran bevalasztas, vagy kizarasi
feltételként a pozitiv biopszias mintak szamarol és az egyes min-
takban észlett tumoros érintettség maximalis szazalékos aranyardl
A konszenzusvizsgalat soran megallapodtak arrél, hogy azok
a klinikai cT2c stadiumba sorolhat6 esetek, akiknél viszonylag
nagyméret(i és elérehaladott tumor észlelhetd, amely a mpM-
RI-n PIRAD’S 4-5 pontszamu lézioként lathatd, nem valasztha-
tok be az AS-csoportba.
A DKS soran arra az izgalmas kévetkeztetésre jutottak, hogy
az kdzepes kockazatu GS 3+4=7, ISUP 2 esetek, amelyekben a
PSA <10 ng/mi, a klinikai stadium <cT2a és alacsony a pozitiv
mintak szama, szintén alkalmasak lehetnek AS-stratégiara (10).
Ebben a betegcsoportban az esetleges down stagingbél ado-
dé hibak elker(lése érdekében 6-12 hdnap utan Ujbdli proszta-
ta TRUS-biopszia szikséges (13, 14). Jelenleg ez az el6iras van
még érvényben akkor is, ha el6re lathatd, hogy mindez a jové-
ben varhatéan modositasra szorul majd (15).
Az ide vonatkoz6 kozlemények metaanalizise alapjan harom
klinikopatoldgiai valtozot talaltak, amelyek szignifikénsan 6sz-
szefliggést mutattak az AS-bél kurativ terdpids csoportba vald
atsorolassal. Ezek a valtozok: PSAD >0,15 ng/mlicm?, pozitiv
biopszids mintaszam >2, és az afroamerikai rassz (16).
A DKS egyértelm(vé tette, hogy a GS 4+3 =7 ISUP 3 maligni-
tasu, kozepes kockazatl betegek szamara AS-csoportban vald
megfigyelés tul nagy kockazatot jelent, ezért nem javasolt!
Az AS soran javasolt vizsgalatok:

3-6 havonta PSA-ellenérzés PSAD és DT nyomonkovetés,

minimum évente RDV,

6 havonta mpMRI.
6-12 honapnal ismételt biopszia szikséges, amennyiben a be-
teg tovabbra is az AS stratégidjat valasztja a kurativ terapiaval
szemben. A mintavétel lehetéleg multiparametrikus proszta-
ta-MRI alapjan kognitiv, vagy fuziés maédon javasolt. Ameny-
nyiben az elsé biopsziat megelézéen nem tortént mpMRI,
mindenképp szlkséges elvégezni azt az ismételt szbvettani
mintavétel, Un. rebiopszia el6tt. Késébbiekben a szévettani
mintavétel ismétlése 3-5 évente javasolt (22). Az mpMRlI a kiin-
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duldsi allapottal valé egzakt Gsszehasonlithatdsag miatt a jovo-
ben akar a rebiopszidk alternativajaként is széba johet (27, 28).
A REDEEM-studyban alapvetéen azt vizsgaltdk, hogy az AS
soran van-e létjogosultsdga az Sa-reduktaz-enzim-gatid
gyogyszerek alkalmazasanak. Egyértelm{i valaszt sikerUlt adni a
kérdésre, miszerint az 5a-reduktaz I-ll koenzim-bénité (Dutas-
terid) alkalmazasa AS-ben egyértelm(i szignifikans elényt jelent
a progresszié megel6zésében (38,9%; 95% C: 12,4-57,4%,
p=0,007). A vizsgalat eredményei alapjan az 5a-reduktaz-en-
zim-béniték hasznos kiegészit6i az AS-nek, mert:

megnyUijtjak a progresszidig eltelt idét,

novelik a PCa nélkuli biopszias mintak %-at,

alkalmazasukkal nem emelkedik a kontrollbiopszidk tumo-

rainak GS-értéke,

jelentésen csokkenti a beteg PCa miatti szorongasat azaltal,

hogy lecsdkkenti a beteg PSA-értékét.
A gyogyszer alkalmazasakor mindig figyelembe kell venni a
PSA csokkenté hatasat! Mindig az Ui, legalacsonyabb értékhez
(PSA-nadir) viszonyitva kell nézni a PSA-szint valtozasat, els6-
sorban annak dinamikajat — a duplazodasi id6t (PSA-DT), és a
velicitasat (PSA-Vel) — figyelembe véve.
Az AS-programba valé betegbevalasztas és -kizaras egyes kri-
tériumait a 3. tablazat foglalja dssze.
Amennyiben a betegség progresszidjara van gyanu, haladéktala-
nul aktiv kezelésben kell részesfteni a beteget. Progressziot jelez a
PSA emelkedése, a rebiopszidban észlelt Gleasor/ISUP-érték né-
vekedése, vagy az mpMRI-vizsgalat soran latott daganatos tertlet
ndvekedése kilbndsen, ha az eredmények a kockazati besorolas-
ban alacsonybdl kézepes kockazatra vald |, csoportugras’-t ered-
ményeznek. Minden kontroll soran el kell végezni az eredmények
alapjan torténd kockazati csoportbesorolas Ujraértékelését!

T2 axialis
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3. TABLAZAT: Az AS PROGRAMBA BEVALASZTAS ES
KIZARAS KRITERIUMALI

AS programba val6 bevalasztasi feltételek

Ma/hg— Gleason cTkKlinkai  psa  T>AD

nitasi ISUP ATF ng/ml/

fokozat score stadium  ng/ml o
1 <3+3=6 1c-2a <10 <0,15
2 3+4=7 < c2a <10 <0,15

ISUP-2 a pozitiv mintak szama <2 és a mintakon belUli

pozitivitas aranya <20%
ISUP-2 6—12 hénap utan rebiopszia kell a kockazati

csoport Ujraértékelésére

AS programbdl kizaré szoévettani eltérések

a prosztatatokot elérd, vagy meghalado

FPE folyamat
LVI limfovaszkularis invazié
PNI perinealis invazid

dominans ductalis karcinéma (beleértve a tiszta intra-
ductalis karcinomat)

sarcomatoid karcinoma

kissejtes karcinéma

3. ABRA: MULTIPARAMETRIKUS MAGNESESREZONANCIA-VIZSGALAT (MPMRI) PCa esetésen (A, C, D), MR ruzi6 TBx (B)
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A multiparametrikus magneses rezo-
nancia vizsgalat (mpMRI) szerepe a
prosztatarak aktiv megfigyelésében

Mér 2010-ben javaslatot tettek arra, hogy az AS-be valé be-
valasztas elbiralasakor a klinikai vizsgalatok és a biopszidk hisz-
tolégiai eredményeinek egydittes értékelése mellett az mpMRI
eredményét is figyelembe vegyék (18, 19).

A rendelkezésre &ll6 korlatozott szamu vizsgalat tapasztalatai
alapjan azok a betegek, akiknél mpMRI is tortént a szbvetta-
ni mintavétel el6tt, jobb eredményeket mutattak az AS soran,
mint a tisztdn csak a klinikai paraméterek alapjan kivalasztott
csoportok (p <0,05) (19, 20, 21).

Az Eurépai Uroldgus Tarsasag (EAU) érvényben 1évé 2021-es
iranyelvei szerint az AS-ben megfigyelt alacsony kockazatu da-
ganattal rendelkez6, aktiv betegek esetében, amennyiben az
els6 biopsziat megelézéen nem tortént mpMRI, mindenképp
javasolt elvégezni azt az ismételt szovettani mintavétel, un. re-
biopszia el6tt (22).

Az AS-programban megfigyelt betegek esetében a magasabb
rizikécsoportba vald atsorolasat legtébbszér nem a kordbban
indolensnek tartott daganatrészletek feltételezett hisztoldgiai
progresszidja okozza. A tévedést sokkal valészintibb médon
az elsé biopszia alkalmaval tortént nem kielégité mintavétel
és annak kovetkeztében végzett hibas kockazati csoportbe-
sorolas eredményezi (23). Ez a megallapitas azt is jelzi egyben,
hogy a standard szisztematikus biopszia (S-TRUSB) eredmé-
nyei annak pontatlansaga miatt félrevezettek lehetnek. Egy-
re inkabb szikségessé valt egy olyan moédszer kidolgozasa,
amely javitja a biopszidk taldlati aranyat, és igy csokkenti a
tévedés lehetGségét a stadium és kockazati csoportbeosztas
alkalmaval.

Az S-TRUSB-k egyik f6 hatranya, hogy a prosztata mells6, an-
terior kvadransaban lévé daganatokat aluldiagnosztizalia. Az
ilyen betegek esetében, amennyiben AS-csoportba kertitek,
két év utan 25%-ban atmindsités és terdpiamodositas valik
szlkségessé (29, 30).

A mpMRI megkénnyiti a prosztatardk gyanus tertletek ész-
lelését, lokalizalasat, méretének kontrolljat és a gyanus terilet
tovabbi jellemzését. A PIRAD’S pontérték a tumor klinikai sta-
diumat tekintve is relevans informaciét képes adni (3. dbra)
(13-19). A mpMRI-vizsgélat az AS-protokollok két szakasza-
ban is hasznos. Egyfel6l a bevalasztast megelézé hisztoldgiai
mintavétel elétt, alapvizsgalatként alkalmazhaté a feltétele-
zett tumorgyanus terllet pontos lokalizdlasaban kognitiy,
vagy fuziés biopszia soran. Méasrészt az mpMRI biztonsagos
kontrollt tesz lehetévé a megfigyelési periédus alatt végzett
kontrollvizsgalatok soran. Az AS-programban a kdvetés soran
az mpMRI a kiindulasi allapottal valé egzakt 6sszehasonlitas
miatt akar a rebiopszidk alternativajaként is szdba johet. A
prosztata mpMRI-vizsgalatanak 95%-o0s negativ prediktiv
értéke lehet6vé teszi az ismételt biopszidk elkertlését az AS
soran (27, 28).

A jelenleg ismert klinikai és konszenzus vizsgalatok rutinszerd-
en nem vizsgaltak a prosztata-képalkotok — jelestl a mpMRI
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4. ABra: MPMRI s TRUS ruzi6JAvaL TORTENG MRI-
TBXx HisztoLOGIAI MINTAVETEL A PETErRry KRMJOTI
URroLOGIAI OSzTALYAN. A KEPEN SARGA NYILLAL JELOLT
A BIOPSZIAS TU HIPERREFLEXIOJA AZ UH-KEPEN ES SARGA
PONTOZASSAL A CELZOTT TERULET A PROSZTATAN BELUL

—, szerepét a daganat felfedezésében, a 12 mintas prosztata-
biopszidk lokalizdlédsaban és a daganatok nyomonkdvetésében
sem. Elgondolkodtatd, hogy az indolens rakok azonositaséanak
pontossaga ezen modern képalkotok alkalmazasaval sem
haladja meg a 75%-ot (29, 30). Tébb vizsgdlat indult annak
tisztdzasara, mennyire képes az AS-ben obszervalt betegek
esetében a mpMRI felismerni, vagy kognitiv S-TRUSB-eredmé-
nyekkel aldtamasztott mddon eldre jelezni azokat az elvaltoza-
sokat, amelyek a késobbiek soran atsorolast eredményezhet-
nek a reklasszfikaciok soran (31, 32).

A kognitiv S-TRUSB egyértelmlen bizonyitottan jelent6s hoz-
zaadott értékkel bir az AS induldsakor indolensnek, klinikailag
irrelevansnak itélt daganatok késébbi reklasszifikacidja alkal-
maval. Ugyanakkor Schoots és munkatarsai metaanalizissel
értékelték az AS-betegeknél progresszié gyanuja miatt (abszo-
It PSA, FPSA PSAD, PSADT valtozas), illetve 6-12 hdnap utan
esedékes stadiummegerd&sitd, vagy -atsorolas indokat képezé
rebiopszia soran a S-TRUSB mellett alkalmazott magnetic reso-
nance imaging-targeted biopsy (MRI-TBx) taldlati aranyt javitd
képességét is (33).

Magnetic resonance imaging-targeted
biopsy (MRI-TBx)

Az MRI-TBx soran, a mintavételeket megel6zéen az MR-vizs-
galatok képanyaga feltoltésre kerll a beavatkozashoz hasznalt
ultrahangkészulék szoftverébe, majd a miitéasztalon a beavat-
kozas el6tt egy ellenérzd rectalis digitdlis vizsgalat torténik a
helyes poziciondlas végett. A transrectalis ultrahang soran az
MR- és a valos idejl ultrahangképek fluzidja egy specidlis navi-
gacios szoftver segitségével torténik, amely a beteg csipéje f6-
l6tt elhelyezett radiofrekvencias jeladd egység és az ultrahang-
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fejre rogzitett két érzékel® marker segitségével regisztralja az
ultrahangfej térbeli helyzetét. A biopszia a korabban készitett
és bekalibralt MR-képen megjel6lt tumorgyanus tertleteknek
az UH-képen végzett pontos célzasaval torténik (4. abra). A
konvencionalis kognitiv S-TRUSB 12 mintas biopszia soran rec-
talis UH-célzassal random mintavételként térténik. A S-TRUSB
és az MRI-TBx kombinacidjakor az MRI vizsgalé altal pontosan
megjelélt tumorgyanus terlletekrél még tovabbi 3-4 mintavé-
telre kerdl sor. Tisztan MRI-TBx csak a mar kordbban kombinal-
tan tortént mintavételek valamilyen okbdl torténd ismétlésekor
végezhetd.

Mindkét biopszids modszer kb. 10%-kal — MRI-TBx (95% CI:
5-10%), S-TRUS-B (95% CI: 8-14%) — volt képes megemel-
ni a prosztatabiopszia talalati aranyat, azokban az esetekben,
ahol felmerdlt, hogy reklasszifikacio szikséges. Az MRI-TBx és
a S-TRUSB eredményességét kilon-kilon vizsgalva, megal-
lapithatd volt, hogy egyik metédus sem jelent tobbletelényt
reklasszifikacié soran a taldlati arany ndévelésében. Egyidejlileg
a két biopszias technika kombinalasa tlnik a legjobb mintavé-
teli médnak az AS-betegek kivalasztasa el6tt és a stadiumér-
tékeléskor is. AS-stratégia soran, amennyiben az elsé biopszia
elétt végzett mpMRI-vizsgélaton a tumorgyanu PIRAD’S 4-5
besorolasu 1éziénak bizonyult, hdromszor nagyobb eséllyel
(RR=2,77;95% (: 1,76-4,38) jelentkezik a késébbiekben prog-
resszié, mint ahol bizonytalan, vagy negativ volt az mpMRI (33).
Hasonlé eredményeket észleltek ISUP 1stadiumu betegek ese-
tében, amikor dsszehasonlitottdk a kiindulasi és a megfigye-
lési kohorszokat a reklasszifikaciok tekintetében; az MRI-ne-
gativ esetek kockézati aranya (HR) 0,61 (95% CI: 0,39-0,95,
p= 0,03), mig az MRI-pozitiv eseteké 1,96 (95% C: 1,36-2,82,
p <0,07) volt (34).

Az ASIST (The Active Surveillance Magnetic Resonance Imaging
Study) vizsgalatot AS-ben megfigyelt betegek stadiumellen&rzé
12 mintas biopszidjara tervezték, ahol két karon randomizaltan
S-TRUSB, illetve MRI-TBx tortént. Az els6 értékeléskor minima-
lis elény mutatkozott az MRI-TBx javara. Kétéves kdvetés utan
viszont mar markansabban igazolddott az MRI fziés metddus
elénye. A stadiummeger6sité rebiopsziak el6tt alkalmazott
mpMRI kevesebb tévedést, aluldiagnosztizalast eredményezett
(19% vs. 35%, p=0,017), ezéltal kevesebb betegnél észlelték a
daganat az ISUP >2-es fokozatva tortént progredialasat (9,9%
vs. 23%, p=0,048) (35, 36).

Nagy el6relépést jelentett az a DKS-konszenzus Ulésén ko-
tott megdllapodas, miszerint, ha az AS programbavétel el6tti
szévettani mintavétel az S-TRUSB és MRI-TBx kombinacidjaval
tortént, akkor a tovabbiakban nincs szikség idészakonkénti
megerd&sitd rebiopszidkra, elegendé az mpMRI-vizsgalat hat-
havonkénti ismétlése, mindaddig, amig a progresszio jelei nem
jelentkeznek az MRI soran (10).

Megbeszélés

Az alacsony kockazatu prosztatarakos (LRPCa) betegek ese-
tében gyakran tulkezelés torténik, mivel olyanok is aktiv te-
rapiaban részestilnek, akik egészségét abban a pillanatban
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nem feltétlen veszélyezteti a daganatuk. A tulkezelés prob-
lémajat az aktiv megfigyelés (AS) segithet megoldani. Az AS
soran alkalmazott mpMRI finomithatja az okkult, magasabb
kockazatu tumorok korai azonositasat, és csokkentheti a di-
agnosztikus biopsziak szamat az alacsony kockazatli bete-
geknél (35, 36, 37). Az AS-re jelltek kivalasztasa és az adott
tumor megitélése, mpMRI birtokaban is kizarélag biopsziaval
lehetséges. Hasznos lenne, ha a betegség atmindsitésekor és
a megfigyelés, nyomonkdvetés soran a képalkoté vizsgala-
tok a parhuzamosan monitorizalt klinikai valtozokkal egytt
értékelve, elegend6 biztonsagot nyUjtananak az adott beteg
tumorstadiumanak megtartasaban, vagy atmindsitésében.
Mindez névelné a diagnosztikai pontossagot és javitana a
betegek kezelésének eredményességét, csdkkentené a feles-
leges iatrogenitast. A PCa aktiv megfigyelési programokban
az mpMRI szerepének megitélésére azonban tovabbi klinikai
vizsgalatokra van szikség. Az aktiv megfigyelés (AS), elényei
kozott szerepel a szikségtelen kezelés elkeriilése, ideértve
az RP-t, és a sugarkezelést is, ami altal megdrizhetd a beteg
eredeti életminGsége, és csokkenthetdek a kezelési koltségek.
Ugyanakkor az AS hatranyai kozé vehetd a végleges kezelés
esetlegesen nem optimalis id6ben torténd elkezdése, vala-
mint a szUkséges kezelés megkezdése el6tt megjelenheté da-
ganatos progresszid, vagy a metasztazis kialakulasanak koc-
kazata. Tovabbi veszélyt jelenthet, ha a daganat a kezelésekor
az eredetileg tervezettnél nagyobb megterhelést jelentd be-
avatkozast igényel, mivel a tumor agresszivebbé valik a megfi-
gyelés soran. A DKS egyértelm(ien hatarozott lokalizalt PCa-k
gyogyitd szandéku halasztott kezelésérdl, amely gyakorlatilag
az AS Osszes aspektusat érinti. A prosztatatumoros betegek,
miutan diagnosztizalasra kerlt a betegségik, szoronghatnak
attol, hogy rakjuk van, és ez a tudat ronthatja életminéségu-
ket. Ha ebbdl az szemszodghdl vizsgaljuk az alacsony kockaza-
tU prosztatarak diagndzisanak megismerése nem biztos, hogy
elényos a paciensek szamara, hiszen a betegséguk valdszind-
leg nem lesz haldlos kimenetell, ami komoly és feleslegesen
atélt stresszt okoz. Ezt a komoly szorongast képes ellensu-
lyozni az 5a-reduktaz-enzim-bénitdk alkalmazasa AS-ben,
mert azon tul, hogy bizonyitottan csokkenti a progresszid
valészinliségét (REDEEM-study), a napi PSA-érték felezésével
a hatasossag képzetét erdsiti a betegben. A jelenlegi AS-pro-
tokollok szerint bevont betegek nyomonkdvetése soran
szUkség lehet ismételt hisztologiai mintavételre, ami nemcsak
kényelmetlenséget okoz, de ndveli a iatrogén fertézések koc-
kazatat. A nem kezelt alacsony kockazatl prosztatarak pon-
tos patomechanizmusa, esetleg bekdvetkezd metamorfézisa
még nem minden aspektusbdl tisztazott, ami valdszinlileg
szintén nem elényds ezen betegcsoport szamara.

Kovetkeztetés

A DKS és az RKS egyértelmdivé tették, hogy az AS-programba
az a szbvettanilag igazolt PCa-beteg vonhato be, akinek a PSA
<10 ng/ml, a PSA-denzitas (PSAD) <0,15 ng/ml/cm?, a daganat
stadiuma cT1c vagy maximum cT2a klinikai csoportba sorol-
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hato, a GS <3+3=6 ISUP-G 1. Amennyiben a PSA <10 ng/ml a
malignitasi fokozat GS 3+4=7 ISUP 2, a klinikai stadium<cT2a
és alacsony a pozitiv mintak szama, szintén AS-programba ve-
het® a beteg, de ebben a megfigyelési csoportban 6-12 hénap
utan a rebiopszia elengedhetetlen. Nem valaszthaté az AS-cso-
portba az a beteg, akinek a PSA >10 ng/ml, GS >4+3=7 ISUP
3 vagy a Klinikai stadium > cT2a, illetve a daganat patoldgiai
jellemz8i kdzott szerepel: dominans ductalis karcinéma (bele-
értve a tiszta intraductalis karcindmat), sarcomatoid karcinéma,
kissejtes karcindbma, a prosztatatokot eléré, vagy meghaladd
folyamat (EPE), nyirokér-invazié (LV1) vagy perinedlis invazio (PNI)
jelenléte a biopszids mintaban.

Roviditések:
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A Klinikai gyakorlatban mar elfogadott a prosztatarak képalko-
tasanak, az mpMRI-vizsgélatnak alapvetd szerepe a kiindulasi
diagndzis és kockazati besorolas feldllitdsaban. Ugyancsak dek-
laralt az ismételt képalkotd vizsgalatok iddzitése az AS-prog-
ramban. Az 5a-reduktdz-bénitdk hasznos kiegészitéi az AS-
nek.

A jovében az mpMRI-nek az AS-protokollokban varhatdan
meghatarozé szerepét dontéen befolydsolja a betegek aktiv
megfigyelésére vonatkozod kritériumok heterogenitasa, a kli-
nikailag jelentés betegség még mindig nem egészen pontos
meghatarozasa és a radiolégiai progresszid konszenzuson ala-
puld definidlasa.

AM=active monitoring/aktiv monitorizalas; AS=active surveillance/aktiv megfigyelés; BCR=biochemical recurrence/biokémiai relapszus; DKS=DETECTIVE Study — nem-
zetkdzi konszenzusvizsgalat; ¢T=Kklinikai tumorstadium; CSS=cancer specific survival/daganatspecifikus tulélés; EAU=European Association of Urology; ECOG=Eastern
Cooperative Oncology Group; EPE=extraprostatic extension/prosztatatokot elérd, vagy meghaladé terjedés; EBRT=External Beam Radiation Therapy; GS=Gleason
Score; HR=Hazard ratio/kockazati arany; ISUP=International Society of Urological Pathology; JH=Johns Hopkins; LVI=lymphovascular invasion/nyirokér-invazié; LR=low
risk/alacsony kockazatl; LRPCa=low risk/alacsony kockazatt proszatatrak; mpMRI=multiparametrikus magnesesrezonancia képalkotds; MSKCC=Memorial Sloan Kettering
Cancer Center; MRTBx=magnesesrezonancia vizsgalat segitségével torténd fuzids UH-vezérelt prosztatabiopszia; PRIAS=Prostate Cancer Research International Active
Surveillanc; PIRAD’S =Prostate Imaging-Reporting and Data System; PCa=prosztatakarcinéma; PCSM=prostate cancer specific mortality/prosztatarék specifikus mortalités;
proPSA=pro PSA; PSA=prosztataspecifikus antigén; PSA-D=PSA-denzitds; PSA-Vel=PSA-velocitds; PSA-DT =Prostate-specific antigen doubling time/PSA dupplikacios
id&; RDV=Rectalis DigitélisVizsgélat; RKS=REDEEM konszenzus Study; PHI=prostata helth index; RP=radikalis prostatectomia; PNI=perineural invasion/perinedlis inva-
zi6; S-TRUSB=standard szisztematikus biopszia; TRUS-B=transrectalis UH-vezérelt biopszia; UCSF=University of California San Francisco; UM=University of Michigan;

WW =Watchful waiting
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