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Bevezetés: Az utdbbi években az oligometastaticus prosztatadaganatok kezelése sordn a szisztémas kezelés mellett
egyre gyakrabban végzik a primer tumor lokalis kezelését is.

Célkitiizés: A szerz6k a tanulmanyban a cytoreductiv radikdlis prostatectomia szerepét vizsgaltak az oligometastaticus
prosztatadaganatok kezelése sordn.

Modszer: 2012. 01. 01. és 2019. 01. 01. kozott dsszesen hét betegben végeztek cytoreductiv radikdlis prostatecto-
midt oligometastaticus prosztatadaganat esetében. A betegek atlagos életkora 64 év, az atlagos PSA-koncentracié
43 ng/ml volt. Az attétek szama minden beteg vonatkozdsiban maximum hdrom volt, és valamennyi esetben csont-
attét volt jelen. A betegek androgéndeprivatiés hormonkezelést kaptak, és koziilik négy esetben mar a mdtét elStt
elkezdték a hormonterdpiat. Négy betegnél a csontmetastasisok miatt az attétek sugarkezelése is megtortént.
Eredmények: A cytoreductiv prostatectomia szovettana 6t esetben igazolt lokdlisan el6rehaladott (pT3) daganatot, és
két alkalommal marginpozitivitds volt jelen. Emiatt 6t beteg kapott adjuvans lokalis irradiaciot a metastasisok besu-
garzasan kiviil. A mttétet kovetSen biokémiai progresszid egy esetben jelentkezett. Ennek oka lokalis recidiva volt,
mely miatt a beteg ’salvage’ irradidciét kapott. Az atlagosan 38 hénapos utinkovetés sordn j metastasist nem diag-
nosztizaltak, és tumor okozta halilozas nem fordult el.

Kovetkeztetés: A cytoreductiv prostatectomia oligometastaticus prosztatardkos betegek kezelésében — vilogatott be-
teganyagon — megvaldsithatd lehetéség. Ugyanakkor a cytoreductiv prostatectomia elényei a tumorprogresszid
szempontjabol még nem egyértelmiek, ennek eldontéséhez tovabbi vizsgilatok sziikségesek.
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Our experience with cytoreductive radical prostatectomy in patients with
oligometastatic prostate cancer

Introduction: In recent years, in addition to systemic therapy, local treatment of primary tumor has become increas-
ingly common in the treatment of oligometastatic prostate cancers.

Objectve: The authors measured the role of cytoreductive radical prostatectomy in the treatment of oligometastatic
prostate carcinoma.

Methods: From Janury 2012 to January 2019, they performed cytoreductive radical prostatectomy in seven patients
with oligometastatic prostate cancer. The mean age of the patients was 64 years, and the mean PSA value was 43
ng/ml. The patients had maximum three distant metastases and all metastases were localized to the bones. The pa-
tients received androgene deprivation therapy and this treatment was started before the surgery in four cases. Irra-
diation of the bone metastasis was performed in four cases.

Results: The histology of the cytoreductive radical prostatectomy showed locally advanced tumor (pT3) in five pa-
tients and margin-positive status was present in two cases. Hence, adjuvant irradiation was administered locally in five
patients in addition to the irradiation of bone metastases. Biochemical progression was detected in one patient during
the follow-up period. It was caused by local recurrence of the tumor and the patient was treated with salvage irradia-
tion. During the 38 months follow-up period neither new distant metastasis nor cancer-related mortality was de-
tected.
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Conclusion: The cytoreductive radical prostatectomy is a feasible option in selected cases with oligometastatic prostate
cancer. However, the benefits of cytoreductive radical prostatectomy regarding tumor progression are not clear yet

and further studies are required.

Keywords: prostate cancer, oligometastasis, cytoreductive radical prostatectomy

Berczi Cs, Décs J, Flask6 T. [Our experience with cytoreductive radical prostatectomy in patients with oligometas-

tatic prostate cancer]. Orv Hetil. 2021; 162(13): 4834

87.

(Beérkezett: 2020. jalius 20.; elfogadva: 2020. augusztus 16.)

Roviditések

ADT = androgéndeprivatiés terapia; CT = = (computed to-
mography) szimitégépes tomografia; DE KK RKEB/IKEB =
Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Regionalis és Intézmé-
nyi Kutatisetikai Bizottsig; ECOG = (Eastern Cooperative
Oncology Group) Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport;
MRI = (magnetic resonance imaging) mdagnesesrezonancia-
képalkotas; PET/CT = (positron-emission tomography,/com-
puter tomography) pozitronemisszids tomografiaval kombinalt
szamitogépes tomografia; PSA = prosztataspecifikus antigén;
PSMA = prosztataspecifikus membranantigén; RRP = retropu-
bicus radikalis prostatectomia; SEER = (surveillance epidemi-
ology and end results) epidemiol6giai megfigyelés és végered-
mények; STAMPEDE = (Systemic Therapy for Advanced or
Metastatic Prostate cancer: Evaluation of Drug Efficacy) szisz-
témds terdpia elérehaladott vagy dttétes prosztatardk esetén: a
gyogyszer hatékonysiganak értékelése; TNM = tumor, nodus,
metastasis; UICC = (Union for International Cancer Control)
Nemzetkozi Rikellendrzési Unid

A metastaticus prosztatacarcinomds betegek kezelésére
évtizedek Ota az androgéndeprivatiés hormonkezelést
(ADT) végzik standard terdpiaként. Napjainkban azon-
ban a metastaticus prosztatadaganatok kezelése soran a
hagyomanyos hormonkezelés mellett elterjedtebben al-
kalmaznak korai kemoterapiat vagy 4j tipustt hormonké-
szitményeket. Ezen kombinalt kezelésekkel a metastati-
cus prosztatadaganatok terdpidjanak eredményessége
jelentsen nétt, de az 6téves talélés még igy is 30% kortil
van, és gyakoriak a primer tumor okozta helyi sz6v6d-
mények [1, 2]. Tobb vizsgilat kimutatta, hogy az ADT
ellenére a prosztatiban a tumorklonok perzisztilnak [3].
Tekintettel arra, hogy a metastaticus tumorok jelenlegi
terapidjanak eredményessége az elvartnal alacsonyabb,
mis kezelési lehet&ségek is felmertiltek. Egyes tanulma-
nyok azt mutattdk, hogy tobb metastaticus tumornal
—igy a prosztatadaganatnal is — a szisztémas kezelés mel-
lett a primer tumor lokalis kezelése talélési elénnyel jar-
hat. Ennek hatterében az az elméleti megfontolas all,
hogy amennyiben a primer, lokilis tumor kezeletlentil
marad, Ggy az szerepet jatszhat a meglevé metastasisok
progresszidjaban és Gj attétek kialakuldsiban [4, 5]. Az
oligometastaticus tumorokndl végzend$ cytoreductiv
mtétek hatékonysigaval kapcsolatos teéridt 1995-ben
Hellman kozolte [6]. Az utdbbi években az oligometas-

taticus prosztatadaganatok terapidjaval kapcsolatban
tobb kozleményben arrdl szamoltak be, hogy a hagyo-
ményos hormonkezelés mellett a primer daganatra alkal-
mazott lokalis kezelés talélési el6nyt nytjthat [7-9].

Jelen tanulmanyunkban az oligometastaticus proszta-
tadaganatos betegek esetében végzett cytoreductiv radi-
kalis prostatectomidval szerzett tapasztalatainkat mutat-
juk be, és dttekintjiik az ezzel kapcsolatos irodalmi
adatokat.

Betegek és modszerek

2012. 01. 01. és 2019. 01. 01. kozott klinikinkon 6sz-
szesen hét beteg esetében végeztiink cytoreductiv radi-
kalis prostatectomiit Gjonnan diagnosztizalt oligometas-
taticus prosztatadaganat miatt.

A betegek atlagéletkora 64 év volt, koruk 60 és 69 év
kozott viltozott. Az dtlagos PSA-szint 43 ng/ml volt
(9,9 és 120 ng/ml kozott valtozott). A prosztatabiop-
sziadk Gleason-score-értéke, valamint a betegek adatai az
1. tablazatban vannak feltiintetve. A Gleason-értékek
megadasa a 2014. évi Gleason-rendszer alapjan tortént.

Valamennyi esetben kismedencei MR-, hasi CT- és
csontizotop-vizsgalat tortént a tumor lokalis kiterjedésé-
nek és a tavoli attétek vizsgilatanak céljabol. Az MR-
vizsgalatok két betegnél mutattak lokalisan el6rehaladott
daganatot, mely tumorosan besziirte az ondéhdlyago-
kat, de nyirokcsomoattét egyik betegnél sem volt észlel-
het6. A csontizotop-vizsgalat valamennyi betegnél maxi-
mum hirom csontittétet diagnosztizalt. A képalkotd
vizsgalatok a csontokon kiviil mashol nem mutattak me-
tastasist.

A betegekkel a daganat kezelési lehetGségeit megbe-
széltiik, és a beleegyezésiik, illetve tobb esetben a kéré-
stik alapjin végeztiik el a cytoreductiv radikalis prostatec-
tomidt. A betegfelvilagositas soran tajékoztattuk Oket,
hogy a metastaticus prosztatadaganatok standard kezelé-
se az androgéndeprivatiés hormonkezelés. Ismertettiik
azt is, hogy egyes vizsgalatok eredményei azt mutattak,
hogy a hormonkezelés mellett alkalmazott lokalis keze-
1és (sugarkezelés vagy mitét) talélési el6nyt nygjtott.
A betegbevonaisi kritériumok a kovetkez8k voltak: tech-
nikailag teljesen eltdvolithat6 prosztatatumor, a csontat-
tétek szama maximum harom, nincsenek nagy (kisme-
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1. tablazat | Klinikopatolégiai adatok és mitét utdni szekunder kezelések

1. beteg 2. beteg 3. beteg 4. beteg 5. beteg 6. beteg 7. beteg Atlag
Kor (év) 69 67 60 68 62 6l 60 64
Charlson-féle komorbiditési index 1 1 0 2 0 1
ECOG-status 1 1 0 0 0 0 0
PSA (ng/ml) 99 41,8 9,7 120 32 36 52 43
Biopszia, Gleason-score 4+4=8 1+1=2* 4+5=9 3+3=6 3+2=5 4+5=9 4+3=7
T T2 T2 T3 T2 T3 T2 T2
cN NO NO NO NO NO NO NO
A csontattétek szima 1 2 3 2 3 3
Miitét el6tt hormon 0 0 0 1 1 1 1
Miitét tipus LAP RP LAP RP LAP RP LAP RP LAP RP RRP RRP
Clavien—-Dindo-féle grade 0 0 1 0 0 0 0
pT T3 T2 T3 T2 T3 T3 T3
pN NO NoO NO NO NO NO NO
Gleason-score 4+5=9 4+3=7 4+5=9 X 4+3=7 4+5=9 4+5=9
Marginpozitivitds 0 0 0 0 1 0 1
PSA-emelkedés 1 0 0 0 0 0 0
Lokalis recidiva 1 0 0 0 0 0 0
Tavoli metastasis 0 0 0 0 0 0 0
Kovetés (év) 7,5 1,2 4,3 42 0,7 22 2.4 32
Exit 0 0 0 0 0 1 0
Miitét utin hormon 0 0 1 1 1 1 1
’Salvage’ hormon 1 0 0 0 0 0 0
Adjuvans irradiacio 0 0 1 1 1 1 1
*Salvage’ irradiaciod 1 0 0 0 0 0 0

Charlson-féle komorbiditdsi index: nem korillesztett Charlson-féle komorbiditasi index

X: a 4. beteg esetében az elézetes hormonkezelés miatt a szovettani vizsgalatndl nem tudtik megadni az eltdvolitott prosztatiban levé tumor

Gleason-score-értékét

*a 2. betegnél a biopszia mas intézetben tortént

ECOG = Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport; LAP RP = laparoszképos radikalis prostatectomia, PSA = prosztataspecifikus antigén; RRP =

retropubicus radikalis prostatectomia

dencei vagy retroperitonealis) nyirokcsomék, nincs
visceralis attét, a beteg ECOG-statusa nem nagyobb,
mint egy, és a beteg {rasban beleegyezett.

A mdtét 6t betegben laparoszkopos és két betegben
nyilt matéti feltirdssal tortént. A mitétek sorin azon
esetekben, amikor a beteg dltalinos allapota miatt lapa-
roszkopos beavatkozds nem volt elvégezhetd, nyilt mi-
tét tortént. A mitét soran valamennyi esetben Kkiterjesz-
tett nyirokcsomo-eltavolitast is végeztiink.

A daganat stidiumdnak meghatirozisa az UICC
2016. évi TNM-rendszere szerint tortént.

Egy vagy két csontmetastasis esetén az attétek sugar-
kezelését is elvégeztiik a matétet kovetGen. A betegek a
metastaticus daganat miatt androgéndeprivatiés hor-
monkezelésben részesiiltek. Négy beteg esetében a hor-
monkezelés mar a matét el6tt elindult. A betegek bisz-
foszfondtkezelést nem kaptak.

A betegek utdnkovetése sordn PSA-vizsgilat az elsé
hdrom évben hiromhavonta, azt kovetSen, amennyiben
progresszié nem jelentkezett, hathavonta tortént. Csont-

izotép-vizsgilatot évente végeztink. Egyéb képalkotd
vizsgilat (CT, MRI) végzésére PSA-emelkedés vagy a
beteg panaszai miatt kerlt sor.

Eredmények

A mitét elétt négy beteg kapott androgéndeprivatios
hormonkezelést, s koziilikk hirom esetben a PSA 1 ng/
ml ald, mig egy betegben a PSA 120 ng/ml-rél 8 ng/
ml-re csokkent.

A miitétet kovetéen Osszesen egy betegnél jelentke-
zett Clavien-Dindo szerinti grade 1-es szov6dmény. Ez
a cisztogramon észlelt, egyébként tiinetmentes vizelet-
szivargas volt az anastomosisnal, mely miatt a holyagka-
tétert egy héttel kés6bb tavolitottuk el.

A cytoreductiv radikalis prostatectomia szovettana 6t
esetben igazolt lokalisan elérehaladott (pT3) daganatot,
és két alkalommal a sebészi szél tumoros infiltricidjat
mutatta. A lokalisan el6rehaladott tumor miatt az emli-
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tett Ot beteg adjuvins lokdlis irradidciéban részesiilt.
A miitétet kovetSen a metastasisok besugirzisit négy
betegnél végeztiik el. Ezen betegeknek egy, illetve két
csontattétik volt.

A tivoli attétek miatt alkalmazandé hormonkezelést
egy beteg visszautasitotta, igy Osszesen csak hat beteg
kapott ADT-t a mtitét utan.

A mitétet kovetSen biokémiai progresszid egy eset-
ben jelentkezett. Ennek oka lokalis recidiva volt, mely
miatt a beteg ’salvage’ irradidciét kapott. Ez volt az a
beteg, aki a mitét utin nem egyezett bele a hormonke-
zelésbe. A PSA-emelkedés miatt most viszont beleegye-
zett, és igy ADT-t is inditottunk.

Az atlagosan 38 hénapos utdnkovetés soran Gj metas-
tasist nem diagnosztizaltunk, és tumor okozta haldlozds
nem fordult eld.

Megbeszélés

A metastaticus prosztatadaganatok esetében a lokdlis ke-
zelés észszertiségét tobb preklinikai tanulmdny igazolta.
Az Gjonnan kialakult tavoli attétek szdma szignifikinsan
csokkent az allatmodelleken végzett kisérletek soran, ha
prostatectomiat is végeztek, ellentétben azokkal, akik
csak ADT-ben részesiiltek [3]. A primer tumor eltdvoliti-
sa megsziintetheti azon citokinek forrasit, melyek a me-
tastaticus tumorsejtek terjedését serkentik, és csokkenthe-
ti a legagresszivebb tumorsejtek proliferaciéjat [10-12].
Természetesen a tumor volumenének csokkentése szin-
tén javithatja a szisztémds kezelésre adott vilaszt.

Az oligometastaticus prosztatadaganatokkal kapcso-
latban tobb tanulmany azt mutatta, hogy ezen betegek
prognézisa kedvez&bb, és jobb a talélésiik, valamint
hogy maga az oligometastaticus allapot prediktor a tal-
élés szempontjabol [13, 14]. Az, hogy mit értiink oligo-
metastaticus prosztatadaganaton, nem teljesen tisz-
tazott. Vannak szerzék, akik agy definidljik az oligome-
tastasis fogalmat, hogy az attétek szama nem lehet tobb
otnél, masok agy értelmezik, hogy nem tobb hiaromnal.
2015-ben a St. Gallen-i ’Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference’ tgy hatirozta meg, hogy az
tekinthet$ oligometastaticus prosztatadaganatnak, ami-
kor az 4ttétek szima nem tobb hiaromnil [15]. Az oligo-
metastasisok diagnosztikdjaval kapcsolatban sokan meg-
jegyzik, hogy a CT- és a csontizotop-vizsgalat érzékeny-
sége nem megfeleld, igy nem biztos, hogy valéban csak
annyi attét van. Az attétek szimdnak pontos kimutatdsa-
ra jelenleg a legjobb érzékenysége a PET /CT vizsgila-
toknak (kolin- és PSMA-PET /CT) van [16, 17].

A metastaticus prosztatadaganatok primer lokélis ke-
zelése torténhet mitéttel vagy sugarkezeléssel. Az ilyen
esetekben végzett sugdrterapiiaval kapcsolatban eddig
két, randomizalt klinikai tanulmanyt végeztek: a
HORRAD- és a STAMPEDE-vizsgalatot. Ezek mind-
egyike szerint javult a talélés, amikor a primer daganat
irradidcidja is megtortént [18, 19]. A STAMPEDE-vizs-
galat eredményei azt mutattik, hogy a kis volumend me-
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tastaticus prosztatadaganatok esetében talélési elénnyel
jart a primer tumor sugarkezelése azon betegekhez vi-
szonyitva, akik csak szisztémas kezelésben részesiiltek
[19]. Azt is tapasztaltak, hogy a betegek harmadiban
szlikséges volt palliativ lokalis terdpia a helyileg progredi-
alé tumor miatt [19, 20].

Az oligometastaticus prosztatadaganatok kezelésével
kapcsolatban jelenleg nincs olyan randomizalt klinikai ta-
nulmdny, mely a cytoreductiv radikélis prostatectomidval
egytitt alkalmazott ADT-t hasonlitotta volna Ossze a csak
ADT-t kapott betegcsoporttal. Ha azonban logikusan vé-
giggondoljuk a dolgot, lathatd, hogy ha az oligometasta-
ticus prosztatadaganatok esetében a primer tumor sugar-
kezelése talélési elénnyel jar, akkor ugyanez igaz lehet a
primer tumor mutéttel torténd eltavolitasara is.

Sooriakumaran és mtsai a cytoreductiv radikalis pros-
tatectomidval kapcsolatos, tobb intézet bevonasaval vég-
zett, nagy esetszamu retrospektiv tanulminyukban a me-
didn 22 hénapos utinkovetés soran 88,7%-os talélésrdl
szamoltak be [21].

Heidenveich és mtsai oligometastaticus prosztatadaga-
natos betegeken végzett eset-kontroll tanulminyukban
vizsgaltak a progresszidomentes és a tumorspecifikus tal-
¢élést. A radikdlis prostatectomiit és ADT-t kapott cso-
portban a tumorspecifikus és a progresszidomentes talélés
47 ¢és 38,6 honap volt, szemben a csak ADT-t kapott
betegcsoporttal, amelynél a tumorspecifikus és a prog-
ressziomentes talélés 40 és 26,5 hoénap volt [22].

A SEER adatbazisanak felhasznildsaval végzett tanul-
mdany sordn a metastaticus prosztatadaganatos betegek
kezelésével kapcesolatban megallapitottik, hogy az otéves
tumorspecifikus talélés szignifikinsan jobb volt, ha a pri-
mer tumor mutéti vagy sugirkezelése is megtortént
(75,8% vs. 48,7%) [23].

Gratzke és mtsai a Miincheni Rakregiszternek a metas-
taticus prosztatadaganatos betegekkel kapcsolatos adata-
it elemezve azt tapasztaltik, hogy azon betegek Otéves
talélése szignifikinsan jobb volt, akik a szisztémas keze-
1és mellett radikalis prostatectomidn is atestek (55% vs.
21%) [24].

Egy nagy, szelektalt beteganyagon, tobb intézmény
bevonasaval végzett retrospektiv vizsgilatban azt tapasz-
taltak, hogy azon betegek esetében, akiknél cytoreductiv
prostatectomiat is végeztek, a hiroméves és az 6téves tu-
morspecifikus talélés 89,3% és 80,5% volt [25].

Tobb, a témdval kapcsolatos vizsgilat és Osszefoglald
kozlemény azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a cytore-
ductiv radikalis prostatectomia javitja a progresszibmen-
tes talélést, és megnyujtja a kasztricidrezisztens proszta-
tadaganat kialakulasdig eltelt id6t. A cytoreductiv
radikalis prostatectomia hatékony a tumor terjedésének
megel6zésére és az ezzel kapcsolatos szovédmények el-
keriilésére [1, 7, 8, 20, 22-24, 26].

Sajit eseteinkben a betegek utdnkovetése soran bioké-
miai progressziot egy esetben észleltiink, és a csaknem
hiroméves utinkovetés alatt tumor okozta haldlozais
nem fordult eld.
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Kovetkeztetés

Elmondhatjuk, hogy a cytoreductiv prostatectomia az
oligometastaticus prosztatarakos betegek valogatott cso-
portjaban a kovetendd terdpia. Ugyanakkor a cytoreduc-
tiv prostatectomia elényei a tumorprogressziéo szem-
pontjabél még nem egyértelmtek, ezért a cytoreductiv
prostatectomia eredményességének megitélésére tovabbi
vizsgalatok sziikségesek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve az az-
zal kapcsolatos kutatbmunka anyagi timogatisban nem
részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: B. Cs.: A vizsgilat megterve-
zése, a cikk megirasa. D. J.: Adatgy(jtés. F. T.: Szakmai
feliigyelet. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé
elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

A DE KK RKEB/IKEB engedély szama: 5503-2020.
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