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OSSZEFOGLALAS

A multimodalitas alkalmazasa egy olyan terdpias koncepcio,
amely korabban mar alkalmazott kezelési lehet6ségek (ra-
dikélis prostatectomia, EBRT, BT, ADT, ARTA) kombinacidban
torténd hasznalatat jelenti. A terapias modalitasnak elsésor-
ban abban van szerepe, hogy a betegség lokalis kiterjedése,
illetve a lokoregionalis mikrometasztazisok okozta korai bio-
kémiai relapszus megjelenése id6 el6tt ne kovetkezzen be. A
trimodalis kezeléseknek az elérhet nemzetkozi ajanlasokban
nincs magas evidenciaszint(i ajanlasa, de az egyre szaporodd
kdzlemények alapjan a harmas kombindcids kezelések elényo-
sebbek lehetnek bizonyos onkoldgiai végkimenetelek tekinte-
tében. Az dsszefoglald kdzleményben tételesen elemezziik az
egyes indikacios kérokben alkalmazhaté kombinalt, trimodalis
kezelési lehetdségeket, illetve bemutatjuk azok onkoldgiai és a
betegek életmindségére gyakorolt hatasait.

KULCSSZAVAK
MAGAS KOCKAZATU PROSZTATARAK, MIKROMETASZTAZIS, MULTIMODALIS TERAPIA

nemzetkdzi ajanlasok — EAU (European Association of

Urology), NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work) — a szervre lokalizalt prosztata-adenokarcinéma (PQO)
esetén kockazati besorolas alapjan megkezdett terapiat irnak
el6 (1). A kockazati csoportokba térténd besorolas alapfeltétele
az induld PSA, a szdvettani mintavétel alapjan meghatarozott
Gleason score, tovabba a képalkotd vizsgalatok, kifejezetten a
lokdlis, klinikai T-stadium meghatarozasaban elengedhetetlen
multiparametrikus prosztata-MRI-vizsgélat eredménye sziksé-
ges. A fentiek alapjan rizikécsoportokat alakitottak ki, dontéen
a D’Amico és munkatérsai altal 1998-ban publikalt kozlemény
alapjan. Az NCCN Guideline legfrissebb, 2023-as verzidjaban
nagyon alacsony (very low), alacsony (low), kdzepes kedvezé
(intermediate favorable), illetve kedveztélen (intermediate un-
favorable), magas (high, HR) és nagyon magas (very high, VHR)
csoportok kulonithetk el, mig az EAU Guideline az alacsony,
illetve a magas rizikocsoportokat nem bontja tovabb (7. dbra).
A felismert prosztatarakbetegek csak mintegy 15%-a sorolha-
16 a szervre lokalizalt magas/igen magas kockézati csoportba.
A magas kockazati csoport tovabbi, nagyon magas kockazati
csoportra torténé bontasa azért lényeges, mert a kombinalt
terdpids lehet6ségek elényeit a szelektalt, homogenizalt be-
tegcsoportok jobban mutathatjak, és a vellk egyutt jard szo-
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Trimodal therapy for prostate cancer

The use of trimodal therapy (multimodality treatments) in pros-
tate cancer is a new therapeutic concept that involves the pre-
viously used treatment options (radical prostatectomy, EBRT, BT,
ADT, ARTA) combination. The combined therapy’s benefit is to
prevent the local spread of the disease and early biochemical
relapse caused by loco-regional micrometastases. The trimodal
treatments do not have a high level of evidence recommenda-
tion in the available international guidelines, but based on the
increasing number of publications, combination treatments may
be more beneficial in the evaluation of certain oncological out-
comes. In this summary, the combined trimodal treatment op-
tions is analysed, focusing on their indications, and presenting
their oncological effects and the patients’ quality of life.

HIGH-RISK PROSTATE CANCER, MICROMETASTASES, MULTIMODAL TREATMENT

védmények aranyat ennek megfeleléen csdkkenteni is lehet. A
magas kockdzatu, szervre lokalizalt prosztatarak kezelésének
iranyelve, hogy nemcsak a primer daganat kezelése a fontos,
hanem a diagnézis felallitdsakor a mar nagy valészinliséggel
mikrometasztazisokat adé lokalis folyamatok preventiv jelleg-
gel torténd, szisztémas kezelése is. A radikalis prostatectomia,
illetve az EBRT (external beam radiation therapy) alkalmazasa a
lokalis folyamat kezelésére Gnmagaban rosszabb klinikai ered-
ményekkel jart, mint azok ADT-vel (androgen deprivation ther-
apy) torténd kombinacioja (2, 3). A sebészeti hatarok kiterjesz-
tése (regiondlis lymphadenectomidk elvégzése), illetve az EBRT
elvégzésekor alkalmazott déziseszkalacié klinikai vizsgalatok
altal bizonyitottan jobb lokdlis onkoldgiai kimenetelt biztosit,
azonban az ADT megfelel® idejd alkalmazésa legalabb annyira
fontos, dontéen a mikrometasztazisok kezelése miatt (4).

A szervre lokalizalt magas, nagyon magas kockazatu, illetve a
lokalisan el6rehaladott prosztata-adenokarcinéma ,standard
of care” (SCO) ellatasanak targykorében kétfajta, Ugynevezett
bimodalis kezelési lehetéség all rendelkezésre: a radikalis
prostatectomia és a kilsé sugarterapia (EBRT), illetve az EBRT
és a hormondeprivacios terdpia. A fent emlitett betegcsopor-
tok kezelése utan magas aranyban kialakuld, déntéen lokalis
kitjulas megeldzése céljgbol a nemzetkdzi ajanlasok multimo-
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Sundi - nagyon magas
kockazatu PC
Elsédleges Gleason-érték: 5; vagy >4
biopszids minta szama GS 8-10; vagy
NCCN szerinti magas kockazatu PC
(GS 8-10 vagy PSA >20 ng/ml vagy
klinikai stadium =T3a)

EAU - lokalisan elérehaladott,
magas kockazatu PC
Barmilyen PSA, barmilyen GS és kli-
nikai stadium T3-T4; vagy klinikailag

pozitiv regionalis nyirokcsomok kai stadium T2c

1. ABRA: MIAGAS KOCKAZATU PROSZTATARAK FELOSZTASA (1)

dalis vagy trimodalis kezelési eljarasokra tettek javaslatot. A
trimodalis kezeléseknek az elérheté nemzetkdzi ajanlasokban
nincs magas evidenciaszint(i ajanlasuk, de az egyre szapo-
rodd kdzlemények alapjan a harmas kombinaciés kezelések
elénydsebbek lehetnek bizonyos onkoldgiai végkimenetelek
értékelésében (2. dbra). Az dsszefoglald kdzleményben téte-
lesen elemezzik az egyes indikacios kordkben alkalmazhatd
kombinalt, trimodalis kezelési lehetéségeket, illetve bemutat-
juk azok onkoldgiai, valamint a betegek életminéségére gya-
korolt hatasait.

Szervre lokalizalt kozepes, kedvezotlen

kockazatu prosztata-adenokarcindma
PSA 10-20 ng/ml vagy GS (Gleason score) 7, ISUP (Interna-
tional Society of Urological Pathology) grade 3 vagy cT2b

A trimodalis terapia az NCCN altal definialt kozepes, de kedve-
z6tlen kockéazatl betegcsoportban az EBRT + BT (brachythe-
rapia) kezelések kombinacioja mellé adott ADT-kezeléssel egé-
szUl ki, amelynek vizsgdlati alapjaul az ASCENDE-RT-tanulmany
2016-ban megjelent vizsgdlati anyaga szolgélt (5). A klinikai
vizsgdlat rdmutatott arra, hogy a trimodalis karon (EBRT + low
dose rate-BT + ADT) a biokémiai (PSA) relapszustdl mentes
tUlélés kétszerese volt a bimodalis karon (EBRT + ADT) Iévé
betegekéhez képest, azonban a teljes tulélésben nem hozott
szignifikans kulonbséget. A trimodalis kezelési karon észlelt
biokémiairelapszus-mentes elény azonban megndvekedett (18
vs. 8%), késdi, 3-as fokozatl urogenitdlis toxicitast eredménye-
zett, amely féként hugycsdszikiletek és inkontinencia kialaku-
lasanak formajaban jelentkezett (6). Az EAU-irdnyelvek gyenge
ajanlasként javasoljak a kdzepes, kedvezétlen kockazatu, szerv-
re lokalizalt prosztata-adenokarcindmaban az EBRT-kezelés BT

PSA >20 ng/ml; vagy GS >7; vagy klini-
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NCCN - nagyon magas
kockazatu PC

Elsédleges Gleason-érték: 5; vagy
klinikai stadium T3b-T4; vagy >4
biopszias minta szama GS 8-10

NCCN - magas kockazatu PC

PSA >20 ng/ml; vagy GS =8; vagy Kkli-
nikai stadium T3a

EAU - magas kockazatu,
szervre lokalizalt PC

D’Amico - magas kockazatu PC

PSA >20 ng/ml; vagy GS =8; vagy Kkli-
nikai stadium T2c

LDR (low-dose-rate) vagy HDR (high-dose-rate) kiegészitését,
illetve révid idejli ADT (4-6 hénap) alkalmazasat (7).

Szervre lokalizalt magas (HR), illetve
nagyon magas (VHR) kockazati prosz-

tata-adenokarcinéma
PSA >20 ng/ml vagy GS >7, ISUP grade 4/5 vagy cT2c

A szervre lokalizalt, magas és igen magas kockazatu (HR, VHR)
prosztataraknak két fontos jellemzéje van: kifejezetten agressziv
betegség, amelynek kezelés melletti lokalis kidjulasi aranya 10 éves
utankdvetést figyelembe véve az 50%-ot meghaladhatja (8), illet-
ve a betegség — mindezek mellett — az alkalmazott konvencionalis
képalkoto vizsgalatokkal szervre lokalizaltnak mondhato, igy a be-
tegség az ismert lokalis terapia(ka)t alkalmazva meggydgyithato.

Aszervre lokalizalt magas ésigen magas kockazatu prosztatada-
ganatban jelenleg szamos kezelési lehetéség all rendelkezésre.
A hagyomanyos kuUls6 sugarterapia (EBRT) kiegészitéseként —
példaul a 3D-konform sugérterapian és az intenzitdsmodulalt
sugarterapian (intensity-modulated radiation therapy, IMRT) ki-
vil— a tumoragy kezelését kiegészité alacsony dézist (LDR BT)
vagy nagy dézisu (HDR-BT) boost brachytherapia is rendelke-
zésre dll az elhtizédd androgéndeprivacios terdpia adasa mel-
lett. A radikalis prostatectomiat kiegészitd korai, posztoperativ
sugarterapia és adjuvans jelleggel alkalmazott ADT-kezelések is
fellelhet&k a napi klinikai gyakorlatban. A szakirodalomban ez
idaig nem jelentek meg randomizalt, kontrollatt, multicentrikus
klinikai vizsgalatok a trimodalis terapia &sszehasonlitasara. A
trimodalis terapias lehetéségeket azonban szamos munkacso-
port probélta kilonbozd aspektusokbdl Gsszehasonlitani az
SC kezelési lehetségekkel RP + EBRT + ADT vs. EBRT + ADT,
illetve EBRT + BT + ADT vs. EBRT + BT. Ezenkivdil olyan 6sszeha-
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sonlité vizsgalatok is rendelkezésre alinak, amelyek a HR, illetve
VHR csoportok trimodalis kezelésének vizsgdlatait dsszegezik.

RP + EBRT + ADT

Az eurdpai (EAU) és amerikai (NCCN) irdnyelvek elsésorban
a multimodalis kezelések alkalmazasat szorgalmazzak ebben
a betegcsoportban, igy a sugarterdpia és neoadjuvans, majd
adjuvans ADT-kezelés (kiegészitd brachytherapiaval vagy anél-
kal) az alkalmazott protokoll. A kiterjesztett kismedencei se-
bészeti beavatkozasok két okbdl népszer(itlenek az urologus
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sebészek korében: a mitét sordn magas aranyban visszama-
radé pozitiv margoé (R1, R2), illetve a mitéttel egyditt jaréd ma-
gas korai, illetve kés6i posztoperativ szévédmények miatt. A
radikalis prostatectomiat megel6z6 biopszias, illetve a radikalis
prostatectomias anyagban a mintak ISUP-értékelése jelentésen
eltérhet egymastol. A térképbiopszia alkalmaval igazolt ISUP >4
fokozat esetén a szervre lokalizalt prosztatadaganatok szazalé-
kos ardnya 26—-31%, azonban a radikdlis prostatectomia utan
feldolgozott mintak nagy szazalékban mutatnak magasabb,
ISUP 5 fokozatot a megel6z8 biopszids mintakhoz képest. A

RP +/- ePLND
(ePLND nomogram rizikdbecslés alapjan)

EBRT + ADT (4-6 honap)

(76-78 Gy, moderalt hipofrakcionalas [3—60 vagy 2,5-70 Gy])

LDR brachytherapia

(vizelési funkciokat és prosztatavolument figyelembe véve)

| LDR vagy HDR brachytherapia boost + EBRT + ADT (4-6 hénap) |

(vizelési funkciokat és prosztatavolument figyelembe véve) 1

RP + ePLND
(rizikotol figgden multimodalis kegészits kezelés)

EBRT + ADT (2-3 év)
(76-78 Gy)

(vizelési funkciokat és prosztatavolument figyelembe véve) I

EBRT + ADT (3 év) + abirateron (2 év)
(vizelési funkciokat figyelembe véve)

RP + ePLND
(magas kockazatu csoportban multimodalis kezelés)

EBRT + ADT (2-3 év)
(76-78 Gy)

(vizelési funkcidkat és prosztatavolument figyelembe véve) !

RP + ePLND |
(magas kockazat csoportban multimodalis kezelés) I

> EBRT kismedencét is belevéve + ADT (3 év) + abirateron (2 év)

(vizelési funkciokat figyelembe véve)

2. ABRA: A NEM METASZTATIZALO PROSZTATARAK KEZELESE (7)



SZANTO ES MTSA

radikalis sebészeti beavatkozast kdveté adjuvans vagy salvage
ADT és/vagy irradiacios kezelés az ISUP 5 fokozat esetén — 15
éves utankdvetést figyelembe véve — mintegy 60% feletti rak-
specifikus tulélést (CSS) eredményez a trimodalisan kezelt be-
tegcsoportban (9).

Az EBRT + BT + ADT vs. EBRT + ADT dsszehasonlito elemzése

A sugarterdpia kurativ céllal torténd alkalmazasakor a do-
zisemelés elénydsebb a  biokémiai  kitjulasmentes  tulélés
(biochemical recurrence free survival, BCRFS) szempontjabdl,
kulondsen a magasabb kockézatd (VHR) PC-ben (10). A HDR-
BT széles korben alkalmazott kezelési metodika a kedvezétlen
kockazatu (HR, VHR) PC-k vagy lokalisan elérehaladott PC-k ke-
zelésében, amely Ugy teszi lehetévé a dozis emelését, hogy a
kezeléssel egyUtt jard toxicitas minimalis marad (11). A HDR-BT
és az EBRT kombinacidjaval ennek megfeleléen 6sszességében
magasabb sugardézis (akar 115 Gy) leadasa eredményezhetd,
amely csokkenteni fogja a lokalis kiGjulds kockdzatéat. Vargas
és munkatarsai nagy betegszamu klinikai vizsgalat (12) kere-
tén belll olyan magas kockazatu betegek adatait dolgozték fel,
akik egyenként 1-3 rizikdfaktorral rendelkeztek, EBRT- és BT-te-
rapiat kaptak neoadjuvans ADT-vel vagy anélkil (<6 honap vs.
ADT nélkil) kezelve. A klinikai vizsgalat igazolta, hogy a bio-
kémiai relapszusmentes tulélési arany (7-8 éves utankovetési
id®) 81-85% kdzé emelhetd a trimodalis terdpiaban részesulé
karon.

Lokalisan elérehaladott

prosztata-adenokarcindma
cT3-4, cNO, cN1

Egy masik lehet6ség a metasztatikus formaban sikerrel alkalma-
zott kezelési lehetdségeket (ARTA, kemoterdpia) még korabbi,
szervre lokalizalt, vagy lokdlisan el6érehaladott allapotokban
alkalmazni. Egy Il. fazisu klinikai vizsgalatban (NCT00924469)
radikalis prostatectomia el6tt, neoadjuvans jelleggel abirate-
ron-acetat- és ADT-kezelés mellett mintegy 30%-0s komplett
patoldgiai remisszid kdvetkezett be, nagy valdszinliséggel a po-
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tencidlisan korai kasztraciérezisztens klonok elimindlasa miatt
(13). Egy maésik II. fazisu klinikai vizsgalatban ADT és ipilimumab
(CTLA4-blokkold) kombinacidjat alkalmaztak lokalisan el6re-
haladott betegeknél radikalis prostatectomia elétt, amelynek
soran szignifikans korai PSA-vélaszt értek el a beteg jelentds
(54% vs. 38%) hanyadanal (14). A CALGB 90203 elnevezésd,
randomizalt klinikai vizsgalatban (15) radikalis prostatectomia
elétt, szintén neoadjuvans jelleggel ADT- és docetaxelkezelé-
seket végeztek, illetve rendelkezésre allnak olyan klinikai vizsga-
latok is, amelyek a sugarterdpiat kombindltak enzalutamiddal
(16), TAK700- (Orteronel-) (17) vagy taxanalapu kemoterapiaval
(18).

A fent emlitett klinikai vizsgalatok hossz( tavi eredményei (overall
survival, OS; metastatic free survival, MFS) még nem ismeretesek,
de a jol definialt, homogenizalt betegcsoportoknal (cNO, cN ) ezek
a végpontok szignifikans elényt fognak mutatni a kontrollcsopor-
tokkal szemben a lokalizalt betegségterapia gerinceként szolgald
radikalis m(tétet vagy a sugarterapidt kiegészitve.

Osszefoglalas

A multimodalitds alkalmazasa egy olyan terdpids koncepcio,
amely korabban mar alkalmazott kezelési lehet&ségek (radika-
lis prostatectomia, EBRT, BT, ADT, ARTA) kombinacidéban torté-
n6 hasznalatat jelenti, amelynek els¢sorban abban van szerepe,
hogy megakadalyozza a betegség lokalis kiterjedését, illetve
hogy a lokoregionalis mikrometasztazisok okozta korai bioké-
miai relapszus ne jelenjen meg idé el6tt. A trimodalis terapia-
ban részt vevd betegek pontos definidlasa elengedhetetlen ah-
hoz, hogy a kombinalt kezelés elényei (a lokalis relapszus vagy
a korai biokémiai progresszié megel6zése, a teljes tulélés noéve-
lése) a vele jard hatranyok, szévédmények mellett mérhetdek
legyenek. Vitathatatlan siker az, ha olyan kezelési lehetéségeket
alkalmazunk, amelyek utén a beteg nem a kezelt betegségbe,
hanem azzal egy(tt, ,vele” hal meg. A ,vele” és nem pedig az
L,abbol” tekinthetd ennek megfeleléen terapias sikernek. Egy
kombinalt terdpia kockazat/nyereség aranya kiléndsen fontos
annak mérlegelésekor, hogy folytassuk-e az esetleg szerényebb
haszonnal jaré kezelést az életminéség romlasanak rovasara.

Roviditések: EAU=European Association of Urology; NCCN=National Comprehensive Cancer Network; PSA=prostate specific antigen; PC=prostate cancer;
EBRT=external beam radiation therapy; ADT=androgen deprivation therapy; ISUP=International Society of Urological Pathology; BT=brachytherapy; LDR=
low-dose-rate; HDR=high-dose-rate; HR=high risk; VHR=very high risk; CSS=cancer specific survival; BCRF=biochemical recurrence free survival, MFS=
metastatic free survival, OS=overall survival, PFS=progression free survival; IMRT=intensity-modulated radiation therapy; ARTA=androgen receptor

targeted agents; P=radical prostatectomy; SC=standard of care
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