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A prostatarak kezel¢se
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A prostatarak kezelése stage-, azaz daganatkiterjedés-

orientalt. A terapiavalasztist és prognézist befolydsold

tényezok a kovetkezok:

— a daganatsejtek differencialtsiga (Ggynevezett Glea-
son-grade);

— a daganat kiterjedése (lokdlis, lokdlisan el6rehaladott,
attétes);

— a beteg kora;

— a beteg testi és szellemi allapota;

— a tirsbetegségek;

— mas daganatos betegségek jelenléte, valamint

a beteg kivinsiga és beleegyezése az ajanlott keze-

lésbe.

»Wait and see”

Bizonyos esetekben, Magyarorszagon igen korlatozott
esetben — dtmenetileg vagy végleg —, lemondunk a ke-
zelésr6l. A ,wait and see” relativ indikdcidja lehet:
nagyon magas ¢letkorral parosuld lokilis kiterjedésti
prostatadaganat, moribund beteg, vagy ecl6rehaladott
miésodik daganatos betegség esetén sem indokolt a
prostatardk kezelése. Tiinetek (fajdalom) esetén a kezelés
indokolt.

Aktiv surveillance

A szoros megfigyelés sordan — a ,,varj és figyelj” modszer-
rel szemben — rendszeres PSA-vizsgalattal, sziikség ese-
tén ismételt biopszidval kovetjiik a beteget, és a megfe-
lel6 idében kezelést indikalunk.

Lokalis kiterjedésti daganatok kezelése

Lokélis kiterjedésti daganat esetén sem az ondohoélyag,
sem a prostatatok nem érintett, a daganat szerven beliil
van.

Incidentalis carcinoma (pTla) esetén transurethralis
reszekcié (TUR) vagy nyilt, jéindulatinak vélt pros-
tataadenoma eltavolitsa sordn a szovetszeletek koziil
maximum haromban vagy az eltavolitott szovet keve-
sebb mint 5%-dban van daganat. Tudni kell, hogy ameny-
nyiben eltavolitjuk a teljes prostatit, a preparitum

13-60%-aban 5%-nal joval jelentésebb mennyiségd da-
ganatot talal a patologus.

Sok helyen ismert az az eljirds, hogy egy tgynevezett
reTUR-matétet végeznek annak vizsgilatira, hogy
maradt-e még vissza daganat. Ez alapjan 3-30%-ban iga-
zolédhat, hogy nem is T1, hanem T2 stadiumu daganat
van a néhdny szeletben tallt vagy az eltavolitott szovet
kevesebb mint 5%-dban taldlt tumor mogott, illetve bi-
zonyitast nyer, hogy a daganat teljesen eltdvolitasra ke-
riilt az elsé mitét soran. Ez a ritkdbb.

Tlc-csoportba azok a betegek keriilnek, akiknél a
rectalis tapintds soran daganatot nem tapintunk, de egy
nagyobb prostataspecifikus antigén- (PSA-) koncentri-
ci6 alapjan prostatabiopsziat végziink, és a biopszia alap-
jan az daganatnak bizonyul. A fenti kategoridk alapjin a
taldlt daganat nagy kiterjedési is lehet. Az eltavolitott
prostata szovettani feldolgozisa soran 15%-ban ondé-
hoélyag-infiltracio, 43%-ban diffaz tokinfiltricié és 7%-
ban pozitiv nyirokcsomo is eléfordulhat.

A T1b-T2 stddium a radikélis prostatectomia klasszi-
kus indikdcidja. T1b, ha a reszekdlt szovetben taldlunk
daganatot, T2 esetén a tumor tapinthatd, de nem terjed
tal a prostata hatdrain. Sajnos, a klinikailag szerven be-
lili daganatok egy része a végleges patoldgiai feldol-
gozas soran 30%-ban nagyobb stidiumban van, mint
ahogy a mitét elbte fizikalis és képalkotd vizsgilatok
alapjan feltételezziik.

Radikalis prostatectomin

A miitét indikacioi:

— minimum 10 év életkilatas;

— a tumor kiterjedése T2 vagy annal kisebb, azaz szerven
beliil legyen;

— PSA-szint kisebb, mint 25 ng/ml;

— tavoli metasztazis nincs;

— nyirokcsomo-metasztazis nem valoszint, illetve

— sulyos tarsbetegség hianya.

Nyirokcsomo6-, még inkabb tavoli dttét esetén a matét

kontraindikalt. Az utébbi idében sok dolgozat jelent

meg T3 stidiumd, 25 ng/ml-nél nagyobb PSA-szint

esetén végzett mitétekrsl. A stidium alulbecslése (un-

derstaging) miatt egyébként is a T2-s tumorok egyhar-

mada T3-s lesz.
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1. tablizat | A radikdlis prostatectomia szévédményei

Miitéti komplikiciok Incidencia
Perioperativ halilozis <1%
Intraoperativ vérzés 0-10
Impotencia 20-70
Sulyos inkontinencia 0-5
Enyhe (stressz)inkontinencia <15
Anasztomozissziikiilet 2-15
Végbélsériilés <1%

Relativ kontraindikicié lehet az, ha a biopszia Gtjan
nyert szovetminta agynevezett Gleason-grade-je, vagyis
a normalsejtektdl valé elkiiloniilése jelentds, s ez a szam
tobb mint 7 (a minimum 2, a maximum 10).

A mitét lényege, hogy a prostatat teljes egészében el-
tavolitjuk, azaz a hagycsS és a holyag kozotti hugycss-
osszekottetés megszakad néhany cm hosszan, mert a
prostatan keresztilfuté hagycsivel egyiitt tavolitjuk el a
prostatamirigyet és az annak hdtsé felszinén elhelyez-
ked6 ondoholyagot. A katéter folott a hélyagon levd,
ujjbegyet befogadd holyagnyak és a hugycsd végét egye-
sitjiik. A katétert a 10-12. napon szoktuk eltavolitani,
de ez osztalyonként valtoz6. Az tgynevezett regiondlis
nyirokcsomolinc, a vena iliaca externa és a n. obturato-
rius kozti teriileten van. Ezeket rendszerint eltavolit-
juk. Tobben javasolnak kiterjesztett nyirokcsomo-elta-
volitast a région kiviil, mert el6fordulhat ritkan, hogy
nem szokvanyos helyeken is talalnak nyirokcsomokat.

A fent targyalt mdtéti eljards adja a beteg szdmara
a legjobb életkilatasokat, az oOtéves tulélés joval 90%
feletti. A haldlozdsi ardny 10 év utan, ha a beteget nem
kezelték: 38,3%, ha sugdrterapidban részestlt: 16,8%,
¢és ha radikalis mitéten esett at: 7%.

Prostatectomia utdn, ha a mdtét radikalis volt, a PSA-
szint nem mérhet§. Ha tobb mint 0,2 ng/ml, tumor-
szovet maradt vissza. (Ha ez idGvel nem emelkedik, jo-
indulatd is lehet!) A PSA-szintet 3 havonta ellenrizni
kell a vérben, évek utin is megjelenhet ismét a PSA (lo-
kalis recidiva).

A mitétnek komplikdcioi is lehetnek, amelynek el6-
fordulasi ardnyait az 1. tablazat ismerteti. A komplikd-
cidk aranya jelentGsen operatdr-, illetve gyakorlatfiiggd.

A potenciavesztést kedvezGen befolyasolhatjuk fosz-
fodiészterazgatlokkal, esetenként intracavernosus in-
jekcioval. Péniszprotézis is szoba johet. A kontinencia-
zavarok akidr 1 éven at is javulhatnak. Gyogyszeres,
elektrostimulacios, fizio- és magnetoterapias kezelés
gyorsitja a javulast. Anasztomozisszikiilet urethroto-
miaval megoldhat6.

Laparoszkopos radikalis prostatectomin

A laparoszkopia, amely a négydgyaszatban és a sebé-
szetben korabban mar teret nyert, az urolégiaban is
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egyre terjed. A miitét megtanulasa hossza idébe telik,
biztaté eredmények olvashatok a szakirodalomban arrél,
hogy a mitéti szovédmény, illetve a daganatmentesség
megfelel a nyilt mtitétekben elért eredményességnek és
talélésnek.

Sugarterapin

Konvencionalis kiilsé besugarzas lehet a radikdlis md-
tét alternativaja, indikalt lehet lokalis prostatacarcino-
miban is. A tizéves talélés a mdtéti eredményeknél
rosszabb, az emelkedett PSA-szint kezelés utani aranya
viszont magasabb, mint mitét utin.

Mellékhatasok sugarterdpia utan is el6fordulnak: po-
tenciavesztés, hugycsGsziikiilet, sugarcystitis, proctitis,
sipolyok.

A haromdimenziés, konformdlis sugarterapia ered-
ményei biztatoak.

Az interstitialis sugdrterapia (brachytherapia) soran a
sugardozis a prostatiban koncentrdlddik a szomszédos
szervek sugiarzdsa nélkil. Ultrahang-iranyitds segitsé-
gével rovid ideig ,tlzdelik” a prostatit, rendszerint
iridium-92-vel, vagy a sugirz6 anyagot végleg a pros-
tatdba helyezik. Az utébbira a palladium-103 vagy a jod-
125 alkalmas.

Lokalisan el6rehaladott daganatok
(T3ab NO MO)

A prostata tokja infiltralt egy vagy mindkét oldalon. In-
dikdlt a radikalis prostatectomia, ha nyirokcsomoéattét
nincs, de tudni kell, hogy a tizéves talélés 29-67%.
Ebben az esetben, tekintettel a varhaté nagyobb szimu
szovédményre is, a sugdrterdpia vagy a hormonteripia
a beteg szamara elényosebb lehet.

A hormonterapia megegyezik az el6rehaladt stadiumu
betegek kezelésével. A kombindlt sugar+hormon terapia-
val a talélés hosszabb, mint monoterdpia esetén.

Elorehaladott prostatarak kezelése

Kezelése primeren hormonterdpia, de hormonterapid-

ban részesiilnek az alabbi betegek is:

— metasztatikus betegek (Tx Nx M+);

— radikalis prostatectomia utdn PSA-szint megmara-
ddsa vagy Gjra mérhet6vé valdsa esetén;

— sugdrterdpia kiegészitGjeként.

Hormondlis kezelés

Sebészi kasztracio

A herék és mellékherék eltavolitasa. A hereeredetd
androgénforrasok eltavolitdsival igen kis tesztoszteron-
szint érhetd el. Irreverzibilis és — hasonldéan a hormon-
terdpidhoz — impotencidhoz vezet, a herék elvesztése a
beteg pszichéjét negativan befolyisolhatja.
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Kémiai kasztracio

LHRH- (luteinizing hormon releasing hormon) analé-
gok helyettesithetik a sebészi kasztraciot. Elénytik a se-
bészi kasztracidval szemben, hogy a herék megmarad-
nak, bar a kezelés alatt sorvadnak. Egy, kett6, hirom
hoénapos depokiszerelések vannak forgalomban (gosere-
lin, triptorelin, buserelin, leuprorelin). Az LHRH-
antagonista degarelix Gjabb fegyver az uroonkologus
kezében.

Antiandrogének

Mig a sebészi és a kémiai kasztracioval a hereeredetd
androgének szuppresszidjat érjiik el, az antiandrogének
az androgének hatdsat sejtszinten gatoljik: hatdsukra
a dihidrotesztoszteron nem alakul 4t tesztoszteronna.

Nem szteroid antiandrogének:

— flutamid (3x250 mg/nap),

— bicalutamid (1x50-150 mg/nap),
— nilutamid (150-300 mg/nap).

Szteroid antiandrogén:
— ciproteron-acetat (200 mg/nap).

Monoantiandrogén-kezelés indikdciojn:

— fiatal, potencidjit meg6rizni kiviné beteg nem me-
tasztatikus, alacsony gradust tumorral,

— dltaldban j6 prognoézisti betegben (alacsony grade,
stage, PSA-szint).

Totdlis androgénblokad (TAB)
Maximalis vagy totalis androgénblokad alatt értjiik, ha
az antiandrogént sebészi vagy kémiai kasztraciéval kom-
binaljuk. Primer TAB-kezelés esetén az elsé LHRH-
analég depdinjekciot — a héhullimok elkertilése érde-
kében — 1-2 hetes antiandrogén-kezelésnek kell meg-
eléznie. Indikdiciojn:

— metasztazis,

— monoterdpia melletti progresszié.

Progresszié esetén gyakran az antiandrogén elvoni-
sdval (withdrawal phenomen) keriil a beteg remisszioba.

A mellékhatdsok csokkentése és a hatas fokozasa ér-
dekében ismert az tgynevezett intermittalé terdpia.
A kezelés sziineteltetése utin a terdpia Gjrainditdsit a
PSA-szint-névekedés indokolja.

Masodlagos kezelési lehetGségek

Hormonkezelés alatt fellépd progresszié esetén Ggy-
nevezett hormonrezisztencia alakul ki, terapiavaltasra
van sziikség.

Mit jelent a hormonvezisztens allapot?

A prostatadaganat esetén kétfajta tumorsejtvonal kiilo-
nithetd el: a hormonszenzitiv és a hormonkezelésre
nem reagalé independens sejtekbdl allo kolénia. Hor-
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monelvonasra dltalaban jol mérheté PSA-szint-csokke-

nés kovetkezik be, a kétfajta sejtvonal aranyainak vélto-

z4asabol adodd kiilonbség azonban az idé mualdsaval
megvaltozik, az independens sejtvonal javara.

Ez okozza az esetek tobbségében megfigyelt ismé-
telt PSA-szint-emelkedést, a hormonkezelésre az atla-
gos vilaszoldsi id6 12—40 hénap, ritkdbb esetben 5-10
év is lehet.

Hormonrezisztensnek nevezziik tehat azt az allapo-
tot (HRPC), amikor az elvégzett kasztricié vagy egyéb
androgénelvonds ¢és mdsodlagos hormonmanipulicié
ellenére a daganat progredial.

A hormonrezisztens allapot viszonylag ritkdn jar tii-
netekkel, bar a fajdalmak megjelenése, az altalanos édlla-
pot rosszabboddsa és a laborparaméterekben tortént
viltozdsok feltétlen figyelmeztets jelek lehetnek. Rend-
szeres ellen6rzé vizsgilataink alapjan feltétlendl tud-
nunk kell a hormonrezisztens allapot miatti progresszio
bekovetkeztérdl.

Ez a progresszio megnyilvanulhat:

— A primer daganat nagysiginak novekedésében. Ez a
prostatarak esetén nem egyszer(, mivel a daganat és a
sokszor pirhuzamosan fennillé6 benignus hyperplasia
aranyanak meghatirozasa nem lehetséges.

— Az esetlegesen meglévd attétek szamanak, illetve nagy-
sdginak novekedésében.

A prostatarak az esetek 80%-dban egyediil csontattétet

ad, amelynek a pontos kovetése a korszerd diagnosztikai

eljarasok ellenére sem egyszer(i. Altalaban az alkalikus
fosztatiz aktivitisinak emelkedése kiséri.

A legérzékenyebb kovetési modszer, a rendszeres PSA-
szint-meghatarozas.

Effektivnek nevezhetd a kezelés abban az esetben, ha
a PSA-szint néhdny honap alatt 50%-kal csokken.

Hazankban legrégebben alkalmazott kettés timadas-
ponta citosztatikum a prostatarak kezelésére az estra-
mustin-foszfit.

A gybgyszer kezdeti adagoldsa a megfelel6 koncent-
racio eléréséig parenteralisan célszerd (1 héten at 300
mg). Eredményessége tovibb fokozhatd egyéb citosz-
tatikummal (cisplatin, vinblastin, 5-fluorouracil), ame-
lyet 3-4 hetente parenteralisan, infazié formajiban
juttatunk a szervezetbe. Ut6bbi idében jelent&ségébdl
sokat vesztett, csak 15%-ban hat. A mitoxantron pred-
nisolonnal kiegészitve hatdsosabbnak bizonyult az
estramustinndl. Hatdsa mind a progresszidoban eltelt
id6ében, mind a fijdalomindex mutatdiban igazolt. Az
eredményeket a PSA-szint-valtozds is mutatta. Paren-
teralis adasakor tudnunk kell az ebbe a hatastani cso-
portban tartozé antraciklinek kardiotoxikus hatdsairdl.
Ne feledjiik, hogy az azonnali toxicitds mellett ismert a
szer kés6i kardiotoxicitasa, és ezért maximalis 6sszd6zisa
nem lehet 300 mg feletti.

Az, hogy a prostatarak mégsem kemorezisztens daga-
nat, a taxdnok bevezetése igazolhatja. Mara az els§ sza-
mu gyégyszer HRPC-s betegben. Mai tudasunk szerint
ez az egyetlen olyan szer a prostatardk ezen stadiu-
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maban, amellyel talélési elényhoz juthatunk. A kemo-

terapids kezelés kezdetét és a citosztatikus szer kivilasz-

tasat tobb tényez§ befolyasolja:

— a beteg kora, dltalinos allapota;

— a daganat differencialtsiga, kiterjedtsége;

— az attétek helye és szama;

— az aktudlis PSA-szint és egyéb laborparaméterek
(fosztatizok, majfunkcid);

— a megel6z6 kezelések;

— egyéb betegségek és gyogyszerelés;

— alsé és felsd hagyuti elfolyasi zavar;

— csontvel$-kdrosodds és ennek mértéke;

— a kornyezeti infiltricié és lymphoedema; illetve

— a fajdalom mértéke.

A gyogyszerek mellékhatasait ismerni kell. Fel kell ké-

szlilni azok megel6zésére és kezelésére. A taxan — a keze-

lés hatdstalansiga esetén, néhany héttel késGbb uajra

kezdve — az esetek 30—40%-dban Gjra hat. Meg kell em-

liteni a ketakonozolt mint lehetséget, amely mellék-

hatdsai miatt kevésbé terjedt el.

Kiegészits kezelések

Mint mar emlitettiik, a prostatarik leggyakoribb attéte
a csontokban keletkezik. Ez fontos az itt levs fajdalom
és patologias torések, csigolyakompresszidk, valamint
kovetkezményes szovédmények miatt is.
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Az utdbbi megel6zésére a biszfoszfonatok addsa ja-
vasolt. Hatdsuk a csontanyagcsere valtoztatisin, az os-
teoclast-osteoblast tevékenység befolyasoldsin alapul.
Eredményeként a stlyos kovetkezményekkel jard csont-
szovédmények (torések, gerincvel§-sériilések) szama
csokken; placebokontrollalt kisérletekkel igazoltan faj-
dalomgsillapité hatdsa is van. Per os felszivéddsuk nem
tokéletes, ezért tobben a parenteralis adast javasoljik.

A prostatardk kezelése ki kell terjedjen a progresszié
okozta szovédmények kezelésére is.

Uroflowmetria segitségével ellendrizni kell a vizelet
sugarat, ultrahanggal a residuumot. Obstrukcié esetén
transurethralis reszekciét kell végezni.

A progresszié gyakran az ureterckre is raterjedhet,
vesepangast, elfolydsi zavart okoz. Ezt vagy ureter-, vagy
percutan behelyezett nephrostoméval kell megoldani.

A csontittétek kezelésére és fijdalomesillapitdsra a te-
rapids izotopok is alkalmasak (iv. samarium). Fdjdalom-
csillapité hatdsa a helyi kiilsé sugarkezelésnek is van.
Az egyéb, kilonbozd erdsségli analgetikumok hatdsa-
nak kiegészitésére nem szteroid gyulladdscsokkentSket
hasznalhatunk. Alkalmanként j6 hatisa lehet a kiilon-
boz6 Gton bevitt szteroidkészitményeknek is.
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