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A radikalis prostatectomia hatékonysaga a magas rizikoju
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Celkitiizés: A magas rizikoju prosztatatumorok optimalis
kezelése jelenleg nem teljesen egyértelmd. A szerzék a magas
rizikdju prosztatatumorok miatt végzett radikalis prostatecto-
miak hatékonysaganak elemezték intézetlikben.

Betegek és modszer: A tanulmanyban a 1996. 01. 01.
és 2016. 01. 01. kozott intézetlikben radikalis prostatectomi-
an atesett 2022 beteg adatai kerliltek feldolgozasra. A be-
tegek tlagos életkora 63,5+6,4 év. Esetlikben a preoperativ
PSA-koncentracio 12,3 ng/ml volt.

Magas rizikoju prosztatadaganat 356 alkalommal (17,6%)
fordult el6. Ezen betegek atlagos életkora 63,7+7,2 év, mig a
preoperativ PSA-koncentracio 29,4 ng/ml volt.

A m(itét el6tti kivizsgalas soran a magas rizikdju betegcso-
portban a 174 esetben tortént CT-vizsgalat, s ez 15 betegben
(8,6%), mig a 123 MR-vizsgalatbol 29 betegben (23,5%), és a
39 endorectalis MR-b6l 16 esetben (41,0%) vetette fel lokali-
san elérehaladott tumor gyanujat.

A miitétet kovetden az eltelt idétartam alatt a kezelési pro-
tokollok valtozasa miatt a beteg allapotanak figyelembevéte-
lével obszervaciét, adjuvans irradiaciot salvage irradiaciot és
hormonkezelést alkalmaztak.

Eredmények: A szovettani vizsgdlat a 356 magas rizikéju prosz-
tatatumomal 169 alkalommal (47,4%) igazott lokdlisan elérehaladott
(pT3) daganatot. Margin pozitivitast 88 esetben (24,7%) észleltek.
Az 5 éves utankovetés alatt a magas rizikdju prosztatadaganatos be-
tegcsoportban biokémiai progressziét 42 (11,7%), lokalis recidivat 12
(3,3%), mig tavoli metasztazist 7 (19%) betegben diagnosztizaltak. A
radikalis prostatectomiat kdvetGen sugarterapidra az esetek 22,7%,
mig hormonkezelésre a betegek 30,8%-aban ker(ilt sor.
Megheszélés: A magas rizikdju prosztatadaganatok ese-
tében mind a lokalisan elérehaladott daganat, mind pedig a
margin pozitivitas gyakori. Az eredmények alapjan azonban
a radikalis prostatectomia a multimodalsi terdpia részeként
megfeleld onkoldgiai eredményességet biztosit.
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Efficacy of radical prostatectomy for the
treatment of high-risk prostate carcinomas

Objective: At present there is no consensus regarding the
optimal treatment of patients with high-risk prostate cancer.
The authors measured the efficacy of radical prostatectomies
for high-risk tumors at their institute.

Material and method: From January 1996 to January
2016, 2022 patients underwent radical prostatectomy and they
were involved into the study. The mean age of the patients was
63.5+6.4 years. In their cases the mean preoperative PSA level
was 12.3 ng/ml. High-risk prostate cancer was present in 356
cases (17.6%). The mean age of these patients was 63.7+7.2
years and their mean preoperative PSA level was 29.4 ng/ml.
Preoperative CT examination was performed in 174 cases and
it showed locally advanced tumor in 15 patients with high-risk
tumors. MRI'and MRI with endorectal coil were carried out
in 123 and 36 occasions and they detected locally advanced
tumor in 29 and in 16 patients.

Observation, adjuvant or salvage irradiation orfand hormonal
therapy were administered in the follow-up period regarding
to the actual guideline and the patient's condition.

Results: The histology showed locally advanced tumor (pT3)
in 169 of the 356 patients (47.4%). Margin positivity occurred
in 88 cases (28.7%). Biochemical progression was detected in
42 (11.7%) cases, while local recurrency and distant metasta-
ses were diagnosed in 12 (3.3%) and in 7 (1.9%) patients with
high-risk tumor during the 5 year follow-up period. Irradiation
and hormonal treatment were performed in 22.7% and in
30.8% of the patients after the radical prostatectomy.
Conclusion: The presence of locally advanced tumor and
margin positive status are common in patients with high-risk
prostate cancer. However, the radical prostatectomy as a part of
multimodal treatment provides reasonable oncologjcal outcome.

PROSTATE CANCER, HIGH-RISK TUMOR, RADICAL PROSTATECTOMY
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Bevezetés

A prosztata-karcinéma a férfiakban leggyakrabban el6forduld
daganatos megbetegedés. A prosztatadaganatok rizikdcso-
portba vald soroldsa D’Amico nevéhez f(iz6dik, aki 1998-ban
alacsony, kbzepes és magas rizikdcsoport kategoridkat allitott
fel (1). Ezt a rizikdbesorolast gyakorlatilag mindegyik uroldgus
tarsasag atvette és alkalmazta kisebb modositasokkal. Tulaj-
donképpen a magas rizik6ju prosztatatumorra jelenleg tébb
meghatarozas létezik. Ezek legtdbbjében a definicio kritériuma,
hogy a PSA-szint >20 ng/ml és/vagy a tumor Gleason-score ér-
téke >8 és/vagy lokalisan elérehaladott daganat legyen (T3) (2,
3, 4). Az Eurdpai Uroldgus Tarsasag médszertani levele alapjan
a magas rizikéju csoportba az a prosztatadaganat sorolhato,
amikor a PSA >20 ng/ml vagy Gleason-score >8 és a klinikai
stadium >T2c (5). Megemlitend®, hogy a magas rizikéju prosz-
tatadaganatos csoport azért viszonylag heterogén csoport s
ezen beltl ma mar elkilénitenek egy ,,nagyon magas rizikéju”
csoportot. Ebbe a ,nagyon magas rizik6ju” csoportba azon
betegek tartoznak, akikben tébb mint 4 biopszids mintaban a
Gleason-score 8-10 kozotti, vagy cT3b/T4 stadiumu a daganat.
A ,nagyon magas rizikdju” tumorok esetében a 10 éves da-
ganatspecifikus mortalitds csaknem a hdromszorosa a magas
rizikdju esetekhez viszonyitva (6, 7). Mig az alacsony rizikéju
daganatok esetében elgondolkodtato, hogy a definitiv kezelés
valdban tulkezelés-e, addig a magas rizikdju tumorok esetében
ez nem kérdés, szikséges a definitiv kezelés. A magas rizikoju
prosztatadaganatra jellemzd, hogy a masik két rizikdbcsoport-
hoz viszonyitva nehezebb a tumorkontroll biztositasa és ezen
daganatok hajlamosak a metasztédzis képzésre és a mortalita-
suk is magasabb.

Jelen tanulmanyunkban vizsgaltuk a magas rizikéju proszta-
tadaganatos betegekben végzett radikdlis prostatectomiak
eredményességet. Elemeztlik az utankdvetés soran a biokémi-
ai progresszié, valamint a lokalis tumorrecidiva és tavoli attét
kialakulasanak gyakorisagat.

Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem Urologiai Klinikdjan 1996. 01. 01. és 2016.
01. 01. kdzott Bsszesen 2022 esetben végeztiink radikalis pros-
tatectomiat. A vizsgalat soran ezen betegek adatait dolgoztuk
fel retrospektiv madon.

A betegek atlagos életkora 63,5+6,4 év volt. Esetikben a mU-
tét el6tti PSA-koncentracié 12,3 ng/ml.

A 2022-b6l 356 betegnek (17,6%) volt az Eurépai Uroldgus
Tarsasag beosztasa szerinti magas rizikdju prosztatadaganata.
Kozultk 296 betegnek volt klinikailag szervre lokalizalt, mig 60
betegnek lokalisan elérehaladott magas rizikdju prosztatatu-
mora. A magas rizikéju csoportba tartozé esetekben az atla-
gos életkor 63,7+7,2 év, mig a preoperativ PSA-koncentracié
29,4 ng/ml volt.

A m(itét el6tti kivizsgalas soran a magas rizikdju tumoros bete-
geknél valamennyi esetben képalkoto vizsgalatot végeztiink a
tumor lokalis kiterjedtségének meghatarozasa céljabol.
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A kivizsgalas soran 174 esetben tortént CT-vizsgdlat, s ez 15
betegben (8,6%), mig a 123 MR-vizsgalatbdl 29 betegben
(23,5%), és a 39 endorectalis MR-bél 16 esetben (41,0%) ve-
tette fel lokalisan el6rehaladott tumor gyanujat.

A képalkotd vizsgalatok sok esetben nem klinikankon tor-
téntek, s igy azok végzése soran eltéré tipusu és érzékeny-
ségl késziléket hasznaltak. A CT-vizsgalatokat még a korab-
bi id6szakban végeztik, amikor még nem volt lehetéségiink
MR-vizsgalatok kivitelezésére. A Debreceni Klinikan végzett
MR-vizsgalatok 2015. 09. 0-ig 1Teslas érzékenység készulék-
kel, mig azt kdvetden 3 Teslas készulékkel torténtek. Az endo-
rectalis MR-vizsgalatok soran 1 Teslas késziléket alkalmaztak
(1. tablazat).

1. TABLAZAT: A MAGAS RIZIKOJU PROSZTATADAGANATOK
ESETEBEN VEGZETT KEPALKOTO VIZSGALATOK

= Tokon tuli Tokon tuli
Osszes .y Ty
i) terjedés terjedés
gyanuija (n) gyanuija (%)
cT 174 15 8,6
MRI 123 29 23,5
Endorecta-
lis MR 39 16 41,0

Csontizotop-vizsgalatot 296 alkalommal (83,1%) végeztink a
preoperativ kivizsgalds soran a magas rizikéju prosztatadaga-
natos csoportban, amely valamennyi esetben negativ volt.

A radikalis prostatetomia elétt 6sszesen 97 beteg (27,2%) ka-
pott neoadjuvans hormonkezelést. A neoadjuvans hormon-
kezelést a legtobb esetben az operald orvos indikalta, a jobb
lokalis tumorkontroll biztositasa céljabdl. Sok esetben azonban
a hormonterapiat mas intézetben inditottak és azt kdvetéen
kuldték klinikankra a beteget.

A radikdlis prostatectomia 203 betegben laparoszképos, 73 al-
kalommal retropubikus és 80 esetben perinealis behatolasbol
tortént. A perinealis radikalis prostatectomidkat a kezdeti id6-
szakban alkalmaztuk, mig a laparoszkdpos beavatkozasokat
2004 6ta végezzik.

A perinealis radikalis prostatectomidk soran nyirokcsomoé-el-
tavolitast nem végeztiink. A laparoszképos és a retropubikus
eljaréssal végzett beavatkozasok soran kezdetben limitalt, majd
késébb a szakmai ajanlasok valtozasa miatt kiterjesztett nyirok-
csomo-eltavolitast alkalmaztunk.

A szbvettani stadium meghatarozasa a 2009. UICC TNM rend-
szer szerint tortént retrospektive.

A betegek utankdvetése soran PSA-vizsgdlat az elsd 3 évben
3 havonta, azt kdvetden 5 évig 6 havonta, majd ezutan évente
tortént. Képalkotd vizsgalatot (CT, MR, csontizotdp-vizsgalat)
PSA-emelkedés vagy a beteg panaszai miatt végeztiink. A bi-
okémiai progressziét Ugy definidltuk, hogy olyan PSA-emelke-
dés, amely 0,2 ng/ml f6lé tortént legalabb 2 alkalommal.
Lokalis recidiva gyanUja esetén MRI-vizsgdlatot végeztink,
s amennyiben a prosztatadgyban a rectalis digitalis vizsga-
lat soran tapinthatd eltérés is volt, igy sok esetben proszta-
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ta-biopszia is tortént. Azokban az esetekben, amikor az MRI
lokalis recidivét irt le, és ez korrelalt a klinikai képpel, nem vé-
geztlk el a prosztata-biopsziat.

A korabbi id6szakban, azokban az esetekben, amikor a daga-
nat pT3 stadiumu volt, vagy margin pozitivitas fordult el6, vagy
a PSA-érték nem csdkkent gyakorlatilag mérhetetlen szintre,
rutinszerien adjuvans irradiaciét és hormonkezelést alkalmaz-
tunk, amennyiben ezt a beteg elfogadta. A késébbiekben azon
esetekben, amikor a szévettan pT3 stadiumd tumort és/vagy
margin pozitivitast irt le, a tovabbi kezelés elddntéséhez figye-
lembe vettlk a Gleason-score értéket, valamint a m{itét utani
PSA-szintet. Ezek egydttes figyelembevételével dontéttink a
sugarkezelés vagy az obszervacid mellett. Az utdbbi években a
radikalis prostatectomia utani PSA-emelkedés esetén (PSA>0,5
ng/ml) korai salvage sugarkezelést alkalmazunk.

Az 4tlagadatok mellett + standard devidciot adtuk meg. A sta-
tisztikai analizist Student féle t-probaval végeztik. A 0,05-nél
kisebb p-értékeket tekintettik szignifikansnak.

Eredmények

A szbvettani vizsgdlat a 356 magas rizikoju prosztatatumornal
169 alkalommal (47,4%) lokalisan el6rehaladott (pT3), mig 187
esetben (52,6%) szervre lokalizalt daganatot igazolt. A pT3 sta-
diumu betegek kozil 36, mig a pT2 stadiumuakban Gsszesen
61 esetben tértént neoadjuvans hormonkezelés.

Az elvégzett preoperativ képalkoté vizsgalatok a magas rizi-
koju prosztatatumorokndl az esetek 16,8%-aban vetették fel
a tumor prosztatatokon tuli terjedésének gyanuijat. Ezzel szem-
ben a szévettani vizsgalat csaknem haromszor gyakrabban iga-
zolt lokdlisan el6rehaladott karcindmét. Megvizsgalva a mUitét
elétt végzett képalkotd vizsgalatok és az eltavolitott proszta-
tadaganatok szovettani eredményeit a tumor extraprosztati-
kus terjedésének szempontjabdl, azt tapasztaltuk, hogy pozitiv
prediktiv érték a CT-vizsgalat vonatkozasaban 33,3%, mig az
MR és az endorectalis MR esetében 65,5% és 62,5% volt.
esetben (24,7%) mutatta ki. Margin pozitivitast 76 betegben
(86,3%) pT3 stadiumban, mig 12 esetben (13,7%) pT2 stadi-
umban észleltiink. A margin pozitiv esetek kdzil 15 betegben
tortént neoadjuvans hormonkezelés.

A neoadjuvans hormokezelést kapott betegekben a tumor 44
esetben volt pT3 és 53 alkalommal pT2 stadiumu. Az el6zetes
hormonkezelést nem kapott csoportban a daganat 132 alka-
lommal volt pT3 és 127 esetben pT2 stadiumu. A neoadjuvans
terapia mellett lokalisan elérehaladott tumor szignifikansan rit-
kabban fordult el6 (p=0,021). Neoadjuvans kezelés utan mar-
gin pozitivitast 15 betegben (15,4%), mig neoadjuvans kezelés
nélkdl 73 alkalommal (28,1%) mutattak ki (p=0,013).

A szdvettani vizsgalat az eltavolitott nyirokcsomokban, 21 be-
tegben (5,9%) igazolt tumoros infiltraciot.

A magas rizikoju prosztatadaganatos betegek esetében az el-
telt id6tartam alatt a kezelési protokollok valtozasa miatt a be-
teg-compliance és preferencia figyelembevételével obszerva-
ciot, adjuvans irradiaciot salvage irradiaciét és hormonkezelést
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alkalmaztunk. Adjuvans sugarkezelés az esetek 115,7%-aban,
mig salvage sugarkezelés 7%-dban végeztink. A radikalis
prostatectomiat kdvetéen hormonkezelésre a betegek 30,8 %-
aban kerdlt sor (2. tablazat).

Az 5 éves utankdvetés alatt a magas rizikdju prosztatadagana-
tos betegcsoportban biokémiai progressziot 42 (11,7%), lokalis
recidivat 12 (3,3%), mig tavoli metasztézist 7 (1,9%) betegben
diagnosztizaltunk.

2. TABLAZAT: A RADIKALIS PROSTATECTOMIAT KOVETOEN
ALKALMAZOTT LOKALIS ES SZISZTEMAS KEZELESEK

n %
Adjuvans irradiacio 56 15,7
Salvage irradiacio 25 7
Adjuvans hormonkezelés 82 23
Salvage hormonkezelés 28 7.8

Megbeszélés

A modszertani levelek és a kilonboz6 klinikai vizsgalatok alap-
jan a magas rizikéju prosztatadaganatos betegek kurativ elld-
tasara jelenleg kétféle kezelési lehet6ség jon széba. Az egyik
a hagyomanyos-, a sugarkezelés és emellett hormonkezelés
adasa. A masik lehetség a multimodalis kezelés, amely a ra-
dikalis prostatectomia és majd a végleges szévettan, valamint
a m(tét utani PSA-szint figgvényében, a sugarkezelés kom-
binaciojat foglalja magaba. Az, hogy melyik kezelési moédszer
hatékonyabb a masiknal, jelenleg nem teljesen egyértelmd.
Koradbban a magas rizikéju prosztatatumorok esetében a su-
garkezelést alkalmaztak elterjedten. A sugdarkezelés soran a
kérdés az volt, hogy amellett mennyi ideig térténjen androgén
deprivacios hormonkezelés. Ezzel kapcsolatban a sugarkezelés
és hormonkezelés vonatkozasban tébb randomizalt klinikai
vizsgalat tortént. Ezek tobbsége azt igazolta, hogy az irradiacio
mellett alkalmazott hosszan tarté hormonkezelés noveli a ha-
tékonysagot (3. tablazat) (7-11).

A radikalis prostatectomiat korabban els¢sorban azokban az
esetekben alkalmaztak, amikor a daganat csak a prosztatara
lokalizalédott. A magas rizikoju prosztatadaganatok esetében
sokdig nem végeztek radikélis m(itétet a felesleges szovédmé-
nyek elkertlése céljabol, de az Ujabb vizsgalatok eredményei azt
igazoltak, hogy a betegek életminésége hasonléd a sugarkeze-
lés, illetve a m{itét utan (12—15).

Az onkoldgiai eredményesség szempontjabdl tobb kozlemény
arrol szamolt be, hogy a magas rizikdju prosztatadaganatoknal
a radikdlis prostatectomia és a sugarkezelés eredményessége
hasonlé a mind a daganatspecifikus, mind az aftaldnos tulélés
szempontjabdl (16—18). Ezzel kapcsolatban sok Ujabb vizsgalati
eredmény, pedig inkabb a radikalis prostatectomia végzését ta-
mogatja a sugarkezeléssel szemben (17-24). Kiemelném Wallis
és munkatarsai nemrég publikalt metaanalizisét, amelyben Ugy
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3. TABLAZAT: SUGARKEZELES MELLETT ALKALMAZOTT HORMONTERAPIA HATEKONYSAGARA VEGZETT VIZSGALATOK EREDME-

NYEINEK OSSZEFOGLALASA

Vizsgalat
neve

Rizik6csoport

Vizsgalati karok

Eredmény

Magas riziké TROG 96.01 66 Gy+0, 3 és 6 ho HK
Magas riziké RTOG 86-10 65-70 Gy = 4 ho HK
BESBUELOTENTES - ryeorre o eim e
elérehaladott tumor

M:::lgas rizikd vagy lokalisan RTOG 92-02

elérehaladott tumor

Magas riziké vagy lokalisan .

ol e aladott Tumor EORTC 22961 70 Gy+6 vagy 36 h6 HK
Magas riziké vagy lokalisan DART 01/05

elérehaladott tumor

65-70 Gy+4 vagy 28 hé HK

76-82 Gy + 4 vagy 28 hé HK

6 h6 HK javitja az OS-t
HK javitja a CSS-t

HK javitja az OS-t
hosszabb HK javitja a CSS-t
hosszabb HK javitja az OS-t

hosszabb HK javitja az 0S-t

CSS — daganatspecifikus tulélés, HK — hormonkezelés, OS — altalanos tualélés

talaltak, hogy a daganatspecifikus mortalitds 15 vizsgélatban,
mig az altalanos mortalités 10 vizsglatban volt szignifikansan
rosszabb a sugarkezelésben részesilt betegekben a mUitéthez
viszonyitva a magas rizikdju daganatok esetében (25).
Ugyanakkor megemlitendd, hogy nincs olyan randomizalt kli-
nikai vizsgalat amely fej-fej mellett vizsgalta volna a kétfajta ke-
zelési elidras onkoldgiai eredményességét.

Kishan és munkatarsai eredményei azt mutattak, hogy bar a
magas rizikéju tumoroknal a miitét a daganat szempontjabdl
jobb lokalis kontrollt biztosit, a m{itét utan az esetek 49%-
aban tortént adjuvans vagy salvage sugarkezelés (17). Vizsgala-
tukban az utankdvetés soran az esetek 30,1%-aban kerUlt sor
hormonkezelésre. Sajat anyagunkban a radikalis prostatectomi-
at kovetben irradiaciot az esetek 22,7%-aban, mig hormonke-
zelést 30,8%-aban végeztink.

Tobb szerzd arrél szamolt be, hogy magas rizikdju prosztata-
tumorok esetében a m(itét utan az 5 éves biokémiai progresz-
szidmentes tUlélés 55-71% kodzott valtozik (26-29). Ugyanak-
kor az ilyen betegcsoportban végzett radikdlis prostatectomiat
kovet&en a 10 éves biokémiai progressziomentes tulélést 32-
40%-nak, mig a 15 éves biokémiai progressziomentes tulélést
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27-28%-nak talaltak (30, 31). Sajat betegeinkben az 5 éves bi-
okémiai progresszidmentes tulélés 88,3% volt.

Matulay és munkatarsai 6sszefoglald kézleményikben azt a
kovetkeztetést vontédk le, hogy a jelenlegi eredmények alap-
jan a magas rizikoju prosztatadaganatok esetében a radikalis
prostatectomia eredményesebbnek tekinthet®, mint a sugar-
kezelés (18). Ugyanakkor ezen betegcsoportban a neodjuvans
hormonkezelés és a kiterjesztett kismedencei nyirokcsomo-
eltavolitas szerepe az onkoldgiai eredményesség szempontja-
bol jelenleg nem egyértelmi.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, a magas rizikoju prosztatadaganatok esetében
mind a lokalisan elérehaladott daganat, mind pedig a margin
pozitivitas gyakori. A neoadjuvans hormonkezelés mellett a
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