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OSSZEFOGLALAS

A prosztatardk kezelésében tapasztalt, évekig tartd stag-
nalas utan az elmult évtized forradalmasitotta a lokalizalt,
lokalisan elérehaladott és attétes prosztatarak kezelését.
Jelent6s mérfoldkovek szlilettek a genetikai vizsgélatok és
a biomarkerek megjelenésével, amelyek segitik az djonnan
diagnosztizalt daganatok felismerését és kezelését: az ala-
csony rizikoju betegségek esetében az aktiv kovetés beve-
zetésével, a sebészi és sugarterapias kezelések fejlddésével;
lokalizalt és lokalisan el6rehaladott stadiumban, valamint az
el6rehaladott és attétes betegség esetén szamos Uj terapias
lehet6ség megjelenésével. Ezek kozé tartozik a kemoterapia,
az Uj generacios androgénreceptorjelpalya-gatlok (ARPI), a
PARP-gatlok (polifADP-rib6z] polimerdz gatlok), valamint a
radiofarmakonok 6nmagukban vagy kombinéciokban torté-
nd alkalmazasa. Mindezek jelent6s javulast eredményeztek
a daganatspecifikus és a teljes tulélésben, valamint az élet-
mindségben.

KULCSSZAVAK
PROSZTATARAK, PROSZTATARAK-TERAPIA, A PROSZTATARAK KEZELESENEK ELORELE-
PESEI, () KEZELES| TECHNIKAK

prosztatarak szlirése tovabbra is vitatott kérdés, azonban

a European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) hosszu tavu utankovetésének legfrissebb ered-
ményei megerdsitik, hogy a populacidalapt PSA-szlirés csok-
kenti a prosztatarak okozta haldlozést és az attétes betegség
eléfordulasat (7). Bar a vizsgalat azt is kimutatta, hogy a sz(rt
csoportban tébb prosztatarakot diagnosztizalnak (ezek kézul
sok alacsony kockézatu, és nem feltétlendl igényel kezelést), az
aktiv kovetés térnyerése validalt rizikdbecslé modellek, kezelési

Advances in the management of prostate
cancer over the past decade

A years-long period of stagnation in the treatment of prostate
cancer has been followed by a decade of remarkable advances
that have revolutionized the management of localized, locally
advanced, and metastatic disease. Major milestones include the
introduction of genetic testing and biomarkers to facilitate the
detection and management of newly diagnosed prostate can-
cer; the implementation of active surveillance for low-risk disease;
significant advances in surgical and radiotherapy techniques for
localized and locally advanced prostate cancer; and the emer-
gence of numerous novel therapeutic options for advanced and
metastatic disease. These include chemotherapy, next-generation
androgen receptor pathway inhibitors (ARPIs), poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP) inhibitors, and radiopharmaceuticals, adminis-
tered either as monotherapy or in combination. Collectively, these
advances have led to substantial improvements in cancer-specific
survival, overall survival, and patients’ quality of life.

PROSTATE CANCER, PROSTATE CANCER THERAPY, ADVANCES IN PROSTATE CANCER
TREATMENT, NEW TREATMENT TECHNIQUES

algoritmusok, valamint a multiparametrikus MRI és a biomar-
kerek névekvd szerepe révén csokkentheti a tuldiagnézist és
a tulkezelést (2, 3). A legtobb szakmai szervezet (NCCN, AUA,
EAU, ESMO) ma mar tdmogatja a ,kozds dontéshozatal” elvét
a PSA-alapu sz(irés kapcsan (4, 5). A United States Preventive
Services Task Force (USPSTF), amely kezdetben hatdrozottan
ellenezte a prosztatarak sz(irését, az utdbbi években enyhitette
allaspontjat, részben az ERSPC hosszabb utankovetési adatai,
valamint az alacsony kockazatl esetekben alkalmazhaté aktiv
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kovetés megjelenése miatt (6). (Megjegyzés: ezek az ajanla-
sok 2026-ban frissités alatt allnak.) A szlrésrdl, illetve az aktiv
kovetés és az aktiv kezelés kozotti dontésrdl egyre inkabb U
biomarkerek segitenek doénteni, amelyek az egyéni kockdzat
becslésére szolgalnak. Ide tartoznak tdbbek kozdtt a 4Kscore,
a PHI-vérteszt, a vizeletvizsgdlatok (PCA3, MPS2, SelectMDx),
valamint a szdveti tesztek (Decipher, Prolaris, OncotypeDX) (7).
Egy maésik fontos Uj koncepcié a ,liquid biopsy”, vagyis a kerin-
g6 tumorsejtek (CTCs) és a sejtmentes (cell-free) DNS (cfDNS)
vizsgalata, amely alkalmazhat6 az elérehaladott betegség ke-
zelésére adott valasz monitorozasara (8), és vizsgaljak a korai
felismerésben betoltott szerepét is (9).

Az elmUlt évtized egyik legjelentsebb fejlédése, kiilondsen az
utdbbi 4-5 évben, a genetikai vizsgalatok széles korli beveze-
tése a kockazatbecslésben. Sokan emlékezhetnek a Time ma-
gazin 2013. majus 27-i szdmanak cimlapjara, amely Angelina
Jolie 6rokletes eml6- és petefészekrakkal (HBOO) kapcsolatos
nyilvdnos megszolaldsat targyalta. A prosztatarakra vonatkozd
iranyelvek 2016-ban javasoltak el6szor, hogy érokletes proszta-
tardk irdnyaban sz(iriék azokat a férfiakat, akiknek n&i rokonai
kozott eml6- vagy petefészekrak fordult el6. Ez a terllet kez-
detben kevéssé volt kutatott, ezért 2017-ben és 2019-ben két
konszenzuskonferendiat rendeztek Philadelphidban. Ezek az Glé-
sek, amelyek Philadelphia Prostate Cancer Consensus Meetings
néven ismertek, tobb mint 70 szakértét hivtak dssze az urolégia,
sugarterapia, genetika és onkoldgia terlletérdl, valamint olyan
szakterUletekrdl is, amelyek nem kozvetlentl kapcsolodnak a
prosztatardkhoz, de jelent6s tapasztalattal rendelkeznek més
Orokletes betegségek genetikai vizsgalatdban és tanacsada-
saban. Ezek a taldlkozok alapoztdk meg az elsé konszenzusos
ajanlasokat arra vonatkozoéan, hogy mely prosztatarakos bete-
gek profitélnak a genetikai vizsgalatbdl, és hogyan kell azt elvé-
gezni (10, 1.

A csiravonalbeli genetikai vizsgalatok, amelyek az érokletes
daganatkockdzattal 6sszeflggé géneket elemzik, ma mar
kulcsszerepet jatszanak az attétes prosztatarak preciziés keze-
lésében, ugyanakkor egyre nagyobb szerepet kapnak a sz(irési
stratégiak kialakitasaban is, és fontos informéaciét nydjtanak a
betegek és csaladtagjaik szamara (12). Az iranyelvekben egyre
hangsulyosabb az érokletes BRCA 1/2 mutaciok szerepe a szU-
résben. Ennek kévetkeztében a PARP-inhibitorok alkalmazasa is
megjelent a klinikai vizsgalatok tervezésében. A genetikai vizs-
galatok fokozatosan beépuitek az uroldgiai gyakorlatba, és ma
mar a diagnosztikai és terapids dontéshozatal részét képezik.
A Klinikailag lokalizalt prosztatardk kezelése szintén jelentés
fejlédésen ment keresztll mind a sebészeti, mind a sugarte-
rapids eljdrasok terén. A nyitott radikalis m{itéteket az Egyesilt
Allamokban és a vildg szamos més részén szinte teljesen felval-
tottak a minimalisan invaziv beavatkozasok. A robotasszisztalt
sebészet folyamatosan fejlédik a technikak finomitasanak és a
technoldgiai innovacidknak kdszonhetéen. Ugyanakkor a nagy
intenzitdsu fokalis ultrahang (HIFU), a krioterapia és mas elja-
rasok is jovahagyast kaptak, és a fokalis sebészet bevezette a
.szervkiméld” megkozelitést a prosztatarak kezelésében.

A sugarterdpia a prosztatarak elldtasanak egyéb jelentés Ujdon-
sagaival parhuzamosan fejl6dott, és tovabbra is kdzponti sze-
repet tolt be a kezelés minden stadiumaban. Az intenzitdsmo-
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duldlt sugarterapia (IMRT) és a képvezérelt sugarterapia (IGRT)
bevezetése lehetévé tette a joval pontosabb célzast, javitva a da-
ganat lefedettségét és csdkkentve a kornyezé egészséges szo-
vetek sugarterhelését. Ennek eredményeként az akut és hosszu
tavl mellékhatasok aranya is csdkkent a kordbbi mddszerekhez
képest. A rovidebb kezelési protokollok, Ugynevezett hipofrak-
cionalas alkalmazasaval (nagyobb dozis frakcidnként, kevesebb
kezelés soran) ma mar széles korben elterjedtek, és hasonld
hatékonysag mellett nagyobb kényelmet biztositanak a bete-
gek szamdra. Az ultrahipofrakcionalt kezelések (mint példaul a
sztereotaxias testbesugarzas, SBRT) nagy pontossagu beallitas-
sal és képvezérelt technikakkal magas dézist sugarzast juttatnak
a céltérfogatba, jellemzden 5 frakcidban. Alacsony és kdzepes
kockazatu betegek esetében mar tdmogatott eljras, bar a folya-
matban 1év vizsgalatok tovabb pontositjak szerepét, kiléndsen
magas kockazat csoportokban (13). A brachyterapia tovabbra is
fontos eszkdz, kulbnosen kozepes és magas kockazatl esetek-
ben, 6nmagaban vagy kilsé besugarzassal (EBRT) kombinalva,
mig a protonterapia potencidlis elényeit, a kdrnyezd szdvetek
tovabbi kimélése érdekében, tovabb vizsgaljak.

A sugarterdpia alkalmazésa a primer kezelésen tul is bévlt, pél-
daul salvage helyzetekben és egyes, korlatozott attétes beteg-
séggel rendelkezd pacienseknél, gyakran androgéndeprivacios
terapiaval és Ujabb szisztémés kezelésekkel kombinalva. Az attét
altal irdnyitott kezelés (MDT) SBRT alkalmazasaval egyre gyako-
ribb az oligometasztatikus prosztatarakban. A kdzelmult Il. fazisd
vizsgélatai kimutattak, hogy az MDT késleltetheti a progresszi-
6t és meghosszabbithatja az ADT-mentes tUlélést, a hosszabb
utankdvetéssel pedig tartés elény mutatkozik a progresszidmen-
tes tulélésben az obszervacidhoz képest (14, 15).

Amikor a betegek nem reagalnak a primer kezelésre, és magas
kockazatu biokémiai relapsussal vagy attétes betegséggel jelent-
keznek, a standard kezelés az androgéndeprivacids terdpia (ADT),
amelynek alapjait Huggins és Hodges az 1940-es években fektet-
ték le (16). Az orchiectomia, amely a biokémiai kasztracid beveze-
tése el6tt standard eljéras volt, méra szinte teljesen eftlint; ugyan-
akkor egészen a kdzelmditig az ADT volt az egyetlen kezelési
lehet6ség ezekben az elérehaladott esetekben. Amikor a betegek
mar nem reagaltak a hormonadlis monoterdpiara, megszlletett a
kasztraciorezisztencia” fogalma. A tUlélés meghosszabbitasara
egyetlen tovabbi lehetéségként a kemoterapia jelent meg, miu-
tan 2004-ben engedélyezték a docetaxelt. Az elmUlt évtizedben
azonban vilagossa vatt, hogy a prosztatardk az alacsony sziszté-
mas tesztoszteronszint ellenére is az androgénreceptor-jelatvitelen
keresztUl mUkadik, ami teliesen Uj generécids androgénreceptor-
jelpélya-gatiok (ARP-k) kifejlesztéséhez vezetett (17-19). Ezek az
Uj generacios szerek joval hatékonyabbak az els¢ generacids ké-
szitményeknél, mint példaul a bicalutamidnal, a flutamidnal vagy a
nilutamidndl. Az abirateron-acetatot 2011-ben hagytak jova, azon-
ban alkalmazasat korlatozta a szteroidok egyidejli adasanak szik-
ségessége és az étkezéshez kotott felszivodas. Rovid iddn belll az
enzalutamid (2012), az apalutamid (2018) és a darolutamid (2019)
is engedélyt kapott az FDA-t8| és a nemzetkdzi hatdsagoktdl Kez-
detben a leginkabb elérehaladott prosztatarakos esetekben alkal-
maztak 6ket, kemoterdpia utani kasztracidrezisztens stadiumban,
majd a minimalis tinetekkel jaré kasztraciorezisztencidban, a nem
attétes kasztraciorezisztens dllapotban, az attétes hormonszen-
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zitiv prosztatarakban, és legutdbb nem &ttétes, hormonszenzitiv
betegségben, a magas kockazatl biokémiai relapsus esetén. Az
immunterapia (sipuleucel-T) szerepe csdkkent, mig a radiofarma-
konok, példaul a radium-223 jelentésége nétt. A jelenlegi irdny a
kombinalt kezelések alkalmazasa: kemoterapia, ARPk és radio-
ligand-terapiak egyUttese, bar ezek sorrendjének meghatarozasa
egyre Osszetettebb feladat. Egyes betegek, akik szeretnék elkerini
az ADT mellékhatasait, a monoterapidban adott enzalutamidot
vélasztjgk a nemrég lezarult EMBARK-vizsgélat eredményei alap-
jan (20).

2020-ban az elsé PARP-inhibitorok, a rucaparib és az olapa-
rib is engedélyt kaptak elérehaladott prosztatarak kezelésére,
meghatérozott genetikai eltérések esetén (21, 22). Egy harma-
dik szert, a talazoparibot 2023-ban vezették be enzalutamiddal
kombinacidban (23). A precizids medicina mara megjelent a
kasztraciorezisztens prosztatarak kezelésében, ahol célzott te-
rapidkat alkalmaznak a beteg egyedi genetikai profilja alapjan.
A csiravonalbeli és szomatikus mutaciok vizsgalata, valamint
szamos potencidlis genetikai célpont azonositasa alapvetévé
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valt az Uj gyogyszerek fejlesztésében és a mindennapi klinikai
gyakorlatban. A ,liquid biopsy” alkalmazasa a terapiads dontés-
hozatalban szintén egyre elterjedtebb. A kombinalt (,doublet”,
Jtriplet”) kezelések, amelyek kulonbdzé hatasmechanizmusu
terapidkat egyesitenek, mara altalanossa valtak (24, 25).

A PSMA-PET vizsgdlatok elterjedése a prosztatarak valameny-
nyi stadiumara hatéssal volt, a korai betegségtél egészen az at-
tétes, kasztraciorezisztens allapotig. 2022-ben megjelent egy Ui
koncepcid, az Ugynevezett ,teranosztika’, amely a PSMA-alapu
attétkimutatast és a lutécium-177 (Lu-177) terdpiat 6tvozi A luté-
cium alkalmazasat el6szor attétes betegségben engedélyezték, a
taxanalapu kemoterapia sikertelensége utan. 2025-re ez a terdpias
radionuklid mér a kemoterpia megkezdése el6tt is elérhetévé valt
az attétes betegségben szenvedd betegek szamara (26).

Mi mindezeknek az eredménye? A tllélés jelentés javulasa. Mig 20—
30 éwvel ezel6tt egy attétes prosztatarakos beteg atlagosan 28-36
hénapig élt, a jelenlegi kezeléseknek készonhetben a varhatd tllélés
5-6 évre nétt, és tovabb javul A muttidiszciplinaris ellatas ma mar
nem kivétel, hanem alapelv a prosztatarak kezelésében!
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