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OSSZEFOGLALAS

Cékitiizés: A neoadjuvans hormonkezelés hatékonysaganak
vizsgalata a lokalisan el6rehaladott magas rizikjii prosztatatu-
morok esetében végzett radikdlis prostatectomiak soran.
Médszer: A tanuimanyban a 1996.01.01és 2018.01.01. ko-
z6tt, a klinikailag lokalisan el6rehaladott magas rizikéjl prosz-
tatadaganat miatt radikalis prostatectomian tesett 105 beteg
adatai keriiltek feldolgozasra. Az 1. csoportba (n: 37) tartoz6
betegek a mitét el6tt neoadjuvans hormonkezelést kaptak. A
2. csoportba sorolt betegek (n: 68) nem részesiltek hormon-
kezelésben. Az 1. csoportban az atlagos életkor 64,1+6,8 éy,
mig az tlagos PSA-szint 31,5 ng/ml. A 2. csoportban az atlagos
életkor 63,7+6,3 év, mig az atlagos PSA-szint 20,5 ng/ml volt.
Valamennyi esetben a mditét elétt elvégzett képalkoto-vizsga-
lat lokalisan el6rehaladott tumort mutatott.

Eredmények: A szévettani vizsgélat az 1. csoportban, 8
esetben (21,6%), mig a 2. csoportban, 41alkalommal (60,2%)
igazolt lokalisan elérehaladott (pT3) daganatot (p=0,073).
Margin-pozitivitas az 1. csoportban, 8 esetben (21,6%), mig
a 2. csoportban, 28 betegben (41,7%) fordult el6 (p=0,043).
A median 58 hdnapos utankdvetés alatt az 1. csoportban bi-
okémiai progressziot 8 (21,6%), lokalis recidivat 1(2,7%), mig
tavoli metasztazist 3 (8,1%) betegben diagnosztizaltak.

A 2. csoportban biokémiai progresszié 12 (17,6%), lokalis reci-
diva 3 (4,4%), mig tavoli metasztazis 1(1,4%) esetben fordult
eld. Ezen vizsgalt mutatokban a két csoport kozott nem volt
szignifikans eltérés. Tumorspecifikus mortalitas egyik csoport-
ban sem fordult el6.

Kovetkeztetések: Az eredmények alapjén a klinikailag
lokdlisan el6rehaladott magas rizikdjii prosztatadaganatok
esetében a neoadjuvans hormonkezelés jobb, de nem szignifi-
kansan jobb lokalis tumorkontrollt biztositott. A késGbbi tu-
morprogresszio szempontjabél a neoadjuvans hormonkezelés
nem nyujtott Iényeges elényt.

KULCSSZAVAK
PROSZTATADAGANAT, MAGAS RIZIKOJU TUMOR, NEOADJUVANS HORMONKEZELES,
RADIKALIS PROSTATECTOMIA, PROGRESSZIO

Levelezési cim:

Dr. Berczi Gsaba PhD

DE AOK, Urologiai Tanszék
4032 Debrecen,

Nagyerdei krt. 98.

E mait berczi@med.unidebhu

Efficacy of neoadjuvant hormonal treat-
ment before radical prostatectomy for
locally advanced high-risk prostate car-
cinomas

SUMMARY

Aims: To measure the efficacy of neoadjuvant hormonal
treatment before radical prostatectomy in patients with locally
advanced high-risk prostate carcinomas.

Methods: From January 1996 to January 2018, 105 patients un-
derwent radical prostatectomy for locally advanced high-risk prostate
cancer. h Goup 1the patients received neoadjuvant hormonal ther-
apy (n: 37), while in Goup 2 the patients didn't receive neoadjuvant
hormonal treatment (n:68). h Group 1, the mean age of the patients
was 64.1+6.8 years and the mean PSA level was 31.5 ng/ml h Group
2, the mean age of the patients was 63.7+6.3 years, and the mean
PSA concentration was 20.5 ng/ml In all cases the preoperative radio-
logical examinations showed locally advanced tumor.

Results: Hstology showed locally advanced tumor (pT3)in 8 cases
(216%) in Group 1, and in 41 patients (60.2%) in Goup 2 (p=0.073).
Margin positivity was detected in 8 occasions (21.6%) in Group 1,
while it was present in 28 cases (41.7%) in Goup 2 (p=0.043).

The median follow-up period was 58 month. In Group 1,
biochemical progression developed in 8 patients (21.6%), local
recurrence in Icase (2.7%) and distant metastasis in 3 occa-
sions (8.1%) during this period. In Group 2, biochemical prog-
ression was diagnosed in 12 cases (17.6%), local recurrence in
3 patients (4.4%) and distant metastasis in 10occasion (1.4%).
There were' no significant deviations in these parameters in
the two groups. Tumor specific mortality didn't occur during
the follow-up period.

Conclusions: The results showed that the neoadjuvant
hormonal therapy provides better - but not significantly better
- local tumor control in locally advanced high-risk prostate car-
cinomas. However, the neoadjuvant hormonal therapy didn't
prove any advantage according to tumor progression.

PROSTATE CANCER, HIGH-RISK TUMOR, NEOADJUVANT HORMONAL TREATMENT,
RADICAL PROSTATECTOMY, PROGRESSION
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Bevezeteés

A prosztatakarcinoma a férfiakban leggyakrabban el6forduld
rosszindulatll daganatos megbetegedés. Mig az alacsony és
a kozepes rizikdju prosztatatumorok jél kezelhetéek, addig a
magas rizikoju daganatok terapidja még nem teliesen megol-
dott. Jelenleg a magas rizikéju prosztatadaganatok kezelése
soran mind a hormonkezeléssel kombinalt sugarkezelés, mind
pedig a multimodalis kezelés eredményesen alkalmazhat6 (-
6). A multimodalis terapia soran a radikalis prostatectomiat ko-
vetéen a szovettani eredménytél és a mitét utani PSA-szinttél
fligg6en adjuvans vagy salvage sugérkezelést alkalmazhatunk.
A definitiv sugérkezeléssel kapcsolatban a randomizalt klinikai
vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy az irradiacié mellett
adott hormonkezelés — kilénésen a hosszan tarté hormonke-
Zelés — javitja az onkolégiai eredményességet (7-11). A radikalis
prostatectomia elétt alkalmazhat6 neoadjuvans hormonkeze-
léssel kapcsolatos dllaspontok jelenleg nem egyértelmek. Az
Eurdépai Urologus Tarsasag modszertani levele alapjan a neo-
adjuvans hormonkezelés alkalmazasa nem javasolt a magas
rizikju prosztatadaganatok miatt végzett radikalis m(itét elétt.
Ugyanakkor tobb vizsgdlat eredménye azt mutatta, hogy a
neoadjuvans hormonkezelés mellett jobb a lokalis tumorkont-
roll. A neoadjuvans hormonkezelés eredményessége a tumor-
progresszié gyakorisaganak csdkkentése és a tumorspecifikus
tulélés javitasanak szempontjabdl egyelére nem igazolt a mul-
timodalis kezelés soran (3).

Jelen tanulmanyunkban vizsgéltuk a magas rizikéju, lokalisan
elérehaladott prosztatadaganatos betegekben végzett radi-
kalis prostatectomiak el6tt adott neoadjuvans hormonkezelés
eredményességét. Vizsgaltuk a neoadjuvéns hormonkezelés
utani radikalis prostatectomiak szévettani feldolgozasa soran
a lokalisan elérehaladott daganat és a sebészi szél tumoros
infiltracidjanak gyakorisdgét. Elemeztik az utankdvetés soran a
biokémiai progresszid, valamint a lokalis tumorrecidiva és tavoli
attét kialakuldsanak gyakorisagat a neoadjuvans hormonkeze-
lést kapott és nem kapott csoportban.

Betegek és modszerek

A DE Urologiai Klinikajan 1996.01.01. és 2018.01.01. kéz6tt 105
betegben végeztiink radikalis prostatectomiat klinikailag loka-
lisan elérehaladott magas rizikéju prosztatadaganat miatt. A
prosztatadaganatok magas rizikécsoportba vald besorolasa
az Eurdpai Urolégus Tarsasag (EAU) erre vonatkozo beosztasa
szerinti tortént.

A prosztata-biopsziak szévettani vizsgalata soran a Gleason
grade rendszert alkalmaztuk (7. tablazat).

A magas rizikdju daganatos betegekben, valamennyi esetben
képalkoto-vizsgalatot végeztiink a tumor helyi kiterjedtsége-
nek meghatarozasa céliabdl. Korabban CT, majd a késébbi-
ekben, amikor mar volt lehetéségiink MRI-vizsgdlatok elvég-
zésére, MRI-vizsgalatokat végeztiink. Az eltelt id6tartam alatt
kulonbozé tipust és érzékenységl CT- és MRI-késziléket
hasznaltunk klinikankon. Tébb alkalommal azonban a beteg
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1. TABLAZAT: A BIOPSZIAK GLEASON SCORE-ERTEKE

Gleason score 1. csoport 2. csoport
Gleason score: 2 1 3
Gleason score: 3 1 4
Gleason score: 4 0 4
Gleason score: 5 1 2
Gleason score: 6 7 18
Gleason score: 7 8 14
Gleason score: 8 8 12
Gleason score: 9 5 10
Gleason score: 10 1 1
Gleason score: x 5 0

maés korhazbol hozta magaval a CT vagy MRI eredményét. A
klinikdnkon végzett MRI-vizsgélatok 2015.09.01-ig 1 Teslas ér-
zékenyséqU készulékkel, mig azt kovetéen 3 Teslas készulékkel
végezték. Az endorectalis MR-vizsgalatok 1 Teslas készilékkel
torténtek.
A Klinikailag lokalisan el¢rehaladott magas rizikéju tumoros be-
tegeket két csoportba soroltuk.
= Az 1. csoportba (n: 37) tartozd betegek a miitét elétt neo-
adjuvans hormonkezelést kaptak.
= A 2. csoportba sorolt betegek (n:68) nem részesultek hor-
monkezelésben az operacio elétt.
Az 1. csoportban az atlagos életkor 64,1+6,8 év, mig az at-
lagos PSA-szint 31,5 ng/ml. A 2. csoportban az atlagos élet-
kor 63,7+6,3 év, mig az atlagos PSA-szint 20,5 ng/ml volt. A
neoadjuvans hormonkezelés id6tartama 3 és 6 honap kozott
valtozott.
Valamennyi esetben a mitét el6tt végzett képalkotd-vizsgalat
lokélisan elérehaladott tumort mutatott. A mUtét el6tti kivizs-
galas soran az 1. csoportban a CT-vizsgdlat 6 betegben, kisme-
dencei MRI 25 esetben, mig az endorectalis MRI 7 alkalommal
mutatott ¢T3 stadiumU daganatot. A preoperativ kivizsgalas
alkalmaval a 2. csoportban a CT-vizsgalat 11 betegben, kisme-
dencei MRI 46 esetben, s az endorectalis MRI 12 alkalommal
mutatott lokdlisan elérehaladott tumort. Mindkét csoportban
volt egy-egy olyan beteg, akinek elébb CT-, majd MRI-vizsgéla-
tot is végeztek, és ezt kovetéen utaltak klinikankra.
Az elvégzett képalkotod-vizsgdlatok tavoli attétet egyik beteg-
ben sem mutattak.
A radikalis prostatectomiat az 1. csoportban, 28 esetben lapa-
roszkopos és 9 betegben nyilt mitéti feltarassal végeztik. A 2.
csoportban a beavatkozas 53 alkalommal laparoszkdpos, mig
15 esetben nyilt m{téti feltarassal tortént.
A szbvettani stadium meghatarozasa a 2009. UICC TNM-rend-
szer szerint tortént retrospektive.
A mitétet kovetéen az aktudlis kezelési protokoll szerint ob-
szervaciot, adjuvans irradiaciot, salvage irradiaciot és hormon-
kezelést alkalmaztunk.
A betegek utankdvetése soran PSA-vizsgdlat az els6 3 évben
3 havonta, azt kovetéen az 5. évig 6 havonta, majd ezutan
évente tortént. Képalkotd-vizsgdlatot (CT, MRI, csontizotop-
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vizsgalat) PSA-emelkedés vagy a beteg panaszai végeztink. A
biokémiai progressziét Ugy definidltuk, hogy olyan PSA-emel-
kedés, amely 0,2 ng/ml folé tortént (legalabb 2 alkalommal).
Az dtlagadatok mellett + standard deviaciét adtuk meg. A sta-
tisztikai analizist Student-féle t-probaval végeztik. A 0,05-nél
kisebb p-értékeket tekintettk szignifikansnak.

Eredmények

Az 1. csoportban a szOvettani vizsgélat 8 esetben (21,6%)
igazolt lokalisan el6rehaladott (pT3) daganatot, 5 alkalommal
(13,5%) a nyirokcsomok tumoros infiltraciojat (pN1) és 8 be-
tegben (21,6%) margin-pozitivitast mutatott (2. tabldzat). A 2.
csoportban pT3 stadiumu tumort 41 alkalommal (60,2%), nyi-
rokcsomo-pozitivitast 10 (14,7%), mig a sebészi szél tumoros
besz(irtségét 28 betegben (41,7%) észlelte a hisztoldgiai vizs-
gélat. A lokdlisan el6érehaladott prosztatakarcinoma lényege-
sebben gyakrabban fordult el a neoadjuvans hormonkezelést
nem kapott csoportban, de az eltérés nem volt szignifikéns
(p=0,073). A nyirokcsomo-pozitivitds hasonld mértékben volt
jelen mindkét csoportban (p=0,86). A margin-pozitivitas szig-
nifikansan ritkabban fordult el a neoadjuvans hormonkezelést
kapott betegekben (p=0,043).

A betegek atlagos utankovetése 58+48 hénap volt.

Az atlagosan csaknem 5 éves utankovetési id6 alatt az 1. cso-
portban biokémiai progressziét 8 (21,6%), lokalis recidivat 1
(2,7%), mig tavoli metasztazist 3 (8,1%) betegben diagnosz-
tizaltunk (3. tabldzat). A 2. csoportban biokémiai progresszio
12 (17,6%), lokélis recidiva 3 (4,4%), mig tavoli metasztdzis 1
(14%) esetben fordult el6. Ezen vizsgalt mutatdkban a két cso-
port kdzott nem volt szignifikans eltérés.

A betegek utankoévetése alatt tumorspecifikus mortalitas egyik
csoportban sem fordult elé.

A magas rizikéju prosztatadaganatos betegek esetében az
aktudlis protokolinak megfeleléen a beteg-compliance és
preferencia figyelembevételével obszervaciét, adjuvans irradi-
4ciot, salvage irradiaciot és hormonkezelést alkalmaztunk (4.
tablazat). Az 1. csoportban adjuvans és salvage sugérkezelés
az esetek 35,1 és 2,7%-aban, mig a 2. csoportban a betegek
32,3%-aban és 8,8%-aban tortént. A radikalis prostatectomia
utan adjuvans és salvage hormonkezelést az 1. csoportban az
esetek 35,1% és 10,8%-aban, mig a 2. csoportban a betegek
35,2 és 7,3%-aban alkalmaztunk.

Megbeszélés

Az irodalmi adatok alapjan az Ujonnan felfedezett prosztatada-
ganatos betegek 5-15%-4ban fordul eld lokalisan elérehala-
dott tumor (12, 13).

A lokélisan el6rehaladott, magas rizikéju prosztatadaganatos
betegek kurativ ellatdsara a hagyomanyos kezelési lehetéség a
sugarkezelés és emellett hormonterapia.

Jelenleg nincs olyan randomizalt klinikai tanulmany, amely a
lokalisan el6rehaladott prosztatadaganatok kezelése soran
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2. TABLAZAT: PATOLOGIAI ADATOK A RADIKALIS PROSTA-
TECTOMIAT KOVETOEN

1. csoport 2. csoport

n % n %
Betegszam 5/ 68
pT3 8 21,6 41 602 0073
pN1 5 3.5 10 14,7 0,860
;;Aoazri%i\r/]i:cés o T 0043

3. TABLAZAT: TUMORPROGRESSZIO A MUTETET KOVETOEN

1. csoport 2. csoport p
n % n %
Betegszam 57 68
g;‘(’)’;‘fgib 8 216 12 176 0633
Lokalis recidiva 1 2,7 3 44 0,644
Tavoli attét S 8,1 | 4 0102

4. TABLAZAT: Az ALKALMAZOTT ADJUVANS ES SALVAGE
IRRADIACIOS ES HORMONKEZELESEK

1. csoport 2. csoport p
n % n %
Betegszam 37 68
Adjuvans e R
irradiacio
saivage 1 27 e
irradiacio
Adjuvans
hormon- 13 351 24 352 0,987
kezelés
2abige hor- W8 5 7% Aoy
monkezelés

Osszehasonlitand a radikélis prostatectomia és a sugarkeze-
léssel kombindlt hormonterdpia eredményességét. Boorjian
€s munkatarsai tobb retrospektiv vizsgalat analizise soran azt
talaltak, hogy a radikélis prostatectomia utan (ha az a multimo-
dalis kezelés részeként volt alkalmazva) a 10 éves altalanos tul-
élés jobb, mintha a beteg irradiaciot és hormonkezelést kapott
(14-17). Az utdbbi idében a lokalisan elérehaladott proszta-
tadaganatoknal — kilondsen a fiatal, egészséges, kis volumen
tumorral rendelkezé betegekben — egyre jobban elétérbe ke-
rl a multimodalis kezelés, amely a radikalis prostatectomia és a
sugarkezelés kombinaciéjat foglalia magéba (13, 18).

Célszer(i azonban figyelembe venni, hogy a klinikailag lokali-
san el6rehaladott tumor diagndzisa a képalkoto-vizsgalatokon
alapszik, amelyek érzékenysége még nem teliesen megbiz-
hat6. lgy a kivizsgalas alkalmaval végzett képalkoté-vizsgala-
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tok soran nemcsak ,down staging”, hanem ,overstaging” is
el6fordulhat. Az EORTC 30001 vizsgélat soran azt tapasztal-
tak, hogy az eredetileg lokdlisan elérehaladott daganat miatt
végzett m{itét utan a szovettan az esetek 43,8%-aban szervre
lokalizalt tumort mutatott (19). Ward és munkatarsai a cT3
stadiumu prosztatakarcinomak miatt végzett radikalis prosta-
tectomidk utan 27%-ban kozoltek pT2 stadiuml daganatot
(20). Sajat anyagunkban a neoadjuvans hormonkezelést nem
kapott csoportban a végleges szovettan szerint szervre loka-
lizalt tumor az esetek 39,8%-aban fordult el6. Igy betegeink
jelentés részében is a képalkotéd-vizsgalatok szempontjabol
Loverstaging” volt észlelhetd.

A lokalisan elérehaladott tumor miatt végzett radikalis pros-
tatectomiak soran alkalmazott neoadjuvans hormonkezeléssel
kapcsolatos vélemények megoszlanak. A legtbb ezzel kapcso-
latos publikacié eredményei szerint bér a lokalis tumorkontroll
javul, de a neoadjuvéns hormonkezelés a progressziomentes
tUlélés és az altalanos tulélés szempontjabol nem nydjt elényt
(21-23). Ugyanakkor a Cochrane-adabézisban megjelent me-
taanalizis szerint a tumorkiGjulds szignifikdnsan csékkent a
neoadjuvans hormonkezelés mellett (24).

A lokélisan el6rehaladott prosztatadaganatokban a neoadju-
vans hormonkezelés segithet a daganat operabilissa vélasaban,
hogy a lokalis tumorkontroll javulion. McKay és munkatarsai
10 klinikai vizsgalatot &ttekinté metaanalizisikben arrél sza-
moltak be, hogy a neoadjuvans hormonkezelés utan szignifi-
kansan csokken a daganat patoldgiai T-stadiuma, ndvekszik
a szervre lokalizalt tumorok aranya, csékken a margin-pozitiv
esetek szama és csokken a nyirokcsomo-attétek szama (25).
A Southwest Oncology Group Study 9109 soran a neoadju-
vans hormonkezelés hatasat vizsgaltak klinikailag T3- és T4-sta-
diumu betegekben. Ugy taldlték, hogy a miitétet kdvetSen
56%-ban volt szervre lokalizalt daganat, mig a sebészi szél
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pozitivitésa az esetek 26%-aban volt kimutathatd. A 10 éve
progresszidmentes tulélés 40%, mig a 10 éves altalanos tulélés
68% volt (26).

Hsu és munkatarsai tobb vizsgalatuk soran arrél szamoltak be,
hogy a cT3-stadiumu prosztatadaganatos betegekben végzett
radikalis prostatectomiat kovetéen a 10 éves biokémiai prog-
ressziomentes tulélés, a klinikai progresszidmentes tulélés, a tu-
morspecifikus tulélés, valamint az altalanos tulélés szempont-
jabol a daganat differencidltsaga, a margin-pozitivitas, valamint
a nyirokcsoméstatusz volt szignifikans prognosztikai tényezé
(27-29).

Sajat anyagunkban a neoadjuvans hormonkezelés mellett
szignifikansan csokkent a margin-pozitiv esetek széma, de a
tumorprogresszié szempontjabdl szignifikans eltérést nem ta-
pasztaltunk a masik csoporthoz viszonyitva.

Figyelembe véve, hogy tobb tanulmanyban gy talaltak, hogy a
lokalisan el6rehaladott daganatokban a neoadjuvans hormon-
kezelés mellett javul a lokalis tumorkontroll, igy ez elméletileg
hathat a prognosztikai faktorokra is. Ugyanakkor ilyen esetek-
ben a neoadjuvéans hormonkezelés eredményessége a tumor-
progresszio szempontjabdl jelenleg nem bizonyitott.

Kovetkeztetések

Osszegzésil megéllapithatjuk, hogy az eredmények alapjan a
klinikailag lokalisan elérehaladott magas rizikéju prosztatadaga-
natok miatt végzett radikdlis prostatectomidk esetében a neo-
adjuvans hormonkezelés jobb, de nem szignifikansan jobb lokalis
tumorkontrolit biztosftott. A késébbi tumorprogresszio szem-
pontjabdl a neoadjuvans hormonkezelés nem nydijtott Iényeges
elényt. A neoadjuvans hormonkezelést kdvetéen nem csdkkent
az alkalmazott adjuvans és salvage kezelések szama sem.
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