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Az elérehaladott prosztatarak klinikuma,
a kezelés lehetdségei

Szokoly Viktor dr., Bdszdrményi-Nagy Géza dr.

OSSZEFOGLALAS: Az eldrehaladott prostata carcinoma klinikai megjelenési formdit
targyaljdk. A lokalis progresszié hdlvagnyaki, ureter és rectum elzdroddst okozhat. A szisz-
témds progresszio elsdsorban csontmetastasisok, haematoldgiai és anyagesere-eltérések for-
mdjdban jelentkezik. Irodalmi adatok és sajdt tapasztalatok alapjdn ismertetik a terdpids
lehetdségeket.

MANIFESTATIONS AND TREATMENT OPTIONS
OF ADVANCED PROSTATE CANCER

SUMMARY: Clinical manifestations of advanced prostate cancer are discussed. Local
progression results bladder neck, ureteral and rectal obstruction, while metastatic disease
presents bone metastasis, haematological and metabolic disorders. Based on current lite-
rature data and own experiences the possible treatment modalities are reviewed.

Key words: Prostatic neoplasms, carcinoma, metastasis, hormonal treatment, ureteral ob-
struction

A prostata carcinoma a férfiak leggyakoribb rdkja, a betegek tilnyomo tobbsége
mér el6rehaladott dllapotban kertil felismerésre és kezelésre. A progresszid lehet lo-
kalis vagy szisztémas. A lokalis progresszié elsdsorban obstruktiv tiineteket okoz, a
szisztémds progresszio tavoli szervi dttéteket jelent. A kiilonb&z6 manifeszticioknak
megfelelGen diagnosztikus és terdpids meggondoldsok egyardnt felvetédnek. Meg-
hatdroz6 jellegii, hogy tiinetmentes, vagy tumor okozta tiinetekkel jelentkezd, illetve,
hogy még kezeletlen, vagy mir kezelt és az addigi kezelésre rezisztenssé vilo beteg-
6l van szo.

Hoélyagnyaki obstrukcié

Az elGrehaladott prosztatardk éltal okozott leggyakoribb tiinet. Gyakorisdga kii-
16nb6z46 irodalmi adatok szerint 17 és 72% kozotti lehet (1, 2).

Hagyomanyos megolddsa, a TUR egyes feltételezések szerint szerepet jdtszhat a
tumor széréddsaban. Az elképzelés alapjaul Jonasson munkdja szolgdlt, aki kimu-
tatta, hogy a TUR sorédn a prostatatumor sejtjei a keringésbe keriilnek (3).
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jél vezet. 3 hét milva tivolitotiuk el,

Hanks szerint a resectiora szoruld betegek tobbsége a C €s D stidiumba tartozott,
és differencidlatlan volt a tumora (4). Ezzel kapcsolatos djabb tanulmédnyok nem
erGsitették meg, hogy a metastasisok kialakuldsaban a TUR-nak szerepe lenne (5, 6).

Prosztatardikos betegnél végzett TUR, kiiléndsen el6zetes irradidcié utdn ismerten
tobb szovddménnyel — fistula kialakuldsa, incontinentia — jdrhat (7). A posztoperativ
idGszakban jelentkezd vérzés dltaldban kevésbé reagdl konzervativ vérzéscsillapitd
eljdrdsokra, mint a hyperplasia miatt végzett TUR utdn. Ujabb tapasztalatok szerint
nagy adag antiandrogén mindkét esetben vérzéscsillapitd hatdsu lehet.

Prosztatardkos beteg vizeletrekedése esetén a kasztrdcio osztrogén terdpidval szin-
tén hatdsosnak bizonyult, Chute TUR-t csak akkor javasolt végezni, ha két hét eltel-
tével mégsem tudna a beteg vizelni (8).

Mind a vizelet retencid, mind a fellépd heamaturia esetén hatékony lehet a sugar-
kezelés is (9). Ezt néhany betegiinknél magunk is tapasztaltuk a 80-as években.

Jelenleg gy gondoljuk, hogy differencidlatlan daganatok, magas PSA értékek
mellett tandcsosabb androgén deprivatios kezelést kezdeni €s ha 3 hénap elteltével
ez eredménytelennek bizonyul, akkor TUR-t végezni.

Hormon- vagy sugdrrezisztens esetekben, recidiva esetén djabban a kiilonféle
higycsdstentek alkalmazdsa johet szdba.

Ureter obstrukcio

Az ureter obstrukciojat 80%-
ban maga a tumor okozza az
ureterovesicalis dtmenet, a tri-
gonum teriiletén, 20%-ban pe-
dig a metastaticus pelvicus nyi-
rokcsomék komprimdljdk az
ureter kismedencei szakaszit
(10). Az esetek */; részében
kétoldali az elzdrédds. A stage
€s a grade nem befolydsolja a
gyakorisdgot (11).

A kismedencei malignus fo-
lyamatok okozta ureter obstruk-
ciok ismerten rossz progndzisu-
ak (12). A prostatatumoros el-

1. abra. Prostatatumor okozta kétoldali
obstrukeid, anuria miatt jobb oldalon
percutan nephrostomidt 1étesitettiink.
Teljes androgén blokadot kezdtiink,
majd a beteg kérésére a deviaciot belsd
uretersinnel valtottuk ki. Az elvégzett
urographidn mdr oldédni litszik a bal
oldali obstrukcié is, a dupla-J katéter

mikor az UH-vizsgdlat mar nem muta-
tott tagulatot egyik oldalon sem
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7drodds a kivétel, tébben is jé eredményekrdl szamoltak be, Michigen és Catalona
83%-0s 1 éves, 61%-0s 2 éves talélést taldltak (11). Megdllapitjdk, hogy az obstruk-
ci6 észlelése eldtt felismert €s kezelt prostatatumor esetén jobb a tilélés, mint a pri-
méren igy jelentkez$ daganatos betegnél.

Az ureter obstrukcié megsziintetésében az ochiectomia 88%-ban, az irradiatio
25%-ban volt hatdsos (11).

Endourolégiai médszerek — percutan nephrostomia vagy dupla J-katéter — alkal-
mazdsa mindig az adott betegre szabott. A kétoldali elzdréddssal, uraemids tiinetek-
kel jelentkezd betegnél célszerii egyik oldalon percutan nephrostomdt létesiteni,
majd androgén blokddot kezdeni. Ha a 24 hét milva végzett anterograd vizsgdlat,
vagy intravénds urographia szabad ureterelfolydst igazol, a nephrostomids katétert el
lehet tavolitani (1. 4bra). Generalizalt metastasisok és hormonrezisztencia kialaku-
lasakor kétoldali obstrukcié esetén sincs értelme a vizeletdevidcidnak (13, 14).
Ugyanigy nem javitja a tilélést az egyoldali obstrukcié megolddsa sem (15).

A prostata carcinomads betegek évenkénti UH-vizsgdlata €s szérum creatinin kont-
rollja indokolt.

Rectalis obstrukeio

Nem gyakori jelenség, az elforduldsa 10% koriili. Bar a tumor a Denonvillier
fascia két rétegét dltaldban respektélja, de attorheti €s ilyenkor hasmenés, székreke-
dés, vérzés, tenesmus jelentkezhet. Eléfordulhat, hogy a betegnek nincs vizelési pa-
nasza, ez félrevezetd lehet (16). Rectum tumortdl CT- és PSA-vizsgilat segitségével
kiilénithetd el. TUR esetén nagy a fistula kialakuldsdnak veszélye. Az androgén blo-
kéd hormondependens esetekben hatdsos, de hosszi tdvon a progndzis rossz, az dtla-
gos tilélés kevesebb, mint 1 év (17).

Csontmetastasisok, fajdalmak, torések

A betegek 80%-4dban jelentkeznek csontmetastasisok (18, 19). A csontfdjdalom a
morbiditds egyik legjelentsebb tényezdje. Létrejottében feltételezik a prostaglandin
szintézis szerepét, azonban a pontos mechanizmus nem ismert. Lehet dlland6 vagy
intermittdl6, mutathat napszaki véltozdsokat, lehet migralé jelleg( is. Lokalizacio
szerint leggyakoribbak: derék-, csipd-, ldb-, nyak-, vill- és a bordafdjdalom. Fejfdjas
még kifejezett csontmetastasisok jelenléte esetén is ritka (20).

A diagnosztikdban a csontscan elengedhetetlen.

A fijdalmak dltaldban jol reagalnak androgén depresszidra. Az orchiectomia ha-
tdsa 14 6rén beliil észlelhets. Az orchiectomiat elutasité betegnél meg lehet probalni
az intravénds dietilstilbosztrolt fdjdalomesillapitds céljabol. Ketoconazole (400 mg
8 éranként) kedvezé hatasarol Vanuystel és mtsai szdmoltak be (21).

A gyakorlatban j6l bevalt mddszer a fdjdalmas metastasis lokdlis besugirzasa,
mely az esetek 30%-dban biztosit fdjdalommentességet, dtlagosan hat hénapig (22).
A diffiz csontfijdalmak kezelésére a radioaktiv stronciumkezelés, vagy a féltest-,
illetve teljestest- besugdrzds alkalmazhato (23, 24).

A hypophysectomia régéta ismert, mint pallidcid, a trans-sphenoidalis dj techni-
kik birtokdban az eljards elterjedése varhatd.
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Az elGszeretettel haszndlt estramustin az esetek 35%-dban szubjektiv javuldst
credményez. Johansson szerint azonban hormonrezisztens esetekben toxicitdsa na-
gyobb, hatékonysdga viszont nem jobb, mint a medroxyprogesteron kezelésé (25
26; 2%

Patologids csonttorések esetén a stabil osteosynthesis gyors fdjdalomesillapitast
eredményez €s korai mobilizdldst tesz lehet§vé, Ha a tumoros progresszié veszé-
lyezteti a torvégek stabilitdsdt, a mdtét kiegészithetd sugarkezeléssel.

A fdjdalomesillapitds hagyomdnyos gyogyszerei koziil a nem-szteroid gyulladds-
gatlok, végiil pedig a morfinszdrmazékok alkalmazhatdk.

2

Gerincveld kompresszi6

Gyakorisdga kb. 10%. A terjedés feltételezett uitja a vena cava inferior és a csigo-
lyavéndk kozotti tin. Batson-féle billenty(i nélkiili véndk (28). Utébb ez a mechaniz-
must tobben megkérddjelezték, mivel prostata és egyéb eredetif csigolya metastasi-
sok gyakorisdgdban nem észleltek kiilonbséget (29). A csigolyatest metastasisa tor
be az epiduralis térbe. Elsé jel az als6 végtak felé sugdrzé fdjdalom, késébb motoros,
majd sensoros bénulds alakulhat ki. Sphincter kdrosodds késdi és rossz prognosztikai
jel. A kérismében a myelographia, tjabban a CT és az MRI jelentds. Az akut ell4tds
Dexamethason iv. majd per os addsdbél, primér esetben orchiectomia végzésébdl
all. Mind a sebészi kezelés, mind pedig az irradiatio eredményei kidbranditGak.
A laminectomia dekompresszié gyandnt j6 lehet, de a csigolyatest sszeroppandsa
esetén az instabilitdst fokozza és rontja a neurolégiai tiineteket. Lassan kialakulé fo-
lyamatnél Dexamethasont és besugdrzdst egyiitt alkalmazva a betegek 30—50%-4ban
javulnak a tiinetek (30).

Hematolégiai elvaltozasok

A prosztatadaganatos betegek véralvaddsi zavara régéta ismert a klinikumban (31).
A prostata mirigyeiben plasminogen aktivétorok és thromboplastinok egyarant meg-
taldlhatok. Ezek elsGdlegesen fokozott fibrinolizist, de fokozott intravascularis vér-
alvaddst is okoznak, mely reaktiv plasminogen aktivéci6 révén, masodlagos fokozott
fibrinolizishez vezethet.

Thrombocytaszdm-csokkenés, prothrombinidd megnyiilds, fibrinogénszint csok-
kenés, fibrindegraddcids termékek megjelenése jellemzi (DIC). DIC és secundaer
fibrinolysis a felel6s az elSrehaladott prostata carcinomds betegeknél észlelhetd
haemorrhagids diathesisért. Altaliban egy miitét vagy eszkozos beavatkozés inditja
el a folyamatot.

A klinikai képet a csontmetastasisok és a generalizdlt vérzés uralja.

Primer esetben az androgén deprivatio drimai hatdsu. Iv. 8sztrogént vagy per os
Ketokonazolt is lehet adni, utébbi hatdsa gyorsabb. Iv. heparin, plazma és throm-
l?ocyta suspensio is sziikségesek. EAC-t csak bizonyitottan elsédlegesen fokozott
fibrinolizis esetén szabad adni. Orchiectomidt csak a vérzés és vérzékenység meg-
sziintével lehet végezni.
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Metabolikus eltérések

Sz4dmos ilyen elvdltozést irtak mdr le, melyek a paraneoplasids syndroma részje-
lenségei és rossz prognézist jelentenek, kiilondsen a hormonrezisziens esetekben.
Leggyakoribb a calcium anyagcsere zavara. Hypocalcaemidt 31%-ban észleltek (32).
Az osteoblasticus folyamat, az aktiv csontképz&dés a keringésbdl calciumot von el,
a hypocalcaemia miatt secunder hyperparathyreoidismus alakul ki (33). Neuroldgiai
tiinetek azonban csak igen ritkdn jelentkeznek. Hypercalcaemia ritka, kevesebb, mint
2%-ban fordul eld (34).

Ectopias ACTH termelés folytdn Cushing syndroma johet 1étre. Az ACTH terme-
1és forrdsa a prostata APUD sejtjei lehetnek, mig djabb vélemények szerint az dltala-
ban anaplasticus tumor sejtjei differencidlédnak ilyen irdnyba (35).

Az egyes kezelési eljarasok megvalasztasinak szempontjai

Azokndl a betegeknél, akik ragaszkodnak a potencia megtartdsdhoz, tiszta anti-
androgént javaslunk. J6I egyiittm(ik6dd betegnek, aki idegenkedik az orchiectomia-
t61, de nem ragaszkodik a potencidhoz, LHRH agonista adhaté 2-3 hetes antiandro-
gén egylittaddsdval, mivel a ,flare up” jelenség elkeriilése eldrehaladott esetekben
kiilondsen fontos.

Egyiittmikodésre alkalmatlan id6s betegnél a legegyszeriibb és leginkdbb célra-
vezetG megoldds vdltozatlanul az orchiectomia.

Osztrogént a mellékhatdsai miatt ma mér lehetSleg ne adjunk.

Terdpiarezisztens eldrehaladott tumorokndl kedvezGek a tapasztalataink az iv.
Estracyttal. Medroxyprogesteron, Prednisolon, cytostaticumok és irradiatio egyarant
megprobélhatok.

A tirsszakmék képviselGivel (onkolégus, radioldgus, onko-terapeuta, belgyo-
gydsz, hematolégus, anaesthesiologus, csaldadorvos) torténd szoros egyiittmikodes
ezen betegek kezelése sordn elengedhetetlen.
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LHRH analdgok, antiandrogének
és Estracyt alkalmazasa
az elorehaladott prosztatarak kezelésében

Nagy Attila dr., Fehér Jizsef Miklos dr., Flasko Tibor dr.

OSSZEFOGLALAS: Az elérehaladott prosztatardk kezelésében leggyakrabban alkalma-
zott hdrom gyogyszercsoport keriil ismertetésre. Az LHRH agonistdk haszndlatdval csokkent-
hetd a betegség progresszidja és tiinetinentesség is elérhetd vele. Az antiandrogének ismert
csoportjal a szteroid és non-szteroid tipusiak. A teljes androgén blokdd eredményei keriilnek
ismertetésre. Az Estracyt kiemelten fontos a differencidlatlan vagy metastasissal jelentkezd
prostata carcinomds beteg €s valamennyi hormonrezisztens daganat kezelésében.

THE ROLE OF LHRH ANALOGUES, ANTIANDROGENS AND ESTRACYT IN
THE TREATMENT OF ADVANCED PROSTATE CANCER

SUMMARY: Hormonal blockade using luteinizing hormone-releasing hormone ago-
nists can delay progression and provide some symptmatic relief. Antiandrogens may be
steroidal, for example cyproterone acetate, or nonsteroidal, such as flutamide and niluta-
mide, two pure antiandrogens. It was postulated that orchiectomy or LHRH agonists plus
antiandrogen in the form of total androgen blockade, might be more effective. Estracyt can
be effective for both the hormone dependent and hormone independent tumour cell line
and very useful in the treatment of undifferentiated or metastatic prostate cancer.

Key words: prostatic neoplasms, carcinoma, antiandrogens, hormone dependency, estra-
mustine

A prosztatardkkal jelentkezd betegek kb. felének a betegség felismerésekor me-
tastasisai vannak, tehdt mar nem alkalmasak a potencidlisan kurativ kezelésre.

Még azon daganatok esetében is, ahol a klinikai vizsgdlat alapjan a folyamatot lo-
kdlisnak, a prosztatdn beliilinek minGsitették, a betegek 25-30%-dnak van nyirok-
csomddttétje (1). Mindezek eldtérbe helyezik a kiilonféle gydgyszeres kezelési lehe-
tdségeket, melyek tébbsége kdzvetve valamilyen médon a hormonmetabolizmusba
avatkozik bele.

LHRH agonistdk addsa csokkentheti a daganat novekedését és tlinetmentessé te-
heti a beteget. E kezeléssel nem tiinik el az androgén teljesen a keringésbdl és a daga-
nat sem marad mindig hormonérzékeny. Sebészi vagy kémiai kasztracidval a szérum
tesztoszteronszint az eredeti 10%-dra csokken, de a prostatdn beliil dihidrotesztosz-
teron csdkkenés csak 50-60% koriili, {gy a tumor novekedése folytatdédhat. Ezért azt
feltételezték, hogy a totdlis androgénblokdd, orchiectomia végzése vagy LHRH
agonistik addsa egyidejl antiandrogén kezelés mellett még hatdsosabb lehet. Két
EORTC tanulmdny vizsgdlta az orchiectomia és ciproteronacetdt, valamint LHRH
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