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0SSZEFOGLALAS

Az uroonkoldgia az urolégiai szervek daganatos megbetegedéseivel foglalkozé tudomany. Ma-
gaban foglalja a daganatos megbetegedések megel6zését, felismerését, differencialdiagnosz-
tikajat, sebészeti és sugarterapids kezelését, valamint a gydgyszeres ellatas teljes palettajat. Az
urolégiai ellatas csaknem felét érinti, és minden urolégusnak kotelessége az alapok ismerete. Az
utébbiidében az uj, kevésbé megterheld és pontosabb mditéti eljarasok, valamint a kedvezébb
életmindség mellett hosszabb tulélést biztositd gydgyszeres kezelési lehetéségek megjelené-
sével egyre fontosabb a szubdiszciplina még pontosabb ismerete és gyakorlasa. A jol képzett
uroonkologus képes ebben a kezelési Utvesztében eligazodni, és utat mutatni. Legfontosabb
célunk daganatos betegeinknek a legjobb kezelést nyujtani.

ABSTRACT

Uro-oncology is a science dealing with cancer of the urological organs. It includes the preven-
tion, detection, differential diagnosis, surgical and radiotherapy treatment of cancer, as well as
the entire range of pharmaceutical care. It affects almost half of urological care, and every urol-
ogist has a duty to know the basics. Recently, with the emergence of new, less burdensome, and
more precise surgical procedures as well as drug treatment options that ensure longer survival
in addition to a favorable quality of life, it is increasingly important to know and practice the
subdiscipline even more precisely. A well-trained uro-oncologist is able to navigate this treat-
ment maze and show the way. Our most important goal is to provide our cancer patients with
the best treatment.
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ALTALANOS BEVEZETES

Az uroonkoldgia jelene

Hasonléan az Amerikai Urologus Tarsasaghoz (AUA), az Eurdpai Urologus
Tarsasag (EAU) is az uroonkologiat az urologia szerves részének, annak szub-
diszciplinajanak tartja. Az uroonkologia az urologiai daganatos megbetegedések
riilet, amely Europaban az urologiai osztalyok betegellatasanak 50—60%-at teszi
ki. Ezért az uroonkologia kiemelt szerepet jatszik hazankban is az uroldgiai be-
tegellatasban. A diszciplina magas szintli miivelése nagyon komoly hatassal bir a
betegek tulélésére, ¢letmindségére és a kezelési koltségekre.

Hazankban az urologiabdl kiindulé uroonkolégia megalapitasa Romics Imre
nevéhez flizodik. Vezetésével és Sziics Miklos segédletével, 1999-ben tortént az
els6 kemoterapias kezelés a Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikajan. Két év-
vel késobb a Semmelweis Egyetem a részleget Uroonkoldgiai Centrumma mind-
sitette. Ezt kovetden Romics professzor megalapitotta a Magyar Uroonkologiai
Tarsasagot, majd utjara inditotta az Uroonkologia folyodiratot.

Eurépaban szamos tarsasag foglalkozik uroonkolégiaval, tgymint az ESMO
(European Society of Medical Oncology), az ESO (European School of Onco-
logy), az ESRO (European Society of Radiation Oncologist), az EORTC (Europe-
an Organization for Research and Treatment of Cancer), az ESSO (European So-
ciety of Surgical Oncology), az ESOU (European Section Oncology-Urology) €s
az ESU (European School of Urology). Az uroonkologiaban a prosztatarak (aktiv
megfigyelés, kasztraciorezisztens allapot), vagy vesesejtes rak (neoadjuvans és
adjuvans kezelés) multidiszciplinaris megkozelitést igényel, de a betegségek diag-
nosztizalasa és azok kurativ vagy késoi, palliativ sebészeti kezelése urologiai osz-
talyokon és urologus altal torténik. Az urologusok aktiv szerepvallalasa azért is
rendkiviil fontos, mert az uroldgiai sebészeti beavatkozasok a legmeghatarozob-
bak a betegség progresszioja €s lefolyasa tekintetében. Mindezért nagyon fontos,
hogy a jovOben is uroonkologiaban jaratos, szakmailag felkésziilt urologusokat
képezzenek, akik vezetni tudjak az urologiai daganatok kezelését, ¢s meg tudjak
hatarozni a kezelési stratégiat.

Az uroonkoldgiai kutatds jovéje

A jovo egyértelmiien a nagy fazis Ill-as klinikai vizsgalatokat (EORTC-Gu
Group studies on Prostate cancer, Bladder cancer and RCC) felvalto, a tumor
tipusanak és miikodésének pontosabb megértését célzo és sokkal specifikusabb,
személyre szabottabb ellatas iranyaba mutat. A rendkiviil koltséges fazis I1I-as
vizsgalatokban tesztelt, univerzalisan minden betegre és betegségre hato szerek
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helyett egyre tobb fazis I-es és Il-es kisérlet varhato. Ezen vizsgalatok hivatottak
lesznek biomolekuldk, receptorexpressziok, gének analizisére és keringd tumor-
sejtek segitségével egyénre és daganatra szabottabb kezelést nyujtani.

A terapids spektrum boviilése és az ezzel egyiitt jard, egyre komplexebb
terapias dontéshozatal szinte minden urologiai daganatra jellemzd. Ezért sok
kutatas a hisztopatologiai paraméterek mellett felhasznalhato kiilonb6z6 mo-
lekularis eltérések terapiaprediktiv vonatkozasaira (molekularis alcsoportok
holyag- és prosztatarakban, keringé DNS a kezelések monitorozasara). Ezenki-
viil a képalkotok fejlédése is fontos irany (foleg PSMA PET- és radioligand tera-
pia, de ehhez hasonléan mas PET- és célzott ligandterapids iranyok is vannak).

SZERVSPECIFIKUS UROONKOLOGIAI KUTATASOK
VESE

A vesedaganat az Gsszes rosszindulatu daganatos megbetegedés kb. 2-3%-at te-
szi ki, az utébbi idében eléfordulasi gyakorisaga névekszik, amiben jelentds sze-
repet jatszik az ultrahangvizsgalat széles kori elterjedése, és ezaltal a betegség
gyakoribb felfedezése. A korabbi stadiumban valo felismerés aranyanak jelen-
tés novekedése ellenére, sajnos a halalozasi arany nem csokken szdmottevden.
A vesetumorokat korszovettanilag harom nagy csoportba soroljuk, vilagos sejtes,
papillaris és kromofob daganatokat kiilonboztetiink meg. Patologiailag vizsgalni
kell a sejtek differencialtsagi fokat, a szarkomatoid komponensek jelenlétét, az
érinvaziot, a tumorban 1évé nekrozis mértékét, a gyljtdéesatornak érintettségét,
akarcsak a vese koriili zsir és a kornyez6 szovetek érintettségét.

Sebészeti kutatas

A szervre lokalizalt veserak sebészeti kezelése nyujtja a legjobb hosszu tava tul-
¢élést. A veserak sebészetének kutatdsa a szervkiméletre és a minimalisan inva-
ziv megoldasra koncentral. A képalkotasban bevezetett innovaciok a tumor elhe-
lyezkedését és a sebészi ellatas soran kritikus vérellatast egyre pontosabban ki
tudjak mutatni. A mitétek laparoszkopos vagy mar hazankban, a Semmelweis
Egyetemen is elérhetd robotasszisztalt modon torténnek. A laparoszkopos vagy
robotasszisztalt laparoszkopos beavatkozast vagas nélkil, kis lyukakon végez-
ziik, a kamera nagyitasanak kdszonhetden pontosabban és robot esetében sokkal
precizebben kivitelezve. Egyediili hatranya ezen modszereknek a nyilt sebészet-
tel szemben, a hosszabb meleg iszkémias id6, amikor a daganat kivagasaig és a
vesekéreg zarasaig a vese érkotegét atmenetileg lefogjuk.
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A gydgyszeres kezelés legtjabb kutatasi irdnyai

(élzott és immunterdpia

Az onkologiaban a célzott kezelés egyik legkorabbi célszerve a veserak volt,
¢s az utdbbi idoben egyre szélesebb korben elterjedd immunterdpia is haté-
konynak minésiil a veserak ellatasaban. A két gyogyeljaras kombinacidja ma
mar tobb iranyelvben elsé vonalbeli kezelésként szerepel. A leglijabb kutata-
sok hivatottak annak eldontésére, hogy mely veserdkban szenveddk profitalnak
leginkabb a célzott terapiabodl, az immunterapiabol vagy ezek kiilonb6z6 kom-

c ey

Neoadjuvdns terdpia

A mtét elott célzott gyogyszerek alkalmazasat is tanulmanyozzak annak megal-
lapitasara, hogy csokkentik-e a nagy méretli daganatokat, hogy lehetdvé tegyék a
kevésbé kiterjesztett mutétet, illetve megakadalyozzak-e a rak terjedését, és — re-
mélhetdleg — javitjak-e a gyogyulasi aranyt.

Adjuvdns terdpia

A mitét utani célzott gydgyszerek alkalmazasat is széles korben kutatjak, an-
nak érdekében, hogy csdkkentsék a rak kitjuldsanak esélyét azoknal a bete-
geknél, akiknél nagy a kitjulas kockazata. Az uj gyogyszerek felkutatisa és a
megléve gyogyszerek kombinalasanak és sorrendbe allitasanak legjobb mod-
ja mellett a kutatas egyik f0 teriilete az, hogy jobb moddszereket talaljanak az
egyes személyek szamara a legmegfelelébb kezelés kivalasztasara. A kutatok
azt keresik, hogy mely tényezék okozhatjak az egyén rakos megbetegedését,
hogy nagyobb valoszinliséggel reagaljon egy bizonyos gyodgyszerre. Ez novel-
heti annak esélyét, hogy egy terapia segitsen rajta, s csokkenti annak esélyét,
hogy egy beteg olyan kezelésben részesiiljon, amely valosziniileg nem segit (vi-
szont mellékhatasai vannak).

A kezelésre adott valasz el6rejelzése

A célzott terapia gyakori mellékhatasa a magas vérnyomas. Tobb tanulmany
kimutatta, hogy mind a célzott, mind az immunterapiaban bizonyos mellékha-
tasok azokban jelentek meg, akik jobban reagaltak a kezelésre. Tovabbi kutata-
sok zajlanak annak kideritésére, hogy a terapias kezelések soran milyen egyéb
tényezOk segithetnek elére megjosolni, hogy kinek a daganata reagal vagy nem
reagal, igy mar a kezelés kezdeti stadiumaban valtoztatni lehet a terapias stra-
tégian.
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HUGYHOLYAGRAK

A holyagrak a leggyakoribb hugyuti daganat. A férfiakban gyakoribb, 100 ezer
férfi koziil 27-ben, mig 100 ezer nd koziil 6-ban alakul ki. A daganat legfonto-
sabb kivalté tényezdje a dohanyzas, mely az esetek felében felelds a betegség
kialakulasaért. A hugyholyag rosszindulati daganatai valtozatosak, szdvettani
megjelenésiik, illetve kiterjedésiik szerint csoportositjuk oket. Legujabban te-
rapias konzekvenciat mutatd alcsoportokat allapitottak meg. Kiterjedés szerint
megkiilonboztetiink feliiletes és izominvaziv (izomrétegbe terjedd) daganatokat.
A kezelés elsd 1épése minden esetben a hiigycsovon keresztiil végzett endoszko-
pos daganatkimetszés.

Sebészeti kutatasok

A hugyholyagrak sebészi kezelése nyujtja a legjobb hosszl tavi eredményt. Fe-
liletes holyagrakban az endoszkopos beavatkozasok tokéletesitése €s a tumor
egyben (en bloc) és teljes eltavolitasa all a kutatasok kereszttiizében. Cél a legtd-
kéletesebb, minimalisan invaziv transzuretralis (hugycsovon keresztiil) eszkoz és
energiaforrds megtalalasa.

Az izominvaziv holyagrak esetében neoadjuvans (sebészi kezelést megeldzo)
kemoterapiat kovetden a holyag teljes radikalis eltavolitdsa és a nyirokcsomok
szisztematikus kiirtasa végzendd. A magas morbiditast miitéti beavatkozas lapa-
roszkdpos vagy robotasszisztalt laparoszkopos elvégzése nem tekinthetd napja-
inkban sem gold standardnak, mert az eszkdzok precizitasa €s a kisebb miitéti
megterhelés ellenére a hosszabb mitéti id6, valamint az esetlegesen a hasiireg-
ben, a hashartyan szétszorodod tumorsejtek novelik a mutét kockazatat. Prospektiv
vizsgalatok folynak a mddszer ko6zép- és hosszu tavl onkologiai eredményessé-
gének eldontésére.

A kutatasok tovabbi kulcsfontossagt teriilete annak kimutatasa, hogyan lehet
a legjobban alkalmazni mas kezeléseket a miitét mellett, hogy a holyag minél
nagyobb részét megmentsiik. A kutatasok vizsgaljak a kemoterapia, a sugarzas és
az immunterapia kiilonb6z6 kombinacidit a holyag megdrzésére.

Gyégyszeres kutatdsok

Altalanossagban a hugyholyagrak gyogyszeres kezelésében az elmalt harminc
évben atiitd siker nem tortént. Csak a legutobbi idében nyujt vigaszt az immun-
terapia megjelenése az onkoterapiara szoruld holyagrakos betegeknek. A hélyag-
rak kutatdsadban minden évben tobbet tudnak meg arrdl, hogy mi okozza a be-
tegséget, hogyan lehet a lehetd leghamarabb felismerni, és hogyan lehet jobban
kezelni.
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A hiigyhélyagrak genetikai valtozasainak megértése

A tudésok vizsgaljak a normal sejtek és a hiigyhdlyagraksejtek kozotti kiilonbsé-
geket, mert ezek az eltérések segithetnek a rakos sejtek, szovetek novekedésének
és terjedésének megértésében.

Fontos céltertilet olyan tesztek felfedezése, amelyek felismerik a genetikai val-
tozasokat a hugyholyagrak sejtjeiben, hogy segitsenek megjosolni egy személy
onkologiai prognézisat. Ezek a géneltérések lehetnek segitségiinkre a legjobb ke-
zelés kivalasztasaban, vagy hasznosak lehetnek a kezelés utan visszatéré hugy-
holyagrak kimutatasaban.

Vizeletvizsgalatok a higyhdlyagrék korai felismerésében

Szamos 1j vizeletvizsgélat keres vizeletben 1év6 markert, amely segithet kimutatni,
hogy egy személynek van-e holyagrakja vagy nincs. Ezek a tesztek egyarant szol-
galhatnanak a hugyholyagrak diagnosztizalasara vagy a kitjult rak felkutatasara
is. Vizsgalatok kutatjak azt is, hogy ezek a tesztek hasznosak-e a holyagrak korai
kiszlirésére.

Intravezikalis (instilldcids) terapia

Tudésok szamos 1) gyogyszert vizsgalnak annak kideritésére, hogy a miitét utan
a holyagba fecskendezve (intravezikalis terapia) csokkentik-e a rak kitjulasa-
nak kockazatat. A remény az, hogy talalunk olyanokat, amelyek jobbak és/vagy
biztonsagosabbak, mint a jelenleg hasznalt gyogyszerek. Uj gyégyszerekre van
sziikség a BCG-terapiara nem reagdlod hugyhodlyagrak kezelésére is. A jelenlegi
tanulmanyok kiilonb6z6é kemoterapias gyogyszerek intravezikalis alkalmazasat,
valamint a kezelések kiilonb6zé maodjait is vizsgaljak.

Fotodinamids terapia

Vilagszerte probaljak kideriteni, hogy a fotodinamias terapia (PDT) hasznos le-
het-e a korai stadiumu holyagrak kezelésében. A PDT soran fényérzékeny gyogy-
szert fecskendeznek a vérbe, amely néhany nap alatt 6sszegytilik a rakos sejtek-
ben. Ezutan egy specialis tipust lézerfényt a holyag belsé felszinére fokuszalnak
egy cisztoszkopon keresztiil. A fény a rakos sejtekben 1évé gyogyszert olyan 1j
vegyi anyagga valtoztatja, amely megoli oket.

(élzott terdpia

Mas daganatos betegségben mar hasznalt, célzott terapias gyogyszerek hatdsa
is célkeresztben van, olyan esetekben miikddhetnek, amikor a kemoterapia nem
hatékony.
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Génterdpia

A génterapia — a tényleges gének hozzdaddsa vagy megvaltoztatdsa a rakos
sejtekben vagy a szervezet mas sejtjeiben — egy 0j kezelési modszer, amelyet a
holyagrak gyogyitasaban is vizsgalnak. A génterapia egyik megkozelitése specia-
lis virusokat hasznal, melyeket laboratoriumban modositottak. A virus a holyag-
ba keriil, és megfertozi a rakos sejteket. Amikor a fertézés bekovetkezik, a virus
egy gént injektal a sejtekbe, amely segiti az immunrendszer sejtjeinek kiizdelmét
arak legy6zésében.

PROSZTATARAK

Prosztatarak centrum

A prosztatarak kezelésének komplexitasa miatt Europaban ¢és vilagszerte koz-
pontok felallitasat szorgalmazzak, amelyek minden feltételnek megfelelnek, és a
multidiszciplinaris kezelés mindegyik alfajat magukban foglaljak, tovabba kivalo
lehet6séget biztositanak a prosztatarak kutatasara.

A prosztatarak centrum minimum feltételének az a kozpont felel meg, ahol
adott az epidemioldgiai és klinikai adatgytjtés, egyarant alkalmas az Gjonnan
diagnosztizalt és az elorehaladott prosztatarakos betegek teljes kort ellatasara,
klinikai és alapkutatas végzésére, gradualis és posztgradualis képzés nytjtasara,
¢s sajat koltségvetéssel rendelkezik.

Ezek az Eurdpai Prosztatarak Kozpontok nagyméretii korhazakban és egyete-
mi klinikakon johetnek 1étre, legalabb haromszazezres ellato korzettel, ahol leg-
alabb évi szaz prosztatarakos beteget kezelnek. Minden kezelést, megfigyelést és
protokollt a kozpont orvosi csapata végez. A diagnézist, patologiai eredményt,
sebészi ellatast, radioterapiat, brahiterapiat, hormonkezelést, aktiv megfigyelést
¢és kovetést gondosan dokumentalni kell Ggy, hogy az ellenérzéskor barmikor ren-
delkezésre bocsathato legyen. Minden évben dnauditot kell végezni, ahol igazolni
kell, hogy a terapias dontést a meglévo protokollok szerint a csapat jovahagyta.

Az Europai Prosztatarak Egységek alapfeltétele, hogy a radiolégusnak specia-
listanak kell lennie a prosztatarak diagnosztikdjaban, ismernie kell és jaratosnak
kell lennie mindegyik vizsgalomodszerben, tovabba folyamatosan képeznie kell
magat. Mindenkinek részt kell vennie a radiologiai esetbemutatason. A csapat
klinikai vezetdje, aki barmely érintett szakma képviseldje lehet, koordinalja a
mukodést. Az urologusoknak prosztatarak-specialistanak kell lennitik, idejiik kb.
50%-at kell a prosztatarak vizsgalataval tolteni, és az osztalyon legalabb évi 6tven
radikalis prosztataeltavolitast kell végezniiik.
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A radioterapeutanak is felkésziiltnek kell lennie a teriileten, idejének felét a
prosztatarak kezelésével kell toltenie, és legalabb évi 6tven radioterapiat és ti-
zendt brahiterapiat kell végeznie. A specializalodott klinikai onkologus idejének
legalabb 30%-at kell prosztatarakos betegek ellatasaval tdltenie. Az uropatho-
l6gusnak ismernie kell az eurdpai prosztatarak-gyogyitas iranyelveit, legalabb
szazotven bioptatumot kell évente értékelnie, és idejének 30%-at prosztatarakos
szovetmintak vizsgalataval kell toltenie. Legalabb egy szakavatott névérnek, in-
formatikusnak, radioterapeutanak, fizioterapeutanak, palliativ kezelés specialis-
tanak €s adminisztratornak kell lennie a csapatban. Nem feltétleniil sziikséges a
csapatba, de indokolt esetben elérhetdnek kell lennie pszichologus, andrologus,
szexologus, geriater szakembernek €s betegjogi képviselonek. Minden esetet a
munkacsoport minden résztvevojével meg kell vitatni, és meg kell hatarozni a le-
hetséges kezelési lehetdségeket, amelyek kozil végiil a beteg a sajat preferenciaja
szerint valaszt. A jovében varhatd, hogy az uniformizalt ellatas helyét a személy-
re és daganatra specifikus kezelés veszi at, melyet a transzlacios kutatasok egyre
gyorsabban és hatékonyabban tudnak segiteni. A fentiekben leirt multidiszcipli-
naris kezelés Eurépa minden orszagaban remélhetdleg elindul, és mindeniitt jol
felkésziilt urologus vezeti a csapatot.

Genetika

A prosztatarakhoz kapcsolodo génvaltozasokkal kapcsolatos 1 kutatasok segite-
nek abban, hogy jobban megértsiik, hogyan alakul ki a prosztatarak. Ez lehetové
teheti olyan gyogyszerek tervezését, amelyek megcélozzak ezeket a valtozasokat.
A koros prosztatarak génjeinek vizsgalata segit azoknak a magas kockazatu férfi-
aknak az azonositasaban, akik szamara eldnyos a sziirés vagy a kemoprevencios
klinikai vizsgalatok, amelyek gyogyszerekkel probaljak megakadalyozni benniik
a rak kialakulasat.

Egy legtjabb vizsgalatban, huszéves kovetés soran 1915 prosztatarakot és 166
halalos kimenetelii prosztatarak eseményt figyeltek meg. A PRS (Polygenic Risk
Score) fels6é negyedébe tartozo, prosztata- vagy mellrakos csaladba tartozo férfi-
aknal volt a legmagasabb mind a prosztatarak, mind a prosztatarak-specifikus
haldlozas. Osszehasonlitottdk a legalacsonyabb genetikai kockazatt férfiakkal
(alsd6 PRS-kvartilis és nincs csaladi anamnézis), és a kockazati aranyt 6,95-nek
(95% CI 5,57-8,66) talaltak prosztatarakban és 4,84-nek (95% CI 2,59-9,03) a
prosztatarakos halalozas esetében.

Ez azt is jelenti, hogy azoknal a férfiaknal, akiknél mar diagnosztizaltak
prosztatarakot, bizonyos génelvaltozasok vizsgalata jobb képet ad mind az érin-
tetteknek, mind az orvosaiknak arrél, hogy mekkora valoszintiséggel no és terjed
arak, és mekkora eséllyel lesz végzetes szamukra. Mindez jelentdsen befolyéasolja
a kezelési lehetdségeket.
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Megel6zés

A kutatasok folyamatosan olyan élelmiszereket (vagy a benniik 1évd anyagokat)
keresnek, amelyek csokkenthetik a prosztatarak kialakuldsanak kockazatat, ilye-
nek a paradicsomban talalt likopének, vagy a szojaban 1évo izoflavon, amelyek
segithetnek bizonyos prosztatarakok megel6zésében.

A kutatasok olyan rokon vegyiileteket is probalnak kifejleszteni, amelyek még
erosebbek, és étrend-kiegészitéként is hasznalhatok. Eddig azonban a legtobb ku-
tatas azt sugallja, hogy az ezeket az élelmiszereket, valamint mas gyiimdlcsoket
¢s zoldségeket magaban foglalo kiegyensulyozott étrend valdsziniileg nagyobb
hasznot hoz, mint bizonyos anyagok étrend-kiegészitdként torténd bevitele.

Az egyik vitamin, amely fontos lehet a megel6zésben, a D-vitamin. Egyes tanul-
manyok kimutattak, hogy a magas D-vitamin-szinttel rendelkezd férfiaknal kisebb
a kockazata a prosztatarak halalosabb formai kialakulasanak. Osszességében azon-
ban a vizsgalatok nem mutattak ki, hogy a D-vitamin védene a prosztatarak ellen.

Tovabbi kutatasok azt sugalljak, hogy azoknal a férfiaknal, akik rendszeresen,
hosszu ideig szednek bizonyos gyogyszereket (példaul aszpirint vagy koleszte-
rinszint-csokkentd sztatinokat), kisebb a kockazata annak, hogy prosztatarakot
kapjanak vagy abba belehaljanak. Régota tartd vizsgalat koveti az 5-alfa-reduktaz
gatlokat szedoket azért, hogy a gydgyszer csokkenti-e a prosztatarak kockazatat.

Egyértelmii vizsgalatok igazoljak, hogy a rendszeres testmozgas, az idealis test-
suly csokkentik a prosztatarak kialakulasanak kockazatat, és javitjak a mar diag-
nosztizalt rak prognodzisat és az attétes rak kezelésének hatékonysagat. Legtjabban
a megfeleld tesztoszteronszint jotékony hatasat is széles korben kutatjak, mely ter-
mészetes modon az egészséges életmoddal befolyasolhato legkdnnyebben.

Korai felfedezés (prosztataraksz(irés?)

Az urolégusok korében teljes az egyetértés abban, hogy a prosztataspecifikus
antigén (PSA) vérvizsgalata nem tokéletes teszt a prosztatarak korai felismerésé-
re. Bizonyos esetekben nem tudja kimutatni a rak jelenlétét, maskor pedig olyan
rakot talal, amelyet valosziniileg soha nem kell vagy kellene kezelni. Ugyanakkor
a PSA tovabbra is az egyik legjobb tumormarker, amely kivaloan alkalmazhato
nemcsak a korai rak felismerésére, hanem a prosztatarak-kezelés monitorozasara
is. Kutatasok zajlanak a PSA és annak mas formai hatékonyabb felhasznalasara,
mig ezzel parhuzamosan Uj tesztek kidolgozasan is dolgoznak.

A prosztata egészségi index (PHI) a teljes PSA, a szabad PSA ¢és a proPSA
eredményeit egyesiti. Ez hatékonyabb annak megallapitasaban, hogy mekkora
valoszinliséggel szenved egy férfi prosztatarakban, amely kezelésre szorulhat.

A 4Kscore teszt, egyesiti a teljes PSA, a szabad PSA, az érintetlen PSA ¢és a
human kallikrein 2 (hK2) eredményeit, valamint néhany mas tényezot, hogy se-
gitsen meghatarozni a kezelésre szoruld prosztatarakosokat.
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A Progensa vagy mas néven PCA3, a vizeletbdl, rektalis digitalis tapintas utan
vizsgalja a PCA3 szintjét. A PCA3 értéke, a PSA-val szemben, fliggetlen a prosz-
tata méretétol vagy a jelen 1évo gyulladastol, de sajnos nem valtotta be a hozza
fuzott remeényeket. Széles korti, univerzalis felhasznalasa nem javasolt, nagyon
szlik indikacioban nyujthat csak segitséget. A sokat kritizalt PSA sokkal ponto-
sabb ¢s hatékonyabb modszer nala.

Egy masik, rektalis vizsgalat utan vizeletbdl végzett vizsgalat a TMPRSS2:ERG,
amely koros génvaltozast keres a prosztatasejtekben. Ez a génvaltozas megtalalhato
néhany, de kozel sem mindegyik prosztatarakban, viszont ritkan talalhatdo meg a
prosztatarak nélkiili férfiak sejtjeiben. Univerzalis alkalmazasa nem lehetséges.

Az ExoDx Prostate (IntelliScore) vagy EPI, egy olyan teszt, amely harom bio-
marker szintjét vizsgalja a vizeletmintaban, hogy segitsen meghatarozni az ag-
ressziv prosztatarak kockazatat.

A ConfirmMDx olyan teszt, amely a prosztata biopszias mintdjabol szarmazé
sejtekben 1évo bizonyos géneket vizsgal.

Ezekrdl a tesztekrdl elmondhato, hogy a kozeljovoben nem valtjak fel a
PSA-tesztet, de bizonyos helyzetekben hasznosak lehetnek.

Képalkotd diagnosztika

A prosztatabiopszia soran hasznalt transzrektalis ultrahang (Transrectal Ultra-
sound, TRUS) magas szenzitivitassal, de alacsony specificitassal bir, folyamatos
fejlesztések €s kutatasok zajlanak a specificitas szignifikans javitasara. Ilyen ku-
tatasok példaul a szines Doppler-ultrahangtechnikaval vagy specialis mikrobu-
borékok hasznalataval kapcsolatban zajlanak, melyeket vizsgalat el6tt kontraszta-
nyagként fecskendeznek be.

Egyre pontosabb és napjainkban egyre szélesebb korben elterjedé modszer a
multiparametrias MRI- (mpMRI) vizsgalat, mely korszerii gép, specialis beallitas
¢s leginkabb szakképzett és tapasztalt uroradiologus esetén alkalmas a proszta-
tarak kimutatasara. A két fenti modszer (TRUS+mpMRI) szamitogépes egyesi-
tése, fuzionalasa oriasi segitséget nyujt, és lehetdséget teremt a gyanus teriiletek
célzott biopsziajara.

A prosztatardk stddiumanak meghatarozasaban a CT- és az MRI-késziilékek
korszertisodése kulcsszerepet jatszik. A multiparametrias MRI segit a rak ag-
resszivitasanak meghatarozasaban, a tovabbfejlesztett MRI az esetleges attétes
nyirokcsomok kimutatasaban.

A PET-vizsgalat a legijabb radioaktiv nyomjelzékkel — mint a PSMA — ki-
egészitve sokkal specifikusabban tudja kimutatni a rak vagy az attét jelenlé-
tét. A PSMA a prosztataspecifikus membranantigénhez kotddik, ami egy olyan
anyag, amely gyakran és nagy mennyiségben talalhatdo meg a prosztatarak sejt-
jein.
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Sebészeti kezelés

A sebészeti technika mindegyik formaja oridsi fejlédésen ment at az elmult
évszazadban. Altalanos cél a rak maradéktalan eltavolitasa csokkentett miitéti
szovodmény ¢és mellékhatas-kockazat mellett. A prosztatarak sebészi kezelése
a nyilt miitéti megoldasbol indult, amely rengeteg finomitason ¢s fejlesztésen
ment keresztiil. Ezt koveten a laparoszkopos beavatkozasok terjedtek el, ezek a
mutét minimalis invazivitasat hivatottak képviselni, de a nyilt modszernél nem
tudtak jobb eredményt felmutatni. A prosztatarak sebészi kezelésének legujabb
modszere a robotsebészet, amelynek a legtjabb generaciohoz tartozd késziilé-
ke hazankban a Semmelweis Egyetemen is elérheté Da Vinci robotsebészeti
rendszer. A modszer a konzolban {il6, a robottal valo munkara kiképzett sebész
mozdulatait hét szabadsagfokkal bird robotkarnak tovabbitja. A robot a nagyfo-
ku nagyitasnak és az eszk6zok finomsaganak kdszonhetden precizebb prepara-
last, hatékonyabb idegkiméletet biztosit. A rendszer folyamatos fejlesztés alatt
all, jelenleg a negyedik generacios késziilékek mitkddnek. A robot hatranya a
rendkiviil magas bekeriilési és fenntartasi koltségen tul az, hogy az eszkdzok
korlatozott szamu felhasznalhatdésaguk miatt eldobandok, ami jelentds kornye-
zetszennyezéssel jar.

Sugdrkezelés

cres

teriiletet figyelhetiink meg. Altalanos cél a minél hatékonyabb célzott kezelés
mellett a kdrnyezd szovetek minimalis sugarterhelése. A jelenlegi modszerek,
mint példaul a konformalis sugarterapia (CRT), az intenzitdsmodulalt sugarte-
répia (IMRT), a protonsugar-terapia segitik az orvosokat abban, hogy a lehetd
legnagyobb mértékben keriiljek el a normal szovetek sugarzasat. Ezek a mod-
szerek varhatoan novelik a sugarterapia hatékonysagat, mikdzben csokkentik a
mellékhatasokat. A technologia a sugarterapia mas formait is hatékonyabba teszi.
Az 0j szamitogépes programok lehet6vé teszik az orvosok szamara, hogy jobban
megtervezzék a sugardoézisokat és megkozelitéseket mind a kiilsé sugarterapia,
mind a brahiterapia esetében. A brahiterapia megtervezése ma mar akar az eljaras
soran (intraoperativan) is elvégezhetd.

Hormonterdpia

A hormonterdpia az elérehaladott, attétes prosztatarak kezelésének alapja, fo-
lyamatos kutatasok folynak hatékonyabb, kisebb mellékhatdst, ujabb genera-
ciés hormonkészitmények feltalalasara. A legjabb, masodik generacios férfi
hormonmegvoné gyogyszerek a kezelés egyre korabbi stadiumaban, egyre jobb
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¢letmindség mellett, egyre hosszabb thlélést biztositanak. Fontos kutatasi teriilet
az androgénmegvonas kovetkeztében nagyobb valdsziniiséggel kialakult kardio-
vaszkularis mellékhatdsok korai felismerése és kezelése is.

Kemoterdpia

Mar lassan két évtizede ismert a kemoterapias gyogyszerek pozitiv hatdsa a
prosztatarakra. A docetaxel mellett az Gjabb generacios cabazitaxel is segit a
prosztatarakos betegeknek hosszabb ideig €lni. A késén felfedezett, metasztati-
kus prosztatarakban szenved6 férfiak korai kemoterapidja is rendkiviil hatékony-
nak mindsiilt. Legtijabb kutatasok a masodik generacios hormonkészitmények és
kemoterapias gyogyszerek kombinalt kezelésének elényeit vizsgaljak.

Immunterdpia

Az immunterapia célja a szervezet immunrendszerének erdsitése, hogy az képes
legyen lekiizdeni vagy elpusztitani a rakos sejteket. Az urologiaban széles korben,
leginkabb hugyhdlyag- és veserakban jo hatékonysaggal alkalmazott immuntera-
pia még keresi helyét a prosztatarak ellatasaban. Leginkabb kombinacioban adva
kutatjak az eredményességét.

Immunellenérzépont-inhibitorok

Az immunrendszer fontos része az a képessége, hogy megvédi magat attol, hogy
megtamadja a test normalis sejtjeit. Ehhez ,,ellen6rz6 pontokat” hasznal — az im-
munsejteken 1évo fehérjéket, amelyeket be vagy ki kell kapcsolni az immunvéalasz
elinditasahoz. A rakos sejtek néha arra hasznaljak ezeket az ellen6rzd pontokat,
hogy elkeriiljék az immunrendszer tdmadasait. De onkoldgiai kutatasoknak ko-
szonhetden az Gjabb gyogyszerek ezeket az ellendrzé pontokat célozzak. Az ilyen
tipusu gyogyszerekrdl kimutattak, hogy hasznosak szamos raktipus kezelésében,
beleértve néhany olyan prosztatarakot, ahol DNS-hibat javité (MMR) génelval-
tozasok vannak.

Véddoltasok

Ellentétben a fertdzések ellen hasznalt vakcinakkal, a prosztatarak elleni véddol-
tasokat a prosztatarak kezelésére, nem pedig megeldzésére tervezik. Az ilyen ti-
pusu kezelések legfobb elonye, hogy nagyon enyhe a mellékhatasuk. Ilyen tipusu
vakcina példaul a sipuleucel-T (Provenge), melynek hatasa nem egyértelmiien
meggy6z0, és Europaban nem befogadott eljaras. Szamos 11j, prosztatarakban al-
kalmazhat6 vakcinaval folynak kutatasok.
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(élzott terapids gyogyszerek

Olyan tjabb gyogyszereket fejlesztenek, amelyek a rakos sejtek meghatarozott
részeit vagy a kornyezetiiket célozzak. A célzott terapia minden tipusa eltéréen
mukodik, de mindegyik megvaltoztatja a rakos sejtek novekedését, osztodasat,
helyreallitasat vagy mas sejtekkel val6 interakciojat.

PARP-inhibitorok

Egyes prosztatarakos férfiakban DNS-javitd gének (példaul a BRCA?2) mutacioit
figyelték meg, amelyek megnehezitik a rakos sejtek szamara a sériilt DNS rogzi-
tését. A poli-adenozin-difoszfat-riboz polimeraz- (PARP) inhibitoroknak nevezett
gyogyszerek egy masik DNS-javito Gtvonal blokkolasaval fejtik ki hatasukat. Ezek
a gyogyszerek nagyobb valoszintiséggel érintik a rakos, mint a normal sejteket.

Monoklonlis antitestek

Ezek az immunfehérjék ember altal alkotott valtozatai, amelyeket tigy lehet
megtervezni, hogy a rakos sejtek nagyon specifikus célpontjaihoz kapcsolod-
janak (példaul a prosztataraksejteken 1évé PSMA-fehérjéhez). A prosztatarak
esetében a vizsgalt monoklonalis antitestek tobbsége kemoterapias gyogysze-
rekhez vagy kis radioaktiv molekulakhoz kapcsolodik. A cél az, hogy a szerve-
zetbe valo befecskendezést kovetden az antitest igy miikodjon, mint egy ,,be-
juttatd” eszkoz, amely kdzvetleniil a rakos sejtekhez iranyitja a gydgyszert vagy
a radioaktiv molekulat. Jelenleg szamos monoklonalis antitest alap- és klinikai
kutatésa zajlik.

HIMVESSZORAK

A péniszrak vilagszerte és hazankban is viszonylag ritka megbetegedés. Eppen
ezért a nagy esetszamon végzett kutatasok rendkiviil korlatozottan kivitelezhe-
tok. Az Egyestilt Kiralysdgban ezt felismerve tizmillio lakosonként centrumokat
alakitottak ki, ahol mind a kezelés, mind a kutatds magas szinvonalon zajlik. Az
egészségligyi €s betegszervezetek legfontosabb {izenete, hogy a himvesszon ész-
lelt elvaltozas esetén azonnal forduljanak urolégushoz.

Sebészi kezelés

A himvesszorak kezelhetdsége az orvoshoz fordulas idejétol fiigg. A kis kiterje-
désti tumorok lokalisan szervmegtart6 sebészettel gyogyithatok. Szamos kutatas
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keresi a szervmegtart6 sebészet helyét és korlatjat, a sebészi szél idealis nagysa-
gat ¢és a helyredllitas legmegfelelobb modjat. A rekonstrukcid széles kort plasz-
tikai sebészeti modszerek alkalmazasat inditotta el. Cél a minél esztétikusabb,
normalishoz leginkabb hasonlito és jo funkcionalis eredményt biztosito eljardsok
kifejlesztése.

A himvesszorak prognozisat a sentinel nyirokcsomok érintettsége hatarozza
meg. A kiterjesztett limfadenektomia (nyirokcsomo-eltavolitas) egy nagyon ma-
gas morbiditasu, nagyon hosszl és nehéz gyogyuldst eredményez6é mutét. Kuta-
tasok keresik a legkevésbé iatrogén beavatkozasokat. Ilyen lehet a laparoszkopia
vagy a robotsebészet. Mas kutatdsok a metasztatikus nyirokcsomok pontosabb
kimutatasat és csak az érintettek eltavolitasat kutatjak.

Gyégyszeres kezelés

A himvesszérakban kiilonbozé kemoterapias gyogyszerek hatékonysagat vizsgal-
jak, kilonosen a késobbi stadiumt rakok kezelésére, valamint azokra az esetekre,
amelyek nem reagélnak a kezelésre, vagy visszatérnek a kezelés utan. A célzott
terapia pontos helye és hatasa még nem feltérképezett himvesszérakban, de kutatjak
ezeket.

A nyirokcsomok kezelése

Jelenleg nem ismert hatékony kezelés a regionalis nyirokcsomokba atterjedt pé-
niszrak kezelésére. Nemzetkozi tanulmanyok azt vizsgaljak, hogyan lehet a leg-
jobban kombinalni a miitétet, a besugarzast és a kemoterapiat, valamint azt, hogy
miként alkalmazzak ezeket a kezeléseket.

Egy masik kutatasi teriilet azt célozza, hogy olyan moédszert fejlesszenek ki,
amely kimutatja a nyirokcsomokban 1évé mikrometasztazisokat is. A tanulma-
nyok olyan képalkoto vizsgalatokon dolgoznak, mint a PET-CT vagy PET-MRI.

HERERAK

A fiatal férfiakban (25-35 éves életkor) leggyakrabban eléforduld rosszindulata
daganatos megbetegedés a hererak. Legnagyobb jelentéséggel a korai felfedezés
bir, ezért nem lehet eléggé hangsulyozni az dnvizsgalat fontossagat. Barmilyen,
a herében tapinthato, altalaban nem fajdalmas, tomott elvaltozas felveti a hererak
alapos gyanujat, és azonnali uroldgiai vizsgalatot igényel.
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Genetika

A legujabb vizsgalatok azt talaltak, hogy bizonyos gének, példaul a PLAP-,
NANOG- ¢és REX1-valtozasai 0sszefiiggést mutatnak a hererdk kialakulasanak
valoszinliségével. Ezek az eredmények segitségiinkre lesznek a nagyobb kocka-
zatnak kitett férfiak azonositasaban. Genetikai kutatasok a hereraksejtek génjei-
nek valtozasait is tanulmanyozzak, hogy tobbet tudjanak meg a betegség okairol.
Ezek megismerése ¢s a folyamatok pontosabb megértése reményt nyujthat a jobb
¢és célzottabb kezelés megtalalasdhoz. A hereraksejtekben talalt bizonyos gén-
mutaciok Osszefliggésbe hozhatok a kemoterapiaval szembeni rezisztenciaval, és
rossz prognozist josolnak. Ezek az eredmények segithetnek a kezelés személyre
szabasaban. A genetikai valtozasok pontosabb megértése abban is segit az uro-
logusoknak, hogy eldontsék, mely betegeknek van sziikségiik tovabbi kezelésre,
¢s melyek azok, akik biztonsagosan kezelhetok kizardlag miitéttel, majd gondos
kovetéssel.

Mitéti kezelés

A felismert hererak az esetek dontd tobbségében magas lagyéki metszésbol vég-
zett radikalis hereeltavolitast igényel. Kis méretii, jol koriilhatarolt, incidenta-
lisan, leginkabb androldgiai ultrahangvizsgalat soran felfedezett, sokszor join-
dulattl daganat esetén mikrosebészeti tumorreszekcio végezhetd erre felkésziilt
kdézpontokban. Amennyiben a gyorsfagyasztas malignitast igazol, a here teljes
eltavolitasa sziikséges. A prospektiv vizsgalatok hosszu tava onkoldgiai eredmé-
nyessége fogja tudni megmondani, hogy a mddszer mennyire hatékony és biz-
tonsagos. Sok kutatas soran olyan tényezoket talaltak, amelyek segitenek meg-
josolni, hogy mely betegeknek kiilonosen jo a progndzisuk, €és nincs szlikségiik
nyirokcsomo-eltavolitasra vagy sugarkezelésre. A tanulmanyok olyan kedvezot-
len prognosztikai tényezoket is detektaltak, amelyek arra utalnak, hogy bizonyos
betegek szamara eldny0s lehet az intenzivebb és invazivabb kezelés.

Szamos hererakkozpontban 01j gyogyszereket és 1) gyogyszer-kombinaciokat
tesztelnek olyan hererakos betegeken, akiknél a rak kitjult, vagy nem reagal a
kezelésre. A nagy dozisu kemoterapia hatékonysagat, majd az dssejt-transzplanta-
ciot pedig olyan férfiak esetében vizsgaljak, akiknek rossz progndzisti daganataik
vannak.

A sentinel nyirokcsomoé-biopsziat mas tipusu rak esetén alkalmazzak az el-
tavolitandd csomok szamanak korlatozasara, ami csokkentheti a hossz tavu
mellékhatasok kockazatat. A kutatok azt vizsgaljak, hogyan alkalmazhat6 ez az
eljaras hererak esetén.

Sebészeti vizsgalatok a robotasszisztalt mitét elonyét kutatjak a modszer hosz-
szu tavu onkolodgiai eredményességére, valamint a miitéti beavatkozas megter-
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helésére és morbiditasara. Ugy tiinik, hogy ez egy biztonsagos modszer a nyilt
miitét helyett, de tovabbi kutatasokra és azok eredményeire van sziikség ennek
megallapitasahoz.
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