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»,IN Many ways, prostate
cancer is a natural part of
the male aging process”™

N.B.:Ha eleg sokaig elne, elobb-utobb
minden ferfi prostatarakos lenne



Prostata daganat

Az urologia ,,sotet lova”
* Pro és Con szinte minden tekintetben
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Millio feletti Uj eset evente

Masodik leggyakoribb daganatos
megbetegedés (fejlett orszagokban a

Ieg gya kO I'i bb) (Svédorszagban 2006-ban az uj daganatos esetek
36,8 %-al!!)

Az osszes daganat 15%-a
A daganatos halalozasok 9 %-a

Elofordulasaban nagy kulonbség a
fejlett es fejlodo orszagok kozott



Incidencia, mortalitas
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Csaladi halmozodas, genetika

Elso agi rokon: 2x, tobb rokon: 4-5x
5-10% az osszes PCa-nak

40%-a az 55 év alatti PCa-nak

7 feltételezett locus, 1. kromoszoma

Familiaris tipus: HPC-1 (Human Prostate Cancer),
BRCA, HOXB-13 gének

2’,5’ oligoisoadenilat szintaz-dependens
ribonukleaz (RNASEL) tumorsupressor gén
mutacioja

Androgen receptor szekvencia valtozas (CAG-
GGC), rovidebb CAG ismétiodeés



Etnikum ™

« Afro-amerikaiak: SRD5A2 gén Ala49Thr variansa
noveli az Sareduktaz katalitikus aktivitasat

« Kaukazusi
. Azsiai




Taplalokozas ?
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Tovabbi rizikofaktorok ?

Hormonalis faktor

Prostatarak androgén dependens, DE

Pubertas elotti castratio preventiv,

Korai felnottkorban mért tesztoszteronszint lenne
egyedul mérvadé

Tesztoszteron és DH-tesztoszteron szinthek nem volt
szerepe prospektiv vizsgalatok soran

Dohanyzas (nem igazolt)
Alkohol (nem igazolt)
Vasectomia, promiscuitas (nem igazolt)



Tunetek @@g
~

 Korai stadiumban tunetmentes

* Lokalis novekedés
— LUTS (tarolasi és uritesi)
— Haematuria
+ Késoi stadium
— Csontmet. miatt fajdalom, gerincveloi
kompr.
— Sulycsokkenés, anémia



Diagnosztika >
By
PSA — minden mast megel6z ~—

Anamnezis, Fizikalis vizsgalat — RDV
PCA3, proPSA
Képalkoto vizsgalatok:

— UH: TRUS (TransRectalis UltraSonographia)
— mpMRI — endorectalis tekercs

— Csontscintigraphia
— Choline PET/CT

Mintaveétel
— TRUS vezérelt, transrectalis tubiopszia



PSA

Prosztata Specifikus Antigén

LOOP 95 CONFORMATIONS

Human Kalli

krein csaladba

tartozé enzim
Prosztata sejtek valasztjak el
Kivaldé szerum-marker prosztata-

rak esetén
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We are living in the era
of psa terrorism
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PSA hagyomanyos )

i R "'?\ui““i
értelmezése e
* 4 ng/ml alatt norpadlis

* 4-10 ng/ml kozét kérdéses:
,Szurke-zona”

e 10 ngianl feleft Kkoros



PSA

PSA ng/ml PCa esélye
0-0,5 6.6%
0,6-1 10,1%
1,1-2 17%
2,1-3 23,9%
3,1-4 26,9%

Thompson: US Prevention study (PCPT), N. Eng. J. Med 2004

»1here is no universaly accepted lower cut-off value”
EAU Guidline 2007



PSA

PSA denzitas

PSAD-TZ

Kor specifikus PSA

PSA molekularis forma (F/T ratio)
PSAdt

PSA velocitas



PSA

« Eletkor specifikus ,normal”? értékek:

—40-49¢ev  0-2.5ng/m
—50-59év  0-3.5ng/m
- 060-69¢éev  0-4.5ng/m
—70-79ev  0-6.5 ng/m

e Rassz szerint tovabb finomithato



Szabad-PSA

- ,Free”/,Total” PSA arany
— fehérjéhez kotott eés osszes PSA aranya

— hol huzzuk meg a cut-off szintet?
— 18-25% alatt koros



Szarmaztatott PSA értékek

 PSA velocitas
— legalabb 18 hénap vizsgalati id0 szukseges!

— evente 0,6 ng/ml-t meghalad6 emelkedeés
koros

« PSA densitas

— prosztataméret meghatarozas szukseges
(TRUS)

— grammonkeént 0,12 ng/ml felett kéros



Tovabbi tesztek

PCA3 (MRNS) vizeletbol RDV utan
(SelectMDX (mMRNS)) vizeletbol RDV utan
PHI (PSA,szPSA, p2PSA (-2proPSA) szérum

4K (negy kallikrein:szPSA, tPSA, IPSA, hK2)
szerum



RDV

Szubjektiv
Szenzitivitasa lokalizalt
folyamatoknal 50%

Relax, it's only a DRE

Alacsony PSA ertéknél alacsony a
PPV (5-30%)

Egyes szerzOk alacsony PSA-nal
megkerdojelezik az erteket
Mindezek ellenére
elengedhetetlenvizsgalat



Leggyakoribb prostata vizsgalo kepalkoto
Meghatarozhatd a prostata térfogata

Seqiti a biopsziat
Szenzitivitasa 60 %




TRUS

« 3D TRUS (ECE, VSl is)

* Color Doppler kontraszterositéssel
(elsosorban ECE a perforans erek
kimutatasaval)

* A vizsgalatok legnagyobb kritikaja az igen
nagy operatorfuggoseg



Elastographia

Szoveti ,,keménység”’ meghatarozasa, carcinoma keményebb
Szenzitivitas 85-92%, Specificitas 68-76%
Re-biopsziakhoz



Histoscanning™

Ultrahang alapu szoveti karakterisztika mérés
Szenzitivitas 90%, specificitas 72%
Tumortomeg meghatarozas



Endorektalis MRI

Spiralis endorektalis fejjel jobb felbontasu
kép kaphato, mint CT-vel, TRUS-al, test MR-
rel. Primér tumor stagingje 75-90%-o0s, az

ECE és VSI jol megitélheto.
o . .
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Multiparametrikus E-MRI ges?

Jelenleg a legpontosabb lokalis staging

T2 sulyozas

MR spektroszkopia MRSI

Gadoliniummal torténd dinamikus kontraszterésités DCE
Diffuzio sulyozott vizsgalat DWI

Szenzitivitas 88-94%

Specificitas 96-100%

Prostatic evasive anterior tumor: Az aktiv monitorizalas és

surveillance alatti progressziok nagy hanyadaért felelos
(kritika ezen kezelési opciohoz)



Multiparametrikus (E)-MRI

A: T2 axialis felvétel és 3D

MRSI racs
 B: MRSI-vel nyert
spektralis karakterisztika
| « C:DWI, aviz diffuziso
— koefficiense alapjan
 D: Jellemzo6 egészséges és
malignus prostata
spektralis karakterisztika




Nyirokcsomo érintettség

ﬁ@m!
igazolasa =

CT szenzitivitas 25-78%, specificitas 90%
MRI szenzitivitas 75%, specificitas 98 %
nanopartikulum (ferrum oxtran) erositéssel USPIO

PET a PCC alacsony glukolitikus aktivitas, FDGU
nem jo, '8F, 1"C-Choline Staging
PSMA PET/CT



Hematogéen metasztazisok -
)
igazolasa Ol

Csontscan
18F-fluoride PET/CT
PSMA PET/CT

 PSA <20 ng/ml? (1%-ban csontmetasztazis) ALP emelkedés, csontfajdalom

CT solid lagyrész metasztazis kimutatasra

(MRTG)



PROSTATA BIOPSZIA

Orokzold téma
Tonnanyi irodalom
Hogyan?

Mikor?

Mennyit?

Honnan?

,Prostate biopsy: Whoom, how and when?” bpjavan



MIKOR?

 Abnormalis tapintasi lelet @

 PSA emelkedett Kiegészitésekkel@
* TRUS kéros ?



Nyilt feltaraso
TUR- bIOpSZIa

UH vezérelt perinealis biopszia ?
TRUS vezérelt transrectalis biopszia
lézio direkt biopszia ?
random biopszia



HOGYAN?

Hodge 1989

Ultrasound guided transrectal
core biopsies of the palpably
abnormal prostate J. Urol. 1989,
142

53% benefit!

Random systematic versus
directed ultrasound guided
transrectal core biopsies of the
prostate J. Urol. 1989, 142

9% benefit!

!E A




PROSTATA BIOPSZIA

Mikor?

RDV+, PSA22,5ng/ml, F/T PSA ratio £20%, PSA velocitas 2
0,6 ng/ml/év, terapias elony van a diagnozisbol

Hogyan?

TRUS vezérléssel random biopszia (immunkompromitalt,
anus prae — transperinealisan)

Mennyit?

10-12 minta (Magas életkor, magas PSA-val, T3-4 6,
extrem kicsi prostata 8, extrem nagy 14)

Honnan?

A PZ-bol, a TZ zéna célzott biopsziaja csak tobbszori
negativ PZ biopszia utan, minnél jobban lateralra
kihelyezve (more laterally placed biopsy)




McNeal-séma

Zones of the Prostate

Prostatic urethra

- Central zone

B - Fibromuscular zone

C - Transitional zone

!"]‘""'“]‘lt“r}" D - I’vripl'u.'r.ll zone

duct E - Periurethral gland region



ZONALIS ANATOMIA
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BAZALIS TERULET BIOPSZIAJA
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MR vezerelt biopszia

Multiparametrikus E-MRI
Traditionalis TRUS vezérelt 10-12 core

US és MRI leképezés fuzidja ,,E-MRI guided sono fused
biopsy”

Negativ biopszia utan 40-50%o0s pozitivitas

Prostatic evasiv anterior tumor PEAT fenomén!!!
(Brachyterapias racs, perinealis biopszia (TRUS-al is))




Histologia,
95% Adenocarcinoma
5% Transitionalis cc.

Neuroendocrin
,small-cell” cc, sarcoma

Grading: Gleason
rendszert hasznaljuk

— Glandularis architecturan
alapul

— Ket, legnagyobb terulet
éertekét adja meg

Grading

FIGURE 1. Gleasan Grading System Diagram

Gleason score ISUP gde -

2-6 1

7 (3+4)

7 (4+3)

2
3
8 (4+4 or 3+5 or 5+3) 4
9-10 5

»| Grade 3

e naeeie  Grade 5



Staging, TNM
* T1 Incidentalis prostata
carcinoma
1a:< 5%, 1b:>5%, 1c:biopszia

e T2 Szervre lokalizalt
folyamat

2a. eqgy lebeny egy része, 2b:

lebeny egésze, 2c: mk lebeny

T3, T4 Lokalisan

elorehaladt folyamat

3a: extracapsularis terjedes (ECE),

3b: vesicula érintetteg (VSI), 4.
kornyez0 szerv érintettseg



Staging, TNM

* N: Generalizalt folyamat
0: nincs reg.met., 1: reg. nycs.met.
* M: Generalizalt folyamat

0: nincs tavoli erintettseg, 1: van tavoli érintettseg
1a: extrareg. Nycs
1b: csont
1c: mas tavoli szerv




Partin tablazat

Biopsy Gleason Score

I
! :
1 1
1
: E
PSA range . : I
- +4= +3= I 8-
(ng/mL) Pathologic Stage 5-6 : 3+4=17 4+3=17 : 8-10
i 1
cT1 folyamat, nem tapinthato ] !
Organ confined (n = 226) 93 (91-95) : 82 (76-87) 73 (64-80) i 77 (65-85)
0-2.5 Extraprostatic extension (n = 19) 6 (5-8) : 14 (10-18) 20 (14-28) : 16 (11-24)
e Seminal vesicle (+) (n=1) 0 (0-1) : 2 (0-5) 2 (0-5) : 3 (0-8)
Lymph node (+) (n = 3) 0 (0-1) : 2 (0-6) 4(1-12) ! 3(1-12)
Organ confined (n = 619) 88 (86-90) i 72 (67-76) 61 (54-68) : 66 (57-74)
2.6-4.0 Extraprostatic extension (n = 92) 11 (10-13) : 23 (19-27) 33 (27-39) : 26 (19-34)
o Seminal vesicle (+) (n = 8) 1 (0-1) : 4 (2-7) 5(2-8) |7 (3-13)
Lymph node (+) (n=1) 0 (0-0) ! 1 (0-1) 1 (0-3) : 1 (0-3)
Organ confined (n = 1266) 83 (81-85) : 63 (59-67) 51 (45-56) i 55 (46-64)
4.1-6.0 Extraprostatic extension (n = 297) 16 (14-17) : 30 (26-33) 40 (34-45) : 32 (25-40)
T Seminal vesicle (+) (n = 37) 1(1-1) i 6 (4-8) 7 (4-10) 110 (6-15)
1
Lymph node (+) (n = 12) 0 (0-0) I 2 (1-3) 3 (1-6) : 3 (1-6)
Organ confined (n = 989) 81 (79-83) : 59 (54-64) 47 (41-53) i 51 (41-59)
6.1-10.0 Extraprostatic extension (n = 281) 18 (16-19) : 32 (27-36) 42 (36-47) : 34 (26-42)
R Seminal vesicle (+) (n = 36) 1(1-2) | 8 (6-11) 8 (5-12) : 12 (8-19)
Lymph node (+) (n=5) 0 (0-0) : 1(1-3) 3 (1-5) I 3 (1-5)
Organ confined (n = 324) 70 (66-74) i 42 (37-48) 30 (25-36) : 34 (26-42)
~10.0 Extraprostatic extension (n = 165) 27 (23-30) : 40 (35-45) 48 (40-55) : 39 (31-48)
) Seminal vesicle (+) (n = 25) 2 (2-3) : 12 (8-16) 11 (7-17) : 17 (10-25)
Lymph node (+) (n = 13) 1 (0-1) I 6 (3-9) 10 (5-17) : 9(4-17)




Briganti tablazat

Points

PSA

CSTG

Gleason Sum

Total Points

Prob. of pN+

Briganti A. et al. Eur Urol 2006
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Kezeles (kurativ)

Therapy with curative intent

 Lokalizalt
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— Active monitoring, Watchful Waiting (Sy. Driven thx)

— Radicalis prostatectomia +/- lymphadenectomia

— Radioterapia(EBRT, Brachyt.) +/- hormondeprivacio

— (Alternativ kezelések (cryosurgery, HIFU, RITA))
 Riziko adaptéltan!!!! (PSA, Dleason, klinikai stadium, (életkilatas))

— Alacsony
— Kozepes
— Magas

Low-risk

Intermediate-risk

High-risk

SA 2 10 ng/mL

and < 7 (ISUP grade 1)
and\c)1-2a

PSA 10-20 ng/mL
or GS 7 (ISUP grade 2/3)
orcT2b

PSA > 20 ng/mL
or GS > 7 (ISUP grade 4/5)

orcl2c

Localised




* Lokalisan elorehaladt folyamat (T3)

— Radicalis prostatectomia +kiterjeszett kismedencei
ymphadenectomia (multimodalitas terapia része is
ehet)

— Radioterapia+konkomittalo hormondeprivacio (3 ev)




Active monitoring

Szoros observacio (PSA, MR, biopszia)
Alacsony kockazatu betegség

Kozepes kockazatu (csak ISUP 2!)
betegség, életkilatas 10 év alatti

WW (tlinetvezérelt kezelés barmely
stadium, rossz eletkilatas)



Radioterapia
EBRT

Rizik6 adaptaltan
3 D konformalis tervezes
Minimum 72 Gy osszdozis (74-81 Gy)

Neoadjuvans, vagy adjuvans
hormonkezelessel”

Sebészi kezelés utan®




Radioterapia
Brachyterapia

 LDR, HDR (afterload) terapia

* T1-2a, Gleason score<7, PSA<10 ng/ml,
prostata<50 ml



Radioterapia
Szovodmeények

GU toxicitas (60% = Grade2)

Cystitis, inkontinencia, hematuria, strictura
Gl toxicitas (37% = Grade?2)

Proctitis, hasmenes, belszikulet

Also vegtag odéema 6 %

ED 10-12%
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Radikalis prostatectomia ¥

Prostata, ondoholyagok eltavolitasa g
T1-T2c,T3
( Oligometasztatikus folyamatok)

(.

ldegkimélés™
Retropubikus
Laparoszkopos .. ...
Robot asszisztalt §




Radikalis prostatectomia
Szovodmenyek

Enyhe inkontinencia: 4-50%

Sulyos inkontinencia: 0-15%

ED: 29-100%

Strictura, holyagnyak sclerosis: 2,5- 17%
Transfuziot igenyl6 verzes: 1-11%
Mortalitas:0-2,1%



Kezelés,
generalizalt folyamat
palliativ

Treatment with palliative intent

* Androgén deprivacios terapia (ADT)

Kemoterapia

CYP17 gatlas, abiraterone
Bisphosphonat

Supportiv kezelés
Fajdalomcsillapitas



Hormonterapia
Androgén deprivaci

Surgical castration

O-

Hypothalamus

* Huggins, Hodges, Scott 1941: androgeén
szupresszio—Nobel dij
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Androgeéen deprovac

terapia

* Orchidectomia
 LHRH agonistak

Buserelin, goserelin, leuprorelin, triptorelin. LHRH receptor

stimulalas— LH, FSHT — tesztoszteron 1(flare up) —» LHRH
downregulacio

 LHRH antagonistak

* Antiandrogenek

Cyproteron acetat (steroid), nilutamid, flutamid, bicalutamid.
Kompetitiv antagonistai a tesztoszteronnak és a DHT-nak

Ay
S ﬁ\’é‘%;‘“




ADT =

Neoadjuvans (irradiacio)
Adjuvans (kurativ beavatkozas hibaja esetén)
Monoterépia

Kombinacio (totalis androgen blokad TAB,
MAB, CAB)

Intermittald *



Kezelés -
Kasztracio refrakter folyamat (CRPC)

‘Biokemiai, vagy képalkoto progresszio eseten
 Docetaxel
 Abiraterone
 Enzalutamid
 Ra-223
» Cabazitaxel

*Csontérintettség
* Biszfoszfonat
« denosumab



KOSZONOM A FIGYELMET!



