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I. RESZ
Személyi rész

Il. RESZ
Torvények, orszaggydilési hatarozatok,
koztarsasagi elnoki hatarozatok, kormanyrendeletek
és -hatarozatok, az Alkotmanybirosag hatarozatai

2025. évi XVII. térvény
a gyermekek egészségének megorzésérol*

(1

[2]

3]

2.§

3.8

4.8

A gyermekek egészsége a tdarsadalom jovéjének zaloga, ezért kiemelt felelésséglink, hogy biztositsuk szamukra
az egészséges fejlédés feltételeit. Az elmult évek taplalkozas-egészségiigyi tendencidi ravilagitanak arra, hogy a fiatalok
korében egyre népszerlibbé valo energiaital-fogyasztas sulyos egészségligyi kockazatokat hordoz.

A szabdlyozés célja, hogy megvédje a fiatalokat az energiaitalok tulzott fogyasztasanak kéros hatasaitél. Ennek érdekében
a torvény megtiltja az energiaitalok értékesitését és kiszolgalasat tizennyolc év alatti személyek szdmara, és a szabalyok
betartatdsa érdekében szankcidkat allapit meg.

Az Orszaggyuilés a fenti célokat és elvi kereteket szem el6tt tartva a kovetkezd torvényt alkotja:

A fogyasztévédelemrdl sz6ld 1997. évi CLV. torvény 16/A. §-a a kdvetkezd (1a) bekezdéssel egésziil ki:
»(1a) Tilos tizennyolcadik életévét be nem toltott személy részére a kormdany rendeletében meghatarozott
Osszetétell energiaitalt (a tovabbiakban: energiaital) értékesiteni, illetve kiszolgalni.”

A fogyasztovédelemrdl szold 1997. évi CLV. torvény 47. § (1) bekezdés h) pontja helyébe a kovetkezd
rendelkezés 1ép:

[Ha a fogyasztévédelmi hatdsdg eljdrdsa sordn megdllapitia a 45/A. § (1)-(3) bekezdésében meghatdrozott
fogyasztovédelmi rendelkezések megsértését, az eset lényeges kdriilményeinek — igy kiilénésen a jogsértés sulydnak,
a jogsértd dllapot idétartamdnak, a jogsért6 magatartds ismételt tanusitdsdnak, illetve a jogsértéssel elért elény —
figyelembevételével és az ardnyossdg kévetelményének szem elétt tartdsdval az aldbbi jogkdvetkezményeket
dllapithatja meg:]

,h) a 16/A. § (1)-(3) bekezdésében foglalt rendelkezések megsértése esetén a jogsértés megallapitasatdl szamitott
legfeljebb egy évig megtilthatja az alkoholtartalmu ital, az energiaital, a dohanytermék, illetve a szexudlis termék
forgalmazasat, e rendelkezések 3 éven beliili ismételt megsértése esetén pedig elrendelheti a jogsértéssel érintett
Uzlet legfeljebb harminc nap id6tartamra torténé ideiglenes bezarasat,”

A fogyasztévédelemrél szold 1997. évi CLV. torvény 55. §-a kovetkezé (5) bekezdéssel egészil ki:
.(5) Felhatalmazast kap a Kormdny, hogy a tizennyolcadik életévét be nem toltétt személy részére nem
értékesithetd, illetve nem kiszolgalhato energiaital 6sszetételét rendeletben allapitsa meg.”

A fogyasztovédelemrdl sz6ld 1997. évi CLV. torvény 57. § (1) bekezdés f) pontja helyébe a kdvetkezd rendelkezés lép:
(Ez a torvény a kovetkezé unids jogi aktusoknak valé megfelelést szolgdlja:)

,f) a belsé piaci szolgaltatasokrol sz6l6 2006. december 12-i 2006/123/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv
[2. § 12. pontja, a 16/A. § (1a) bekezdése, a 16/B. § (1) és (3) bekezdése, a 17/D. § (4) bekezdése, az 55. §
(5) bekezdésel;”

* A torvényt az Orszaggy(ilés a 2025. aprilis 29-i Gilésnapjan fogadta el.
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5.8

6.§

7.8

8.8

9.§

A fogyasztévédelemrdl sz6ld 1997. évi CLV. torvény 58. §-a helyébe a kovetkez6 rendelkezés 1ép:

,58.8 A 16/A. § (1a) bekezdés, a 16/B. §, valamint az 55. § (5) bekezdés tervezetének a belsé piaci szolgéltatasokrdl
sz6l6, 2006. december 12-i 2006/123/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv 39. cikk (5) bekezdése szerinti
el6zetes bejelentése megtortént”

A fogyasztévédelemrol szold 1997. évi CLV. torvény ,Az Eurdpai Unid joganak valé megfelelés” alcime a kovetkezd
60. §-sal egésziil ki:

,60.8 A 16/A. § (1a) bekezdés, valamint az 55. § (5) bekezdés tervezetének a mUszaki szabalyokkal és az informacids
tarsadalom szolgaltatdsaira vonatkozd szabdlyokkal kapcsolatos informacidszolgéltatasi eljaras megallapitasardl
sz6l6, 2015. szeptember 9-i (EU) 2015/1535 eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv 5-7. cikke szerinti el6zetes
bejelentése megtortént.”

Ez a torvény a kihirdetését kovetd 30. napon lép hatalyba.

Ez a torvény a belsd piaci szolgaltatasokrdl szél6, 2006. december 12-i 2006/123/EK eurdpai parlamenti és tanacsi
iranyelvnek valé megfelelést szolgalja.

Az 1. § és a 3. § tervezetének a belsé piaci szolgdltatasokrol szélo, 2006. december 12-i 2006/123/EK
eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv 39. cikk (5) bekezdése szerinti elézetes bejelentése megtortént.

E torvény tervezetének a muszaki szabdlyokkal és az informacids tarsadalom szolgéltatasaira vonatkozd
szabalyokkal kapcsolatos informacidszolgaltatasi eljards megallapitasardl szold, 2015. szeptember 9-i
(EU) 2015/1535 eurdpai parlamenti és tandcsi iranyelv 5-7. cikke szerinti el6zetes bejelentése megtortént.

Dr. Sulyok Tamds s. k., Dr. Latorcai Jdnos s. k.,
koztarsasagi elndk az Orszaggydilés aleIndke
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2025. évi XIX. torvény

s s

a kabitoszer eléallitasanak, hasznalatanak, terjesztésének, népszeriisitésének tilalmaval 6sszefiiggo
torvénymodositasokrol*

1.8

[11  Akormany zéré tolerancidt hirdetett a kdbitdszerek ellen. Azillegélis tudatmddositd szerek terjedése egyre tobb
embert, egyre fiatalabb korosztalyt, akar gyermekeket is veszélyeztet. A kabitdszer sulyosan karositja az egészséget,
megdli az embereket, blincselekményekhez, balesetekhez, a kozbiztonsdg altaldnos romlasahoz, tragédidkhoz vezet.
[2  Acélakabitoszer és azillegélis tudatmodositd szerek hasznalatanak, terjesztésének és népszerdsitésének teljes
felszamolasa.

[3]1 Azelitéltabulncselekmény elkdvetésével a tarsadalom egésze részére okozott sérelem helyredllitasa érdekében
- a reintegracids tevékenység részeként — egy adott kdzosség, a telepllési oGnkormanyzat részére jovatételi munka
végzésével rendezi a tarsadalom iranyaban fennallé tartozasat.

[4] Az aldbbi torvénymodositasok a kabitoszer-kereskedelem, -terjesztés és -fogyasztas elleni hatékonyabb
fellépés jogszabalyi kdrnyezetét teremtik meg, tobbek kozott a rendészeti és biintetdjogi intézkedésekhez, valamint
a kiskoruak védelméhez sziikséges jogszabalyok szigoritasaval.

[5]1  E célkitlizések megvalésitasa érdekében az Orszaggytilés a kovetkez6 torvényt alkotja:

1. A Rendérségrol sz616 1994. évi XXXIV. torvény moédositasa

A Rendé&rségrol sz616 1994. évi XXXIV. torvény |. Fejezete a kovetkezd alcimmel egészil ki:

»~Elektronikus adat hozzaférhetetlenné tétele

3. § (1) A renddrség hatarozatban elrendeli a hozzaférhetetlenné tételét annak a Magyarorszagon elérhetd,
elektronikus hirkozlé hélézat utjan kdzzétett adatnak (a tovdbbiakban: elektronikus adat), amelynek hozzaférhetévé
tétele vagy kozzététele lehetdséget teremt a kdbitoszerként kinalt terméknek a kulfoldrél Magyarorszag teriiletére
iranyulé szolgéltatasnyujtds keretében torténé megszerzésére.

(2) Az elektronikus adat (1) bekezdés szerinti hozzaférhetetlenné tételét a rend6rség hatarozatlan id6tartamra rendeli
el. Az elektronikus adat hozzaférhetetlenné tételét elrendelé hatarozat azonnal végrehajthato.

(3) Az elektronikus adat hozzadférhetetlenné tételét elrendelé hatdrozatot a rendérség hirdetményi Gton kozli.
A hirdetményt 3 napig kell a rendérség honlapjan kdzzétenni. A hatarozat kdzlésének napja a hirdetmény kdzzétételét
koveté 3. nap.

(4) Ha a renddrség az (1) bekezdés szerinti tevékenység megvaldsulasat észleli és a tevékenység folytatasanak
megszakitdsa érdekében az sziikséges, a hatdsagi eljards befejezéséig hatdsdgi intézkedésként végzésben
azelektronikusadatideigleneshozzéférhetetlennétételétrendeliel. Azelektronikusadatideigleneshozzéférhetetlenné
tételét elrendel6 végzést a rendérség hirdetményi Uton kozli. A hirdetményt 3 napig kell a rendérség honlapjan
kdzzétenni. A végzés kozlésének napja a hirdetmény kozzétételét kdvetd 3. nap. A végzés az (1) bekezdés szerinti
jogsértd tevékenységet végzdével torténd kozlésére valo tekintet nélkil, azonnal végrehajthaté.

(5) Az ideiglenes hozzéférhetetlenné tételt elrendel6 végzés kozigazgatasi perben tdmadhatd meg.

(6) Az ideiglenes hozzaférhetetlenné tételt elrendeld végzés hatdlyat veszti az eljarast befejezé dontés véglegessé
vélasaval.

3/A. § (1) A rend6rség 3. § (1) és (4) bekezdése szerinti dontésének kotelezettje — annak a dontésben torténd
megjeldlése nélkil — valamennyi elektronikus hirkozlési szolgaltato.

(2) A hozzaférhetetlenné tétel és az ideiglenes hozzaférhetetlenné tétel végrehajtasat a Nemzeti Média- és Hirkozlési
Hatoésag (a tovabbiakban: NMHH) az elektronikus hirkozlésrél sz616 torvény alapjan szervezi és ellenérzi.

(3) Arenddrség 1 millié forinttdl 5 millié forintig terjedé kézigazgatasi birsaggal sujthatja azt az elektronikus hirkozlési
szolgdltatot, amely a 3. § és az e § szerinti kdtelezettségének nem tesz eleget. A kdzigazgatasi birsag a kotelezettség
nemteljesitésének id6tartama alatt ismételten is kiszabhaté.

(4) A renddrséget, az NMHH-t és az elektronikus hirkozlési szolgaltatdt nem terheli felel6sség azért a karért, amely
abbdl szérmazik, hogy a hozzaférhetetlenné tett elektronikus adat a 3. § (1) bekezdésében foglaltak mellett
olyan egyéb tartalmat is magaban foglal, amelynek technikai elvalasztasara nincs lehetéség, vagy nem varhato el
a hozzaférhetetlenné tétel végrehajtasa soran.

* A torvényt az Orszaggydlés a 2025. dprilis 29-i tilésnapjan fogadta el.
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2.8

3.8

3/B. § (1) A hozzéaférhetetlenné tételt, illetve az ideiglenes hozzaférhetetlenné tételt a rendérség megsziinteti, ha

a) az elrendelés oka megsz(int,

b) a biintetéligyben eljaré birdsdg, ligyészség vagy nyomozd hatdsdg, illetve az NMHH téjékoztatasa alapjan
az elektronikus adattal kapcsolatban elektronikus adat ideiglenes hozzaférhetetlenné tétele kényszerintézkedés,
illetve elektronikus adat végleges hozzaférhetetlenné tétele intézkedés elrendelésre keriilt vagy végrehajtasa van
folyamatban, vagy

c) a rendelkezés elektronikus hirkdzlési szolgaltatok altali végrehajtdsa a megadott adattartalommal kétséges lehet.
(2) A megsziinteté dontésre a 3. § (2)-(4) bekezdésében foglaltakat kell alkalmazni.

3/C. § Ezen alcim alkalmazéséban kabitdszer az ellenérzott anyagokrdl szélé 78/2022. (XIl. 28.) BM rendelet
1. mellékletében a kabitoszerek 1. vagy 2. jegyzékén szerepl6 anyag, 2. mellékletében a pszichotrép anyagok 1.vagy 2.
jegyzékén szereplé anyag, valamint 3. mellékletében meghatarozott Uj pszichoaktiv anyag.”

A Rendérségrél szold 1994. évi XXXIV. torvény 37. §-a helyébe a kdvetkezé rendelkezés 1ép:

,37. 8 (1) A rend6r az onveszélyes dllapot vagy a személyeket, illetve az anyagi javakat kozvetlenil fenyegeté
veszélyhelyzet megsziintetése, tovabbd az dllamhatéar védelme érdekében

a) megteszi a veszélyhelyzet elharitdsdhoz, megsziintetéséhez haladéktalanul szlikséges, a feladatkérébe tartozo
intézkedéseket;

b) intézkedik az 6nmagat vagy mast veszélyeztet6 allapotban 1évé személy orvosi vizsgalatara, és kdzremiikodik
az egészségligyi intézetbe torténd szallittatasaban;

) intézkedik az 6ngyilkossag lehetéség szerinti megakadalyozasara;

d) kozteriileten vagy nyilvdnos helyen —haazélet vagy a testi épség védelme megkivénja —intézkedika magatehetetlen
e) teriiletet lezarhat, és megakadalyozhatja, hogy oda barki belépjen vagy onnan tavozzék, illetve az ott tartézkod dkat
tdvozasra kotelezheti.

(2) A rendOr az érintett élete, testi épsége, illetve egészsége megdvasa érdekében, tovabba az 6nveszélyes allapot
vagy a személyeket, illetve az anyagi javakat kozvetlenil fenyeget6 helyzet megsziintetése érdekében intézkedik
a kozterlileten vagy nyilvdnos helyen tartézkod6, masokat zaklaté vagy a kdznyugalmat mds modon sértd,
az Onkiviletben 1évé, erbsen ittas, bodult, illetve médosult tudatallapotban 1évé személynek a lakasara, kijézanitod
(3) A renddrség az (1) bekezdés b) vagy d) pontja, illetve a (2) bekezdés szerinti esetben az intézkedéssel érintett
személy egészségligyiintézetbe vagy kijézanité dllomasra szallitasat kovetéen — azintézményekkel és az egészséguigyi
személyzettel egyuttmUikddve — az egészségiigyi személyzet kérésére biztositani koteles a rend fenntartasat, ha
az az intézkedéssel érintett személy éllapotara tekintettel indokolt. A rendérség a rend fenntartasaval 6ssze nem
fliggd kérdésben nem tehet javaslatot és nem hozhat dontést.”

A Rend6rségrél szolo 1994. évi XXXIV. torvény ,Kdzbiztonsagi Srizet” alcime a kovetkezd 38/A. és 38/B. §-sal egészil ki:
,38/A. 8§ (1) A rendérség a 37. § (1) bekezdés b) vagy d) pontja, illetve a 37. § (2) bekezdése alapjan foganatositott
biztonsagi intézkedéssel érintett személyt legfeljebb 72 6ra id6tartamra &rizetbe veheti, ha az az érintett személy
élete, testi épsége, egészsége vagy a kdzbiztonsdg megdbrzése érdekében szlikséges, igy kiilondsen abban az esetben,
ha

a) az érintett személy masokat sulyosan zaklaté vagy a kdznyugalmat mas moédon sulyosan sérté magatartast
tanusitott,

b) az érintett személlyel szemben visszatéréen kellett a 37.§ (1) bekezdés b) vagy d) pontja, illetve a 37.§ (2) bekezdése
alapjan biztonséagi intézkedést foganatositani, vagy

c) a korabban elrendelt, kijézanité allomasra vagy egészségiigyi intézménybe torténd beszallitdsat kdvetden
az érintett személy az egészségligyi személyzettel nem volt egylttmikddd, illetve az egészségiigyi intézményt
a gyogyitd tevékenység félbeszakitasaval elhagyta.

(2) Az (1) bekezdés alapjan elrendelt kdzbiztonsagi rizetet rend6rségi fogdan, illetve kijézanité dllomason vagy
egészségligyi intézetben kell végrehajtani.

(3) Az (1) bekezdés alapjan elrendelt kozbiztonsagi érizet megsz(inik, ha

a) a kezel6orvos arrdl nyilatkozik, hogy az érintett a tovabbiakban egészségiigyi ellatast nem igényel,

b) a szabalysértési eljaras vagy a blintetéeljaras keretében foganatositott kényszerintézkedés elrendelésére kertil sor,

vagy
¢) az elrendelésétél szamitott 72 éra eltelt.
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4.8

5.8

6.§

7.8

(4) A (3) bekezdés a), illetve c) pontja szerinti esetben az érintettet haladéktalanul szabadon kell bocsatani.

38/B. § A kozbiztonsdgi Grizetre — ha a 38/A. § el6irdsaibdl mas nem kdvetkezik — a Bv. tv. érizet végrehajtasara
vonatkozé szabdlyait kell alkalmazni azzal az eltéréssel, hogy a rendelkezési jogkor gyakorléja az drizetet elrendeld
renddri szerv vezetGje, tovabba az 6rizetbe vett személy befogadasardl és szabaditasarol az érizetet elrendelé rendéri
szervet, partfogo felligyelet alatt all6 személy esetében pedig a pértfogd felligyelét vagy a biintetés-végrehajtési
partfogé felligyel6t is értesiteni kell. Ha a 38/A. § (1) bekezdése alapjan elrendelt kdzbiztonsagi érizetet kijozanitd
dllomason vagy egészségligyi intézetben hajtjdk végre, a renddrség az intézményekkel és az egészségligyi
személyzettel egylttmikodve biztositani koteles a rend fenntartasat és az érintett személy Orizetét. A rendoérség
a rend fenntartdsaval 6ssze nem fliggd kérdésben nem tehet javaslatot és nem hozhat dontést”

A Rendérségrol szolé 1994. évi XXXIV. torvény

a) 38. § (3) bekezdésében az, A kdzbiztonsagi” szovegrész helyébe az,Az (1) vagy a (2) bekezdés alapjan elrendelt
kozbiztonsagi” szoveg,

b) 38. § (4) bekezdés nyitd szovegrészében az,A kdzbiztonsagi” szévegrész helyébe az,Az (1) vagy a (2) bekezdés
alapjan elrendelt kdzbiztonsagi” szoveg

Iép.

Hatalyat veszti a Renddérségrél szold 1994. évi XXXIV. torvény 38. § (5) bekezdése.

2. Az egészségiigyi és a hozzajuk kapcsolodoé személyes adatok kezelésérél és védelmérol sz616
1997. évi XLVII. torvény modositasa

Az egészségligyi és a hozzdjuk kapcsolodd személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl szolo 1997. évi XLVIL. térvény
24. §-a a kovetkez6 (2) bekezdéssel egésziil ki:
+(2) A kezel6orvos haladéktalanul értesiti a kiskort személy torvényes képvisel6jét arrél, ha az altala kezelt kiskoru

"

személy kabitdszer hatasa alattall. Ilyen esetben az Elitv. 16. § (6) bekezdésében foglalt rendelkezés nem alkalmazhato!

3. A szervezett biin6zés, valamint az azzal 6sszefiliggé egyes jelenségek elleni fellépés szabalyairél és
az ehhez kapcsolodé téorvénymodositasokrol szolo 1999. évi LXXV. térvény moédositasa

A szervezett blindzés, valamint az azzal 6sszefliiggé egyes jelenségek elleni fellépés szabalyairdl és az ehhez
kapcsolodd torvénymaddositasokrol szold 1999. évi LXXV. térvény 5. § (1) bekezdése helyébe a kovetkez6 rendelkezés
Iép:

,(1) A telepiilési 5nkorményzat jegyzdje (a tovabbiakban: jegyzd) kdzbiztonsagi érdekbdl — az ligyészség, a nyomozo
hatdsdg, illetve a szabdlysértési hatdsag kezdeményezésére —

a) a blinteté- vagy a szabdlysértési eljaras befejezéséig, de legfeljebb egy évi idétartamra az Uizletet ideiglenesen
bezérathatja, ha megallapitja, hogy az tizlet m{ikodésével Gsszefliggésben

aa) 2013. junius 30-ig hatélyban volt emberrablas (1978. évi IV. torvény 175/A. §), emberkereskedelem (1978. évi
IV.térvény 175/B. 8), lizletszerU kéjelgés el6segitése (1978. évi V. torvény 205. §), kitartottsag (1978. évi 206. §), kerités
(1978. évi IV. torvény 207. §), embercsempészés (1978. évi IV. torvény 218. §), Onbirdskodas (1978. évi IV. torvény
273.8), visszaélés kabitoszerrel (1978. évi V. torvény 282-282/B), csalds (1978. évi IV. térvény 318. §), rablas (1978. évi
IV. torvény 321. §), kifosztas (1978. évi IV. torvény 322. §), zsarolds (1978. évi IV. torvény 323. §) elkdvetése miatt
bilintetSeljaras indult,

ab) a Biintetd Torvénykonyvrél szélé 2012. évi C. torvény (a tovabbiakban: Btk.) 176. §-a szerinti kabitdszer-
kereskedelem, 182. §-a szerinti kdbitészer készitésének elésegitése, 184. §-a szerinti tudatmodosité anyaggal
visszaélés, 185. §-a szerinti teljesitményfokozd szerrel visszaélés, 190. §-a szerint emberrablds, 192. §-a szerinti
emberkereskedelem és kényszermunka, 200. §-a szerinti kerités, 201. §-a szerinti prostiticié elésegitése, 202. §-a
szerinti kitartottsag, 353. §-a szerinti embercsempészés, 365. §-a szerinti rablas, 366. §-a szerinti kifosztas, 367. §-a
szerinti zsarolds, 368. §-a szerinti Onbiraskodas, illetve 373. §-a szerinti csalas blincselekmény elkdvetése miatt
blintetdeljaras indult és a b) pont alkalmazasdnak nincs helye,

ac)a2012.4prilis 15-ig hatdlyban volt tiltott kéjelgés [a szabalysértésekrdl szol6 1999. évi LXIX. tdrvény (a tovabbiakban:
1999. évi LXIX. torvény) 143. §], valamint a szexudlis szolgaltatasra vald felhivas tilalma (1999. évi LXIX. torvény 144. §)
elkdvetése miatt szabalysértési eljaras indult, vagy
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8.8

9.§

10.§

11.8

12. 8§

ad) a szabalysértésekrdl, a szabdlysértési eljardsrol és a szabdlysértési nyilvantartdsi rendszerrél sz6éld 2012. évi
Il. torvény 172. §-a szerinti tiltott prostitucio, illetve 184. §-a szerinti szexudlis szolgéltatasra valo felhivés tilalma
szabalysértés miatt szabalysértési eljaras indult, vagy

b) legalabb hat hénapnyi, de legfeljebb egy évi idétartamra az lzletet ideiglenesen bezarja, ha megallapitja, hogy
az Uzlet mikodésével 6sszefliggésben egy éven beliil legaldbb masodik alkalommal a Btk. 176. §-a szerinti kabitdszer-
kereskedelem, 182. §-a szerinti kdbitdszer készitésének elésegitése, illetve 184. §-a szerinti tudatmddosité anyaggal
visszaélés blincselekmény elkdvetése miatt blintetéeljaras indult”

A szervezett blindzés, valamint az azzal 6sszefiiggé egyes jelenségek elleni fellépés szabalyairdl és az ehhez
kapcsolodd torvénymaodositasokrol szold 1999. évi LXXV. térvény 5. §-a a kdvetkezé (1a) bekezdéssel egészil ki:
»(1a) Az (1) bekezdés b) pontja szerinti esetben az lizlet kbzforgalmu bejaratainak mindegyikén - kivilrél is jol lathato,
valamint az illetéktelen személyek altal hozzaférhetetlen médon - el kell helyezni az ideiglenes bezéras tényét és
az erre okot add blincselekmény megjeldlését tartalmazo irasos tajékoztatot, amely az ideiglenes bezéras tartama
alatt nem tavolithaté el”

4. A szabalysértésekrol, a szabalysértési eljarasrol és a szabalysértési nyilvantartasi rendszerrél sz616
2012. évi ll. torvény modositasa

Hatdlyat veszti a szabdlysértésekrdl, a szabdlysértési eljarasrol és a szabalysértési nyilvantartasi rendszerrél sz6l6
2012. évi Il. torvény 153/B. alcime.

5. A Biintet6 Torvénykonyvrol sz6l6 2012. évi C. torvény modositasa

A Biintet6 Torvénykonyvrol sz616 2012. évi C. torvény 38. § (4) bekezdése a kovetkez6 f) ponttal egészil ki:
(Nem bocsdthatd feltételes szabadsdgra)
,f) az, aki a kabitdszer-kereskedelem blincselekményt kiilonos visszaeséként kovette el

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. torvény 72. §-a a kovetkez6 (2a) bekezdéssel egészil ki:

,(2a) Ha az (1) bekezdés alapjan nem esik elkobzas ala, el lehet kobozni

a) a kabitdszer termesztése vagy elééllitasa esetén a kabitdszer tarolasara, feldolgozasara, elrejtésére, termesztésére
vagy eldéallitasara haszndlt ingatlant, illetve

b) kdbitdszer-kereskedelem esetén a kabitdszer széllitdsahoz, taroldsahoz haszndlt jarmuvet.”

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. torvény 160. § (2) bekezdése helyébe a kovetkez6 rendelkezés 1ép:

»(2) A blintetés tiz évtél husz évig terjedd vagy életfogytig tartd szabadsagvesztés, ha az emberolést

a) eldre kitervelten kovetik el,

b) nyereségvagybdl kovetik el,

¢) aljas indokbdl vagy célbdl kovetik el,

d) kiilénos kegyetlenséggel kovetik el,

e) hivatalos személy vagy kulféldi hivatalos személy sérelmére, hivatalos eljarasa alatt, illetve emiatt, kozfeladatot
ellato személy sérelmére, e feladaténak teljesitése sordn, tovabba a hivatalos, a kullféldi hivatalos vagy a kozfeladatot
ellato személy tdmogatdsara vagy védelmére kelt személy sérelmére kovetik el,

f) tobb ember sérelmére kovetik el,

g) tobb ember életét veszélyeztetve kovetik el,

h) kiildnds visszaeséként kovetik el,

i) tizennegyedik életévét be nem toltott személy sérelmére kovetik el,

j) védekezésre képtelen személy sérelmére kovetik el,

k) a blincselekmény elhdritasara idés koranal vagy fogyatékossdganal fogva korlatozottan képes személy sérelmére
kovetik el,

I) az elkdvetdvel szemben emberdlés miatt tortént vademelés utan kovetik el, vagy

m) ugy kovetik el, hogy az elkévetd a cselekményt megel6z6en — annak elkovetésével dsszefliggésbe hozhatéo modon
- kabitoszert fogyasztott.”

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. torvény 164. § (4) bekezdése helyébe a kovetkez6 rendelkezés 1ép:
,(4) A blintetés blintett miatt harom évig terjedé szabadsagvesztés, ha a konnyu testi sértést



988 EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.5zam
a) aljas indokbdl vagy célbdl kovetik el,
b) védekezésre vagy akaratnyilvanitasra képtelen személy sérelmére kovetik el,
¢) a blincselekmény elhdritaséra idés kordndl vagy fogyatékossaganal fogva korlatozottan képes személy sérelmére
kovetik el, vagy
d) ugy kovetik el, hogy az elkdvetd a cselekményt megelézéen — annak elkdvetésével dsszefliggésbe hozhaté médon
- kabitoészert fogyasztott.”
(2) A Buntetd Torvénykonyvrdl szol6 2012. évi C. tdrvény 164. § (6) bekezdése helyébe a kovetkez6 rendelkezés 1ép:
,(6) A blintetés egy évtdl 6t évig terjedd szabadsidgvesztés, ha a sulyos testi sértést
a) aljas indokbol vagy célbol kovetik el,
b) védekezésre vagy akaratnyilvanitasra képtelen személy sérelmére kovetik el,
¢) a blincselekmény elhdritaséra idés koranal vagy fogyatékossaganal fogva korlatozottan képes személy sérelmére
kovetik el,
d) maradandd fogyatékossagot vagy sulyos egészségromlast okozva kovetik el,
e) kiilonos kegyetlenséggel kovetik el, vagy
f) ugy kovetik el, hogy az elkovetd a cselekményt megel6zéen — annak elkdvetésével 6sszefiiggésbe hozhaté mdédon
— kabitoészert fogyasztott.”
13.8 A Blinteté Torvénykonyvrdl szolo 2012. évi C. torvény ,Kabitoszer-kereskedelem” alcime a kdvetkezd 177/A. §-sal
egészil ki:
,177/A. § A kdbitdszer-kereskedelem blncselekmény elkdvetdjével szemben kitiltasnak is helye van.”
14.8 (1) ABintetd Torvénykonyvrdl szl 2012. évi C. torvény 178. § (1) és (2) bekezdése helyébe a kdvetkezé rendelkezések
Iépnek:
4(1) Aki kabitdszert termeszt, el6allit, megszerez, tart, az orszag teriletére torténé behozatal céljabol megrendel,
az orszag teriletére behoz, onnan kivisz, vagy azon atszallit, blntett miatt két évtél nyolc évig terjedd
szabadsagvesztéssel bilintetendd.
(2) A biintetés
a) Ot évtdl tiz évig terjedd szabadsagvesztés, ha
aa) Uzletszerten,
ab) blinszévetségben,
ac) hivatalos vagy kozfeladatot ellatéd személyként, e minéséget felhasznalva,
b) 6t évtdl tizendt évig terjedd szabadsagvesztés, ha jelentés mennyiségu kabitoszerre,
c) 6t évtdl husz évig terjedd szabadsagvesztés, ha kiilondsen jelentés mennyiségu kabitészerre
kovetik el a blncselekményt”
(2) A Bunteté Torvénykonyvrdl sz616 2012. évi C. torvény 178. § (6) bekezdése helyébe a kdvetkezd rendelkezés 1ép:
4(6) Aki kabitdszert fogyaszt, illetve csekély mennyiségl kabitoszert fogyasztds céljabdl megszerez, tart vagy
az orszag teriletére torténé behozatal céljabol megrendel, ha sulyosabb blincselekmény nem valésul meg, vétség
miatt két évig terjedé szabadsagvesztéssel biintetendd.”
15.8 (1) A Biintetd Torvénykonyvrdl sz616 2012. évi C. torvény 179. § (1)-(3) bekezdése helyébe a kovetkez6 rendelkezések

Iépnek:

(1) Az a tizennyolcadik életévét betdltott személy, aki

a) tizennyolcadik életévét be nem toltott személy részére, illetve felhasznalaséval, vagy

b) oktatasi, kdznevelési, gyermekjoléti vagy gyermekvédelmi feladatok ellatasara rendelt épiilet teriletén, illetve
annak kozvetlen kérnyezetében

kabitészert termeszt, elédllit, megszerez vagy tart, blntett miatt ot évtdl tiz évig terjedé szabadsdgvesztéssel
biintetendé.

(2) Az (1) bekezdés szerint blintetendd az a tizennyolcadik életévét betoltott személy, aki tizennyolcadik életévét
be nem toltott személy részére, illetve felhasznaldsaval kdbitdszert az orszag teriiletére torténd behozatal céljabol
megrendel, az orszéag teriiletére behoz, onnan kivisz, vagy azon atszallit.

(3) A buintetés

a) Ot évtdl husz évig terjedd szabadsagvesztés, ha

aa) blinszovetségben,

ab) lizletszer(en,
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16.§

17.§

18.§

19.§

20.§

22.§

ac) hivatalos vagy kozfeladatot ellatoé személyként, e minéséget felhasznalva,

ad) jelentés mennyiségu kdbitdszerre,

b) 6t évtél husz évig terjedd vagy életfogytig tartd szabadsagvesztés, ha kiilondsen jelentés mennyiség( kabitdszerre
kovetik el a blincselekményt.”

A Buntet6 Torvénykonyvrél sz6l6 2012. évi C. torvény 179. § (6) bekezdése helyébe a kovetkez6 rendelkezés 1ép:

,(6) Ha a blincselekményt csekély mennyiségu kabitoszerre kdvetik el, a blintetés blintett miatt

a) az (1), illetve a (2) bekezdésben meghatarozott esetben egy évtél 6t évig,

b) a (3) bekezdés a) pont ab), illetve ac) alpontjdban meghatérozott esetben két évtél nyolc évig

terjed6 szabadsagvesztés.”

A Buintet6 Torvénykonyvrél sz6l6 2012. évi C. torvény 180. § (1) bekezdése helyébe a kovetkez6 rendelkezés 1ép:

,(1) Nem biintethetd, aki csekély mennyiségl kabitoszert sajat hasznalatra termeszt, elééllit, megszerez, tart vagy
az orszag terlletére torténé behozatal céljabdl megrendel, illetve aki kabitoszert fogyaszt, ha

a) a blincselekmény elkovetését beismeri,

b) az elséfoku lUgydonté hatdrozat meghozataldig okirattal igazolja, hogy legaldbb hat hénapig folyamatos,
kabitoszer-fliggéséget gyogyitd kezelésben, kdbitdszer-hasznélatot kezel6 mas elldtadsban részesiilt, vagy megel6z6-
felvilagositd szolgaltatason vett részt, és

c) a vddemelésig az elkdvetés korlilményeit feltarja, illetve lehet6évé teszi a kdbitdszert értékesité személy kilétének
a megallapitasat.”

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. térvény 180. §-a a kdvetkezd (2a) bekezdéssel egészil ki:

4(2a) Az (1) bekezdés nem alkalmazhaté akkor sem, ha az elkdvetd az (1) bekezdés b) pontja szerinti lehetéséget mar
két alkalommal igénybe vette”

A Biintetd Térvénykényvrél sz6l6 2012. évi C. torvény ,Uj pszichoaktiv anyaggal visszaélés” alcim cime helyébe
a kovetkezé rendelkezés lép:
»Tudatmaddosité anyaggal visszaélés”

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz6l6 2012. évi C. torvény 184. §-a helyébe a kdvetkezd rendelkezés 1ép:

,184. 8§ (1) Aki, abbdl a célbdl, hogy a kéros élvezetéhez masnak segitséget nyujtson, kabitdszert kinal, atad, ha mas
blincselekmény nem valésul meg, vétség miatt két évig terjed6 szabadsagvesztéssel blintetendd.

(2) A biintetés az (1) bekezdés esetén blntett miatt hdrom évig terjed6é szabadsagvesztés, ha a blincselekmény
elkovetésével a kabitdszer tobb mint tiz személy szamara valik hozzaférhetévé.

(3) Aki abbdl a célbdl, hogy a kéros élvezetéhez masnak segitséget nyujtson, kabitészert forgalomba hoz vagy azzal
kereskedik, ha mas blincselekmény nem valésul meg, blintett miatt egy évtél 6t évig terjedé szabadsagvesztéssel
biintetendd.”

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. torvény 339. §-a a kdvetkezd (1a) bekezdéssel egészil ki:

»(1a) Az (1) bekezdés szerint biintetendd, aki olyan kihivéan kdzdsségellenes magatartédst tanusit, amely alkalmas
arra, hogy masokban megbotrdnkozést vagy riadalmat keltsen, ha a cselekményt Ugy kdveti el, hogy a cselekményt
megel6zéen - annak elkovetésével dsszefliggésbe hozhaté modon - kabitoszert fogyasztott.”

A Biintet6 Torvénykonyvrél szol6 2012. évi C. torvény 340. §-a a kovetkezé (2a) bekezdéssel egészil ki:
»(2a) Az (1) bekezdés szerint biintetendd, aki a (2) bekezdés szerinti cselekményt Ugy koveti el, hogy a cselekményt
megelézéen - annak elkdvetésével Gsszefliggésbe hozhaté modon - kabitdszert fogyasztott”

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. torvény 365. § (3) bekezdése a kovetkezé h) ponttal egészl ki:
(A biintetés 6t évtdl tiz évig terjed6 szabadsdgvesztés, ha a rabldst)

,h) kdbitoszer vasarlasdhoz szilkséges anyagi javak megszerzése érdekében”

(kovetik el.)

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. torvény 366. § (2) bekezdése a kovetkezé d) ponttal egészul ki:
(A biintetés két évtél nyolc évig terjedé szabadsdgvesztés, ha a kifosztdst)

,d) kdbitdszer vasarldsahoz szilkséges anyagi javak megszerzése érdekében”

(kovetik el.)
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23.§ (1) ABintetéTorvénykonyvrél széld 2012. éviC. térvény 370. § (2) bekezdés b) pontja a kovetkezd bj) alponttal egészil ki:
(A blintetés vétség miatt két évig terjed6 szabadsdgvesztés, ha
a szabdlysértési értékre elkdvetett lopdst)
,bj) kdbitdszer vasarlasahoz sziikséges anyagi javak megszerzése érdekében”
(kbvetik el.)
(2) A Bintetd Torvénykonyvrdl szolé 2012. évi C. tdrvény 370. § (3) bekezdés b) pont be) alpontja helyébe a kovetkezd
rendelkezés lép:
(A blintetés blintett miatt hdrom évig terjed6 szabadsdgvesztés, ha
a kisebb értékre elkbvetett lopdst)
,be) nemesfémre,”
(kovetik el.)
(3) ABUlntet6 Torvénykonyvrél szl 2012. évi C. térvény 370. § (3) bekezdés b) pontja a kdvetkezé bf) alponttal egészil ki:
(A blintetés blintett miatt hdrom évig terjed6 szabadsdgvesztés, ha
a kisebb értékre elkévetett lopdst)
,bf) kabitdszer vasarlasdhoz szilkséges anyagi javak megszerzése érdekében, vagy”
(kovetik el.)
24.§ ABlntet6Torvénykodnyvrél szolo 2012. éviC.torvény 371. 8 (2) bekezdés b) pontja helyébe a kbvetkezé rendelkezés 1ép:
(A blintetés vétség miatt egy évig terjed6 szabadsdgvesztés, ha)
,b) a szabalysértési értékhatart meg nem haladé kart okozé rongalast
ba) falfirka elhelyezésével kovetik el,
bb) blinszoévetségben kovetik el, vagy
bc) ugy kovetik el, hogy az elkdveté a cselekményt megel6z6en - annak elkdvetésével dsszefliggésbe hozhatd
maddon - kdbitdszert fogyasztott.”
25.§ A Biintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. térvény 380. §-a a kovetkezd (1a) bekezdéssel egészil ki:
»(1a) Az (1) bekezdés szerint biintetendd, aki az ott meghatdrozott cselekményt ugy koveti el, hogy a cselekményt
megel6zéen - annak elkovetésével dsszefliggésbe hozhaté moédon - kabitdszert fogyasztott.”
26.8§ A Biintet6 Torvénykonyvrol sz616 2012. évi C. torvény 459. §-a a kdvetkezd (1a) bekezdéssel egésziil ki:
,(1a) E torvény alkalmazasaban kabitészer a 78/2022. (XIl. 28.) BM rendelet 1. mellékletében a kabitoszerek
1. vagy 2. jegyzékén szerepld anyag, 2. mellékletében a pszichotrép anyagok 1. vagy 2. jegyzékén szereplé anyag,
valamint 3. mellékletében meghatarozott anyag. A 160. §, a 164. §, a 184. §, a 339. §, a 340. §, a 365. §, a 366. §,
a370.§,a371.§ és a380. § alkalmazédsa szempontjabdl kabitészernek mindsil tovédbba a bédult dllapot eldidézésére
alkalmas, nem emberi fogyasztasra szant anyag, ideértve a mas szer hozzaadasaval vagy szerkezete atalakitasaval
eléallitott anyagokat, illetve a més tudatmaodosité szereket is.”
27.8§ A Biintet6 Torvénykonyvrol sz616 2012. évi C. torvény 461. §-a helyébe a kovetkezd rendelkezés 1ép:

,461. 8§ (1) E torvény alkalmazéasaban a kdbitdszer csekély mennyiség(, ha

a) annak bazis formaban megadott tiszta hatéanyag-tartalma

aa) LSD esetén a 0,001 gramm,

ab) pszilocibin esetén a 0,1 gramm,

ac) pszilocin esetén a 0,2 gramm,

ad) amfetamin, metamfetamin, MDPV és alfa-PVP esetén a 0,5 gramm,

ae) dihidrokodein esetén a 0,8 gramm,

af) heroin esetén a 0,6 gramm,

ag) morfin esetén a 0,9 gramm,

ah) ketamin, kodein, MDA, MDMA, N-etil-MDA (MDE), MBDB, 1-PEA, N-metil-1-PEA, mCPP, metadon, 4-fluoramfetamin
és petidin esetén az 1 gramm,

ai) mefedron, metilon és 4-MEC esetén az 1,5 gramm,

aj) kokain esetén a 2 gramm,

ak) BZP esetén a 3 gramm,

al) pentedron esetén a 0,4 gramm,

b) GHB esetén annak sav formaban megadott tiszta hatéanyag-tartalma a 7,5 gramm,
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28.§

29.§

) tetrahidro-kannabinol (THC) esetén a tiszta és savformdaban egyittesen jelen levé THC-tartalom (total-THC)
a6 gramm,

d) annak tiszta hatéanyag-tartalma

da) GBL esetén a 6,2 gramm,

db) AB-CHMINACA, MDMB-CHMICA, AM-2201, AB-PINACA, AB-FUBINACA, és ADB-FUBINACA esetén a 0,05 gramm
mennyiséget nem haladja meg.

(2) E torvény alkalmazasaban a kabitoszer csekély mennyiség(, ha kannabisz névény esetén a ndvényegyedek szama
legfeljebb ot.

(3) Az (1) és a (2) bekezdés szerinti kdbitdszer e torvény alkalmazasaban

a) jelentés mennyiségu, ha az adott kdbitdszerre meghatarozott csekély mennyiség felsé hataranak hisszoros,

b) kiilondsen jelentés mennyiségli, ha az adott kabitdszerre meghatarozott csekély mennyiség felsé hataranak
kétszdzszoros

mértékét meghaladja.

(4) A78/2022.(XII.28.) BM rendelet 1. mellékletében a kabitdszerek 1.vagy 2. jegyzékén, 2. mellékletében a pszichotrép
anyagok 1. vagy 2. jegyzékén szerepld, azonban az (1) vagy a (2) bekezdésben nem szereplé kabitdszer e térvény
alkalmazasaban

a) csekély mennyiségU, ha annak tiszta hatéanyag-tartalma a hozza nem szokott fogyaszté atlagos hatasos adagjanak
hétszeres mértékét nem haladja meg,

b) jelentés mennyiség, ha annak tiszta hatéanyag-tartalma a hozza nem szokott fogyaszto6 atlagos hatasos adagjanak
szaznegyvenszeres mértékét meghaladja,

c) kiilondsen jelentdés mennyiségU, ha annak tiszta hatéanyag-tartalma a hozza nem szokott fogyaszté atlagos hatasos
adagjanak ezernégyszazszoros mértékét meghaladja.

(5) Etdrvény alkalmazéséban a kabitdszer csekély mennyiség(, ha annak tiszta hatéanyag-tartalma a 78/2022. (XIl. 28.)
BM rendelet 3. mellékletében szerepl6 jegyzék

a) 1. pontja szerinti vegytletcsoport esetében a 0,5 gramm,

b) 2. pontja szerinti vegyuletcsoport esetében az 1,5 gramm,

c) 3. pontja szerinti vegyuletcsoport esetében a 2 gramm,

d) 4. pontja szerinti vegyiletcsoport esetében az 1 gramm,

e) 5. pontja szerinti vegylletcsoport esetében a 0,1 gramm,

f) 6. pontja szerinti anyagok esetében a 2 gramm

mennyiséget nem haladja meg.

(6) E torvény alkalmazasaban az (5) bekezdés szerinti kabitoszer jelentés mennyiségl, ha annak tiszta hatéanyag-
tartalma a csekély mennyiség felsé hataranak huszszoros mértékét meghaladja.

(7) E torvény alkalmazédsiban az (5) bekezdés szerinti kdbitdszer kilondsen jelentés mennyiségl, ha annak tiszta
hatdanyag-tartalma a csekély mennyiség felsé hataranak kétszazszoros mértékét meghaladja.

(8) E torvény alkalmazasaban so6 formaban el6forduld vegyliletek esetén tiszta hatdanyag-tartalom alatt a bazis
formédban megadott hatéanyag-tartalmat kell érteni.”

A Blintet6 Torvénykonyvrél sz616 2012. évi C. térvény

a) 72. § (3) bekezdésében a ,pontja esetében” szbvegrész helyébe a ,pontja, illetve a (2a) bekezdés szerinti
esetben” széveg,

b) 72. § (4) bekezdés nyitd szovegrészében az ,elkobzast akkor is el kell rendelni” szévegrész helyébe
az,elkobzéasnak abban az esetben is helye van” széveg,

Q) 177. § (1) bekezdés b) pontjaban a ,személy felhasznalasaval” sz6vegrész helyébe a ,személy részére, illetve
felhasznalasaval” szoveg,

d) 370. § (2) bekezdés b) pont bh) alpontjdban a,sérelmére vagy” szovegrész helyébe a ,sérelmére,” széveg,

|rr

e) 370. § (2) bekezdés b) pont bi) alpontjaban a,fakivagassal” szovegrész helyébe a,fakivagassal vagy” szoveg

Hatalyat veszti a Blintetd Torvénykonyvrél szold 2012. évi C. torvény
a) 74/A. § (2) bekezdés b) pontja,

b) 184/A-184/C. §-a,

) 459.§ (1) bekezdés 18. pontja,

d) 459. § (1) bekezdés 33. pontja.

n
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30.8

32.8§

33.8

34.§

6. A biintetések, az intézkedések, egyes kényszerintézkedések és a szabalysértési elzaras
végrehajtasarol sz616 2013. évi CCXL. torvény modositasa

A biintetések, az intézkedések, egyes kényszerintézkedések és a szabalysértési elzards végrehajtasardl sz616 2013. évi
CCXL. torvény 133. § (2) bekezdése a kdvetkezd I) ponttal egésziil ki:

(Az elitélt kdteles - kiildndsen -)

) a bv. intézet dltal meghatarozottak szerint kozosségi jévatételi programban részt venni.”’

A blintetések, az intézkedések, egyes kényszerintézkedések és a szabalysértési elzaras végrehajtasardl sz616 2013. évi
CCXL. torvény a kovetkezé 135/A. §-sal egésziil ki:

+135/A. § (1) Az elitélt, ha szandékos blincselekmény elkdvetése miatt itélték szabadsagvesztésre, a blintetés
végrehajtasa alatt koteles a bv. intézet dltal kijelolt teleplilési dnkormanyzat teriiletén, a teleplilés tisztantartasat
vagy a telepulésen miikodé koltségvetési intézmény karbantartasat célzd - az érintett telepiilési dnkormanyzattal
egyeztetett — kdz0sségi jovatételi programban dijazas nélkil részt venni.

(2) A kozOsségi jovatételi programban valod részvételre a 135. § (2) bekezdését, valamint a 135. § (4) és (5) bekezdését
kell megfeleléen alkalmazni azzal, hogy a munka jellegétdl fliggben az elitéltet munka- és balesetvédelmi oktatasban
is részesiteni kell.

(3) A kozosségi jovatételi programban valé részvétel ideje a napi négy 6rat, egy évben a hatvan 6rat nem haladhatja
meg, amely tartamba a munkavégzés helyszinére és az onnan torténd visszaszallitds idétartama nem szamit be. A bv.
orvos a munkavégzés idejét az elitélt egészségi és fizikai allapotara vagy életkorara tekintettel csokkentheti.

(4) Ha az elitélt a kdzosségi jovatételi programban 6nhibdjabdl nem vesz részt, az adott elszamolasi idészakban
a reintegraciés programban vald részvételére kreditpont csak kivételes méltanylast érdemld esetben adhaté.

(5) A kozosségi jovatételi programba valé részvételre az elitéltet a BFB jeldli ki, a kijeldlés irant kérelem nem nyujthatd
be!

7. A biintetdeljarasrol sz616 2017. évi XC. torvény moédositasa

A biintet&eljarasrél sz616 2017. évi XC. torvény 234. § (2) bekezdés b) pontja helyébe a kovetkez6 rendelkezés 1ép:

(A biréi engedélyhez kotott leplezett eszkdézék a hdrom évig terjedé szabadsdgvesztéssel biintetendd, szdndékosan
elkovetett kovetkezd blincselekmények esetén is alkalmazhatdk:)

,b) a Btk. 178. & (6) bekezdése szerinti kdbitdszer birtoklasa a Btk. 180. § (1) bekezdés c) pontja szerinti feltétel
teljestilésének a hidnyaban, a tudatmoédositd anyaggal visszaélés, a kabitdszer-prekurzorral visszaélés,
a gyogyszerhamisitas, a teljesitményfokozo szerrel visszaélés, az egészségligyi termék hamisitasa,”

A biintet&eljarasrél sz616 2017. évi XC. torvény 272. § (2) bekezdése a kdvetkezé f) ponttal egészil ki:
(Személyi szabadsdgot érinté kényszerintézkedés)
,f) a blinmegelézési célu felligyelet.”

A bintet&eljarasrél sz6l6 2017. évi XC. torvény a kdvetkezé Fejezettel egészil ki:

~XLVI/A. FEJEZET

BUNMEGELOZESI CELU FELUGYELET

295/A. § A blinmegeldzési célu felligyelet a tovabbi kdbitdszerfogyasztas megel6zése érdekében a terhelt cselekvési
szabadsagat korlatozza.

295/B. § (1) Az Ugyészség a kabitdszer-kereskedelem vagy a kébitdszer birtoklasa elkovetésének a megalapozott
gyanuja miatt a gyanusitottal szemben folyamatban |évé eljarasban a gyanusitott blinmegel6zési célu felligyeletét
rendeli, ha

a) a gyanusitottal szemben személyi szabadsagot érint6é birdi engedélyes kényszerintézkedés elrendelésére nem
kerult sor, és

b) a gyanusitott megalapozottan gyanusithatd azzal, hogy a kabitdszer birtoklasat kabitdszer fogyasztasaval vagy
kabitdszer fogyasztas céljabol torténd tartasaval kdvette el.

(2) A blinmegel6zési célu feluigyelet elrendelése kiilonds méltanylast érdemld esetben mellézhetd.

295/C. § (1) A blinmegel6zési célu felligyelet megsziinik, ha

a) a tartama meghosszabbitds nélkil lejart,

b) a nyomozés hatarideje lejart,
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c) a nyomozast befejezték vagy
d) az eljarast felfliggesztették.
(2) A blinmegel6zési célu feligyeletet meg kell sziintetni, ha
a) az elrendelésének oka megsztint,
b) a gyanusitottal szemben személyi szabadsagot érint6 birdi engedélyes kényszerintézkedést rendeltek el,
c) mas Ugyben a gyanusitott letartdztatdsat vagy el6zetes kényszergydgykezelését rendelték el vagy
d) a gyanusitott szabadsdgvesztést, elzarast vagy javitdintézeti nevelést tolt.
295/D. § Blinmegel6zési célu felligyelet elrendelése esetén az ligyészség eldirja, hogy a gyanusitott
a) meghatérozott id6kozonként és médon a rendérség altaldnos rendérségi feladatok elldtasara létrehozott szervénél
jelentkezzen, és
b) mlikodjon kozre a rendérség kabitdszer-fogyasztast ellendrzé vizsgélataban.
295/E.§ A blinmegel6zési célu felligyelet harom hdnapig tart, amelyet az ligyészség egy alkalommal, harom hénappal
meghosszabbithat.
295/F. § (1) Ha a blinmegel6zési célu feligyelet tartama alatt a gyanusitott életkdrilményeiben olyan lényeges
véltozés kdvetkezik be, amely miatt
a) az el6irt magatartési szabalyoktdl torténd ideiglenes eltérés vagy azok ideiglenes felfliggesztése sziikséges,
az lgyészség a blinmegeldzési célu felligyelet magatartasi szabalyait hivatalbdl, illetve a terhelt vagy a védé
inditvanyara részlegesen feloldja, vagy
b) az elSirt magatartasi szabalyok tartés vagy végleges médositasa sziikséges, a blinmegel6zési célu felligyelet
magatartasi szabdlyait az ligyészség a gyanusitott vagy a védd inditvanydra modositja.
(2) A blinmegel6zési célu felligyelet inditvannyal egyezd részleges feloldasa, illetve mddositasa ellen nincs helye
jogorvoslatnak.
(3) A blnmegelézési célu felligyelet alatt allé6 gyanusitott a birdsag, ligyészség, nyomozd hatdsdg, mas hatdsag
vagy szakérté idézésével kapcsolatos megjelenési kotelezettségének teljesitése, illetve ilyen értesitéssel kapcsolatos
megjelenési joganak gyakorlasa érdekében az ahhoz sziikséges id6tartamra és mértékben blinmegelézési célu
felligyelet magatartasi szabalyaitol kiilon engedély nélkil is eltérhet.
(4) A (3) bekezdés szerinti esetben a gyanusitott koteles
a) az idézésrdl vagy az értesitésrél legkésébb annak kézhezvételételét kdveté munkanapon az idézés vagy értesités
megismerésének biztositdsdval egytitt a magatartdsi szabdlyok megtartasat ellenérzé hatésagot tdjékoztatni,
b) az idézést vagy értesitést kibocsatd hatosag eldtt tortént megjelenését és annak idétartamat, a megjelenését
kdveté harom munkanapon beliil igazolni.
(5) A (4) bekezdésben meghatarozott tajékoztatasi és igazolasi kotelezettség elmulasztasa a magatartasi szabalyok
megszegésének mindsiil.
295/G. § (1) Ha a gyanusitott a blinmegel6zési célu feliigyelet magatartasi szabdlyait megszegi, a gyanusitottat
az ligyészség rendbirsaggal sujthatja.
(2) A magatartasi szabalyok ismételt vagy sulyos megszegése esetén a gyanusitott drizete rendelheté el”

35.8 A biintet&eljarasrél sz616 2017. évi XC. torvény 374. § (1) bekezdés a) pontja helyébe a kdvetkez6 rendelkezés 1ép:
(Feliilbirdlati inditvdny terjesztheté el6)
»a) @ blinmegeldzési célu felligyelet elrendelése ellen, valamint a tavoltartas, illetve a blinligyi feliigyelet magatartasi
szabalyainak részleges feloldasara iranyuld inditvany elutasitasa ellen,”

36.8§ A biintet&eljarasrél sz616 2017. évi XC. torvény a kovetkezé alcimmel egésziil ki:
»A blinmegel6zési célu felligyelet alkalmazasa fiatalkortival szemben
689/A. § Fiatalkoruval szemben blinmegel6zési célu felligyelet nem rendelhetd el, ha
a) a fiatalkord megel6z6 parfogasat rendelték el, vagy
b) a fiatalkoru helyes irdnyu fejl6dése érdekében nem indokolt”

37.§ A biintet&eljarasrél sz616 2017. évi XC. térvény 705. §-a a kdvetkezd (6) bekezdéssel egészil ki:
,(6) Katondval szemben blinmegel6zési célu felligyelet nem rendelheté el”

38.8§ A biintet&eljarasrél sz616 2017. évi XC. torvény

a) 272.5§ (2) bekezdés e) pontjaban a,kényszerintézkedés]” szovegrész helyébe a,kényszerintézkedés], valamint”
szoveg,
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b) 866. § (2) bekezdés 14. pontjaban a ,felligyelet és a tavoltartas végrehajtdsanak” szovegrész helyébe
a,felligyelet, a tdvoltartds és a blinmegelézési célu felligyelet végrehajtdsanak” szoveg

Iép.
39.8§ Hatalyat veszti a blintetéeljarasrol szolo 2017. évi XC. torvény 272. § (2) bekezdés d) pontjaban az,és” szovegrész.

8. Zaro rendelkezések

40.8 Ez a torvény 2025. junius 15-én [ép hatalyba.
41.8 A 2-5. § az Alaptorvény 46. cikk (6) bekezdése alapjan sarkalatosnak minésil.
Dr. Sulyok Tamds s. k., Dr. Latorcai Jdnos s. k.,

koztarsasagi elnok az Orszaggydilés aleIndke
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2025. évi XXII. torvény
orvostudomanyi kutatassal 6sszefiigg6é torvények modositasarol*

[11 A magyar tdrsadalom egészségugyi dllapotdnak tovdbbi javitdsa szempontjabdl elengedhetetlen azoknak
az orvostudomanyi kutatasoknak a pontos meghatarozasa és a megfelelé eszkozokkel térténé tdmogatasa, amelyek
a betegutak hosszu tavu, az allami szakrendszerekben kezelt adatok elemzésén alapulé vizsgalataval Ossztarsadalmi
szinten szolgaljak az egészség fenntartdsat, a sulyos betegségek korai stadiumban torténé felismerését, és ezzel
a gyogykezelések hatékonysdganak novelését. Az orvostudomanyi kutatasok tdmogatdsdnak kisérleti jelleggel torténd
megvaldsitasa a cél.

[2] Az orvostudomanyi kutatdsban onkéntes alapon, beleegyezés alapjan részt vevé személy allapotat érinté valtozésok
szabdlyozés altal lehetévé tett, kizardlag egyedi adatszolgadltatason alapulé adatmegismerés nyujtotta lehetéségekhez
képest.

[3] Az automatizdlt, elektronikus adatdtadds segitségével a Nobel-dijjal is elismert hazai kutatdipar gyors, rendszeres és
megbizhaté tdmogatdst kap az adatvagyon mdsodlagos hasznositdsa érdekében, amelynek kovetkeztében a magyar
lakossag egészségligyi allapotanak tovabbi javulasdhoz a sulyos betegségek korai stadiumban torténé felismeréséhez
hosszabb tavon is hozzdjarulé orvostudomanyi kutatdsok még eredményesebbé vélhatnak, mindamellett a javaslat
leroviditheti a stratégiai jelentéségl orvostudomanyi kutatasok idejét.

[4] Az automatizalt adatatadds soran kiemelt figyelmet kell forditani az adatbiztonsag és adatvédelem kovetelményeinek
érvényre juttatdsdra, tovabba a kutatdi kor pontos meghatadrozésara. Az adatidtadast kovetéen biztositani kell az atvett
egészségugyi adatok biztonsagos térolasat és felhaszndlasat tdmogaté adatkezelési kdrnyezetet.

[5]1  Afenticélok elérése érdekében az Orszaggylilés a kdvetkezd torvényt alkotja:

1. Az egészségiigyi és a hozzajuk kapcsolodo személyes adatok kezelésérol és védelmérdl sz616
1997. évi XLVII. torvény médositasa

1.8 Az egészségiigyi és a hozzdjuk kapcsolédd személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl széld 1997. évi
XLVII. torvény 21/A. §-a helyébe a kovetkezé rendelkezés 1ép:
21/A. 8§ (1) Az EESZT mikodtetéje a nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatdsok soran
- a (2) bekezdésben foglaltak szerint — az EESZT-ben térolt, a kutatasban részt vevé személyre vonatkozé adatokat
a nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomdnyi kutatdsi engedély jogosultja szdmdra - a nemzetstratégiai
jelentéségl orvostudomanyi kutatdsi engedély jogosultja édltal megadott szempontok és struktura alapjan -
0sszegydijti, dlnevesiti.
(2) A nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatdsi engedély jogosultja - a nemzeti adatvagyon
hasznositasanak rendszerérdl és az egyes szolgaltatasokrdl sz6élé 2023. évi Cl. torvény (a tovabbiakban: Nahtv.)
szerinti adathasznositds-tdmogatasi szolgaltatdsként — a nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi kutatas
hatékony és eredményes elvégzése érdekében jogosult arra, hogy az EESZT mUkddtetdje a Nemzeti Adatvagyon
Ugyndkségen (a tovabbiakban: NAVU) keresztiil a nemzetstratégiai jelentéség(i orvostudomanyi kutatasban
részt vevd személyek EESZT-ben tarolt adatait dlnevesitett mddon — az érintettnek a nemzetstratégiai jelentéségt
orvostudomanyi kutatdsi engedély jogosultja felé megtett beleegyezd nyilatkozata alapjan - a rendelkezésére
atadja.
(3) A strukturdlt adatok atadasanak kezdetérdl és gyakorisagarol, valamint a nem strukturalt adatok atadasanak
modjarél és az dtadandd adatok korérél a nemzetstratégiai jelentdségli orvostudomdnyi kutatdsi engedély
jogosultja és az EESZT mkodtet6je megallapodast kot.
(4) A (2) bekezdés szerinti eljarast kizarélag nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomdényi kutatdsra vonatkozd
engedéllyel rendelkezd szervezet veheti igénybe.
(5) A nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi kutatdsban onkéntes alapon, beleegyezés alapjan torténik
a részvétel”

* A torvényt az Orszaggy(ilés a 2025. aprilis 29-i tGilésnapjan fogadta el.
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2.§

3.8

4.8

Az egészségugyi és a hozzdjuk kapcsolédd személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl széld 1997. évi
XLVII. torvény , Tudomdnyos kutatds céljabol torténd adatkezelés” alcime a kdvetkezé 21/B. és 21/C. §-sal egészul ki:
»21/B. § (1) A 21/A. § szerinti adatatadas kizérélag elektronikus Gton, a strukturalt adatok esetében automatizélt
modon torténik. Az adatatadas sordn érvényesiteni kell a Magyarorszég kiberbiztonsagardl szélo térvény alapjan
az elektronikus informacios rendszerben kezelt adatok, informacidk és az elektronikus informacids rendszerek altal
nyujtott vagy azon keresztil elérhetd szolgdltatasok zart, teljes kord, folytonos és a kockazatokkal ardnyos védelmét.
(2) A 21/A. § szerinti adatataddas esetében az EESZT mkodtet6jének elektronikus nyilvantartasban kell rogziteni

a) a nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi kutatdsi engedély jogosultja altal megbizott kutaté azonosité
adatait és a felhasznalé azonositot (token),

b) az adatatadas id6pontjat és

) az atadott adatmennyiség méretét.

(3) A személyes adatok védelme és integritasanak biztositdsa érdekében a nemzetstratégiai jelentéségu
orvostudomanyi kutatdsi engedély jogosultja szamara az adatok dtadasa kizarélag alnevesitve, a személyes adatok
megismerhetdsége nélkil ugy térténhet, hogy az dtadott adatot a nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi
kutatdsi engedély jogosultja ne legyen képes az érintett természetes személyhez kapcsolni.

(4) Az dtadand¢ adatok alnevesitését az EESZT mUikddtetbje végzi korményrendeletben kijeldlt kulcsszolgaltato altal
biztositott technoldgiai megoldas és kapcsolddé szolgaltatds igénybevételével.

(5) Az EESZT mukodtetéje a (3) és (4) bekezdés szerinti eljards keretében a nemzetstratégiai jelentéségu
orvostudomanyi kutatdsban részt vevé személy TAJ szdmanak felhasznaldsaval érintettenként kapcsolati kodot
képez.

(6) A kapcsolati kodot ugy kell Iétrehozni kriptografiai algoritmus biztositasaval, hogy az megfeleljen a természetes
személyeknek a személyes adatok kezelése tekintetében torténd védelmérdl és az ilyen adatok szabad aramlasarol,
valamint a 95/46/EK irdnyelv hatdlyon kiviil helyezésérél sz616, 2016. aprilis 27-i (EU) 2016/679 eurdpai parlamenti és
tandcsi rendelet (dltaldnos adatvédelmi rendelet) 4. cikk 5. pontjdban meghatarozott dlnevesités kovetelményeinek.
(7) Az EESZT mikodtetSje a nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatdsban részt vevé személyek
EESZT-ben tarolt egészségligyi adatait a személyazonosité adatoktol megfosztva, a kapcsolati kdéddal kiegészitve
tovabbitja a NAVU-héz, amely az alnevesitett adatokat a nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi kutatdsi
engedély jogosultja részére - annak koédrendszerével Osszekapcsolva — rendelkezésre bocsatja. Egyebekben
az adatok dlnevesitésének és 0Osszekapcsoldsanak eljdrdsdra a Nahtv. személytelenitési szolgéltatasra,
kulcsszolgéltatasra és adat-0sszekapcsolasi szolgaltatasra vonatkozé rendelkezéseit kell alkalmazni.

(8) A nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi kutatdsi engedély jogosultja — méretétdl fliggetlendl -
a rendszeresen atadott adatok biztonsdgat a Magyarorszag kiberbiztonsagardl szolé torvény kutatdhelyekre
iranyadé szabdlyai alapjan koteles védeni.

21/C. § (1) Az Elitv. 157. §-a szerinti emberen végzett orvostudomanyi kutatds hatékony és eredményes elvégzése
érdekében a kutatdsi engedély jogosultja, a kutatdsi engedélyben megjeldlt kutatasi terv keretei kdzott — a kutatasi
cél és rendelkezésre bocsatandd egészségligyi adatok korének megjeldlésével — kérheti az egészségbiztositasi
szervet, hogy az éltala megjel6lt szempontok szerinti érintettek személyazonosité adatait az érintett haziorvosanak
adja at. A haziorvos az érintett személyek kutatasba torténé bevondsa érdekében megkeresi az érintettet annak
érdekében, hogy az jaruljon hozza a személyazonositd és elérhetdségi adatainak a kutatdsi engedély jogosultja vagy
a kutatasban kozrem(ikodd egészségligyi szolgaltatod részére torténd dtadasdhoz.

(2) Az egészségbiztositasi szerv az (1) bekezdés szerinti adatok levalogatasaért fizetendd dijnak a megtéritését
kérheti a kutatdsi engedély jogosultjatol”

Az egészségiigyi és a hozzdjuk kapcsolédd személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl széld 1997. évi
XLVII. torvény 38. § (3) bekezdése a kdvetkezd g) ponttal egésziil ki:

(Felhatalmazdst kap a Kormdny, hogy)

,9) a 21/B. § (4) bekezdésében meghatdrozott szervet”

(rendeletben jeldlje ki.)

Az egészségligyi és a hozzéjuk kapcsolodd személyes adatok kezelésérél és védelmérdl szold 1997. évi XLVIL. térvény

a) 4. § (1) bekezdés c) pontjdban az ,érintett egészségi” szovegrész helyébe az ,érintett - ideértve
az orvostudomanyi kutatasba bevont érintettet is — egészségi” szoveg,

b) 35/B. § (9) bekezdésében a,nem csatlakozott szerv” szovegrész helyébe a,nem csatlakozott szervezet” szoveg

Iép.
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5.8

6.8

2. Az egészségiigyrol szolo 1997. évi CLIV. torvény modositasa

Az egészségligyrdl sz6l6 1997. évi CLIV. torvény 3/A. §-a a kdvetkez6 g)-i) ponttal egészil ki:

(E torvény alkalmazdsdban)

,9) nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomdnyi kutatds: a magyar tarsadalom egészségiigyi helyzetét jelentésen
érint6, a magyar népesség egészségmegdrzését és -javitasat — kilonds figyelemmel a hazai lakossag korében
tipikusan felmeriil6 népbetegségek gydgyitasara, az elhaldlozasok ok-okozati Osszefliggéseinek vizsgalatara —,
a sulyos betegségek korai stadiumban torténé felismerését, és ezzel a gydgykezelések hatékonysaganak novelését
el6reldthatdan dssztarsadalmi szinten szolgélé kutatés;

h) biolégiai minta: diagnosztikai vizsgéalat vagy orvostudomadnyi kutatds céljabdl levett, emberbdl szarmazé sejt,
szovet, vér, véralkotorész vagy mas testnedvek;

i) széles korli beleegyezés: az érintett akaratdnak oOnkéntes, megfeleld tajékoztatason alapuld és egyértelmi
kinyilvanitasa, amellyel az érintett jogszabdlyban meghatarozott formaban beleegyezését adja bioldgiai mintdinak
és adatainak valamely engedélyezett vagy jovében engedélyezésre keriild nemzetstratégiai jelentdségu
orvostudomanyi kutatas soran torténd felhasznalasahoz olyan médon, hogy a beleegyezd nyilatkozat megtételének
modja és tartalma alapjan a mar engedélyezett vagy a jovében engedélyezésre keriild nemzetstratégiai jelentéségu
orvostudomanyi kutatdsokban valé részvételi szdndéka egyértelmien elkildnithets.”

Az egészségligyrdl szolo 1997. évi CLIV. torvény a kdvetkezd 158/A. és 158/B. §-sal egészil ki:

»158/A. § (1) A Kormdny a nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatasokat — a tudoményos kutatasrol,
fejlesztésrél és innovaciordl szold 2014. évi LXXVI. térvényben (a tovabbiakban: KFI térvény) meghatarozott
kormanyzati feladatokra, valamint a KFI torvény alapjan kidolgozott stratégiara is figyelemmel — a kutatasokra
vonatkozdé tdmogatasokon felll tovabbi, erre a célra rendelt kedvezményekkel, szolgaltatasokkal és eszkdzok
rendelkezésre bocsatasaval (e § alkalmazasaban a tovabbiakban egyiitt: eszkdz) segiti.

(2) Az (1) bekezdés szerinti eszkdz a nemzeti adatvagyon hasznositasi és hozzaférési lehetéségeinek bovitése,
valamint egyéb vagyoni értéki jogok rendelkezésre bocsétasa.

(3) A nemzetstratégiai jelentéségil orvostudomanyi kutatasi engedélyben, vagy a kutatasi engedély moédositasarol
rendelkezé dontésben foglalt, a kutatds befejezésére vonatkozd hataridét kovetéen az allam jogosult a felek
megallapodasa alapjan - a rendelkezésre bocsatott eszkéz jovébeli ellentételezéseként - a nemzetstratégiai
jelentéségl orvostudomdnyi kutatds eredményének a magyar tarsadalom érdekeit szolgdldé célra torténd
hasznositasara.

(4) A nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi kutatdsnak a kutatdsra vonatkozé altaldnos jogszabdlyi
rendelkezéseken felll térvényben vagy kormanyrendeletben meghatdrozott tovabbi, illetve eltéré jogszabalyi
kovetelményeknek kell megfelelnie.

(5) A nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi kutatas feltételeinek valé megfelelés tényét a 158. §
(2) bekezdésében foglalt kutatasi engedélyben, vagy a kutatasi engedély médositasardl rendelkezé dontésben kell
rogziteni.

(6) Ha a nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi kutatds feltételeinek valé megfelelés tényét a hatdlyos
kutatdsi engedély moddositasardl rendelkezé dontés rogziti a nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi
kutatdsi engedély jogosultja a dontés véglegessé valasat kovetéen megfeleléen tajékoztatja a kutatdsban
részt vevd személyeket a nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatds jellegérél és az arra alkalmazandé
rendelkezésekrdl. A kutatdsban részt vevd személyek a kutatdsban torténd tovabbi részvételhez hozzajarulasukat
irdsos beleegyezd nyilatkozat forméjaban adjak meg.

(7) A nemzetstratégiai jelent6ségl orvostudomdényi kutatds engedélyezési eljardsa sordn az eljard hatésag abban
a szakkérdésben, hogy

a) a kérelem szerinti kutatasi tevékenység nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatdsnak mindsiil-e,
az egészségugyért felelés miniszter Utjan a tudomanypolitika koordinacidjaért felelés miniszter véleményét kikéri,

b) a kérelem szerinti nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatds Osszhangban all-e a Kormany
masodlagos adathasznositdsra és a tudomanyos kutatdsok eredményességének tdmogataséra irdnyuld
adatpolitikdjaval, a Stratégiai Kutatasi Bizottsag (a tovabbiakban: Bizottsag) véleményét kikéri,

c) a nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi kutatds és az ahhoz kapcsol6dé adatatadds és adatkezelés
o0sszhangban 4ll-e a kiberbiztonsagi kovetelményekkel, a nemzeti kiberbiztonsdgi hatésdg szakhatéségi
allasfoglalasat beszerzi.

(8) A (7) bekezdés a) pontja szerinti vélemény megadasanak hatérideje 8 nap.
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8.§

9.8

(9) A (7) bekezdés b) és c) pontja szerinti szakhat6sagi és véleményezési eljaras ligyintézési hatdrideje 30 nap.

(10) Széles korl beleegyezés kizdrdlag nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomdényi kutatds keretében
kérhetd a kutatdsban részt vevé személyektdl és kizarélag engedélyezett vagy jovében engedélyezésre keriil6é
nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatdsok soran hasznalhatdé fel a kutatasban vald részvétel
biztositasanak érdekében.

158/B. § (1) A Bizottsdg a nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatasok engedélyezését véleményével
segitd, harom tagbdl allé szakmai tanacsadé testiilet.

(2) A Bizottsdg a 158/A. § (7) bekezdés b) pontja szerinti vélemény kialakitdsa sordn kiléndsen azt vizsgélja, hogy
a kutatasi engedély iranti kérelemben megjel6lt nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatds, valamint
az ahhoz kapcsolodéd adatdtadas és adatkezelés 6sszhangban all-e a hazai egészséguigyi adatpolitika altaldnos
elveivel, tovabba hozzdjarul-e az elektronikus egészségligyi adatoknak az — adatok integritasat és bizalmas jellegét
biztosito, 6ssztarsadalmi célokat szolgal6 — eredményes masodlagos hasznositasahoz”

Az egészségligyrél sz6l6 1997. évi CLIV. torvény 159. §-a a kovetkezd (3a)-(3c) bekezdéssel egészil ki:

»(3a) A kutatés alanyanak széles kor(i beleegyezése esetén jogszabdly a (3) bekezdés szerinti tdjékoztatds, valamint
az (1) bekezdés e) pontja és (1a) bekezdés szerinti beleegyezé nyilatkozat tartalma tekintetében a (3b) bekezdésben
foglaltak figyelembevételével tovabbi eltérd szabalyokat allapithat meg.

(3b) A széles kor(i beleegyezés megadasa el6tt a jovébeli kutatas tekintetében a kutatas alanyat tajékoztatni kell

a) a széles korl beleegyezés természetérdl, megadasanak modjardl, a beleegyezé nyilatkozat formai és tartalmi
kovetelményeirdl,

b) beleegyezésének Onkéntességérdl és arrél, hogy a beleegyezés barmikor, indokolds és hatranyos
kovetkezmények nélkil visszavonhaté - figyelemmel a (3c) bekezdésben foglaltakra is —, valamint

) arrdl, hogy a kutatas eredményérél nem kap tajékoztatast.

(3c) A széles korl beleegyezés visszavondasa esetén a gyUjtott bioldgiai mintakat és adatokat a nemzetstratégiai
jelentéségli orvostudomanyi kutatasi engedély jogosultja megsemmisiti azzal, hogy a mar felhasznalt bioldgiai
mintakra és elért kutatdsi eredmények hasznositdsdra nem terjed ki a beleegyezés visszavonasa. A széles korU
beleegyezés visszavonasaval nem érintett kutatasban a bioldgiai mintdk és adatok akkor hasznalhatoak fel,
ha ez a jogosultsag a kutatasban részt vevé beleegyezd nyilatkozatdbdl kétséget kizdrdan megdllapithatd.”

Az egészségugyrol sz6l6 1997. évi CLIV. torvény 159. §-a a kovetkezé (6a) és (6b) bekezdéssel egésziil ki:

»(6a) Ha a kutatds a kutatas alanydnak jogszabdlyban meghatarozott széles korli beleegyezése alapjan gyujtott
biolégiai mintdjan valésul meg, a bioldégiai mintakat és adatokat a humangenetikai adatok védelmérdl,
a humangenetikai vizsgalatok és kutatdsok, valamint a biobankok mikodésének szabdlyairdl sz616 torvény szerinti
biobankban kell tarolni a (6b) bekezdésben foglaltak figyelembevételével.

(6b) Széles korl beleegyezés alapjan gydjtott bioldgiai minta és adat a biobankban kddolt formaban a kutatas
alanyanak beleegyezé nyilatkozataban foglaltak szerint kezelhet6 és tarolhatd. A biobank kutatds céljabdl kddolva,
a kutatas alanya beleegyezé nyilatkozatanak keretei k6z6tt tovabbithat bioldgiai mintat és adatot”

Az egészségqugyrol szold 1997. évi CLIV. torvény 247. § (1a) bekezdése a kdvetkezd o) és p) ponttal egészil ki:
(Felhatalmazdst kap a Kormdny arra, hogy rendeletben)

,0) dllapitsa meg a nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatds végzésére vonatkozd - az (1) bekezdés
u) pontja alapjan kiadott Korm. rendeletben nem szabalyozott, vagy az abban foglaltaktdl eltéré — kovetelményeket,
a kutatés céljait szolgald eszkoz rendelkezésre bocséatasara, valamint az eszkdz ellentételezésére vonatkozé részletes
szabalyokat,

p) allapitsa meg a 158/B. § (1) bekezdés szerinti Bizottsdg Osszetételére, eljarasara, a véleménye kialakitdsara
irdnyadd kovetelményekre vonatkozo részletes szabalyokat.”

3. A humangenetikai adatok védelmérol, a humangenetikai vizsgalatok és kutatasok, valamint
a biobankok miikodésének szabalyairol sz616 2008. évi XXI. torvény médositasa

A humangenetikai adatok védelmérél, a humadangenetikai vizsgalatok és kutatdsok, valamint a biobankok
mukddésének szabdlyairdl sz6l6 2008. évi XXI. torvény 22. § §-a a kdvetkez6 (1a) bekezdéssel egészil ki:

»(1a) A biobankban kédolt forméban, elkiilonitve kell tarolni az Elitv.-ben meghatarozott széles korl beleegyezés
alapjan gy(jtott bioldgiai mintékat és adatokat.”
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4. Zaro rendelkezések

10.8 Ez a torvény a kihirdetését kdvetd 30. napon |ép hatélyba.

Dr. Sulyok Tamds s. k.,

koztarsasagi elndk

Dr. Latorcai Jdnos s. k.,
az Orszaggydilés alelndke
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2025. évi XXIV. torvény
a kotelez6 egészségbiztositas ellatasairol sz616 1997. évi LXXXIII. torvény médositasarol*

[11 A torvényjavaslat célja, hogy elésegitse a kisgyermekes édesanydak munkéba valé visszatérését annak biztositdsaval, hogy
az édesanya a gyermek harom honapos korat kovetéen szabadon donthet arrdl, hogy a gyermeknevelés mellett folytatni
kivdnja-e a keres6tevékenységét.

[2  Mindezekre tekintettel, a torvénymddositas célja a szlilék dontési szabadsdgadnak erdsitése és a csalddok anyagi
helyzetének nagyobb stabilitdsahoz valé hozzajarulas.

1.8 A kotelezd egészségbiztositas ellatdsairdl szolo 1997. évi LXXXII. torvény 41. §-a helyébe a kovetkezd
rendelkezés lép:
,41.8 Nem jar csecsem6gondozaési dij a biztositottnak, ha a gyermek sziiletésének napjatdl szamitott 90 napon belil
barmilyen jogviszonyban - ide nem értve a nevel6sziil6i foglalkoztatasi jogviszonyt — keresétevékenységet folytat.”

2.§ A kotelezd egészségbiztositas ellatasairdl szold 1997. évi LXXXIIl. torvény 42. §-a a kdvetkezd (1a) bekezdéssel
egészil ki:
»(1a) Ha a csecsemégondozasi dijra jogosult a 41. §-ban foglalt idészak lejartat kovetéen barmilyen jogviszonyban
- ide nem értve a nevel6szul6i foglalkoztatasi jogviszonyt — keresGtevékenységet folytat, a csecsemégondozasi
dij Osszege az (1) bekezdés a) és b) pontja szerint, tovdbbad a (4c) bekezdés figyelembevételével
megéllapitott naptari napi alap 70%-a."

3.8 A kotelezé egészségbiztositas ellatasairdl szold 1997. évi LXXXIIL. térvény 42. § (1) bekezdés nyitd szdvegrészében
a,- figyelemmel” sz6vegrész helyébe a - kivéve az (1a) bekezdésben foglaltakat, és figyelemmel” széveg Iép.

4.8 Ez a torvény 2025. julius 1-jén lép hatélyba.

Dr. Sulyok Tamds s. k., Dr. Latorcai Jdnos s. k.,
koztarsasagi elndk az Orszaggydlés aleIndke
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A Kormany 96/2025. (V. 12.) Korm. rendelete
orvostudomanyi kutatassal 6sszefiiggé kormanyrendeletek médositasarol

(1l

[2]

(3]

(4]

2.§

A Kormany kiemelt célja, hogy biztositsa az egészségligyi adatvagyon hatékony, gyors és a tarsadalom egészének érdekeit
szolgald hasznositasat, illetve gondoskodjon az ehhez sziikséges szabélyozasi kdrnyezet kialakitasarol.

A Kormany a nemzetstratégiai szempontbdl kiemelt jelentéségli orvostudomanyi kutatdsok eredményességét az allami
szakrendszerekben kezelt egészségligyi adatvagyon szisztematikus, automatizalt és digitalizalt atadasat biztositd
rendelkezések Utjan tdmogatja.

A korményrendelet az orvostudomanyi kutatdsok engedélyezésére vonatkozéd rendelkezéseket egésziti ki
a nemzetstratégiai szempontbdl kiemelt jelentéségli orvostudomanyi kutatdsok esetében alkalmazandd specidlis
rendelkezésekkel az egészségligyi adatvagyonnak az Ossztarsadalmi szempontbdl kiemelt fontossagu orvostudomanyi
kutatasok szolgélatéba allitdsa érdekében.

A Kormany

az egészségligyrol sz6l6 1997. évi CLIV. torvény 247. § (1) bekezdés u) pontjaban és (1a) bekezdés o) és p) pontjaban kapott
felhatalmazas alapjan,

a 2. alcim tekintetében a nemzeti adatvagyon hasznositasanak rendszerérél és az egyes szolgaltatasokrol szol6 2023. évi
Cl. torvény 99. § (2) bekezdés c) pontjaban kapott felhatalmazas alapjan,

az Alaptorvény 15. cikk (1) bekezdésében meghatérozott feladatkdrében eljarva a kdvetkezéket rendeli el:

1. Az emberen végzett orvostudomanyi kutatasok, az emberi felhasznalasra keriil6 vizsgalati
készitmények klinikai vizsgdlata, valamint az emberen torténé alkalmazasra szolgalo, klinikai
vizsgalatra szant orvostechnikai eszk6zok klinikai vizsgalata engedélyezési eljarasanak szabalyairol
sz616 235/20009. (X. 20.) Korm. rendelet médositasa

(1) Az emberen végzett orvostudomanyi kutatasok, az emberi felhasznalasra keriilé vizsgélati készitmények klinikai
vizsgdlata, valamint az emberen torténd alkalmazasra szolgald, klinikai vizsgélatra szant orvostechnikai eszk6zok
klinikai vizsgalata engedélyezési eljardsanak szabdlyairdl szol6 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet [a tovabbiakban:
235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet] 3/A. § (1) bekezdése a kdvetkezé h) és i) ponttal egésziil ki:
(A kutatdsi engedély irdnti kérelemnek tartalmaznia kell)
,h) nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomdnyi kutatds engedélyezésére irdnyuld kérelem esetén
- az a)-g) pontban foglaltakon tul - azokat a kutatdsi célokat, illetve vart eredményeket, amelyek alapjan
a kérelmez6 az Eitv. 3/A. § g) pontja szerinti kutatasként torténé engedélyezést kéri,
i) nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi kutatds engedélyezésére iranyuld kérelem esetén
- az a)-h) pontban foglaltakon tul - a kérelmezé
ia) elektronikus informacids rendszer biztonsagaért felels személy kijelolésére,
ib) informacidbiztonsagi szabalyzat elkészitésére, valamint
ic) az adatitadasban és adatkezelésben érintett elektronikus informéciés rendszerek biztonsdgi osztalyhoz
kapcsolodo védelmi intézkedésekre
vonatkozd nyilatkozatét.”

(2) A 235/20009. (X. 20.) Korm. rendelet 3/A. § (3) bekezdés a) pontja helyébe a kovetkezd rendelkezés 1ép:
(A kutatdsi terv tartalmazza)
,a) a kutatds céljanak, indokoltsdganak, illetve a vart eredménynek a részletes leirdsdt — nemzetstratégiai
jelentéségli orvostudomdényi kutatasként engedélyezni kivant kutatds esetében annak bemutatdsat is, hogy
a kutatas célja és vart eredményei miként felelnek meg az Eiitv. 3/A. § g) pontjaban foglalt feltételeknek -,

A 235/20009. (X. 20.) Korm. rendelet 4. § d) pontja helyébe a kovetkezd rendelkezés Iép, és a § a kdvetkezd e) ponttal
egészul ki:

(Az engedélyez6 a kérelmet és a benydjtott dokumentdciot értékeli. Ennek sordn — az adott kutatds jellegének
megfelel6en — dént)

,d) nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatds engedélyezésére iranyulé kérelem esetén az Eiitv. 3/A. §
g) pontjaban és 158/A. § (7) bekezdésében foglaltakrol, tovabba

e) arrol, hogy a tervezett kutatas az Elitv.-ben meghatérozott feltételeknek megfelel-e”
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3.8 A 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet a kdvetkezé 5. §-sal egésziil ki:
+5.8 (1) Az engedélyez6 abban a kérdésben, hogy
a) a kérelem szerinti kutatdsi tevékenység az Eilitv. 3/A. § g) pontjdban foglalt nemzetstratégiai jelentéségu
orvostudomanyi kutatdsnak mindsiil-e, az egészséglgyért felelés miniszter Utjdn a tudomanypolitika
koordinacidjaért felelés miniszter véleményét,
b) az Elitv. 158/A. § (7) bekezdés b) pontja szerinti szerv véleményét az ott meghatdrozott kérdésben és
c) az Elitv. 158/A. § (7) bekezdés c) pontja szerinti szerv szakhatosagi allasfoglaldsat
kikéri.
(2) Az (1) bekezdés c) pontja szerinti kérdésben a szakhatdsag a kutatasi engedély kérelmezéjének nyilatkozata
alapjan értékeli a Magyarorszag kiberbiztonsagardl sz616 torvényben meghatarozott,
a) elektronikus informacids rendszer biztonsagaért felelés személy kijelolésére és
b) informaciobiztonsagi szabalyzat elkészitésére
vonatkozé kotelezettséget, valamint
c) az adatdtadasban és adatkezelésben érintett elektronikus informacids rendszerek biztonsagi osztélyhoz
kapcsolodo védelmi intézkedéseket.
(3) Ha az (1) bekezdés a) pontja szerint megkeresett szerv hataridén belll nem tesz eleget a megkeresésnek, ugy kell
tekinteni, hogy a kérelem szerinti tevékenységgel és adatkezeléssel kapcsolatban nem tesz észrevételt.
(4) Nincs helye az (1) bekezdés b) és c) pontja szerinti szerv, valamint az illetékes etikai bizottsdg megkeresésének,
ha az (1) bekezdés a) pontja szerinti szerv véleménye szerint a kérelem szerinti kutatasi tevékenység nem mindsiil
az Elitv. 3/A. § g) pontjaban foglalt, nemzetstratégiai jelentéségu orvostudomanyi kutatasi tevékenységnek.
(5) Ha az (1) bekezdés c) pontja szerinti szerv szakhatésagi allasfoglaldsa szerint az adatatadas és adatkezelés
a kiberbiztonsagi kovetelményekkel nem all 6sszhangban, a nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi
kutatasra engedély nem adhato.”
4.8 A 235/20009. (X. 20.) Korm. rendelet 9. § (2) bekezdése a kdvetkez6 d) ponttal egészil ki:
(Az engedélyezé hatdrozatadt elektronikus uton megkdildi)
»d) nemzetstratégiai jelentéségli orvostudomanyi kutatds esetén az Elitv. 158/A. (7) bekezdés a)-c) pontjaban
meghatarozott véleményez6k és szakhatdsag hivatalos elektronikus elérhetéségére!”
5.8 A 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet a 9. §-t kdvetben a kdvetkez alcimmel egésziil ki:

»Stratégiai Kutatasi Bizottsag

9/A. & (1) Az Elitv. 158/B. §-a szerinti Stratégiai Kutatdsi Bizottsag (a tovdbbiakban: Bizottsag) tagjai

a) a tudomanypolitika koordinaciojaért felel6s miniszter,

b) az egészségligyért felel6s miniszter, valamint

) az informatikaért felelés miniszter.

(2) A Bizottsag elndke a tudoménypolitika koordindcidjaért felelés miniszter. A Bizottsdg elndkét tavollétében vagy
akadalyoztatasa esetén teljes jogkorrel a vezetése alatt all6 minisztérium dllomanyaba tartozo, altala kijeldlt személy
helyettesiti. A Bizottsag mas tagjat tavollétében vagy akaddlyoztatasa esetén teljes jogkorrel a tag éltal a vezetése
alatt allé minisztérium személyi dllomanyaba tartozé személyek kozil kijeldlt személy helyettesiti.

(3) A Bizottsdg a nemzetstratégiai jelentéségl orvostudomanyi kutatasi engedély irdnti kérelemmel kapcsolatos
véleménye kialakitdsa soran azt vizsgalja, hogy

a) a kérelemben foglalt nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi kutatdsi tevékenység, valamint az azzal
Osszefliggé adatkezelés és adattovabbitds Gsszhangban éll-e a nemzeti adatvagyon hatékony és eredményes
hasznositasat célzé korményzati adatpolitika célkitlizéseivel,

b) a kérelmezd adatkezelése esetében adottak-e azok a garancidk és feltételek, amelyek kizérjak az adatokhoz
valoé jogosulatlan hozzaférést, az adatok illetéktelen személyek altali megismerését, jogellenes megsemmisitését,
megvaltoztatasat, elvesztését és jogosulatlan nyilvdnosségra hozatalat, valamint

c) a kutatds Ossztdrsadalmi szinten tdmogatja-e a tudomdnyos kutatdsok eredményességének elémozditasara
iranyulé nemzeti egészségiigyi adatvagyon-hasznositasi célokat.

(4) A Bizottsag Ulésein allandé meghivottként részt vesz a minisztereln6k nemzetbiztonsagi fétanacsaddja, aki
véleményt nyilvanit arrdl, hogy a kérelmezé az adatkezelése soran nem tud-e olyan kovetkeztetést levonni,
amely Magyarorszdg nemzetbiztonsagi érdekeit sérti, illetve veszélyezteti. A minisztereln0k nemzetbiztonsagi
fétanacsadodjat tavollétében vagy akaddlyoztatasa esetén teljes jogkorrel a miniszterelnok nemzetbiztonséagi
fétandcsaddja altal — a kormanyzati igazgatasrél sz6lé6 2018. évi CXXV. térvény 13/B. § (5) bekezdése szerinti
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6.8

7.8

8.8

9.§

szervezeti egység személyi allomdnyaba tartozé személyek koziil - kijelolt személy helyettesiti.

(5) A Bizottsag a (3) bekezdés szerinti véleménye kialakitdsa soran tajékoztatast kérhet adatvagyon-hasznositast
érinté kérdésekben a Nemzeti Adatvagyon Ugyndkségtdl.

(6) A Bizottsdg az Uigyrendjét maga hatarozza meg.

(7) A Bizottsag sziikség szerint, de legkésébb az engedélyez6 megkeresését kdveté 30 napon belil tart Glést.
Kivételes és siirgds esetben a Bizottsdg tagjai a kérelmet elektronikus Uton targyaljak meg.

(8) A Bizottsdg titkarsagi feladatait a tudomanypolitika koordinaciojaért felel6s miniszter hivatali szervezete latja el”

A 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet 11. § (3) bekezdése a kdvetkezd g) ponttal egészil ki:
(A kutatdsi terv l[ényeges médositdsdnak minésiil kiilbnésen, ha)
,9) a kérelem a kutatds nemzetstratégiai jelent6ségli orvostudomanyi kutatassd mindsitésére iranyul”

A 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet Az engedély mddositasa” alcime a kdvetkezd 11/A. §-sal egésziil ki:

,11/A. § (1) Ha a hatdlyos kutatasi engedély jogosultja az engedélynek a 3/A. § (1) bekezdés h) pontja szerinti
tartalommal torténd médositasat kérelmezi, az engedély médositasdra irdnyuld kérelemhez csatolni kell

a) a 3/A. § (1) bekezdése h)-i) pontja szerinti azon dokumentumokat, amelyek a kutatds nemzetstratégiai
jelentéségl orvostudomanyi kutatdsnak mindsiilése megallapitdsahoz sziikségesek,

b) a moédositott betegtdjékoztatot és

c) a médositott beleegyez6 nyilatkozatot.

(2) Az engedélyezé az engedély 3/A. § (1) bekezdés h) pontja szerinti tartalommal t6rténé mddositdsa esetén
az illetékes etikai bizottsag, valamint az Elitv. 158/A. § (7) bekezdése szerinti szakkérdésekben az ott meghatarozott
véleményezOk és szakhatdsagok véleményét, illetve szakhatdsagi allasfoglalasat kikéri”

2. A Nemzeti Adatvagyon Ugynékség feladatairél és az adathasznositas-tamogatasi szolgaltatasokrol
sz616 250/2024. (VIIl. 15.) Korm. rendelet médositasa

A Nemzeti Adatvagyon Ugynokség feladatairdl és az adathasznositas-tamogatasi szolgaltatasokrol szolé
250/2024. (VIII. 15.) Korm. rendelet 22. §-a a kdvetkezd (2a) bekezdéssel egésziil ki:

,(2a) Az egészségiigyi és a hozzijuk kapcsolodd személyes adatok kezelésérdl és védelmérél szold 1997. évi
XLVII. térvény 21/B. § (4) bekezdése szerinti kulcsszolgaltatast a DATRAK Digitalis Adattranzakcids Kézpont Korlatolt
Felelésségli Tarsasag nyujtja.”

3. Zaro rendelkezések
Ez a rendelet a kihirdetését kovet6 30. napon Iép hatalyba.

Orbdn Viktors. k.,

miniszterelnok




1004 EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.s5zam

A Kormany 110/2025. (V. 26.) Korm. rendelete

az egészségiigyi szolgaltatasok Egészségbiztositasi Alapbol torténé finanszirozasanak részletes
szabalyairodl szol6 43/1999. (lil. 3.) Korm. rendelet és az Orszagos Korhazi Féigazgatosag feladatairdl szolo
516/2020. (XI. 25.) Korm. rendelet médositasarol

[11 Az egészségugyi ellatorendszer mikddése sordn az egyik meghatdrozé tényezd a betegelldtdshoz szlikséges
fogydeszkozok rendelkezésre allasa.

[2] Az allami egészségligyi intézményeknél ezen eszkdzok biztositasa érdekében fokozatos kiterjesztéssel a fenntarto éltali
kdzponti készletgazdalkodas bevezetése indokolt.

[31 A kozponti készletgazddlkodds el6segiti a méretgazdasdgossagbdl eredd elényok kiaknazéasat, tovabba a fenntartd
szamara nyomon kovethet6bbé és 0Osszehasonlithatéva teszi a kilonbdzé intézményekben megvaldsuld
eszkozfelhasznalasokat.

[4] A Kormény
a kotelezé egészségbiztositds elldtasairdl szolé 1997. évi LXXXIIl. torvény 83. § (2) bekezdés a) pontjdban kapott
felhatalmazas alapjan,

a 2. alcim tekintetében az Alaptorvény 15. cikk (2) bekezdésében meghatérozott eredeti jogalkotéi hataskorében,
az Alaptorvény 15. cikk (1) bekezdésében meghatérozott feladatkorében eljarva a kdvetkezéket rendeli el:

1. Az egészségiigyi szolgaltatasok Egészségbiztositasi Alapb6l torténd finanszirozasanak részletes
szabalyairdl sz6l6 43/1999. (lil. 3.) Korm. rendelet mddositasa

1.§ Az egészségligyi szolgdltatdsok Egészségbiztositsi Alapbdl torténd finanszirozdsdnak részletes szabdlyairdl
sz616 43/1999. (lll. 3.) Korm. rendelet I. ALTALANOS RENDELKEZESEK fejezet ,Elszamolashoz kapcsol6dd egyéb
rendelkezések” alcime a kdvetkezd 6/H. §-sal egésziil ki:

,6/H. § (1) Az OKFO az &ltala kdzbeszerzési eljarassal a fenntartasa alatt allé egészségligyi szolgéltatd részére
beszerzett fogydeszk6zokhoz kapcsolddd kovetelésérdl — az adott eszkozoket felhasznalé intézményenként —
havonta egy alkalommal jegyzéket készit, amelyet a targyhot kdvetd hénap 20. napjdig eljuttat a NEAK részére.

(2) A NEAK a teljesitést koveté masodik honapban esedékes finanszirozasi 6sszeg atutaldsakor — az (1) bekezdés
szerinti adatszolgaltatas alapjan - az OKFO kovetelésének dsszegével csdkkenti az intézmény részére atutalandd
dsszeget, és atutalja a kdvetelésnek megfelels &sszeget az OKFO részére. Amennyiben a kdvetelés mértéke
meghaladja az intézmény esedékes finanszirozasi 6sszegének 10%-at, az OKFO kovetelésének teljesitése tobb
részletben, a havi finanszirozas 6sszegének legfeljebb 10%-aig terjed6en torténik.

(3) A fennallo6 pénztartozas kiegyenlitésének vonatkozdsaban a kotelezd egészségbiztositds elldtasairdl széld
1997. évi LXXXIII. torvény 9/A. §-aban foglaltak az irdnyaddak.”

2. Az Orszagos Korhazi Féigazgatosag feladatairdl szol6 516/2020. (XI. 25.) Korm. rendelet médositasa
2.8 Az Orszdgos Korhazi Féigazgatdsag feladatairdl szélé 516/2020. (XI. 25.) Korm. rendelet 3. § (2) bekezdése

a kovetkezé c) ponttal egészl ki:

[Az OKFO a 2. § (1) bekezdése szerinti egészségiigyi intézmények vonatkozdsdban]

,C) kozponti fogyoeszkozkészletet miikodtet”

3. Zar6 rendelkezések

3.8 Ez a rendelet a kihirdetését kovet6 honap elsé napjan 1ép hatalyba.

Orbdn Viktors. k.,

miniszterelnok
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lll. RESZ
Miniszterelnoki, egészségiligyért felelé6s miniszteri
és egyéb miniszteri rendeletek és utasitasok

A minisztereln6k 32/2025. (IV. 28.) ME hatarozata
a Magyarorszag Kormanya és a Szlovak Koztarsasag Kormanya kozott a hataron atnyulé siirg6sségi
egészségiigyi egyiittmiikodésrol sz616 keretmegallapodas létrehozasara adott felhatalmazasrol

A nemzetkozi szerzédésekkel kapcsolatos eljardsrol sz6ld 2005. évi L. torvény 5. § (1) bekezdése szerinti hataskoromben eljarva,
a belligyminiszter és a kililgazdaségi és kiulligyminiszter el6terjesztése alapjan
1. egyetértek a Magyarorszag Kormanya és a Szlovak Koztarsasag Kormanya kozott a hatdron atnyuld siirgésségi
egészségugyi egylttmikddésrél sz6l6 keretmegdllapodas (a tovabbiakban: Keretmegallapodas) létrehozasaval;
2. felhatalmazom a belligyminisztert, hogy — az érintett miniszterekkel egyetértésben - a targyaldsokon részt vevd
személyeket kijel6lje;
3. felhatalmazom a belligyminisztert vagy az altala kijeldlt személyt, hogy a targyaldsok eredményeként el6allo
szbvegtervezetet kézjegyével lassa el;
4. felhivom a kiilgazdasdagi és kultigyminisztert, hogy a Keretmegallapodas létrehozdsdhoz sziikséges meghatalmazasi
okiratot adja ki;
5. felhivom a belligyminisztert, a kiilgazdasagi és kuligyminisztert, valamint az igazsagiigyi minisztert, hogy
a Keretmegdllapodas létrehozdsat kovetéen a Keretmegdllapodas szovegének végleges megdllapitaséra vald
felhatalmazasrdl sz6l6 hatarozat tervezetét haladéktalanul terjesszék a Kormany elé.

Orbdn Viktor s. k.,

miniszterelnok
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. RESZ
Utmutatok

V.RESZ
Kozlemények

A Beliigyminisztérium egészségligyi szakmai iranyelve
a prosztatarak komplex diagnosztikajarol és ellatasarol

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai iranyelv
Azonosito: 002241
Ervényesség idotartama: megjelenést kdveto 3 évig érvényes

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Onkoldgia és sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgar Csaba klinikai onkoldgia, sugarterapia szakorvosa, elndk, kapcsolattarto, tarsszerzé
2. Uroldgia Tagozat
Prof. Dr. Tenke Péter uroldgia szakorvosa, elnok, kapcsolattartd, tarsszerzé
3. Patoldégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Andras molekuldris genetikai diagnosztika, patoldgia, cytopatholdgia szakorvosa, elnok, tarsszerzé
4. Radioldgia Tagozat
Prof. Dr. Battyéani Istvan radiolégus, intervenciés radiolégia mindsitett orvosa, dento-maxillo-facialis radiologia
szakorvosa, elndk, tarsszerzd
Prof. Dr. Kincses Zsigmond Tamas neuroradioldgia, radioldgia, neuroldgia, neuro-ophtalmoldgia, neurosonoldgia,
vascularis neurolégia szakorvosa, elndk, tarsszerz6 (2024. 04. 15-t6l)
5. Nuklearis medicina Tagozat
Dr. Gyorke Tamas izotépdiagnosztika, radioldgia szakorvosa, elndk, tarsszerzé
6. Klinikai genetika Tagozat
Prof. Dr. Molnar Maria Judit klinikai genetika, klinikai laboratériumi genetika, neuropatoldgia, neuroldgia, pszichiatria,
klinikai farmakoldgia szakorvosa, elndk, tarsszerzé
7. Klinikai szakpszicholdgia és pszichoterapeuta klinikai szakpszichol6gus Tagozat
Dr. Kovécs Péter pszichoterapeuta, klinikai és mentélhigéniai felnétt szakpszicholégus, elndk, tarsszerzé
8. Mozgasterapia, fizioterapia Tagozat
Zaletnyik Zita gydgytornasz, elndk, tarsszerzé
Dr. Habil. Hock Marta gyogytornasz, elnok, tarsszerzé (2024. aprilis 18-t6l)

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Géczi Lajos klinikai onkoldgia, klinikai farmakolégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Kiironya Zséfia klinikai onkolégia, klinikai farmakolégia szakorvosa, térsszerzé

Dr. Maraz Aniko klinikai onkoldgia, klinikai farmakolégia, sugarterapia szakorvosa, tarsszerzé
Prof. Dr. Mangel Laszl6 pszichiatria, sugarterapia, klinikai onkolégia szakorvosa, tarsszerzé
Dr. Agoston Péter sugérterapia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Jorgo Kliton sugdrterapia, klinikai onkoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. Nyirady Péter urolégia, androldgia szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. Bajory Zoltan urolégia, androlégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Szepesvary Zsolt uroldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Melegh Zsombor, patoldgia szakorvosa, tarsszerzé
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Dr. Kuthi Levente, patoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Székely Eszter, patoldgia, citopatoldgia szakorvos, tarsszerzé

Dr. Borka Katalin, patoldgia, citopatoldgia szakorvosa, tarsszerzd

Dr. Salamon Ferenc, patoldgia, citopatoldgia szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. G6dény Méria radioldgia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Kalina Ildiké radiolégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Korda David, radiolégia szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Besenyi Zsuzsanna nukledris medicina, radioldgia szakorvosa, térsszerzé
Prof. Dr. Patdcs Attila orvosi laboratériumi diagnosztika, molekuldris genetikai diagnosztika szakorvosa, tarsszerzé
Lacsan Katalin Anna klinikai szakpszicholégus, pszichoterapeuta, tarsszerzé
Kapitdny Zsuzsanna gydégytornasz-fizioterapeuta, tarsszerz6

Friedrichné Nagy Andrea gyogytornasz-fizioterapeuta, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

Orvosi laboratérium Tagozat

Prof. Dr. Miseta Attila klinikai laboratériumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, véleményezé

Haziorvostan Tagozat

Dr. Szab¢ Janos haziorvos, haziorvostan, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan) szakorvosa, elndk, véleményezé
Apolasi, szakdolgozéi és Sziilészné Tagozat

Ujvariné Dr. Siket Adrienn, diplomds apold, egyetemi okleveles dpolé, elndk, véleményezd

Hospice - palliativ ellatas Tagozat

Dr. Téth Krisztina, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan), pszichoterdpia, belgyégydszat, allergolégia és klinikai
immunoldgia, klinikai onkoldgia, tlidégydgyészat, palliativ orvoslas szakorvosa, elndk, véleményezé

Human reprodukciés Tagozat

Dr. Sipos Miklds, sziilészet-négydgyaszat, szllészeti-négydgyaszati ultrahang diagnosztika szakorvosa, elnok,
véleményezd

~Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzéi fiiggetlenség nem sériilt.”
~Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepli
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Magyar Rakellenes Liga

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertlt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem kertlt bevonasra.

Filiggetlen szakért6(k):

Nem kertilt bevonasra.

11.EL6SZO

A bizonyitékokon alapulé egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatdrozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészséguigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok éltal igazoltan, javitjdk az ellatas mindségét.
Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb szinti
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségligyi
ellatorendszer sajatsagainak egylittes figyelembevételével kertilnek kialakitasra. Az iranyelv szektorsemleges médon
fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészséguigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attol indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.
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I1l. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Szakteriilet:

Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint
Egyéb specifikacio:

felnéttkori rdkos megbetegedések, azon beliil a prosztata rosszindulatu
daganaténak teljes kord, komprehenziv ellatasa.

daganatos betegség elsédleges és masodlagos megelézése, komplex
diagnosztikdja, multimodalis terdpidja, a betegek kovetéses gondozdsa,
rehabilitacidja és hospice tamogatasa.

azok a személyek, akik a cimben foglalt daganat korai felfedezését elésegitd
altaldnos, vagy sz(ir6 jellegli orvosi vizsgalaton, illetve a daganat konkrét
gyanujat tisztazé, vagy a diagnozist pontositd specialis vizsgalatokban,
diagnosztikus eljardsokban vesznek részt, tovdbba akik a daganat diagnozisa
alapjan kurativ, vagy palliativ célu aktiv, vagy krénikus gyogykezelésben
részesiilnek, illetve a daganatos allapot kontrollalasa, kovetéses gondozdsa
alatt allnak.

0200 sebészet

1100 uroldgia

1101 androlégia

1200 klinikai onkologia

1201 sugarterapia

5000 orvosi laboratériumi diagnosztika

5006 molekuldris genetikai laboratériumi diagnosztika

5100 rontgendiagnosztika

5108 CT-diagnosztika

5109 MRI-diagnosztika

5301 teljes kori ultrahang-diagnosztika

5400 kérbonctan

5401 szdvettan, kdrszovettan

5402 cytoldgia, cytopatoldgia

5403 aspiracios cytoldgia

5404 immunhisztolégia

5501 PET/MRI

6500 izotopdiagnosztika

6503 PET-CT

6504 SPECT-CT

6700 klinikai genetika

7101 klinikai és mentalhigiéniai szakpszicholdgia

7104 pszichoterapia (szakpszicholégusi raépitett szakképesitéssel)

7306 felnétt hospice-palliativ ellatas

8021 manualterapia (gyogytornasz/gyogytornasz-fizioterapeuta altal is
végezhetd)

A1 alapellatas, alapellatas

F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvébeteg-ellatas

F2 fekvébeteg-szakellatas, kronikus fekvébeteg-ellatas

J1 jarébeteg-szakellatas, jardbeteg-szakellatas

J7 jarébeteg-szakelldtas, -gondozés

D1 diagnosztika, diagnosztika

I-11-11l. szint

nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

77Lutécium

adenokarcinéma

biofeedback

biokémiai progresszié

biomarker

biopszia

Cribriform mirigy

diffazié sulyozott MRI

dominans nodulus
extraprosztatikus
terjedés

genetikai sziirés
Gleason-score

Grade group
Gradus (grade)

hypogonadalis
incidencia

intraductalis carcinoma
karcinoma

kasztracio-rezisztencia

kasztracios
tesztoszteronszint

kohorszvizsgalat

konfidencia intervallum

a "’Lutécium kozepes energidju 3 sugarzo terapias radioizotép, gamma-fotont is
emittal, ami lehet6vé teszi a leképezést (szcintigréfia, SPECT) valamint az esetleges
kontaminacié (szennyez6dések) kimutatdsat, mérését.

mirigyeket formal6 vagy mirigyhamsejtekbdl kiindulé rosszindulaty daganat.
bioldgiai visszacsatolast jelent, vagyis egy visszajelzést a test miikodésérél, amelyek
természetes korilmények kozott gyakran nem, vagy nehezen megfigyelheték.

a PSA-érték novekedése harom egymast kdvetd mérés soran, melyek kdzott 1-1 hét
telik el; kozilik két érték 50%-kal meghaladja a nadirt, és a PSA >2 ng/ml.

olyan objektiven mérhet6 jelz6anyag, amely felhasznalhatd betegségek kimutatasara
vagy azok prognézisdnak megbecslésére.

diagnosztikai eljaras, a szervezett meghatarozott részeibél torténé mintavétel.

a daganatos mirigyek egy szoveti megjelenési formdja. Ellentétben az egészséges
mirigyekkel, a cribriform mirigyek sok, apré lumennel rendelkeznek. A latin eredetd
sz6 szitaszerl megjelenésre utal.

a vizsgalt szovetben a vizmolekuldk mozgdsat vizsgalja, ez alapjan nyilatkozik

a szovetrdl. A tumoroknal a viz mozgdsa gatolt, ezt lehet kvalitativ, vagy kvantitativ
maédon értékelni.

alegmagasabb Gleason-score-U daganatos gdc a prosztata dllomanyaban, amely
jellemzdéen a legnagyobb méretd is.

a daganatsejtek a prosztatan tulterjedtek és besz(irték a kdrnyezd szoveteket.

olyan vizsgélati médszer, mely az 6rokité anyagban, a DNS-ben, olyan részleteket
keres, melyek eltérnek a normaltél.

a prosztatarak differencialtsagat kifejez6, mintazat (architektura) alapu
gradusrendszer. A Gleason-score az elsédleges és a masodlagos Gleason-gradusok
Osszeadasabol szamitodik.

Gleason-score alapjan készitett, egyszeruUsitett, 6tfokozatu gradusrendszer.

a daganat egyik jellemzé&je, ami a tumor differencidltsagat fejezi ki. A gradus
jellemzéen Osszefligg a betegség varhatd kimenetelével és bizonyos esetekben
meghatarozza a terapiat is.

nagyon alacsony nemihormon (példaul: szabad tesztoszteron) koncentracioju allapot
meghatarozott intervallum (altalaban egy év) alatt el6fordul6 Uj esetek (példaul:
betegség) szama

a prosztata ductusaiban terjedé rosszindulati daganat. Jellemzéen magas Gleason-
score-ral és el6rehaladt stadiummal tarsul.

hamsejtekbdk kiindulé rosszindulatu daganat.

androgén-deprivacios terapia (ADT) alatt vagy biokémiai, vagy radiolégiai
progresszié kdvetkezik be, annak ellenére, hogy a szérumtesztoszteron-érték

a kasztracids szint alatt van (1,7 nmol/L alatt)

hagyomanyosan 1,7 nmol/L alatti szérum tesztoszteron szint. Megjegyzendé,

hogy értéke fligg a kasztracié modjatol. Az utdbbi években szamos publikéacié
bizonyitotta, hogy inkdbb a kétoldali orchectomia uténi 1 ng/L alatti értékhez
hasonl6 érték tekintendd irdnyadénak.

kovetéses, prospektiv (longizudinalis), incidencia vizsgélat, azonos feltétellel (példaul:
korcsoport) rendelkez6 csoport kontrollcsoportos kdvetése a vizsgélat célja szerinti
ismeret valtozasanak kovetése céljabol.

minta populdciéban mért adatok becsiilt valészinliségének alsoé és felsé hatara kozti
érték
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krizis

Lymphovascularis
terjedés/invazio
Lynch-szindroma

medencefenék-
izomtréning, Kegel
gyakorlatok

metaanalizis

MR lymphogréfia
MRI-vizsgalat
multidiszciplinaris/

pluridiszciplinaris
(onkolégiai) team

multiparametrikus MRI
mutacio

obezitas
onkopszicholégia

perfazios dinamikus
MRI-vizsgalat
perineuralis terjedés

PI-RADS

pozitiv reszekcios felszin

intenziv szorongassal jaré bizonytalan, de alapvetéen dtmeneti, siirgés beavatkozast
szlikségessé tevo lélektani dllapot, mely id6legesen kognitiv beszikultséggel,
fizikalis, vegetativ és pszichés tiinetekkel is jarhat. A sokaig tarté intenziv krizis

- intervencié nélkil - pszichiatriai betegségekben is rogziilhet, illetve szuicid
viselkedést is eredményezhet.

daganatsejtek jelenléte a nyirokerekben.

az un. javitégének (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) autoszomalis dominans
maodon 6rokdlt vagy de novo keletkezett génhiban alapuld hajlam rosszindulatu
daganat korai vagy tobbféle lokalizacids kialakuldsara

a végbélnyilas, hiively, hugycsényilas feliletes és mély izmainak a mas izmoktdl
elkilonitett, légzéssel 6sszehangolt, helyes irdnyd mozgdsainak tanitasabdl all.

A Kegel gyakorlatok erésithetik a medencefenék izmait, amelyek tdmogatjak

a holyagot és a beleket, és befolyasoljak a szexudlis funkciot.

statisztikai modszer, a hasonlé irdnyu vizsgalatok eredményeinek 6sszehasonlitd
egyesitése a kutatott ismeret szignifikans értékeinek, tendencidinak
meghatarozasdhoz

nyirokcsomaokra fokuszald, specidlis kontrasztanyaggal és technikéaval késziil6é
MR-vizsgalat.

magneses rezonancian alapuld képalkotd eljaras, mely segit a diagnosztikaban és
a terapia meghatarozasaban.

az idében gyakran elhtizddo, szakmailag sokrétu és teljes kort onkologiai ellatas
soran a kilonb6zé szaktertiileteken dolgozd szakemberek ért6 egytittmiikodésére
van szlikség a betegkdzpontu gydgyitds megteremtéséhez. Ennek optimalis
kozegét a prevencios, diagnosztikai, kezelési és/vagy rehabilitaciés intervencidk
végzése soran aktudlisan is kialakul6 kezelési teamek jelenthetik. A motivalt
dinamikus egyiittm(ikddés a jobb eredmény zaloga, hiszen a kdzds célt a feladatok
megoszthatdsaga és az eréforrasok optimalis beosztasa is segiti.

anatomiai és funkcionalis informaciot nyujté méréseket alkalmazoé vizsgalat

az orokitéanyag, DNS megvaltozésa, mely soran Uj genetikai jellemzé, tulajdonsag
jon létre.

elhizas, a szervezet szoveti zsirraktdrozasanak kéros mértéke

az onkolégiai betegségek, az onkomedikalis kezelések és beavatkozasok,

az onkoterapiak soran és azok kovetkezményeként kialakuld, 1élektani értelemben
is specidlis helyzetek, pszichoszocidlis nehézségek, pszicholdgiai, valamint
pszichopatoldgiai allapotok és pszichiatriai betegségek azonositasaval, kezelésével,
terapiajaval foglalkozé tudomanyos diszciplina, mely kiegésziil a betegség
prevenciéjanak egészségpszicholdgiai és szocidlpszicholdgiai terileteivel, illetve
az onkomedikalis kezelésben résztvevé személyek hozzatartozoéinak, valamint

az adott szakemberek mentélis egészségének vizsgalataval, elldtasaval és edukativ
jellegli gondozésaval is, mind egyéni, mind pedig tarsadalmi szinten és szocioldgiai
értelemben egyarant.

a kontrasztanyag eloszlasat az id6 fliggvényében vizsgélja, ebbdl von le
kovetkeztetéseket

daganatsejtek jelenléte az idegrostok kozoétt, az idegek kortil (a korfogatanak
legaldbb harmadat érintve), vagy azok mentén.

a prosztataban MRI-vel lathato szerkezeti eltérést meghatarozott szabaly szerint
értékeli és pontozza, mely valészinliségi adat az elvaltozas eredetét illetéen.

é16 (vidbilis) tumorsejtek vannak jelen a reszekciés vonalban. Utébbi a daganatot
korllvevé szovetek 6sszeségére utal.

9.szam
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prehabilitacié

prevalencia
prognosztikai faktor
progredialas
prospektiv vizsgalat

prosztataspecifikus
antigén

PSA duplazédasi ido
(PSADT)

PSA nadir és biokémiai
relapszus

PSMA

PSMA-Radioligand
terapia

Radikalis Prostatectomia

radioldgiai progresszio

szuszceptibilitas
tercilisek

TNM rendszer

Transabdominalis UH
Transrectalis UH

egy prevencios szemlélet, mely lehetéséget ad a kezeléssel 6sszefliggdé morbiditas
csokkentésére és a daganat kezelési opcidinak boévitésére a fizikai és pszichés allapot
javitasa altal. A daganatos megbetegedéssel kapcsolatos prehabilitacié egy komplex
multimodalis megkozelités, amely a rak diagnosztizalasatol a kezelés elkezdéséig
tart.

ugyanazon naptari évben egyutt él6 betegek szdma

a betegség varhaté kimenetelét elérejelzé klinikai vagy patoldgiai jellemzé.
elérehaladds — itt a betegség sulyosbodasa

tervezett véletlenséggel kivalasztott egyének két (randomizalt) csoportjanak idében
elérehaladd, 6sszehasonlité vizsgélata az egyik csoportndl a hatéanyag a masik
(kontroll) csoportnal placebo alkalmazasaval

a dulmirigy altal termelt, vérbél kimutathato fehérje, szintje a prosztatardk esetén is
emelkedett lehet.

a szérum PSA koncentracié megduplazédasanak ideje (lokalis recidiva esetén
adltaldban 13 hénapnal hosszabb, mig a hdrom hénapndl révidebb duplazédasi idé
esetén tavoli metasztazis valdszind).

radikalis prosztatektomia utan a mérhetetlendl alacsony <0,1 ng/ml, definitiv
radioterdpiat kdvetéen pedig a 0,5 ng/ml alatti szérum PSA érték kivanatos. Mig
radikalis prosztatektémia utdn 6 héttel a szérum PSA-szintnek mérhetetlendl
alacsony tartomanyban kell lennie, addig az irradidciét kdvetden akar 3 évet is
igénybe vehet a nadir szint elérése. Radikélis prosztatektomia utdn az emelkedd
tendencidju, irradiaciét kovetéen pedig a nadir értéket 2 ng/mil-rel meghaladé
szérum PSA-szint esetén biokémiai relapszusrdl beszéliink.

prosztataspecifikus membran antigén, kettes tipusu transzmembran fehérje, egy
enzim, mely fokozottan expresszalodik a prosztatakarcinémas sejtek felszinén

a prosztatadaganatok tulnyomd tobbségében. A neuroendokrin dedifferencialt
prosztatarakok heterogén PSMA-expressziojat kivéve pozitivan korreldl a stadiummal,
azaz az agresszivabb tumorok altaldban magasabb expressziéval rendelkeznek.

a terdpias izotéppal jelolt PSMA ligandok a PSMA-t fokozottan expersszalodéd
sejtekhez kétédnek, a célponthoz valo kétédés utan a sejtben internalizalédnak.

A terdpids hatast a béta (vagy a jel6l6 izotoptodl fliggden alfa) sugdrzas fizikai hatdsa
fejti ki. A terdpias sugdrhatds nagy szelektivitassal kdzvetleniil a rosszindulatu
sejteket éri.

prosztata teljes eltavolitdsa az ondohdlyagokkal és meghatarozott esetekben

a kismedencei nyirokcsomoblokkal egyitt.

legalabb 2 uj 1ézi6 megjelenése a csontszcintigrafian vagy RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) szerinti ldgyrészprogresszié igazolhaté. A CRPC
klinikailag megjelenhet metasztazis nélkdl, tiinetet nem okozd metasztazissal és
tlinetekkel jaré metasztazissal.

fogékonysdg, érzékenység - példaul: a genetikai kdrosodéas miatti daganatos
megbetegedés iranti fogékonysag

harom egyenl6 részre osztott vizsgalati sokasag egyik része

a rosszindulatu daganatos betegség éllapotat (elérehaladasat) jellemzé osztélyozas
a helybeni novekedés (T), a nyirokszervi megjelenés (N) és a tavoli metasztazisadas
(M) mértéke szerint

hasfalon &t késziil6 UH

végbélbe vezetett vizsgald fejjel késziilé UH
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2.Roviditések

77Lu:

1SF-DCFPyL:

223Ra:
ZZSAC:
3D-CRT:
4M:
AA:
AAP:
ADC:
ADT:
AE:
AET:
AJCC:
AKT:
APC:
APCCC:

AR:
ARI:
ARPI:
ART:
ARTA:
AS:
ASAP:
ASCO:
ASR:
ATM:
AUA:
BCR:
BMD:
BMI:
bNED:
BPH:
BpMR:
BRCA:
BRFS:
BT:
CAB:
CAP:
Cd:
CDUH:
CG:

CHAARTED:

CHEK2:
Cl:

cN+:
cN1:
cN1MO:

CPA:
CRPC:

Lutécium (Lutetium)

piflufolastat F-18

radium (Radium)

aktinium (Actinium)

3 dimenzids konformalis radioterapia (3 dimensional conformal radiotherapy)
multicentrikus vizsgdlat (multicenter study- Met Prostate MRI Meer Mans)
abirateron-acetét (abiraterone-acetate)

abiraterone acetat + prednizolon (abiraterone-acetate + prednison)

latszélagos diffuzids koefficiens (apparent diffusion coefficient)

androgén deprivacios terapia (androgen deprivation therapy)

nemkivanatos esemény (adverse event)

aerob gyakorlatok (aerobic exercise training)

American Joint Committee on Cancer

protein kindz B (protein kinase B)

antigénprezentalo sejtek (antigen-preseting cells)

El6rehaladott Prosztatardk Konszenzus Konferencia (Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference)

androgén receptor (androgene receptor)

5-alfa-reduktaz inhibitorok

androgén receptor Utvonalat célzé terdpia (azonos ARTA) (androgen receptor pathway inhibitor)
androgén receptor target (androgen receptor target)

androgén receptor target terapia (azonos ARPI) (androgen receptor target therapy)
aktiv megfigyelés (active surveillance)

atipikus kis acinaris proliferacié (atypical small acinar proliferation)

Amerikai Klinikai Onkolodgiai Tarsasag (American Society of Clinical Oncology)
azincidencia nyers mutatdja és az életévekre standardizalt rataja (age standardized rate)
szerin/treonin kindz (serine/threonine kinase)

Amerikai Urologus Tarsasag (American Urological Association)

biokémia relapszus, rekkurencia (biochemical relapse, recurrence)

asvanyi csontsurlség (bone mineral density)

testosszetétel-index (body mass index)

biokémiai kontroll (biochemically no evidence of disease)

benignus prosztata hiperplazia (benign prostatic hyperplasia)

Biparametrikus MR vizsgalat

emldrak (breast cancer) antigén (breast cancer antigene)

biokémiai relapszusmentes tulélés (biochemical relapse free survival)

brachyterdpia (brachytherapy)

teljes (vagy maximalis) androgén blokad (azonos TAB) (complete androgen blockade)
Amerikai Patoldgus Tarsasag (College of American Pathologists)

kadmium

color Doppler UH-vizsgélat

kontrollcsoport (controll group)

Chemo-hormonal Therapy versus Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in
Prostate Cancer

2-es tipusu checkpont kindz tumorszuppresszor gén (Checkpoint kinase 2 (tumorsuppressor gene))
konfidencia intervallum (azonos KI) (confidential intervall)

klinikai nyirokcsomo pozitivitas (clinically lymph node positivity)

klinikai nyirokcsoma érintettség (clinically lymph node involvement)

klinikai nyirokcsomé érintettség, tavoli attét nincs (clinically lymph node involvement without
distant metastasis)

ciproteron-acetét (ciproterone acetate)

kasztracié rezisztens prosztatarak (castrate resistant prostate cancer)
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CT:
CTCAE:

ctDNS:
CTLA-4:
cTxcNO:

cTxcNOMO-:

CYP17:
csPCa:
CSS:
DASI:
DCE-MRI:
DDR:
DES:
DEXA:
DFS:
dMMR:
DNS:
DRE:
DSM:
DVC:
DVP:
DW-MRI:
EANM:
EAU:
EBRT:
ECOG:
ECOG-PS:

ED:
eLND:
EMA:
ENRT:
EORTC:

EPC:
EPCAM:
EPE:
ePLND:
ERAS:
ER-MRI:

FDA:
FDG:
FFBP:
FFS:
FRAX:
FFS:
FSH:
FU:
Ga:
GBq:

komputertomografia (computer tomography)

nemkivanatos események kozos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

keringé tumor DNS (circulating tumor DNA)

cytotoxikus T-lymphocyta-asszocidlt protein 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)
klinikai tumorméret nem ismert, klinikai nyirokcsomé negativitas (clinically unknown tumor size,
clinically lymph node negativity)

klinikai tumorméret nem ismert, klinikai nyirokcsomé negativitds, nincs tavoli attét (clinically
unknown tumor size, clinically lymph node negativity, no metastasis)

citokrom P450 17a-hidroldz enzim

klinikailag szignifikans prosztata karcinéma (clinically significant prostate cancer)
daganat-specifikus tulélés (cancer specific survival)

Duke aktivitasi index (Duke Activity Status Index)

dinamikus kontrasztos MR mérés

DNS karosodasi valasz (DNA damage response)

dietilstilbiodsztrolt

kettds energiaszint(i rontgen-abszorpciometridval (dual x-ray absoptiometry)

betegségmentes tulélés (disease free survival)

mismatch repair-deficiens (deficiency of mismatch repair)

dezoxiribonukleinsav (deoxyribonucleic acid)

rektalis digitélis vizsgalat (digital rectal exemination)

betegség-specifikus mortalitds (disease-specific mortality)

dorzélis vénas complex (dorsal venous complex)

dorzalis vénas plexus (dorsal venous plexus)

diffuzio sulyozott MR mérés

Europai Nuklearis Medicina Tarsasag (European Association of Nuclear Medicine)

Europai Uroldgus Tarsasag (European Association of Urology)

kilsé sugarkezelés (external beam radiotherapy)

Keleti Kooperativ Onkolégiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group)

Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport teljesitmény statusz (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Score)

erektilis diszfunkcio (erectile dysfunction)

kiterjesztett nyirokcsomo eltavolitas (extended lymph node dissection)

Eurépai Gyogyszerligyi Hatésag (European Medicines Agency)

elektiv nyirokcsomoé-besugarzast (elective lymph node irradiation)

Eurépai Rékkutatasi és Kezelési Szervezet (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer)

korai prosztatarak (Early Prostate Cancer)

epitélsejt adhéziés molekula (epithelial cell adhesion molecule)

extraprosztatikus terjedés (extraprostatic extension)

kiterjesztett kismedencei nyirokcsomo eltdvolitds (extended pelvic lymph node dissection)
mutét utani feléplés elésegitése, fokozédsa, komplex program (enhanced recovery after surgery)
endorektalis tekercs, specialis MRI-vizsgalati eszkoz

fluor

Amerikai Gyogyszeriigyi Hatdsag (U.S. Food and Drug Administration)

fuorodezoxigliikdz

biokémiai progressziétél valé mentesség (freedom from biochemical progression)
kidjulasmentes tulélés (failure free survival)

torési kockazat értékeld skala (Fracture Risk Assessment Tool)

PSA progresszio nélkili tulélés (PSA failure free survival)

tlsz6stimulaléd hormon (follicle stimulating hormon)

utankévetés (follow-up)

gallium

gigabecquerel
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GC: genomikai klasszifikalo teszt (Genomic Classifier test)

GCSF: granulocita koldnia-stimuldlé faktor (granulocyte stimulating factor)

Gl: gasztrointesztindlis (gastrointestinal)

GnRH: gonadotropinfelszabadité hormon (gonadotropine releasing hormone)

GS: Gleason score

GU: urogenitélis (genitourinary)

HDR: high dose rate brachytherapy

HF/HFX: hipofrakcionalas (hyporfractionation)

HIFU: nagyfrekvencias ultrahang (high frequency ultrasound)

HOXB13: homeobox fehérje B13 (homeobox protein B13)

HOXCe6: homeobox fehérje C6 (homeobox protein C6)

HR: high resolution (nagy felbontas) vagy hazard ratio (kockazati arany)

HRR: homolég rekombinécios repair (homologous recombination repair)

HT: hormonterapia (hormonal therapy)

IAD: intermittalé androgén-deprivacié (intermittant androgen deprivation)

ICCR: rakjelentéssel foglalkozé nemzetkédzi egylttmUiikédés (International Collaboration on Cancer
Reporting)

IDC: intraductalis carcinoma

1G: intervencioés csoport (interventionist group)

IGRT: képvezérelt sugarterapia (image-guided radiation therapy)

IHC: immunhisztokémia

IMRT: intenzitds moduldlt sugarterapia (intensity-modulated radiation therapy)

ISUP: Nemzetkdzi Uroldgiai Patoldgiai Tarsasag (International Society for Urological Pathology)

ITT: teljes kezelt (intention-to-treat)

Kl: konfidencia intervallum (azonos Cl) (confidential intervall)

LDR: alacsony dézisuteljesitmény brachyterapia (low dose rate brachytherapy)

LH: luteinizalé hormon (luteinizing hormone)

LHRH: luteinizalé hormon-felszabadité hormon (luteinizing hormone-releasing hormone)

LINAC: linedris gyorsito (linear accelerator)

LN: nyirokcsomo (lymphnode)

LRP: laparoscopos radikalis prostatectomia

Lu: Lutécium

M: tavoli attét (metastasis)

MACE: sulyos kardiovaszkularis esemény (Major Adverse Cardiac Events)

MAB: monoklonalis antitest (monoclonal antibody)

mCRPC: attétes kasztracio rezisztens prosztatarak (metastatic castration resistant prostate cancer)

mCSPC: attétes kasztracio-szenzitiv prosztatarak (metastatic castration sensitive prostate carcinoma)

MDP: metilén-difoszfonat

MDT: attétet célzd kezelés (metastasis directed therapy)

METS: mutét el6tti terhelhetéség mérése (Measurement of Exercise Tolerance Before Surgery)

MFI: medencefenék izomzat

MFIT: medencefenék izomtréning

MetS: anyagcsere-szindroma (metabolic syndrome)

MFS: metasztazis-mentes tulélés (metastasis-free survival)

mHSPC: attétes hormonérzékeny prosztatardk (metastatic hormon-sensitive prostate cancer)

miM: molekularis képalkotd vizsgélat alapjan meghatérozott tavoli attéti statusz (molecular imaging
distant metastasis staging)

miN: molekuldris képalkotd vizsgdlat alapjan meghatarozott nyirokcsomo-attéti stdtusz (molecular
imaging regional lymph node staging)

miT: molekularis képalkoté vizsgalat alapjan meghatarozott tumor statusz (molecular imaging tumor
staging)

miTNM: molekuldris képalkoto vizsgalat alapjan meghatarozott primer tumor, nyirokcsomé és tavoli attéti

statusz (molecular imaging tumor, regional lymph node, distant metastases staging)
MLH1: MutL Homolog 1
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MMR:
MP-MR/MP-

MRI/MP-MRI:

MR/MRI:

MRC:
MRI-FIRST:
MRI-TBx:

MRL:
mRNS:
MRSI:
MSH2:
MSI-H:
MSKCC:
n:

N:

NA:
NBN:
NCCN:
ND:

NE:
NGS:
nmCRPC:

NR:
NRG-RTOG:

NSAA:
OR:
ORR:
0s:
PAFP:
PALB2:
PARP:
PARPi:
PCa:
PCWG:
PD-1:
PD-L1:
PDUH:
PET:
PET/CT:

PFM:
PFE:
PFMT:
PFS:

PHI:
PI3K:
PIN:
PI-RADS:

PLND:

mismatch javitas (mismatch repair)

multiparametrikus mdgnesesrezonancia-képalkotds/multiparametrikus magneses rezonancia
vizsgélat (multiparametric magnetic resonance imaging)
magnesesrezonancia-képalkotds/méagneses rezonancia képalkotd vizsgalat (magnetic resonance
imaging)

Egészségligyi Tudomanyos Tandcs (Medical Research Council)

multicentrikus vizsgalat (multicenter study)

magneses rezonancia vizsgalattal végzett célzott biopszia (magnetic resonance imaging-targeted
prostata biopsy)

nyirokut MRI vizsgalata (MR lymphography)

hirvivé ribonukleinsav (messenger ribonucleic acid)

Magneses Rezonancias Spektroszkopias Képalkoto vizsgalat

MutS Homolog 2

mikroszatellita instabilitas - magas foku (microsatellite instability -high)

Memorial Sloan Kettering Cancer Center

sokasdg (itt betegek) szdma (number of patients)

nyirokcsomo-attét (lymph node metastasis)

nincs adat (nem all rendelkezésre) (not applicable)

nibrin

Nemzeti Komprehenziv Rak Halézat (National Comprehensive Cancer Network)

nem meghatérozott (undeterminded)

nemzetkdzi egység (International Unit)

Uj generacios szekvenalds (new generation sequencing)

nem metasztatikus kasztracié rezisztens prosztatardk (non-metastatic castrate resistant prostate
cancer)

nem érte el (not reached)

Nemzeti Kutatasi Csoport- Sugarterdpias Kutaté Csoport (National Research Group- Radiation
Therapy Oncology Group)

nem-szteroid antiandrogén (nonsteroidal antiandrogen)

esélyhdnyados

objektiv valaszarany (overall response rate)

teljes tulélés (overall survival)

prosztata ellilsé zsirparna (prostatic anterior fat pad)

BRCA2 partner és localizacids tarsfehérjéje (partner and localizer of BRCA2)

poli-(ADP-rib6dz) polimeraz (poli-(ADP)-ribose) polimerase)

poli-(ADP-ribéz) polimeraz gatlé (poli-(ADP-ribose) polimerase inhibitor)

prosztata karcindma (prostate cancer)

Prosztatardk Munkacsoport (Prostate Cancer Working Group)

programozott sejthalél fehérje 1 (programmed cell death 1)

programozott halal-ligand 1 (programmed cell death-ligand 1)

power Doppler UH technika

pozitron emisszids tomogréfia (positron emission tomography)

pozitron emisszidés tomogréfia/ komputer tomografia (positron emittion tomography/computer
tomography)

medencefenék-izomzat (pelvic floor muscle)

medencefenék-gyakorlatok (pelvic floor exercises)

medencefenék-izomtréning (pelvic floor muscles training)

progresszidmentes tulélés (progression-free survival)

prosztata egészség index (prostate health index)

foszfatidilinozitol 4,5-biszfoszfat 3-kindz (phosphatidylinositol 3-kinase)

prosztata intraepitelialis neoplazia

prosztata képalkoto-riportald és adatfeldolgozé rendszer (Prostate Imaging - Reporting and Data
System)

kismedencei nyirokcsomé disszekcié (Pelvic lymph node dissection)
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PMS2:
pN:
PNI:

PRECISION:

PRLT:
PS:
PSA:
PSA-D:
PSA-DT:
PSAV:
PSM:
PSMA:

PSMA-PET :

pT3:
PTEN:
PTSD:
PZ:
QLQ-C30:
Qol:

Ra:
RADAR:
RALP:

RANKL:
RARP:
RB:
RCT/RKV:
RECIST:
RES:

RET:

RP:

rPFS:
RPT:

RR:

RRP:
RS-RARP:

RT:
SABR:
SBRT:
SD:
SEER:

SelectMDX:

SMD:
SN:
SNB:
SOC:
SPECT:

SPECT/CT:

SRE:
SRP:

mismatch javité endonukledz (postmeiotic segregation increased 2)
Nyirokcsomé-stadium, patoldgiai/patoldgiai nyirokcsomé érték (pathologically lympnode)
Perineurdlis invazio

Prostate Evaluation for Clinically Important Disease: Sampling Using Image-Guidance
PSMA alapu radioligand terdpia (PSMA-based radioligand therapy)

teljesitmény statusz (performance status)

prostata specifikus antigén (prostate specific antigen)

prosztataspecifikus antigén denzitas

prosztataspecifikus antigén — duplazédasi id6 (prostate specific antigen-doubling time)
prosztataspecifikus antigén velocitas

pozitiv reszekcios felszin (positive surgical margin)

prosztataspecifikus membran antigén (prostate specific membran antigen)
prostate-specific membrane antigen positron emission tomography

patoldgiai tumorméret 3 (pathologic tumorsize 3)

phosphatase és tensin homolog (phosphatase and tensin homolog)

poszttraumas stressz zavar (post-traumatic stress disorder)

periférias zona

életmindség-kérd6iv — C30 (Quality of Life questionnaire C30)

életmindség (quality of life)

radium (radium)

Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence

robot asszisztalt laparoscopos radikalis prostatectomia (robotic-assisted laparoscopic (radical)
prostatectomy)

nukledris faktor-k B ligand receptor aktivéator (nuclear factor-k B ligand receptor activator)
robot asszisztalt radikélis prostatectomia (robotic-assisted radical prostatectomy)
retinoblasztéma (retinoblastoma)

randomizélt kontrollalt tanulmany/vizsgalat (randomized controlled trial)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

retikuloendotelidlis rendszer (reticuloendothelial system)

RET tirozinkindz protoonkogén (Rearranged during transfection)

radikalis prostatectomia (radical prostatectomy)

radiolégiai progressziomentes tulélés (radiological progression free survival)
radiofarmakon terapia (radiopharmaceutical therapy)

remissziés ardny (remission rate)

retropubikus radikalis prostatectomia (retropubic radical prostatectomy)

Retzius-kimél6 robot asszisztalt radikalis prostatectomia (Retzius-sparing — robot assisted radical
prostatectomy)

radioterdpia (radiotherapy)

sztereotaktikus ablativ radioterapia (stereotactic ablative radiotherapy)

sztereotaktikus testbesugdrzas (stereotactic body radiation therapy)

stabil betegség (stable disease)

kovetés, epidemioldgia és végsé eredmények program (Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program)

vizeletalapu uroonkolégiai teszt (urine-based urooncological test)

atlag szoras (standard mean deviation)

szentinel nyirokcsomo (sentinel lymphnode)

6rszem nyirokcsomo biopszia (sentinel node biopsy)

standard ellatas (standard of care)

egyfoton-emisszids szamitdgépes metszeti képalkotds (single photon emission computer
tomography)

Egyfoton-emiszidés szamitégépes tomografia/komputertomografia (single photon emission
computer tomography/computer tomography)

véazrendszerrel kapcsolatos esemény (skeletal related event)

salvage radikalis prosztatektémia (salvage radical prostatectomy)
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SRT:
STAI:
\'H
SVI:
TAB:
Tc:
TD:
TNM:
TRUH:
TRUS:

TURP:
TZ:
UH:
uUl:
VMAT:
VO2:
Vs.:
WHO:
WPRT:
Ww:

menté radioterapia (salvage radiotherapy)

Spielberger féle allapot és vonds szorongds kérdéiv (state-trait anxiety inventory)
ondohdlyag (vesicula seminalis)

vesicula semindlis infiltracio (seminal vesicle invasion)

teljes (vagy maximalis) androgén blokad (azonos CAB) (total androgen blockade)
technécium

teljes dézis (full dosis)

tumorméret, nyirokcsomé érintettség, metasztazis (tumor size, lymph node involvement, metastasis)
transzrektalis UH

transzrektdlis ultrahang (transrectal ultrasound) TURP hugycsévon keresztlli prostata resectio
(transurethral resection of prostate)

hugycsovon keresztiili prostata resectio (transurethral resection of prostate)
tranziciondlis zéna

ultrahang

vizelet-inkontinencia (urinary incontinence)

volumetric modulated arc radiation therapy

a mUkodé izmok altal felvett oxigén mennyisége (oxigen volumen)

versus

Egészségligyi Vilagszervezet (Wold Health Organization)

teljes prosztata sugdrkezelés (whole prostate radiotherapy)

varni és megfigyelni (watch and wait)

Az iranyelvben szerepl6 klinikai vizsgalatok nevének roviditései

AFFIRM
AFU-GETUG
ALSYMPCA
ARAMIS
ARASENS
ARCHES
ARO 96-02
CHAARTED
COU-AA-301
DART 01
EMPIRE
ENZAMET
GETUG-22
GICOR
HORRAD
IMPACT
LATITUDE
ORIOLE
PACE-B
PEACE-1
PIVOT
PRECISE
PRONOUNCE
PROpel
PROSPER
RAD51D
RADICALS-RT
RAVES
REDUCE
SAKK
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SPARTAN
SPCG-5
STAMPEDE
STOPCAP
SWOG
TAX3501
TITAN
USPIO
VISION

. Bizonyitékok szintje

Jelenleg az EAU GO (Guideline Office) egy maddositott bizonyitékok szintje/ajanlasi fokozat tablazatot haszndl
az Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (mddositva 2009 marciusaban) alapjan. [905]
Az EAU irdnyelvek bizonyitékszintjei

Szint A bizonyiték alapja

1a A randomizalt vizsgalatok metaanalizisébdl szarmazd bizonyitékok

1b Legaldbb egy randomizalt vizsgélatbdl szarmazo bizonyitékok

2a Egy jol tervezett kontrollalt, de nem randomizalt vizsgélatbdl szarmazo bizonyitékok

2b Legaldbb egy, masfajta, de jol tervezett, ,kvazi-kisérleti” vizsgalatbdl szarmazo
bizonyitékok

3 JOl tervezett, de nem kisérleti vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok (példaul
osszehasonlité tanulmanyok, korrelacids tanulmanyok és esetleirdsok)

4 A szakértdi csoportok megallapitasaibol vagy véleményeibdl, illetve elismert szerz6tdl

szarmazo klinikai tapasztalatokon alapulé bizonyitékok

. Ajanlasok rangsorolasa

Minden ajanlast ,er6snek vagy ,gyengének” kell mindsiteni, a legerdsebb, klinikailag is relevans adatok
figyelembevételével. Szlikséges rdmutatni az alatdmasztasara hasznalt bizonyitékok esetleges hibdira, barmely szintd
is az adott ajanlas. Az ajanlas megteheté a tamogato és tiltd formaban is (mellette vagy ellene).

Meg kell jegyezni azonban, hogy az ajanlasok osztdlyozasakor a bizonyitékok és az ajanlas mértéke nem mindig
nyilvédnvalé. Attél, mert vannak az adott témdban elérheté randomizalt kontrollalt vizsgélatok, az eredmények nem
feltétlendl jelentenek ,er6s” ajanlast, ha modszertani korlatok vannak vagy a kozzétett eredmények kozotti eltérés
szignifikans.

A magas szintl bizonyitékok hidnya nem feltétlenil zarja ki az ,er6s” ajanlast, ha jelentds klinikai tapasztalat és
szakért6i konszenzus all rendelkezésre.

Abban az esetben is, adhat6 ,erés” ajanlas, ha az elény/hatrany egyensuly jelentésen az adott beavatkozas mellett
szol.

Lehetnek kivételes helyzetek, amikor a klinikai vizsgalatokat nem lehet elvégezni, etikai vagy egyéb okokbdl, és
ebben az esetben az egyértelm ajanlasok hasznosak a klinikus szdmara.

Az ajanlasok alapjaul szolgélé tudomanyos bizonyitékok minéségét — bar fontos tényezd — egyensulyba kell hozni
az elényokkel és hatranyokkal, értékekkel és preferencidkkal, valamint figyelembe kell venni az ajanlas altal 1étrejott
koltségvonzatokat is. [905]

V. BEVEZETES

. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

Az irdnyelv témdja a cimben foglalt daganatok eléforduldsarol, természetérdl és lekiizdhetéségérdl szolo
tudomanyos ismeretek 0sszefoglaldsa, valamint a betegek teljes kort, komprehenziv onkolégiai ellatasaba tartozo
és a sokszakmas egylittm(ikodés (multidiszciplindris onkoteam) révén egymasba kapcsolédo teendék (transitional
treatment and care) céliranyosan tervezett folyamatanak (algoritmusanak) leirasa. A témavalasztast a daganatok
tarsadalmi veszélyességén és a tudomanyos ismeretszerzés felgyorsulasan tulmenéen indokolja az 6ssztarsadalmi
rakellenes kiizdelemben (lasd Nemzeti Rakellenes Program) kiemelt jelent6ségli egészségligyi ellatas igen nagyfoku
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egyenetlensége mind az Uj tudomanyos modszerek ismerete és alkalmazasa, mind a nyujtott szolgaltatdsok min6ségi
szinvonala, a mindségi elldtds hozzéférhetésége, a rendelkezésre allo szellemi és anyagi er6forrdsok eloszlasa és
hatékony felhaszndlasa, egylittesen az elvarhaté gyogyitasi eredmények elérése tekintetében.

. Felhasznaléi célcsoport

Ellatottak: az aldbbiakban részletezett ajanlasok célcsoportjai a cimben foglalt daganatok korai felfedezését el6segitd
altalanos vagy sz(r6 jellegl orvosi vizsgélatokon résztvevd panasz/tiinet nélkili személyek; a daganat konkrét
gyanujat tisztdz6, vagy a diagndzist pontositéd specidlis vizsgalatokban (diagnosztikai célu beavatkozdsokban),
valamint a daganat diagndzisa alapjan kurativ vagy palliativ céld, aktiv vagy kroénikus jellegl gyégykezelésben
(az ehhez sziikséges vizsgalatokban, beavatkozasokban), tovabbd a daganatos allapot kontrollalaséban, kovetéses
gondozasaban részesiilé betegek.

Ellatok: a fenti ellatasokat nyujto valamennyi egészségligyi szolgaltato - kiilonos tekintettel a rosszindulaty daganatos
betegek ellatdséra szervezett centrumok rendszerében egylittm(kddé intézményekre és szolgaltatd egységekre.
Arosszindulati daganatok veszélyessége miatt, illetve minél koraibb ellatasa (early detection and treatment) érdekében
biztositani szlikséges, hogy az ellété rendszer barmely pontjan felfedezett betegség (vagy megalapozott gyanuja)
esetén a beteg Utja haladéktalanul a multidiszciplindris team-munka elvén miikddé Onkoldgiai Centrumba vezessen,
ahol a daganat lokalizacidja szerint kompetens tarszakmak szakembereibdl all6 Onkolégiai Team konszenzussal és
a beteggel egyetértésben alakitja ki (tervezi meg) a tovabbi betegutakat — alkalmazva a jelen ajanlasokat a daganattal
kapcsolatos teend6k sorozatdban (algoritmusaban), gondoskodva a terapids terv végig vezetésérdl és kdvetésérdl.

. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:
Hazai egészségligyi szakmai irdnyelv ebben a témakdérben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Szerz6(k): N. Mottet, et al

Cim: EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP_SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022

Tudomanyos szervezet: European Association of Urology

Megjelenés adatai: European Association of Urology Guidlines 2022 edition, ISBN/EAN:
978-94-92671-16-5

Elérhetdség: EAU Guidelines Office, Arnhem, The Netherlands. https://d56bochluxgnz.
cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-
SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023 2023-06-13-141145.pdf

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelenirdnyelvazaldbbi, a kozzététel idépontjdban érvényes hazai egészséguigyi szakmaiiranyelvekkel dll kapcsolatban.

Azonosito: 002199

Cim: A prosztatadaganatok nukledris medicina diagnosztikus és terdpias
ellatasardl

Megjelenés adatai: Egészségligyi Kozlony 2022; 72 (1):170-196

Elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index

Azonosito: 002181

Cim: Az onkopszicholégiai ellatasrol

Megjelenés adatai: Egészségligyi K6zlony 2021, 71 (19): 1955-2007

Elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index

Azonosito: 002198

Cim: A stressz inkontinencia fizioterapias kezelésérol

Megjelenés adatai: Egészségligyi Kozlony 2022; 72 (4):487-509

Elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index



https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023_2023-06-13-141145.pdf
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023_2023-06-13-141145.pdf
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023_2023-06-13-141145.pdf
https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index
https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index
https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

. EPIDEMIOLOGIA ES ETIOLOGIA

1.1. Epidemioldgia

A prosztatarak a méasodik leggyakrabban diagnosztizalt rakos megbetegedés a férfiak korében; 2020-ban vilagszerte
~1,4 millié esetet diagnosztizéltak [1, 2]. Magyarorszagon 100.000 lakosbol 135,6 Gj megbetegedés és 32,2 halaleset
volt, amely szamok a nemzetkdzi 6sszehasonlitdsnél a PCa hazai incidenciajat (ASR: 66,5) a vildg-rangsorban a 32-ik,
az eurdépaiban a 22-ik; a haldlozasi ratat (ASR: 13,9) vildg-viszonylatban a 29-ik, az eurépaiban a 13-ik helyre soroljak.
A boncolas soran feltart PCa gyakorisdga vilagszerte nagyjabol azonos [3]. A boncolasos adatok szerint
a PCa prevalencidja 30 éves kor alatt 5% (95%-os konfidenciaintervallum [KI]: 3-8%). Az esélyhdnyados (OR)
évtizedenként 1,7 (1,6-1,8) ponttal novekszik, és 79 év feletti életkorban eléri az 59%-os prevalenciat (48-71%) [4].

A diagnosztizalt PCa incidenciaja igen nagy eltérést mutat a kiilonb6z6 foldrajzi terliletek kézott: a legmagasabb
Ausztralidban/Uj-Zélandon és Eszak-Amerikédban (ASR: 111,6, illetve 97,2), Nyugat- és Eszak-Eurépaban (ASR: 94,9,
illetve 85), ami nagyrészt a PSA alkalmazéasanak és az 6regedé népességnek tulajdonithaté. Az incidencia alacsony
volt Kelet- és Dél-Kdzép-Azsidban (ASR: 10,5, illetve 4,5), [5], valamint Kelet- és Dél-Eurépéban, de itt is folyamatos
novekedést mutat [2, 3]. Azincidencia és a betegség staddium szerinti megoszlast bioldgiai, genetikai és/vagy életmod
tényezok hatarozzédk meg, de a szlréssel és diagnozissal kapcsolatos nemzet(k6z)i ajanlasok is befolyasoljak [6].

A halélozasi arany vilagszerte viszonylag kis eltérést mutat, bar az afrikai szarmazasu népességekben altaldban magas
(ASR: a Karib-térségben: 29, illetve szubszaharai Afrikaban: 14-19), az USA-ban kézepes, Azsidban pedig nagyon
alacsony (ASR: Dél-Kézép-Azsiaban: 2,9) [2].

1.1.1. Lakossagi sziiréprogramok

A prosztatardk szlrést ugy definidljuk, mint tlinetmentes férfiak szisztematikus vizsgalatdt ezen daganatos
megbetegedés kockazatdnak kitett személyek azonositasara. Az Eurépia Unié ajanlasa szerint javasolt a prosztatarak
szlréprogram bevezetése az 50 év feletti férfiak szamara. Ez a PSA vizsgalaton alapul. Emelkedett érték esetén
multiparmetrikus MRI elvégzése szlikséges. Amennyiben annak eredménye szignifikdns tumort igazol, PI-RADS 4-es
vagy 5-0s eltérést, célzott mintavétel, MRI fuzids prosztata biopszia elvégzése javasolt.

A sz(rést altaldban az egészségligyi hatdsagok kezdeményezik, f6 célja a prosztatardk okozta haldlozas cskkentése,
valamint az életmindség fenntartdsa. Ugyanakkor a sz(irés sordn a lokalizalt, nem el6érehaladott esetek széma is
novekszik, mely miatt a kezdeti PSA-szinthez igazitott szlirési stratégia megfontolandd. Azokndl a férfiaknal, akiknél
40 évesen a PSA értéke kisebb mint 1 ng/ml és 60 éves korban ugyancsak kisebb, mint 2 ng/ml, alacsonyabb
a prosztatarak okozta haldlozas és a metasztazis kialakuldsanak kockazata. Azon betegcsoportban, ahol magasabb
a betegség kialakuldsénak rizikoja, kétévente szlikséges, mig a nem veszélyeztetett betegcsoportban akar nyolc évre
is kitolhat6 az ismételt vizsgalat. Ugyanakkor a sz(rés soran figyelembe kell venni az életkildtasokat és a performansz
statuszt is. Azon betegeknek, akiknek az életkilatasa nem haladja meg a 15 évet, kevésbé valészind, hogy profitalnak
a betegség korai felismerésébdl.

A prosztatarak szlirésének két fé alappillére a PSA-vizsgélat és a multiparametrikus MRI. A rektalis digitalis vizsgalat
egyre inkdbb hattérbe szorul. Onmagdaban a prosztata fizikélis vizsgalata 60% alatti szenzitivitast és specificitast
mutat, igy 6ndlléan nem értékelhetd. Az MRI-vizsgélat és a PSA-meghatarozas egyensulyt teremt az elérehaladott
megbetegedések felfedezése és a sziikségtelen biopszidk elvégzése kozott. Amennyiben a PSA-érték 1,5 ng/ml alatti,
négy évente, mig 1,5 ng/ml és 2,9 ng/ml értékek kozott két évente szlikséges a rektadlis digitalis vizsgalat.

A prosztataraksziréskor a legfontosabb szempont a klinikailag szignifikdns daganatok korai stadiumban torténd
kimutatasa. Ugyanakkor a szliréprogramok megtervezésekor figyelembe kell venni, hogy a klinikailag nem szignifikans
elvaltozasok felfedezése tuldiagnosztizaldshoz, tulkezeléshez vezethet. [906, 9071

1.2. Etioldgia

1.2.1. Csaladi kértorténet/orokletes prosztatarak

A csalddi anamnézis és az etnikai hattér 6sszefligg a PCa nagyobb el6forduldsi gyakorisagaval, ami genetikai hajlamra
fiatalabb korban jelenik meg, de a betegség agresszivitasa és klinikai lefolydsa mas szempontbol nem tiinik eltérének
[7, 9], relativ kockazata (RR) a klinikailag jelentds (csPCa) diagnozisnal 2,32 [10]. Az 6rokletes forma kockdazata
magasabb, mint a familidris (=2 elsé- vagy masodfoku, PCa-ban szenved6 rokon a csalddfa ugyanazon oldalén)
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vagy példaul familiaris szindrémak esetén (6rokletes eml6- és petefészekrak, illetve a Lynch-szindroma). A magas
kockazatu PCa valészinlsége 65 éves életkorban 11,4% szemben az altaldanos populacié 1,4%-os kockéazataval [11].

Csiravonal-mutdciok és prosztatardk

A teljes genomra kiterjed6 asszociacids vizsgalatok tobb mint 100 kdzds betegségérzékeny Idkuszt azonositottak
[12-14]. A klinikai kohorszvizsgalatok a stadiumtél fliggetleniil a csiravonal-mutaciok 15-17%-os aranyarol szamoltak
be a vizsgalt génekben (BRCAT, BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN és TP53),
mig 10,9%-uknal a DNS repair génekben fordulnak elé csiravonalbeli patogén variansok. A patogén variansokat
leggyakrabban a BRCA2 (4,5%), a CHEK2 (2,2%), az ATM (1,8%) és a BRCAT (1,1%) génben azonositottak [15].

107 gén DNS damage repair (DDR) mutdcioit célzd szlirésen a hordozék ardnya 16,2% volt a metasztatikus
kasztraciérezisztens PCa (mCRPC) diagnézisdnak idépontjdban [16]. A nem szelektalt, metasztatikus PCa-ban
szenvedd férfiak korében a DNS repair folyamatokat medialé gének csiravonal-mutacidinak gyakorisaga 11,8%
volt [17]. A PCa fokozott kockazataval 6sszefliggésbe hozhatd gének célzott genomelemzése lehetéséget kinalhat
a magas kockdazatu csalddok azonositasara [18, 19].

A BRCAT és BRCA2 gént hordozé férfiaknal megerdsitették a BRCA2 és az agressziv PCa kozotti 6sszefliggést [20],
akik kozott gyakrabban fordult elé ISUP >4. fokozatl betegség, T3/T4 stadium, nyirokcsomd-érintettség és attét
adiagnozis megallapitasakor, mint a nem hordozoknal kialakult PCa esetében [21], tovabbda a,BRCA- szuszceptibilitas”
hordozdéindl a helyi terapiat kdvetd kimenetelek rosszabbak voltak, mint a mutaciét nem hordozé betegeknél [22].
A BRCA1/2 és az ATM mutacié hordozéinak egylttes ardnya szignifikdnsan magasabb volt a halalos kimeneteld
PCa-ban szenvedd betegeknél (6,07%), mint a lokalizalt PCa-ban szenvedéknél (1,44%) [23].

Az Identification of Men With a Genetic Predisposition to ProstAte Cancer (IMPACT) vizsgalat, amely a PCa sz(rést
értékelte 40-69 éves, BRCA1/2 csiravonal mutécidkkal rendelkezé férfiaknal (évente, biopszia akkor ajanlott, ha
PSA > 3,0 ng/ml), megallapitotta, hogy 3 évvel a sz(irés utdn a BRCA2 mutdciét hordozéknal nagyobb volt
a PCa incidencidja, a diagnézist fiatalabb korban allapitottdk meg, és tobb klinikailag jelentés tumor volt jelen, mint
a mutaciét nem hordozoknal [24]. A BRCAT mutacidk PCa-ra gyakorolt hatdsa tovabbra sem tisztazott. A BRCAT
hordozdk és a BRCAT-et nem hordozék kozdtt nem mutattak ki kiilonbséget az életkorban vagy a tumor jellemz&iben.
Az IMPACT vizsgalat korlatai kozé tartozik a magneses rezonancia képalkoté eljarassal (MRI) kapott adatok és a célzott
biopszidk hidnya, mivel a vizsgélatot ezek megjelenése elétt kezdték el. A BRCAT és BRCA2 mutéciét hordozoknal
a PCA gyakorisaga szignifikdnsan magasabb — az IMPACT eredményeivel ellentétben — a BRCAT hordozdk korében
tobb mint kétszer olyan magas (8,6%), mint az altalanos populacidban (3,8%) [25].

1.2.2. Kockazati tényezok

Sokféle exogén/kornyezeti tényezé éll kapcsolatban a PCa kialakuldsanak kockazataval, vagy etioldgiai szempontbdl
fontos szerepet jatszik a latens PCa-bdl a klinikai PCa-ba vald progredialdsban [26]. A japan férfiaknal a PCa kockazata
alacsonyabb, mint a nyugati férfiaknal, de a Kalifornidba koltozottek kockdzata megkdzeliti az amerikai férfiakét, ami
a kérnyezeti vagy étrendi tényezék szerepére utal [27]. Jelenleg azonban nem ismertek hatékony megel6z6 étrendi
vagy farmakolégiai beavatkozasok.

Anyagcsere-szindréma

Az anyagcsere-szindroma (MetS) egyes 6sszetevdi, vagyis a magas vérnyomas (p=0,035) és a 102 cm-t meghaladé
derékbéség (p=0,007), szignifikdnsan nagyobb PCa-kockazattal jarnak; ezzel szemben a MetS >3 6sszetevéjének
megléte alacsonyabb kockézattal jar egyutt (OR: 0,70, 95%-os KI: 0,60-0,82) [28, 29].

Diabetes/metformin

A metformin alkalmazasa és a PCa kozotti 6sszefliggés egyel6re tisztazatlan. A populacio szintjén a metformint (de
mas oralis hipoglikémias szereket nem) szedéknél a PCa alacsonyabb kockazatat éllapitottak meg azokhoz képest,
akik soha nem szedtek metformint (korrigalt OR: 0,84, 95%-o0s KI: 0,74-0,96) [30]. A Reduction by Dutasteride of
Prostate Cancer Events (REDUCE) vizsgélatban résztvevé 540 cukorbetegnél a metformin alkalmazdsa nem mutatott
szignifikdns Osszefliggést a PCa kialakulasaval, ezért nem javasoltdk megelézé kezelésként (OR: 1,19, p=0,50) [31].
A folyamatban Iévé Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy
(STAMPEDE) vizsgélat a metformin alkalmazasat értékeli elérehaladott PCa esetén (K kar) [21].
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Koleszterin/sztatinok

14 nagyméretl prospektiv vizsgalat metaanalizise nem mutatott ki 6sszefliggést a vér 6sszkoleszterin, a nagy
stirliségu lipoprotein-koleszterin, illetve az alacsony stirliségu lipoprotein-koleszterin szintje és az altalanos PCa vagy
amagas fokozatu PCa kockazata kozott [28]. A REDUCE vizsgélat eredményei sem igazoltak a sztatinok PCa-kockdazatot
megelézé hatdsat [29].

Obezitds

A REDUCE vizsgalatban végzett tobbvéltozos elemzések szerint az obezitas az alacsony fokozatu PCa alacsonyabb
kockazatéaval (OR: 0,79, p=0,01), de a magas fokozatu PCa emelkedett kockazataval (OR: 1,28, p=0,042) jart egyditt [32].
Ugy tiinik, hogy ezt a hatast elsésorban a magassag/testtdmegindex (BMI) kérnyezeti tényezéi magyarazzak, nem
pedig a genetikailag meghatarozott nagyobb testmagassag vagy magasabb BMI [33].

Etrendi tényez6k
Szamos étrendi tényez6 és a PCa kdzotti 6sszefliggést vizsgaltak, egyelSre azonban nagyon kevés megfelel6 minéségu

bizonyiték all rendelkezésre (1. tablazat).

1. tablazat: Legfontosabb étrendi tényezék, amelyeket 6sszefliggésbe hoztak a PCa-val [34-49]

Alkohol A magas alkoholfogyasztds, de az alkoholtél valo teljes tartdzkodas is 6sszefliggésbe
hozhaté a PCa és a PCa-specifikus haldlozas magasabb kockazataval [34]. Egy metaanalizis
dozis-valasz 6sszefliggést mutatott ki az alkohol és a PCa kozott [35].

Kavé A kavéfogyasztas a PCa alacsony kockazatéaval fiigghet 6ssze; a legnagyobb mennyiséget
fogyaszté csoportban az 8sszevont RR 0,91 volt [36].

Tejtermékek A tejtermékekbdl szarmazé magas fehérjebevitel és a PCa kockazata kdzott gyenge
korrelaciét taldltak [37].

Zsirok Nem talaltak 0sszefliggést a hosszu lancu tobbszordsen telitetlen omega-3 zsirsavak
bevitele és a PCa kozott [38]. A siilt ételek fogyasztasa és a PCa kockazata kozott kapcsolat
allhat fenn [39].

Paradicsom A metaanalizisek szerint a paradicsom (f6éleg a f6tt paradicsom) és a likopinok fogyasztédsa

(likopinok/ kedvezé hatassal lehet a PCa el6fordulaséra [40, 41]. A likopint placebéval 6sszehasonlité

karotének) randomizalt, kontrollalt vizsgalatok nem mutattak ki a PCa el6forduldsi gyakorisdganak
jelentds csokkenését [41].

Hus Egy metaanalizis nem mutatott ki 6sszefliggést a voros vagy feldolgozott hisok fogyasztasa
és a PCa kozott [42].

Szdja Egy metaanalizisben a fitoosztrogénbevitel szignifikans 6sszefliggést mutatott a PCa

(fitodsztrogének | alacsonyabb kockazataval [43]. A teljes sz6jafogyasztas 0sszefliggésbe hozhaté a PCa

[izoflavonok/ alacsonyabb kockazatéval, de az elérehaladott betegség fokozott kockazatéval is [44, 45].

kumesztanok])

D-vitamin U-alaku 6sszefliggést figyeltek meg, amelyben mind az alacsony, mind a magas D-vitamin-

koncentracio egyltt jart a PCa fokozott kockazataval; ez az 6sszefliggés még erésebb volt
a magas fokozatu betegség esetében [45, 46].

E-vitamin/szelén | Forditott 6sszefliggését taldltak a vér, de féleg a korom (hosszu tavu expoziciot tiikr6zo)
szelén-szintje és az agressziv PCa kialakulasa k6zott [47, 48]. A szelén- és E-vitamin-pétlas
azonban nem befolydsolta a PCa incidenciajat [49].

Hormonkészitmények

5-alfa-reduktaz inhibitorok (5-ARI-k)

Bar ugy tlnik, hogy az 5-ARI-k képesek megel6zni vagy késleltetni a PCa kialakuldsat (~25%, csak az ISUP 1. fokozatu
betegség esetében), ezt a kezeléssel kapcsolatos mellékhatasokkal, valamint a magas fokozatu PCa potencialisan
megnovekedett kockazataval 6sszevetve kell mérlegelni, bar gy tlnik, ezek nem befolyasoljak a PCa-val 6sszefliggd
haldlozast [50-53]. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség (EMA) a rendelkezésre all6 5-ARI-k egyikét sem hagyta jova
kemoprevenciéra.



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1023

Tesztoszteron

A tesztoszteronpétld készitményeket szedé hypogonadalis férfiakndl nem magasabb a PCa kockézata [54]. Egy
Osszesitett elemzés azt mutatta, hogy a szabad tesztoszteron nagyon alacsony koncentracidjaval (a legalacsonyabb
10%) rendelkez6 férfiaknal a PCa kockazata az atlagnél alacsonyabb (OR: 0,77) [55].

Egyéb lehetséges kockdzati tényez6k

A gyulladéasos bélbetegségben szenvedé férfiaknal szignifikdnsan magasabb volt az ISUP >2. fokozatu Pca aranya
(relativ hazard [HR]: 4,04), mint az dltalanos populacidban [56]. A kopaszodas a PCa-haldlozds magasabb kockazataval
jartegyutt [57]. Agonorrhoea fert6zés szignifikans 6sszefliggést mutatott a PCa magasabb elé6forduldsi gyakorisdgaval
(OR: 1,31, 95%-o0s KI: 1,14-1,52) [58]. A munkahelyi expozicié is szerepet jatszhat: egy metaanalizis kimutatta, hogy
az éjszakai mUszakban dolgozéknal magasabb a PCa kockazata (2,8%, p=0,030) [59]. Az aktiv dohdnyzas a PCa
haldlozasanak fokozott kockazataval (RR: 1,24, 95%-0s Kl: 1,18-1,31), valamint agressziv tumorjellemz&kkel és rosszabb
prognozissal jart egyutt, még a leszokds utén is [60, 61]. Egy kadmiummal (Cd) kapcsolatos metaanalizis pozitiv
Osszefliggést talalt (a kockazat nagysaga a heterogenitas miatt ismeretlen) a magas Cd-expozicié és a PCa kockazata
kozott a munkahelyi expoziciéd vonatkozédséban, de ez az 6sszefliggés nem volt megfigyelheté a nem munkahelyi
expozicié esetében, ami vélhetéen a munkahelyi expozicié sordn fennéllé magasabb Cd-szintnek tulajdonithato [62].
A human papillomavirus 16-os tipuséra pozitiv férfiaknal magasabb lehet a betegség kialakuldsanak kockézata [63].
A xeno0sztrogén rovarolé szer, a klérdekon plazmakoncentracidja 6sszefligg a PCa kockazatanak névekedésével (OR:
1,77 a kimutatasi hatar feletti értékek legmagasabb tercilisére) [64].

Az ultraibolya sugdrzasnak val6 expozicié csokkentette a PCa kockazatat (HR: 0,91, 95%-os Kl: 0,88-0,95) [65]. Egy
attekintés kismértékd, de védo hatast igazold osszefliggést talalt a koriilmetélés és a PCa kozott [66]. Az ejakulacio
nagyobb gyakorisdga (havi =21 alkalom szemben a havi 4-7 alkalommal) a PCa 20%-kal alacsonyabb kockazataval
jartegyutt [67].

Szamos mas, kordbban a PCa nagyobb kockézatéval 6sszefliggésbe hozott tényezd hatasat cafoltak, ideértve
a vasectomiat [68] és a beteg altal jelentett aknét is [69]. Egyel6re ellentmondasos adatok allnak rendelkezésre
az aszpirin vagy a nem szteroid gyulladascsokkent6k hasznalatardl és a PCa, illetve a haldlozas kockazatardl [70, 71]
Az eddig kapott adatok nem tdmasztjak ald az egyes (étrendi és egyéb) tényez6k és a PCa kialakuldsa kdzotti ok-okozati
Osszefliggést, ezért egyel6re nem lehet hatékony megeléz6 stratégidkat javasolni.

1.2.3. Az epidemioldgiai és etioldgiai bizonyitékok 6sszefoglalasa
Az epidemioldgiai és etioldgiai bizonyitékok 0sszefoglaldsat a 2. tablazat tartalmazza.

2, tablazat: Az epidemioldgiai és etioldgiai bizonyitékok 6sszefoglalasa [7-71]

A bizonyitékok 6sszefoglalasa Szint
A prosztatarak komoly egészségligyi problémat jelent a férfiak korében, amelynek incidenciaja 3
elsésorban az életkorral fligg 6ssze.
A genetikai tényezék 6sszefliggnek a(z agressziv) PCa kockazataval. 3
Szamos étrendi/exogén/kdrnyezeti tényezot hoztak 0sszefliggésbe a PCa el6fordulasi gyakorisagaval és 3
progndzisaval.
A szelén- vagy E-vitamin-p6tl6 készitményeknek nincs kedvez6 hatdsuk a PCa megel6zésében. 2a
A tesztoszteronpétld készitmények nem novelik a PCa kockazatat hypogonadalis férfiaknal. 2
Nem léteznek egyértelmi adatok, amelyek aldtdmasztandk a PCa kockazatanak csokkentésére alkalmas 1a
specifikus megel6z6 vagy étrendi intézkedéseket.
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2. PATOLOGIA

2.1. A prosztata-tiibiopsziak patoldgiai feldolgozasa, értékelése és leletezése
Feldolgozas

Ajanlas1

Az orientdlva és kiilon tarolé edénybe érkezett tiibiopszidkat kiilon-kiilon kazettaban kell feldolgozni.
A feldolgozas soran rogziteni kell a mintak szamat és hosszat. (erés) [72-75]

Nem fogadhaté el a kilénb6zé lokalizéciébdl szdrmazé hengerek kozos kazettdba helyezése [72]. A mintdk
feldolgozasa egyszer(i, csupan a hengerek mérését és kazettdba helyezését foglalja magéba, amelyet asszisztens
is végezhet. Az optimalis feldolgozas érdekében minden kazettaba lehetdség szerint egy, legfeljebb harom mintat
szabad behelyezni, amelyek lelapitdsahoz szivacsot vagy papirt lehet hasznalni [73, 74]. A kis 1éziok kimutatdsanak
optimalizalasa és a stadiummeghatarozas pontossaganak javitasa érdekében a paraffin blokkokat harom szinten kell
lemetszeni, és a kozbeesd festetlen metszeteket meg lehet tartani immunhisztokémiai (IHC) vizsgélathoz [75].

Mikroszkopia és leletkészités

Ajanlas2

A Gleason-score-t és grade group besorolast javasolt biopszias helyenként és globalisan, valamint a magas
fokozatu carcinoma szazalékos aranyat globalisan megadni. (erds) [76-83]

A Gleason-score kiszamitasakor a hengerek legnagyobb teriiletét elfoglalé és a legmagasabb pontszamu mintézatok
Osszegét adjuk meg [76]. Tlbiopszids mintaban Gleason 2 mintazat nem elfogadott, vagyis a legalacsonyabb érték
a Gleason 3 lehet 176]. A Gleason-score igy a legjobban differencialt tumor esetén 3+3=6 lehet. Tercier mintazatot
tbiopszias mintan nem alkalmazunk. Ha egy minor, rosszabbul differencialt mintazat - Gleason 4 vagy 5 - akar
<5%-at is érinti a hengereknek, azt masodlagos mintazatként kell értékelni [78-82].

Osszesen 5 grade csoportot kiildnitenek el (3. tablazat), amelyek jelentds tulélésbeli killonbséget mutatnak
[76-83]. A grade group 1 csoportba sorolt Gleason-score 3+3=6 tumorok szinte soha nem adnak attétet, alacsony
rizikdcsoportba tartoznak. A grade group 2-3 tumorok annak ellenére, hogy azonos a Gleason-score-ral rendelkeznek,
eltéréen viselkednek. A grade group 4 csoportba tartozé daganatok annak ellenére, hogy heterogén csoport
Gleason-score szempontjabdl, hasonlé bioldgiai viselkedést mutatnak [83].

3. tablazat: Grade group meghatarozas [91-92]

Grade group Gleason mintazat Gleason mintazat 6sszesen (score)
1 3+3 6
2 3+4 7
3 4+3 7
4 4+4,3+55+3 8
5 4+55+4,5+5 9,10

A kozelmultban megjelent publikacidk megerdsitették, hogy a globdlis grade group némileg hatékonyabban
alkalmazhat6 a prosztatektomia grade group-janak és a biokémiai recidiva elérejelzésében [78, 82, 83].

Ajanlas3

Adenocarcinoma jelenléte esetén meg kell adni a tumor tipusat és altipusat, illetve jelezni a cribriform
mintazat jelenlétét vagy hianyat. (erés) [79]

Intraduktalis carcinoma felismerése is Iényeges a progndzis meghatarozasa szempontjaboél. Mivel az intraduktalis
szitu-intraduktalis karcindma, ezen kilonbségeket is fel kell tiintetni a leletben [78, 81]. Neuroendokrin carcinoma
jelenléte — akér a teljes tumorként, akdr adenocarcinoma mellett — szintén meghatdrozandé. Amennyiben ductalis
adenocarcinoma komponens jelen van, akkor azt is jelezni kell. Mivel a cribriform mintazat lényeges prognézist
meghatarozé tényezo, ennek feltlintetése is sziikséges a leletben [79].
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Ajanlas4

A leletnek tartalmaznia kell, biopszias helyenként megadva a carcinoma méretét (mm-ben vagy szazalékban)
és az érintett hengerek szamat. (gyenge) [72]

Az egyik legfontosabb szovettani paraméter a terdpias terv feldllitadsakor a tumor pozitiv hengerek szama [72].

A Gleason-score és a grade group mellett a szisztematikus (nem célzott) mintdkban a tumor dltal elfoglalt terilet
mintankénti nagysaga és a tumor mennyisége a legerésebb prognosztikai faktor [76, 83]. Szoros 0sszefliggést mutat
a prosztatektomids mintaban észlelt patoldgiai stadiummal, a terdpids valasszal, illetve a terdpia megvalasztasdban is
fontos szerepe van. A tumor mennyiségi meghatarozasanak legelfogadottabb mddja a tumor biopszias helyenkénti
szazalékos aranyanak, vagy linearis hosszdnak megaddsa a vizsgélt henger teriletéhez, illetve linedris hosszdhoz
viszonyitva [76].

A tumor gocok linearis hosszanak mérésekor nehézséget okozhatnak a multifokdlis megjelenés(i tumorgdcok,
kozottik ép tertiletekkel. A tumor kiterjedését a tlibiopszidban, amennyiben daganatos és nem daganatos teriiletek
véltakoznak egymassal, megadhatjuk ugy, hogy az elsé tumoros fokusztél az utolsoig terjedd hosszt adjuk meg, az ép
szakaszokat is belemérve. Ez az ajanlasok alapjan jobban korreldl a klinikai kiterjedéssel, mintha egy hengeren beliil
kilon-kulon 6sszeadjuk a tumoros szakaszok hosszat [73-76]. llyen esetekben a linearis hossz mérheté az egyes goécok
hosszanak 6sszeadéséval, vagy a gocok legtavolabbi széleinek tavolsagaval. A megfelel6 médszertilletéen nincs teljes
konszenzus az irodalomban, de amennyiben nagyobb tavolsag van a két vagy tobb géc kozott, példaul a henger két
végén elhelyezkedd daganatos fékuszok, akkor javasolt leirni, hogy a henger két nem folytatélagos tumor goécot
tartalmaz, amelyek hossza egyUttesen “x”mm, vagy megadni, hogy a tumor altal érintett teriilet a henger teriiletének
hany szézaléka. A minél pontosabb quantitélashoz javasolt az egyes hengereket, illetve a hengereken beliil a tumor
altal érintett terlletet kiilon-kilon lemérni [82].

Ajanlas5

Ha jelen van, a leletben jelezni kell az extraprosztatikus terjedés, lymphovascularis invazié, vesicula seminalis
invazio és perineuralis invazio jelenlétét. (erds) [75]

A prosztata allomanyan belil extrém ritkan talalhato zsirszovet, igy a tlbiopszidkban megfigyelheté zsirszovet
biopszidban ritka, altaldban elérehaladott stddiumu, magas gradusu tumorokban lathatd. A leletben rogziteni kell,
mivel a TNM rendszer szerint a tumor ilyenkor legaldbb pT3a stadiumu [75]. A ganglionok daganatos érintettsége
is csak akkor jelent extraprosztatikus terjedést, ha azok zsirszovetben helyezkednek el [75]. A hardntcsikolt izom
infiltracidjanem jelent extraprosztatikus terjedést, mivel a prosztata ellilsé felszinén és az apex teriiletén a harantcsikolt
izomrostok a prosztata stromajaval keverednek [75, 82].

A tlbiopszidba kerild vesicula seminalis, illetve duktus ejakulatoriusz részletek megbizhatéan nem kiilonboztethetdk
meg. Mivel az utébbi érintettsége nem jelent lokélisan elérehaladott betegséget, igy a leletben ajénlott a ,vesicula
seminalis/ductus ejaculatorius invazid” kifejezést hasznalni [83].

A perineurdlis invazié (PNI) definicidja: daganatsejtek jelenléte az idegrostok kozott, az idegek koril (a kdrfogatanak
legalabb harmadat érintve), vagy azok mentén [74, 75]. APNI pontos prognosztikai jelentésége prosztata biopszidkban
maig tisztazatlan. Az irodalom adatai ellentmonddak, de a vizsgélatok alapjan 0sszességében elmondhaté, hogy
elérehaladott betegségben, ahol a perineuralis invazio gyakori, feltehetéen nincs klinikai jelentésége, ilyen esetek
bioptatumaiban célzott keresésére nincs sziikség [76]. Lokalizalt tumorokban az aktiv surveillance és az aktiv
kezelés kozti valasztast befolyasolhatja, emiatt aktiv surveillance lehetésége esetén célzott keresése javasolt [76].
Mivel az utébbi idék tanulmdnyai a perineuralis invéazié fliggetlen prognosztikai jelentéségét erdsitik, a nemzetkozi
ajanlasok szerint (ICCR, CAP) a patoldgiai leletben valé szerepeltetése ajanlott [82].

Ajanlasé

Az MRI-célzott biopsziak esetében, amelyek t6bb mintabél allnak, az 6sszesitett (vagy kompozit) grade
group-ot és magas fokozatu carcinoma szazalékos aranyat minden egyes célzott léziéra kiilon kell megadni.
(erds) [82]

A célzott biopszidkban altaldban nagyobb a tumorszévet hossza, mint a standard biopszidkban, és az ezekben lathato
tumor tulajdonsagai jobban korreldlnak a prosztatektémiaban lathaté paraméterekkel (tumorméret, extraproszatikus
terjedés, Gleason.score) [82, 83].
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Ajanlas7

Carcinomara negativ, MRI-célzott biopszia esetén, ha jelen van, meg kell adni a specifikus jéindulatu
elvaltozast (példaul fibromuscularis hyperplasia vagy granulomatosus gyulladas). (erés)

Eléfordulhat, hogy multiparametrikus prosztata MRI vizsgdlaton gyulladds vagy granuloma Osszetéveszthet6
prosztata carcinomaval, ezért ezen elvaltozasok leletbe foglalasa segithet megmagyarazni az MRI-vizsgalat esetleges
fals pozitiv eredményét [73, 82, 83].

Ajanlas8
Prosztatabiopszia leletezésekor szabad széveg helyett sablon alapu leletet kell alkalmazni, amelynek
az alabbi paramétereket kell tartalmaznia. (erés) [76-83]
Prosztatabiopszia leletsablon (a szévethengerek oldalanként egy tdrolé edényben érkeznek)
Szbvettani altipus: .....adenocarcinoma
Histolégiai gradus -
A Gleason-score a daganat egésze alapjan kerilt megdllapitasra.
Elsédleges Gleason-gradus:
Mésodlagos Gleason-gradus:
Gleason-score: Grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szazalékos ardnya) komponens aranya:
Cribriform 4-es mintazat: jelen van/ nincs
Pozitiv hengerek szdma: -
Jobb oldal:
Bal oldal:
A daganat kiterjedése: -
Jobb oldal:
Szovethengerek hossza: ......... mm; tumorszovet hossza:
A tumor az alapallomany %-at infiltrélta.
Bal oldal:
Szovethengerek hossza: ......... mm; tumorszovet hossza:
A tumor az alapéllomany %-at infiltralta.
Extraprostaticus propagation (EPE): nincs / jelen van
Lymphovascularis terjedés: nincs (LO) / jelen van (L1)
Vérér invazié: nincs (VO) / jelen van (V1)
Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)
Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)
Immunhisztokémiai vizsgalatok — (opciondlis)
Egyéb megjegyzések: példdul: terdpids hatds vagy egyéb patoldgiai eltérések
Diagndzis: ... adenocarcinoma, Gleason-score: +=, grade group /V. [Opciondlisan a daganat jellemzdi, illetve
a terjedések feltiintetheték Pn0, LO, VO, EPE-, IDC-].

Ajanlas9
Prosztatabiopszia leletezésekor szabad szoveg helyett sablon alapu leletet kell alkalmazni, amelynek
az alabbi paramétereket kell tartalmaznia. (erés) [76-83]
Prosztatabiopszia leletsablon (a szovethengerek kiilon tdrolé edényben és jelolten érkeznek)
Szovettani altipus: ... adenocarcinoma
Tumort tartalmazé szévethengerek: — (fel kell tiintetni a Gleason-score-t, a grade group-ot, a tumor szévet hosszdt,
a szdvethengerek hosszdt és a tumorszdvet szdzalékos ardnydt)
Jobb oldal: - (a hengerek lokalizdcidjdt részletezni kell, példdul: jobb apicdlis)
Bal oldal: - (a hengerek lokalizdcicjat részletezni kell, példdul: bal apicdlis)
Végleges gradus: -
Gleason-score: Grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szazalékos aranya):
Cribriform 4-es mintazat: jelen van / nincs
Extraprostaticus propagation (EPE): nincs / jelen van
Lymphovascularis terjedés: nincs (LO) / jelen van (L1)
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Vérér invazié: nincs (VO) / jelen van (V1)

Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)

Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)

Immunhisztokémiai vizsgalatok — (opciondlis)

Egyéb megjegyzések: példdul: terdpids hatds vagy egyéb patoldgiai eltérések

Diagnézis: adenocarcinoma, Gleason-score: +=, grade group /V. [Opciondlisan a daganat jellemzdi, illetve a terjedések
feltiintethet6k Pn0, L0, VO, EPE-, IDC-].

2.2. A transzuretralis prosztatabiopszidak (TURP) és enukleaciés specimen (adenomectomia) patolégiai
feldolgozasa, értékelése és leletezése

Feldolgozas

Ajanlas10

A transzuretralis bioptatumok tomegét le kell mérni. A feldolgozasra, beagyazasra keriilé6 blokkok
mennyiségét ez hatarozza meg. (erds) [84-87]

A formalinban fixalt, 5-10 mm atméréji szévetfragmentumok egyittes tomegét le kell mérni. 12 grammig
a preparatum egészét fel kell dolgozni 6-8 blokkban [84]. Ef6l6tt 5 grammonként tovabbi 1 blokk inditdsa sziikséges
[84]. A kivalasztas véletlenszer(ien torténik, de a sargas, tomottebb szovetdarabok feldolgozasa javasolt, az inditast
végezheti asszisztens [85]. Ha a szOvettani értékelés soran kis kiterjedési (kevesebb, mint 5%) karcindma igazolodik,
nem sziikséges a teljes specimen bedgyazasa, ugyanis az igy nyert informaciék nem befolyasoljak a daganat Gleason-
score-jat, illetve volumenét [86, 87]. Teljes bedgyazésra csak magas kockazatu, vagy hatvan év alatti beteg esetén
lehet szlikség [86].

Ajanlas11

Az enukleacios specimen (adenomectomia) tomegét le kell mérni, a szélek festése nem sziikséges. (erés)
[84-86]

A prosztatarészlet tomegét le kell mérni [85, 86]. A reszekcids szélek festékjelolésétél el lehet tekinteni, mivel
nem radikalis mUtétrél van sz6. A daganatra gyanus, tomottebb, sargabb teriletek inditasa indokolt. A blokkok
mennyiségét a transzuretralis biopszidhoz hasonléan a minta tomege hatdrozza meg [84].

Mikroszkopia és leletkészités

Ajanlas12

A szovettani leletben meg kell adni a beavatkozas jellegét (TURP, adenomectomia), a daganat szovettani
tipusat, adenocarcinoma esetén a Gleason score-t, a grade group besorolast, valamint az intraductalis és/
vagy cribriform carcinoma jelenlétét vagy hianyat. (erés) [88-104]

A Gleason-score kiszamitdsakor a tlbiopszidhoz hasonléan a fragmentumok legnagyobb teriiletét elfoglald és
alegmagasabb pontszamu mintazat 6sszegét adjuk meg. Tercier mintazatot TURP mintan nem alkalmazunk [88-104].
Ha egy minor, rosszabbul differencialt mintazat — Gleason 4 vagy 5 - akar <5%-at is érinti a szOvetrészleteknek, azt
masodlagos mintazatként kell értékelni [100-102]. A grade csoportokat a tlbiopszidhoz hasonléan adjuk meg.
Gleason 4 mintazat esetén a cribriform mirigyek, illetve az intraductalis carcinoma jelenléte prognosztikus tényezo,
ezek megadasa sziikséges [103, 104].

Ajanlas13

Malignus daganat esetén meg kell adni a tumorszovet szazalékos mennyiségét. (erés) [105-110]

TURP minta esetén a prosztata szovet daganat altal érintett becsiilt szazalékat meg kell adni [105]. Ajanlott az 5%-nal
kevesebb, 10%, illetve a tovabbi 10%-onként emelkedd értékek hasznalata. Az Osszes, és a tumorosan érintett
fragmentumok szdma opciondlisan megadhaté [106].

Enukledcié (adenomectomia) esetén szintén a daganat altal érintett terlilet becsiilt szazalékat kell megadni. A tumoros
goc¢, esetleges dominans géoc mm-ben mért mérete is jelezhet6 a leletben [107-110].
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Ajanlas14

Amennyiben megfigyelhet6, a leletben meg kell adni az extraprosztatikus terjedés, vesicula seminalis invazio,
lymphovascularis invazio, és perineuralis invazio jelenlétét. (erés) [111-114]

A nem radikalis jellegli mUtétek miatt az extraprosztatikus zsir, vesicula seminalis részlet ezen specimenekben ritkan
észlelhetd, viszont daganat pozitivitasuk esetén ezt jelezni kell [111, 112]. A lymphovascularis invazié és a perineurdlis
terjedés gyakoribb jelenségek, ezeket is tiintessuk fel a leletben [113, 114].

Ajanlas15

A prosztata szdvetben észlelt kiséré, dontéen nem daganatos elvaltozasokat opcionalisan lehet jelezni
a leletben. (gyenge) [108]

A high-grade intraepithelialis neoplasia (high-grade PIN) és az atipusos adenomatozus hiperplédzia (adendzis) daganat
prekurzorok lehetnek, jelenlétiik feltiintethetd [108]. Az esetleges gyulladasos elvaltozasok tipusuk megjelolésével
(példdul granulomatézus) emlithetdk [108].

Ajanlas16

A leletben fel kell tiinteni a TNM stadiumot. (erés) [87]

A daganat stadiumat az AJCC aktualis (8. kiadas) ajanldsai alapjan kell megallapitani [87]. Mivel a beavatkozasok nem
radikalis jellegliek, a T stadiumot p prefixum nélkil kell megadni [87]. Ez a daganat kiterjedésétél fliggéen, 5%, vagy
az alatt T1a, 5% felett T1b lehet [87]. Extraprosztatikus terjedés észlelése esetén (extrém ritka) T3a, vagy T3b stadium
lehetséges [87].

Ajanlas17
TURP/enukleacié (adenomectomia) leletezésekor szabad széveg helyett sablon alapti leletet kell alkalmazni,
amelynek az alabbi paramétereket kell tartalmaznia. (erés) [84-114]
TURP/enukleacié (adenomectomia) leletsablon
Szdvettani altipus: ... adenocarcinoma, ductalis adenocarcinoma, kissejtes carcinoma stb.
Elsédleges Gleason-gradus:
Masodlagos Gleason-gradus:
Gleason-score:, grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szazalékos aranya):
Cribriform 4-es mintazat: jelen van / nincs
A tumor becsiilt szazalékos kiterjedése: ...% (TURP)
A pozitiv fragmentumok szama (TURP):
Az 6sszes fragmentum szama (TURP):
A tumor becslilt szazalékos kiterjedése (enukledcié/adenomectomia):...%
Extraprostaticus terjedés (EPE): nincs / jelen van (amennyiben az anyagban felismerhetd)
Vesicula seminalis invasio: nincs / jelen van (amennyiben az anyagban felismerheté)
Lymphovascularis terjedés: nincs (LO) / jelen van (L1)
Vérér invazio: nincs (V0) / jelen van (V1)
Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)
Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)
Diagnézis: ... adenocarcinoma, ... gécu tumor. Gleason-score: , grade group: . T... . [Addicionalisan a terjedések
roviditve feltlintethet6k, példaul: VO, LO, PnO, IDC-].

2.3. A radikalis prosztatektomia patoldgiai feldolgozasa, értékelése és leletezés
A radikalis prosztatektomia soran vett mintak feldolgozasa.

Ajanlas18

A radikalis prosztatektomiaval eltavolitott prosztatat, a felszinének befestése utan a hagyomanyos vagy
makroblokkokban, lehetéség szerint teljes egészében fel kell dolgozni, amely soran az apexet és a bazist
a,konizacios” moédszerrel, szagittalis vagy radialis metszéssel kell inditani. (erés) [115-120]

Els6 Iépés a preparatum felszinének festése, amely lehetdség szerint oldalanként eltéré legyen, de tobb mint kettd szin
hasznalata is megengedett [115]. Ecetsavval torténé impregnalas vagy a minta hdkezelése seqiti a festékek felszinhez
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torténd rogzilését. A festést célszerl a specimen kdzepén kezdeni, ezzel megakadalyozhaté, hogy a festékek a jeldIni
kivént felszineken tulcsorduljanak. A kovetkezé l1épés a prepardtum makroszképos leirdsa, a prosztata méreteinek
harom dimenzidban torténé megadasa, illetve tomegének lemérése [116]. Adott esetben a prosztata térfogata is
megallapithato, amelyhez egy vizzel feltoltott és kalibralt méréedény sziikséges. Az onddholyagokat a mirigyrdl le kell
valasztani. Rogziteni kell az ondohdlyagok legnagyobb atmérdjét és le kell irni az egyéb eltéréseket is (példaul: sérilt
reszekcios felszin stb.). Ezek utan kévetkezik a preparatum felvagasa, amelyhez legalabb 10-15 cm hosszusagu, kelléen
éles kést kell hasznalni, tovabba érdemes a speciment fligg6legesen kitamasztani. Els6ként az apexet kell levalasztani
a mirigyallomanyrdl, majd ezt konizalni” kell. Az igy készitett szeletek lehetbvé teszik a teljes apikalis reszekcios felszin
vizsgélatat. A kdvetkezékben a prosztatdbdl 4 mm vastagsdgu szeleteket kell késziteni egészen addig, amig el nem
érlink a bazisig, amit az apexhez hasonloéan kell feldolgozni, igy az egész bazalis (hdlyag felé tekinté) reszekcids sik
is vizsgdlhato lesz [117]. Végezetiil az ondbhdlyagokat is felszeleteljik és kazettaba helyezziik. Ha van ra lehet6ség,
javasolt a szeletek fotédokumentélasa. Javasolt a makroblokkok haszndlata, ugyanis a daganat makroszképosan
nem mindig egyértelm(, tovabba a makrometszetek észleletei 6sszevetheték a radioldgiai és a fizikalis vizsgalati
eredményekkel is. Hatrdny azonban, hogy a makroblokkokhoz specidlis mikrotém, képzett asszisztencia, valamint
extra nagyméret( taroldk sziikségesek. Tovébbi hatrany, hogy amennyiben immunhisztokémiai vizsgalatra van
szlikség, a kérdéses terliletet a makroblokkbdl ki kell vagni, hogy a szévetrészlet hagyomanyos blokkba keriilhessen,
mivel az immunhisztokémiai vizsgalat hagyomanyos blokkra méretezett automatdkban torténik. Hagyomanyos
kazettdk felhasznalasaval a prosztatat teljesen vagy pedig részlegesen dolgozhatjuk fel. EI6bbi elényei egyeznek
a makroblokkos technikdéval, nyilvanvalé hatrdnya viszont a sok blokk készitésébdl fakadd tobbletmunka és
koltségek. Javasolt a teljes bedagyazas és makroblokk technika [118-120].

Mikroszkopia és leletkészités

Ajanlas19

A szovettani leletben javasolt megadni a szovettani tipust, a Gleason-score-t, a grade group-ot (kivéve, ha
a terapiaval kapcsolatos szovettani elvaltozasok miatt ez nem megadhatd), valamint az intraductalis és/vagy
cribriform carcinoma jelenlétét. (er6s) [121-130]

A leger6sebb prognosztikai jelentésége betegség lefolydsat és kezelésre adott vdlaszt tekintve a radikalis
prosztatektomidk esetén a Gleason-score alapu, moédositott 2014-es ISUP grade group szerinti csoportositasnak van
[121]. Radikalis prosztatektémids specimen esetén torekedni kell a daganat Gleason-score-janak minél alaposabb
megéllapitdsara, viszont a végsé Gleason-score-t és a grade group-ot a dominans géc alapjan kell megallapitani
[122-125]. Abban az esetben példaul, ha van egy nagyobb GS 3+3=6 és egy kisebb 4+4=8 nodulus, az atlagos score
3+4=7 lenne, azonban a daganat varhato bioldgiai viselkedését a magasabb fokozati goc hatarozza meg [126].
Tercier mintdzatot csak prosztatektémias mintan kell megadni akkor, ha egy noduluson beliil van egy harmadik
mintdzat, ami magasabb, mint az elsédleges és masodlagos mintazat, de a teljes teriilet <5%-4t foglalja el. Ha
a harmadik leggyakoribb mintazat a legmagasabb és a teljes tumor >5%-éra terjed, akkor ezt tekintjik masodlagos
komponensnek [127, 128]. Példaul 50% 4-es mintazat, 30% 3-as mintazat és 20% 5-0s mintazat esetén a GS 4+5=9.
A tercier Gleason-mintézat altaldban magasabb patoldgiai stadiummal és gyakoribb biokémiai relapszussal jar, mint
az azonos Gleason-score tercier mintazat nélkdl [103]. A harmadlagos mintdzat helyett javasolt a minor high-grade
komponens megnevezés és a Gleason grade group ,+" jelolése (példaul Gleason-score: 4+3=7, tercier komponens:
5-0s mintdzat, Grade group 3+, minor high-grade komponenssel).

Szét kell valasztani azokat a tumorokat, amelyek Gleason-score 7-tel rendelkeznek, ugyanis a Gleason-socre 3+4
és a Gleason-score 4+3 daganatok eltéréen viselkednek klinikailag [129, 130]. Ez az elkilonités a grade group
megallapitasanal egyértelmiien megjelenik. Ezen tilmenden az irodalmi adatok szerint a cribriform mirigyek jelenléte
rossz prognozissal tarsul, ezért ezeket a leletben fel kell tlintetni, tovabba javasolt, de nem kotelezé a cribriform tertilet
nagysaganak a megadasa is [130].

Elézetes hormon vagy kemoterdpia megvaltoztathatja a Gleason-score-t, ezért a terdpids hatas jelenlétérdl a leletben
szintén nyilatkozni kell [128-130].

Hasonléan a biopszidkhoz prosztatektomia esetén is meg kell allapitani a grade group-ot, amely a daganatokat 6t
kategdridba sorolja. Ez a mar megallapitott Gleason-score alapjan torténik (3. tablazat).
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Ajanlas20

Meg kell adni a daganat stadiumat és a sebészi szél allapotat; ha jelen van, az extraprostaticus terjedés
elhelyezkedését és kiterjedtségét (fokalis vagy nem fokalis), a holyagnyak invazidjat, a vesicula seminalis
invazio oldalisagat, valamint a pozitiv sebészi szélek elhelyezkedését és hosszat. (erés) [131-137]

Az extraprosztatikus terjedés (extraprostatic extension; EPE) azt jelenti, hogy a daganat a prosztatan tulterjedt és
beszlirte a kdrnyezé szdveteket [131]. EPE jelenlétekor pT3a staddiumu betegségrél van szé, ezért megdllapitasakor
koriltekintének kell lenni, az esetleges alul vagy tul kezelések elkeriilése végett. EPE harom eltérés valamelyikének
fennalltakor mondhato: 1. periprosztatikus zsirszoveti invazio (kbzvetlen tumorsejt és zsirsejt kapcsolat all fenn),
2. perineuralis terjedés a prosztatadllomanyon tul, 3. illetve akkor, ha a tumorszévet a szerv képzeletbeli anatomiai
hatarain nyilvanvaléan kivil helyezkedik el [131]. A bazélis reszekciés sik mentén elhelyezkedé EPE megjelenése
hasonl6 az apikalis és az anterior felszinekéhez. Ezen a teriileten a daganat a hélyagnyakra is raterjedhet [132]. Az EPE
felismeréséhez célszer(i a metszeteket kisnagyitason végigpasztazni, majd a gyanus terilleteket nagyobb nagyitassal
is attekinteni. Az EPE lehet fokalis vagy nem fokalis, amelyet szemikvantitativ médon allapithatunk meg. Fokalis
EPE-rél beszéliink, ha a prosztata-parenchyman kivili mirigyek legfeljebb ketté metszetben vannak jelen és csak egy
nagynagyitasu latéteret toltenek ki. Minden egyéb mas esetben nem fokalis EPE all fenn [132]. Tobben probalkoztak
az EPE mértékének szamszer(sitésével, és kimutattdk, hogy minél mélyebbre beterjed a tumor a periprosztatikus
lagyrészekbe, a varhato tulélés annal rosszabb. Ezek a mddszerek a prosztata fentebb taglalt anatémiai sajatossagai
és a feldolgozasi kiilonbségek miatt egyelére még nem terjedtek el.

Hdélyagnyak invaziorol akkor beszéliink, ha a prosztatardk a bazis teriiletén vaskos, ép prosztata mirigyeket nem
tartalmazé simaizom kotegek kozott infiltral. A klinikai vizsgalatok alapjan az extraprosztatikus terjedéshez hasonlo
prognosztikai érték(, ennek megfeleléen a TNM 8. kiaddsa a pT3a kategoriaba sorolja ezeket a daganatokat [131].
Amennyiben egyértelm(en a vesicula seminalis izmos faldban, illetve azon tul, a mirigyek koézott latunk daganatot,
az pT3b stadiumnak tekinthetd. Ha a daganatosan infiltralt teriiletet és a vesicula seminalist izom valasztja el, az nem
felel meg vesicula seminalis infiltrdciénak. Amennyiben csak az ondéhélyag koriili kotészovetben infiltral a daganat,
az extraprosztatikus terjedésnek szamit [133, 134].

A pozitiv reszekciés felszin (positive surgical margin; PSM) negativ prognosztikai tényezd, ami csokkenti
a betegségmentes tulélést, tovabba a daganatspecifikus haldlozas esélyét 2,6 szorosara noveli. PSM a radikalis
prosztatektomiak 10-48%-ban észlelhetd. Kozeli, de a reszekcids felszint el nem éré tumornak nincs tulélést
befolydsoldé hatdsa. A reszekcids felszinek festése nagyban megkdnnyiti a PSM felismerését, viszont figyelemmel
kell lenni az esetleges arteficidlis sériilésekre is, ahova a festék befolyhat, ezeket nem szabad tulértékelni [131]. Ha
termikus vagy mechanikus karosodas miatt a reszekcids felszinek nem megitélhet6ek, ekkor ezt a leletben jelezni
kell. A PSM lokalizaciéjat meg kell hatarozni. Egyrészt, ez hasznos informaciot nyujthat az urolégusoknak a jévébeli
prosztatektomidk tervezésekor/kivitelezésekor, illetve a lokalizacié befolyasolja a varhatd tulélést is, ugyanis a bazalis
vagy posztero-laterdlis margin pozitivitas sokkal kedvezdétlenebb, mint egy apikalis vagy anterior reszekciés vonal
érintettség [135]. A PSM lineéris hossza szintén rogzitendd adat. Ha tobb mint egy reszekcids felszin érintett, akkor
ezek 6sszegét kell a leletben feltlintetni [136]. A PSM Gleason-értéke szintén fliggetlen prognosztikai tényezé.
Gleason 3+3-as PSM-hez hasonlitva, a biokémiai relapszus esélye kétszer akkora, ha a reszekciés vonalban Gleason
4-es vagy 5-0s mintazat van jelen. Ha t6bb reszekcios vonal érintett, akkor a legmagasabb Gleason-értéket kell
megadni [131]. A PSM lehet extraprosztatikus terjedés kévetkezménye, ekkor a periprosztatikus lagyrészekben
terjed6 tumorszoveten vezet keresztill a reszekcids felszin. Akkor is kialakulhat, ha az urolégus a reszekcios sikjat
a prosztata parenchyman vezeti keresztil. Utobbit intraprosztatikus PSM-nek nevezziik. E két format el kell kiiloniteni
és a leletben fel kell tiintetni, ugyanis az intraprosztatikus PSM kedvezébb kimenetellel tarsul [137].

A prosztata adenokarcindma elsédlegesen a kismedencei nyirokcsomokba ad attétet, a TNM 8. kiadas szerint pNO
és pN1 stadiumokat kiilénbdztetlink meg [131]. A tanulmanyokban a disszekdtumokbol kipreparalt nyirokcsomok
szdma széles hatarok kozott véltozik, azonban a detektédlt tumoros nyirokcsomdk szdma egyenes aranyban all
a kipreparalt nyirokcsomok szamaval. A minimalisan elvart nyirokcsomoé szam a tanulmanyok szerint 13, amely fligg
az operatdr tapasztalatatdl is. Mindezek mellett a pN stadiumot nem befolyasolja az attétes nyirokcsomdk szama,
azonban az attétes nyirokcsomok mennyisége a tumorspecifikus tulélést befolyasolja, illetve a legnagyobb attét
atmérojének is prognosztikai jelentésége van.
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Ajanlas21

Ajanlott aleletben megadni a tumor 6ssztérfogatat, megemliteni, ha a tumor multifokalis, és ebben az esetben
megadni a dominans gdéc atmérdjét vagy térfogatat, illetve elhelyezkedését, valamint a lymphovascularis
invazio jelenlétét. (erés) [138-140]

Az irodalmi adatok szerint a tumor térfogata pozitivan korreldl a biokémiai relapszussal, illetve az attétek
megjelenésével [138]. Egyel6re nincsen standardizalt médszer a tumortérfogat megallapitasara, ezért a kvantivikalas
torténhet szemikvantitativ médon, tovabba, ha vannak kilon allé gécok, akkor azok esetén a méret legalabb két
dimenziéban megadhato [139]. Ha a felszeletelés mindig kdzel 4 mm, akkor a harmadik dimenzid is kiszamithato.
A méret megaddsa a domindns nodulus esetén sziikséges, és a domindns nodulus elhelyezkedését legaldbb lebenyi
szinten a leletben fel kell tlintetni [140]. A lymphovascularis terjedés (LVI) a prosztatektomidk kortlbeliil 20%-ban van
jelen és egyértelmUien rossz prognosztikai tényezé. LVl esetén a daganatsejtek endothellel bélelt, preformdlt terekben
vannak jelen [140]. Immunfestés rutinszer( alkalmazasa az LVI megallapitdsara nem szlikséges.

Ajanlas22

A perineuralis terjedés megallapitasanak feltiintetése a leletben opcionalisan javasolt. (erds) [141-143]

A perineurdlis terjedés rendkivil gyakori a prosztatarakok esetén, viszont a legtdbb vizsgélat azt mutatta, hogy
a perineurdlis terjedés jelenléte nincs hatdssal a varhat6 kimenetelre, ezért ennek feltlintetése a leletben opciondlis
[142-144].

Ajanlas23

A leletben fel kell tiinteni a TNM stadiumot. (erés) [87]

Adaganat stadiumétaz AJCC aktudlis (jelenleg 8. kiadds) [87] ajanlasai alapjan kell megallapitani. ATNM esetén a bet(ik
a primer tumorra, a regiondlis nyirokcsomokra és a tavoli attétekre utalnak. A prosztatektomiaban megallapithato
legalacsonyabb T kategdra a pT2, ami szervre lokalizalt tumorra utal. AT bet( el6tt 1évé p bet( pedig arra utal, hogy
adaganat stadiumat patoldgiai vizsgalat Utjan allapitottdk meg. pT3 kategoéridba tartoznak azok a daganatok, amelyek
a prosztatdn mar tulterjedtek és itt kettd alkategdria létezik: pT3a stadiumu a prosztatardk, ha a periprosztatikus
ldgyrészekbe vagy a hdélyagnyakra terjedt [87]. Abban az esetben, ha a tumor beszlirte az ondéhdlyagot, akkor
pT3b staddiumrdl van szé. Minden mds esetben, amikor a daganat mds kornyezé szervet szlr be pT4-es stadiumrol
beszéliink [87]. Regionalis nyirokcsomo eltavolitds nem térténik minden prosztatekromia kapcsan, ezért ilyenkor
a nyirokcsomdstatusz pNx lesz [87]. A prosztata regiondlis nyirokcsomoéi a kismedencében helyezkednek el.
A nyirokcsomé-reszekdtumokban a nyirokcsomdk szama nagy szérast mutat. Ha a regionalis nyirokcsomokban attétek
nincsenek, akkor a stadium pNO, viszont attétek esetén pN1 stadumot kell felallitani [87]. Az attét mérete, oldalisaga
vagy az esetleges extranodalis terjedés jelenléte a nyirokcsomo-stadiumot nem befolyasolja. Ha a nyirokcsomoéattét
nem regiondlis nyirokcsomdban (példdul paraaorticus nyirokcsomd) van jelen, akkor a stddium pM1a lesz. pM1b
a csontéttéteket, mig a pM1c az egyéb szervi attéteket jelenti [87].

Ajanlas24
Prosztatektomia leletezésekor szabad széveg helyett sablon alapui leletet kell alkalmazni, amelynek az alabbi
paramétereket kell tartalmaznia. (er6s) [120-144]
Prosztatektémia leletsablon
Elézetes koérszdvettani lelet: Intézetlinkben nem all rendelkezésre./Leletszam és diagnosis.
Szdvettani altipus: ... adenocarcinoma, egygocu vagy tdbbgdcu tumor
Histologiai gradus: -
Elsédleges Gleason-gradus:
Masodlagos Gleason-gradus:
Gleason-score: ISUP grade group:
High-grade (Gleason 4 vagy 5 szazalékos ardnya) komponens ardnya:
Cribriform 4-es mintazat: jelen van / nincs
Minor tercier mintazat: nincs / jelen van, grddusa és szazalékos ardnya
Tumorméret: -
A tumor szazalékos kiterjedés:
A dominéans nodulus méretei: ... mm x ... mm (x ... mm)
A dominéns nodulus elhelyezkedése:
Extraprostaticus propagation (EPE): nincs / jelen van, fokalis / jelen van, nem fokalis
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Vesicula seminalis invasio: nincs / jelen van

Hoélyagnyak invasio: nincs / jelen van

Lymphovascularis terjedés: nincs (L0O) / jelen van (L1)

Vérér invazié: nincs (VO) / jelen van (V1)

Perineuralis terjedés: nincs (Pn0) / jelen van (Pn1)

Intraductalis carcinomas komponens: nincs (IDC-) / jelen van (IDC+)
Reszekcios felszinek: — (Nyilatkozni kell a reszekcids vonal pozitivitdsrol. Ha a resectios vonal pozitiv, akkor le kell irni
a pozitivitds hosszadt, annak jellegét és meg kell dllapitani a Gleason-score-t.)
- jobb oldali apicalis:

- bal oldali apicalis:

- jobb oldali lateralis:

- bal oldali lateralis:

- jobb oldali posterior:

- bal oldali posterior:

- jobb oldali anterior:

- bal oldali anterior:

- jobb oldali basalis resectios vonal:

bal oldali basalis resectios vonal:

Nyirokcsomék: Nem kertltek eltavolitasra vagy

Nyirokcsomok: jobb oldal —; bal oldal -

Egyéb megjegyzés: példdul: terdpids hatds vagy mds patoldgiai eltérés

Diagnézis: ...adenocarcinoma, ... gécu tumor. Gleason-score:, grade group: . pT..., pN... . Komplett resectio (R0).
[Addicionalisan a terjedések roviditve feltlintethetdk, példdul: VO, LO, PnO, IDC-].

2.4. A prosztatarakok molekularis diagnosztikaja

Ajanlas25

Metasztatikus prosztata-adenocarcinoma esetén javasolt szomatikus genetikai vizsgalat a homoldg
rekombinaciés repair (HRR) gének hibajanak, valamint a mismatch repair (MMR) gének deficiencidjanak,
illetve az ebbé6l fakadé mikroszatellita instablitas (MSI) vizsgalatara. (gyenge) [145]

A vizsgalat lehetdség szerint az attéti tumorbdl vett mintan keriljon elvégzésre, ha ez nem all rendelkezésre,
a primer tumoron is elvégezhet6 [145]. A HRR gének szomatikus genetikai vizsgalatanak elvégzésére Uj generacios
szekvenalds (NGS) vizsgalat javasolt [145]. A MMR statusz vizsgalatara az MMR fehérjék (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
immunhisztokémia vizsgélata javasolt, azonban megjegyzendd, hogy esetenként az MMR gén funkcidvesztést okozd
mutdcioja (elsésorban az MSH6 gén esetén), nem feltétlen jér fehérjekieséssel [146-150]. Az MMR gének szomatikus
genetikaivizsgalat NGS alapu modszerrel is térténhet, azonban ez az epigenetikai modifikacio kdvetkeztében kialakult
funkciovesztés kimutatasara nem alkalmas [148, 149]. Az MSI vizsgalata torténhet PCR alapu vagy multigénes NGS
alapu vizsgalattal. PCR alapu eljarasnal javasolt a legnagyobb specifitas és szenzitivitas eléréséhez 6t mononukleotid
ismétl6dés vizsgdlata [145, 148, 159].

2.5. A prosztatarakok klinikai genetikai diagnosztikaja

Ajanlas26
Metasztatikus prosztata-adenocarcinoma esetén, csaladi hattér hianyaban is genetikai tanacsadast kvetéen
javasolt csiravonalas genetikai vizsgalat. (erds) [150-154] [202]

Ajanlas27
Magas és nagyon magas prosztatarak rizikoval rendelkez6 egyén esetében javasolt csiravonalas genetikai
vizsgalat. (er6s) [150-153] [202]

Ajanlas28
Csiravonalas genetikai vizsgalat javasolt azoknak a férfiaknak, akiknek a csaladi anamnézisében eléfordul
50 évnél fiatalabb életkorban megjelent emlérak, vastagbélrak vagy endometriumrak, barmilyen életkorban
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el6fordult petefészekrak, hasnyalmirigyrak és 60 évnél fiatalabb életkorban megjelent prosztatarak, valamint
50 évnél fiatalabb Lynch szindromahoz kapcsol6doé rak megjelenése. (erds) [151-153] [202]

Ajanlas29

A prosztatarakos beteg csiravonalas genetikai vizsgdlata soran javasolt génpanel vizsgalatnak tartalmaznia
kell az 6rokletes rakrizikoval 6sszefiiggé géneket BRCA2, BRCA1, CHEK2, ATM, PALB2, RAD51D; a mismatch
repair-ben résztvevé géneket (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) és a HOXB13 gént. (er6s) [151-153]

Ajanlas30
A vizsgalat elvégzésére hasznalt Uj generacids szekvenalasi (NGS) médszer analitikai jellemzéinek ismerete
elengedhetetlen, ennek feltiintetése a genetikai leleten javasolt. (erés) [155]

Ajanlas31
Az NGS maddszerrel igazolt csiravonalas genetikai vizsgalati eredmény megerésitése javasolt hagyomanyos
moddszerrel egy fliggetlen mintan. (erés) [155]

. SZURES

Prosztatarak szlirésrél beszéliink, ha a panaszmentes férfi lakossagot, vagy egy meghatarozott csoportjat vizsgaljuk.

Ezzel ellentétben a korai felismerés azt jelenti, hogy a vizsgalatot egyénileg az orvos vagy a vizsgalatra jelentkez6

személy kezdeményezi.

A populdcié szintl szlrés vagy tdmegszlirés ,a tlinetmentes (veszélyeztetett) férfiak szisztematikus vizsgalata”

a kockazattal él6 egyének azonositdsa céljdbdl, amelyet altaldban az egészségligyi hatésagok kezdeményeznek.

Az elsédleges célok a kdvetkezék:

- aPCa okozta haldlozas csokkentése;

- ameg6rzott életmindség az életmindséggel korrigalt életévnyereség alapjan kifejezve.

Jelenleg a PCa szlirése még mindig az egyik legvitatottabb téma az urolégidban. A szisztematikus és az opportunista

sz(irés 6sszehasonlitdsa a tuldiagnosztizalas és a mortalitds csokkenésére utalt a szisztematikus szUrési csoportban,

mig az opportunista sz(rési csoportban a tuldiagnosztizalas aranya magasabb volt a tulélés legfeljebb elhanyagolhaté

javulasa mellett [156].

A 2013-ban kozétett Cochrane-attekintés [157]az eddigi legfontosabb attekintést képezi, amelyet azéta frissitettek
[158].

- Aszlirés a PCa gyakoribb diagnosztizalasaval jar egydtt.

— A szlirés 6sszefligg a lokalizélt betegség nagyobb aranyanak, illetve kevesebb el6rehaladott PCa eset (T3-4, N1,
M1) azonositasaval.

- Ot, tébb mint 341.000 férfit randomizalé vizsgélat eredményei nem utaltak PCa-specifikus tulélési elényre.

— Négy rendelkezésre all6 vizsgalat eredményei nem utaltak a teljes tulélésre gyakorolt kedvezd hatasra.

3.1. Korai felismerés

A korai felismerés egyénre szabott, kockdzathoz igazitott stratégidgja még mindig a tuldiagnosztizalas jelentds
kockdzatdval jarhat egylitt. Nem szabad elfelejteni, hogy a tulkezelés csokkentésének egyetlen médja a diagnézis és
az aktiv kezelés kozotti kapcsolat megszakitasa.

3.1.1. Kockazati tényezok

A PCa fokozott kockazatanak azok a férfiak vannak kitéve, akik 50 évnél id6sebbek [159], akik 45 évnél id6sebbek és
a csalddjukban (apai vagy anyai agon) PCa fordult el6 [160], vagy akik afrikai szarmazasuak [161, 162].

Az afrikai szdrmazésu férfiakndl nagyobb az elérehaladottabb betegség diagnosztizaldsdnak valdszinlisége [163], és
a prostatectomia utan gyakrabban fordul el6 progresszié, mint a kaukézusi férfiaknal (49% vs. 26%) [164].

A csiravonal-mutdciok (példaul BRCA2) az agressziv PCa kialakulasanak fokozott kockazataval jarnak egyditt [165].
Azoknal a férfiaknal, akiknél a kiindulasi PSA 40 éves korban <1 ng/ml, 60 éves korban pedig <2 ng/ml, csékken
a PCa-metasztazis vagy a PCa okozta haldlozas kockézata évtizedekkel késébb [166].
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Kockazatértékelés a biopszia sziikségességének meghatarozasahoz

Ajanlas32
A csPCa gyanuja esetén a prosztata MRI végezhetd, a PI-RADS 3-5 kozo6tti pontszammal rendelkez6 férfiaknal
javasolt a fuziés biopszia elvégzése. (erds)

Ajanlas33
A PCa-betegek felismerésének és a kockazatuk felmérésének javitasara a vizeletbdl és szérumbél kimutathaté
biomarkerek, valamint a szévetalapu biomarkerek vizsgalata alkalmazhaté. (gyenge)

A klinikai adatokat (életkor, DRE, PSA érték stb.) kombinalé kockdzatkalkuldtorok hasznosak lehetnek annak
meghatdrozdsaban, hogy mekkora lehet a rdkos megbetegedés kockdzata, ezdltal csokkentve a szlkségtelen
biopszidk szamat.

A csPCa gyanuja esetén a prosztata MRI segitségével alacsonyabb és magasabb kockazatot kiilonboztetiink meg,
a csPCa fenndlldsdra vonatkozo, 1-tél 5-ig terjedd kockdzati skala alapjan [2019. évi PI-RADS v2.1 irdnyelvek].
E kockazatértékel6 eszkdz nemrégiben végzett metaanalizise a PI-RADS 2 pontszdm esetében 9%-os (5-13%),
a PI-RADS 3 pontszam esetében 16%-0s (7-27%), a PI-RADS 4 pontszam esetében 59%-0s (39-78%), illetve a PI-RADS
5 pontszam esetében 85%-0s (73-94%) jelentds rakfelismerési aranyt mutatott ki (a betegek szintjén) [167] A PI-RADS
3-5 kozotti pontszammal rendelkez6 férfiaknal ajanlott a biopszia elvégzése [168]. A prosztata MRI és a kapcsolodd
MRI-vezérelt biopszia diagnosztikai szempontbdl legaldbb olyan hatdsosnak bizonyult, mint a szisztematikus biopszia
6nmagaban.

A PSA-denzitas a kockazatkalkulatorokban hasznélt legerésebb prediktor. A PSA-D és az MRI kombinaciéinak eddigi
vizsgalatai [169] utmutatassal szolgédlnak a biopszidval kapcsolatos dontéshozatalban. A PCa-betegek felismerésének
és a kockazatuk felmérésének javitasara a vizeletbél és szérumbol kimutathatd biomarkerek, valamint a szévetalapu
biomarkerek alkalmazdsat javasoljak, aminek koszonhetéen elkeriilheték a szikségtelen biopszidk. Tovabbi
vizsgalatokra van azonban sziikség ezek hatékonysdganak validalasahoz [170].

3.1.2. Az orokletes prosztatarak genetikai sziirése

Egyre tobb bizonyiték indokolja a genetikai tandcsadas és a csiravonal-vizsgalatok alkalmazasat a PCa korai
felismerésében és kezelésében [171].

A BRCAT és BRCA2 csiravonal-mutdciok az altalanos populacio korilbelil 0,2-0,3%-aban fordulnak elé [172].

A csiravonal-vizsgalat végzését olyan férfiak esetében kell mérlegelni, akik személyes vagy csaladi anamnézisében
PCa vagy mas, DNS repair génmutaciéval 0sszefliggé rakos megbetegedés szerepel.

Ajanlas34

PSA-vizsgalat végzése nem javasolt anélkiil, hogy felvilagositas torténne a lehetséges elonyokrol és
kockazatokrol (erds).

Javasolt a korai PSA-vizsgalat elvégzése azoknak a férfiaknak, akiknél magasabb a PCa kockazata:

- 50 feletti férfiak (er6s);

- 45 feletti férfiak, akiknek a csaladi kortorténetében PCa szerepel (erés);

- 45 feletti afrikai szarmazasu férfiak (erds);

- 40 feletti, BRCA2 mutaciot hordozo férfiak (eros).

Rizik6-adaptalt stratégia javasolhaté a kiindulasi PSA-szint alapjan meghatarozott magasabb riziké esetén,
2 éves kovetésiintervallummal (ha PSA > 1 ng/ml 40 éves korban, vagy PSA > 2 ng/ml 60 éves korban) (gyenge).
A nem veszélyeztetett egyéneknél 8 évre halaszthaté a kdvetés (gyenge).

Rutinszerii PSA-vizsgalat nem ajanlott 70 év felett, ha a varhato élettartam <15 év (erés).

Rektalis digitalis vizsgalat elhagyhaté <1 ng/ml PSA érték esetén, alacsony szenzitivitasa miatt (gyenge).

3.2. Kinikai diagnézis

A prosztatarak gyanuja altaldban a DRE és/vagy a PSA-szint alapjan merdil fel. A végleges diagnozis a prosztatabiopszias
mintakban el6fordulé daganat szévettani igazolasatdl fligg.
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3.2.1. Rectalis digitalis vizsgalat

Az esetek ~18%-4ban a PCa kimutatdsa kizarélag a gyanus DRE alapjan torténik, fliggetlenil a PSA-szinttél [173].

A rendellenes DRE a magasabb ISUP fokozat nagyobb kockazataval jar egyiitt, elérejelzi a csPCa-t a szoros
medfigyelésben részesiil6 férfiaknal [174], illetve az MRI és a biopszia végzésének javallatat képezi [175].

3.2.2, prosztataspecifikus antigén

A PSA-szint szérumbdl kimutathaté markerként valo alkalmazasa forradalmasitotta a PCa diagnézisat [176].
Aprosztataspecifikusantigénszintje szervspecifikus,de nemrakspecifikus, ezértjéindulati prosztatamegnagyobbodas
prosztatagyulladas és mdas nem rosszindulatu folyamatok esetén is emelkedett lehet. Fliggetlen valtozoként
a PSA-szint a rak jobb prediktora, mint a DRE vagy a TRUS [177].

PSA-denzitas

A prosztataspecifikus antigén denzitdsanak meghatdrozdsdhoz a szérum PSA-szintet el kell osztani a prosztata
térfogataval. Minél magasabb a PSA-D, annal valészinlbb, hogy a PCa klinikailag jelentds, kiilondsen a kisebb méretd
prosztatdk esetében, amikor 0,15 ng/ml/cm3 PSA-D hatarértéket alkalmaztak [178].

PSA novekedési sebesség és duplazédasi ido

Kulonbo6z6 PSA-kinetikai meghatérozasokat javasoltak, amelyek kiilonb6z6 szamitasi modszerekre (log-transzformalt

vagy nem log-transzformalt) és rendelkezésre allé PSA-értékekre alapulnak:

— PSA novekedési sebesség (PSAV): a szérum PSA abszolut éves ndvekedése (ng/ml/év) [179]; Normal értéke
0,75 ng/ml/év alatti névekedést jelent, amennyiben a PSA 4-10 ng/ml kdzotti értéket mutat;

- PSA megduplazodasi idd (PSA-DT): a szérum PSA id6beli exponencidlis ndvekedését méri [180].

Szabad/teljes PSA arany

A szabad/teljes (f/t) PSA aranyt 6vatosan kell hasznalni, mert szamos preanalitikai és klinikai tényez6 (példaul
a szabad PSA instabilitdsa 4 °C-on és szobahémérsékleten, valtozatos assay jellemzék és az egyidejd BPH nagy méretd
daganatok esetében) kedvezétlenil befolydsolhatja [181].

A 4-10 ng/ml-es PSA-szinttel rendelkezé férfiak kdrében a biopszia a f/t PSA <0,10 ng/ml-es értékkel rendelkezé
betegek 56%-anal, mig a f/t PSA >0,25 ng/ml-es értékkel rendelkez6 betegek csupdn 8%-andl mutatott ki
prosztatarakot [182].

3.2.3. Biomarkerek

Vérbdl kimutathaté biomarkerek: PHI/4K pontszam/IsoPSA

Prostate Health Index (PHI) tesztet (amely a szabad és teljes PSA-t és a [-2]pro-PSA izoformét [p2PSA] kombinalja),
a négy kallikrein (4K) score tesztet, amely a szabad, ép és teljes PSA-t és a kallikreinszerl peptidazt [2hK2] méri
(az életkor, a DRE és a kordbbi biopszia eredménye mellett). Mindkét teszt célja, hogy csokkentse a sziikségtelen
prosztatabiopsziak szamat a PSA alapjan vizsgalt férfiaknal. Néhany prospektiv, multicentrikus vizsgalat kimutatta,
hogy mind a PHI, mind a 4K score teszt felilmulta a prosztataraknak az f/t PSA aranyon alapulé kimutatasat [183].
Vizeletbdl kimutathato biomarkerek: PCA3/SelectMDX

A PCA3 Progensa vizeletteszt hatékonyabb a PCa kimutatasaban az emelkedett PSA-értékkel rendelkez6 férfiaknal,
mint a teljes és a szabad PSA arany. Jelenleg a Progensa teszt f6 indikacidja annak meghatérozasa, hogy sziikség van-e
ismételt biopszidra egy kezdetben negativ biopszia utan.

A SelectMDX teszt szintén a mRNS biomarker vizeletbdl torténé izoldlasan alapu. IA HOXC6 és DLXT mRNS-szinteket
értékeli, és ennek alapjan ad becslést a PCa jelenlétérdl a biopszidban [184].

Ajanlas35

Tiinetmentes férfiak esetében, akiknél a PSA-érték 2-10 ng/ml kozétt van, és a DRE normalis, a biopszia
indikacidjaval kapcsolatban hasznalata ajanlott:

- kockazatkalkulator (erés);

- aprosztata magneses rezonancia vizsgalata (erds).
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3.2.4. Képalkoto eljarasok a sziiréssel kapcsolatban

Transrectalis ultrahang vizsgalat

A standard TRUS nem megbizhaté a PCa kimutatasaban [185], és a hipoechoikus léziékon végzett tovabbi biopsziak
diagnosztikai értéke elhanyagolhato.

Magneses rezonancia vizsgalat

Az RP-mintéakkal valé korrelacié azt mutatja, hogy az MRI jé szenzitivitassal rendelkezik az ISUP >2. fokozatu daganatok
kimutatdsara és lokalizalasara, kilonosen, ha az 4tmérdjik meghaladja a 10 mm-t [186]. Az MRI-vel azonositott
rosszindulatu elvéltozédsok kimutatdsdnak valdszinliségét elészor egy 5 fokozatu Likert-skala, majd a PI-RADS
pontszdm segitségével standardizéltdk, amelyet bevezetése 6ta tobbszor is frissitettek [187].

Az MRI-célzott biopszidk két kiilonb6zd diagnosztikai Utvonal esetében hasznalhaték: 1. a, kombinalt dtvonal’, amely
esetében a pozitiv MRI-vel rendelkez6 betegeknél kombindlt szisztematikus és célzott biopsziat végeznek, a negativ
MRI-vel rendelkezé betegeknél pedig szisztematikus biopsziat; 2. az,MRI-Utvonal’, amely esetében a pozitiv MRI-vel
rendelkezé betegeknél csak MRI-célzott biopsziat végeznek.

Ajanlas36

Nem ajanlott az MRI-vizsgalatot sziir6eszkdzként alkalmazni.

- Az MP-MRI készitésére és értelmezésére vonatkozé radiolégiai PI-RADS iranyelvek betartasa javasolt.
(erds)

Ajanlas37

A biopszia-naiv betegek esetén a prosztatabiopszai el6tt MRI-t ajanlott végezni. (erds)

Ha az MP-MRI pozitiv (azaz PI-RADS = 3), a célzott (fuziés) és a szisztematikus biopszia kombinalasa ajanlott.
(erds)

Ajanlas38
A korabbi negativ biopszidval rendelkez6é betegek esetében az ujabb prosztatabiopszai el6tt MRI-t kell
végezni. (erds)

Ajanlas39
Ha az MP-MRI negativ (azaz PI-RADS<2), és a PCa klinikai gyanuja erés, a beteggel k6zosen javasolt donteni
a szisztematikus biopszia végzésérol. (erds)

3.2.5. A kiindulasi biopsziaval kapcsolatos dontés

A prosztatabiopszia szlikségessége a PSA-szint, mas biomarkerek és/vagy a gyanus DRE és/vagy képalkoté vizsgélat
alapjan keriil megallapitasra. Az életkort, a lehetséges tarsbetegségeket és a terapias kovetkezményeket is figyelembe
kell venni [188]. A kockazatfelmérés a szilkségtelen biopsziak csokkentésének egyik eszkoze lehet [189].

Jelenleg a standard ellatéas ultrahang- (UH-) vezérelt és/vagy MRI-célzott biopsziabal all.

3.2.6. Az ismételt biopsziaval kapcsolatos dontés

Javasolt a korabbi negativ szisztematikus biopsziaval rendelkez6 férfiaknak prosztata MRI-t ajanlani, és

PIRADS>3 lelet esetén ismételt (célzott) biopsziat kell végezni. (erés)

Az ismételt biopszia egyéb indikéciéi:

- emelkedd PSA-szint és/vagy tartds PSA-emelkedés;

- gyanus DRE, a PCa kockazata 5-30% [190];

- intraductalis carcinoma, mint egyetlen lelet, a kapcsolédé magas fokozatu PCa kialakulasanak kockéazata >90%
[174];

Egy egyidejli biopsziasorozatban az atipusos kissejtes acinaris proliferdcié (ASAP) és sulyos (high-grade) prosztata

intraepitelialis neoplasia (PIN) diagnozisat kovetden végzettismételt biopszidval a csPCa azonositasanak valészinlisége

minddssze 6-8% volt, ami nem tér el jelentésen a negativ biopszidt kovetden ellendrzés céljabol végzett biopszidktdl

[191].
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3.2.7. Prosztatabiopszia

Mintavételi helyek és a vastagtii mintak szama

Ultrahang-vezérelt szisztematikus biopszia

Szisztematikus biopszidk esetén a mintavételi helyeknek kétoldaliaknak kell lennitik a csucsponttdl a bazisig,
a periférias mirigyben a lehetd leghatso és oldalsé irdnyban. A szexténs biopszia mar nem tekintheté megfelelének.
A korilbelil 30 cc méretli prosztatak esetében legaldbb 8 szisztematikus biopszids minta ajanlott. Nagyobb méretd
prosztatak esetében 10-12 minta ajanlott [192].

Ultrahang-vezérelt szaturacids biopszia

Pozitiv MRI vizsgélat esetén, amikor célzott biopszidra kerdil sor, a sablon biopszids mintdk hozzdadasa kissé novelheti
a jelent6s daganat kimutatdsat, de néveli a csekély jelentéséguli daganatok kimutatasat is [193].

MRI-vezérelt célzott biopszia

Amennyiben az MRI gyanus |éziét mutat, az MR-célzott biopszia kognitiv irdnyitassal, UH/MR fuzids szoftverrel vagy
kozvetlen in-bore irdnyitassal végezheto el.

3.2.8. A biopszia el6tt alkalmazott antibiotikumok

Transperinealis prosztatabiopszia

A mai napig nem tettek kozzé olyan vizsgélatokat, amelyek kiilonb6z6 antibiotikum-profilaxis kezeléseket vizsgaltak
volna a transperinealis prosztatabiopszia esetén. Mivel azonban ez egy tiszta eljards, amely nem érinti a vastagbél
florajat, el6fordulhat, hogy nincs szlikség kinolonokra vagy mas antibiotikumokra. Egyetlen adag cefaloszporin
alkalmazasa tobb, egy kohorszra alapulé sorozatban is elegendének bizonyult a bér kommenzilis florajanak
védelmének biztositdsahoz [194].

Transrectalis prosztatabiopszia

Nyolc, 1786 férfi részvételével végzett vizsgdlat metaanalizise kimutatta, hogy az antimikrobidlis profilaxis mellett
a rectalis povidon-jédos készitmény alkalmazasa a rectalis biopszia elétt a fert6zéses szovédmények szignifikansan
alacsonyabb ardnydhoz vezetett [195]. Egy metaanalizis, amelyben tizenegy vizsgalat 1753 betegének adatait vették
figyelembe, kimutatta, hogy a transrectalis prosztatabiopsziat kdvetéen a fertézések szama jelentésen csokkent
a placebéhoz/kontrollhoz képest az antimikrobidlis profilaxis alkalmazasa esetén [196]. Ebben az dsszefliggésben
a fluorokinolonokat hagyomdényosan antibiotikum profilaxisra haszndltdk; a fluorokinolonok tulzott és helytelen
hasznalata azonban a fluorokinolon-rezisztencia névekedését eredményezte. Emellett az Eurdpai Bizottsag szigoru
szabalyozasokat vezetett be a fluorokinolonok hasznélatéra vonatkozéan, ami a perioperativ antibiotikum profilaxis
indikacidjanak felfliggesztését eredményezte, beleértve a prosztatabiopsziat is [197].

Helyi érzéstelenités a biopszia elott

Ultrahangvezérelt periprostaticus blokk ajanlott [198]. A helyi érzéstelenités hatékonyan alkalmazhaté az MRI-célzott
és szisztémas transperinealis biopszidhoz is. A betegeket litotémids pozicidba kell helyezni. Az érzéstelenité injekcidt
a perinedlis bérbe és a szubkutdn szévetekbe kell beadni, majd két perccel késébb periprostaticus blokkot kell
alkalmazni.

Szovédmények

4. tablazat: Szov6dmények [199]

Szovodmények Az érintett betegek szazalékos aranya
Hematospermia 374
Hematuria >1 nap 14,5
Rectalis vérzés <2 nap 2,2
Prostatitis 1,0
38,5°C feletti laz 0,8
Epididymitis 0,7
Rectalis vérzés >2 nap +/— sebészeti beavatkozas 0,7
Vizeletretencio 0,2
Hospitalizaciot igénylé egyéb szovédmények 03




1038

EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.s5zam

fejezet 2.2. fejezetrészre.

Prognosztikai értéki széveti biomarker vizsgalat

Az ASCO-EAU-AUA multidiszciplinaris szakért6i csoport ajanlasokat fogalmazott meg a szévet-alapu PCa-biomarkerek
hasznélatara vonatkozoéan. Az ajanlasok 5 kereskedelmi forgalomban kaphaté tesztre korlatozédtak (Oncotype Dx®,
Prolaris®, Decipher®, Decipher PORTOS és ProMark®), amelyeket nagy retrospektiv vizsgalatokban, széles kor(ien
validaltak, és bizonyitékkal rendelkeznek arra, hogy az eredményeik valdban befolyasolhatjak a klinikai dontéshozatalt
[200].

A radikalis prostatectomia eredményeinek jelentése

A patologiai lelet fontos informécidkat nyujt a klinikai dontéshozatal szempontjabdl Iényeges prognosztikai
jellemzékrél. Az egyes RP-mintékkal kapcsolatban jelentend6 6sszetett informacidkat ellendrzélista formajaban
ajanlott jelenteni [201].

Részletekkel kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 2.3. fejezetrészre.

3.3. Diagndzis - Klinikai staddiummeghatarozas vonatkozasaban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai részletezése
fejezet 4.2.3. fejezetrészre.

3.4. A varhato élettartam és az egészségi allapot becslése

A PCa sz(résére, diagnosztikdjara és kezelésére vonatkozo klinikai déntésekben nem csak az életkornak, hanem
az egyén varhatd élettartamdanak, egészségi éallapotanak, esenddségének és a tarsbetegségeinek is kozponti
szerepet kell jatszaniuk. A lokalis kezelés el6nyeinek kiiszobértékeként leggyakrabban a 10 éves varhaté élettartamot
alkalmazzdk. Az id6sebb férfiak esetében alulkezelés fordulhat el6. A 70 éves vagy ennél id6sebb, esend6 betegeknél
atfogo geriatriai dllapotfelmérést kell végezni. A Geriatric-8 értékelést, a mini-COG-ot és a Klinikai esend6ség-értékeld
skalat javasolt haszndlni az egészségi allapot szlirésére.

. DIAGNOSZTIKA

4.1. A prosztatarak laboratériumi diagnosztikaja

A labordiagnosztikai paraméterek koziil a prosztatarak felismerésében és a terapia nyomon kovetésében a PSA
szérumban mért szintje a legfontosabb laboratériumi paraméter.

A PSA szerepe a prosztatarak sziirésében és diagnozis felallitasaban

A PSA-mérés immunkémiai médszerrel torténik. A PSA-méréshez hasznalt laboratériumi reagensek megbizhatéak
és a gyartok rendelkezésre bocsajtanak életkor szerinti referencia tartomanyokat, amelyeknek a feltlintetése javasolt
a laboratériumi leleten. Jelenleg altaldban a 3 vagy 4 ng/ml értékek hasznaljak vago értéknek, de 65 év feletti
egyéneknél javasolt a magasabb (6,5 ng/ml) vagdérték alkalmazasa. A 3-10 ng/ml értékek ,sziirke zéndban” 1évd
értékek. Ezekben az esetekben ismételt PSA-mérés, illetve tovabbi vizsgalatok javasolhatok. A vérszérumban mért
PSA-emelkedés 5-10 évvel kordbban eldre jelezheti a prosztatarak kialakuldsét, de a szérum PSA-mérés 6nmagaban
nem alkalmas a prosztatardk diagnozisanak felallitdsara. A PSA-meghatarozasnak magas az adlpozitivitas ardnya, ami
szédmos sziikségtelen invaziv beavatkozast von maga utan. Alpozitiv eredményhez a prosztata egyéb betegségei,
(benignus hyperplasia, gyulladas), kiilonb6zé gydgyszerek, elhizas, immunoldégiai eltérések is vezethetnek. A szérum
PSA-szint az életkor elérehaladtaval né.

Ajanlas40
Populacidsziirésre a szérum PSA-mérés 6nmagaban nem javasolt. A PSA-mérés el6tt a beteget informalni
sziikséges a lehetséges eredményrél. (erds) [202, 203]

Ajanlas41

Azokban a csaladokban, ahol 50 évnél fiatalabb korban fordult el6 prosztatarak genetikai tényezék
szerepe felmeriil. Ezekben az esetekben genetikai tanacsadast kovetéen genetikai vizsgalat javasolt
[151, 154]. Genetikai eltérést hordozokban rendszeres (évente egyszeri) szérum PSA-mérés javasolhato
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(BRCA2 hordozokban 40 éves életkortdl, csaladi halmoz6dasu esetekben 45 éves életkortol). Amennyiben
a PSA > 3 ng/ml, prosztatabiopszia vagy prosztata-MR-vizsgalat javasolt. (er6s) [151, 202]

Ajanlas42
A szérum PSA-koncentraciéo értékelésekor a PSA-mérésnek a korspecifikus referenciatartomanyanak
a figyelembevétele javasolt. (erés) [202, 203]

Ajanlas43

Tiinetmentes egyénben egy emelkedett PSA-érték utan javasolt a mérés megismétlése 6-8 hét mulva. Minden
tovabbi diagnosztikai eljarast a masodik, megerdsitett emelkedett PSA utan javasolt elkezdeni. (erés) [202,
203]

Ajanlas44

Tiinetmentes egyénben, akikben a PSA 3-10 ng/mL és a rektadlis digitalis vizsgalat nem jelez kérost,
a prosztatabiopszia indikalasahoz javasolt alkalmazni vagy a riziké-kalkulatort (amennyiben populacié
specifikusan helyesen kalibralt) vagy a prosztata magneses rezonancia vizsgalatat. (gyenge)

A PSA mérése a prosztatarak kezelése soran

A szérum PSA emelkedése (biokémia relapszus) mindig megel6zi a klinikai relapszust. A legujabb ajanlas szerint (EUA
Guideline) a lokalizalt vagy lokalis terjedés mutatd prosztatardk rizikbcsoport besoroldsa a biokémiai relapszusra
nézve az aldbbi PSA és Gleason értékek alapjan torténik [202].

5. tablazat: Rizikébesorolas a biokémiai relapszusra vonatkozdan [202]

Alacsony riziké Kozepes riziko Magas riziké
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL any PSA
és GS <7 (ISUP grade 1) és | vagy GS 7 (ISUP grade 2/3) | vagy GS >7 (ISUP grade any GS (any ISUP grade)*
cT1-2a* vagy cT2b* 4/5) vagy cT2c CcT3-4* or cN+**

GS = Gleason érték; ISUP = International Society of Urological Pathology; PSA = prosztataspecifikus antigen; * Rectalis
digitalis vizsgalat alapjan; ** CT/csont scan.

Klinikai nyomon kovetés

Ajanlas4s

A kezelést kovetéen a klinikai allapot nyomon kovetésében a PSA-mérés gyakorisagara vonatkozéan nincs
prospektiv tanulmany. A kezelések tipusa és a beteg kiindulasi allapotatdl fiiggden altalaban 6 honaponként
javasolt a PSA-meghatarozas elvégzése. Radikalis prosztatektomia utan a szérum PSA-értéknek
kimutathatatlannak kellene lennie. Sugarterapiat kovetéen a kezelés sikerességét jelzi a PSA < 0,5 ng/ml
értéke. (erés) [202, 204-205]

4.2. Képalkoto eljarasok prosztatarak diagnosztikajaban
4.2.1. Az ultrahang- (UH-) vizsgalat szerepe a prosztatarak diagnosztikajaban

Ajanlas46
A transzabdominalis ultrahang vizsgalat nem ajanlott a prosztatarak kimutatasara. (erds)

Ajanlas47
A standard transrectalis UH (TRUH) nem ajanlott benignus és malignus elvaltozasok differencialasara,
a korlatozott szoveti felbontasa miatt. (erés)
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Ajanlas48
ATRUH-vizsgalat mintavételre 5Snmagaban nem ajanlott, tekintettel arra, hogy egyediil alkalmazva a médszer
prosztatarak (PCa) kimutatasara nem megbizhaté. (erés)

Ajanlas49
Az ujabb UH-technikak (példaul elasztografia, kontrasztanyagos ultrahang) alkalmazasa kellé6 evidencia
hianyaban csak klinikai vizsgalatok keretében javasolt. (erds)

Transzabdominalis UH-vizsgalat:

Transzabdominalis UH-vizsgélattal a prosztata mérete a legtobb esetben a madagneses rezonancia vizsgalatot
megkézelité pontossaggal meghatarozhaté. Korlatozé tényezd lehet az obesitas. A prosztata telt holyag mellett
jobban vizsgalhaté. A transzabdomindlis UH-vizsgalat a prosztatarak kimutatasara vagy szovettanilag ismert PCa
stadium meghatdrozasara nem alkalmas [207].

Transzrektalis UH- (TRUH) vizsgalat:

A transrectdlis ultrahang vizsgalat (TRUH) 1968 6ta hasznalt, széles korben elterjedt, olcs6, hozzéférheté modszer.
A TRUH bevezetésének eredeti célja a gyakori prosztata betegségek, mint a benignus hiperplazia, karcindma,
prosztatitisz, talyog vagy kovesség kimutatdasa volt.

A color Doppler UH-vizsgalat (CDUH) a tumoros erekben [évé véraramlds dbrazolasaval javitja a daganat felismerését,
ezért a mddszer szenzitivitdsa tumor kimutatasaban jobb a konvencionalis gray scale technikanal.

A power Doppler UH technika (PDUH) - bdr nem mutatja az dramlas irdnydt — érzékeny a tumorra jellegzetes
kisebb volumend, alacsony sebesség(i aramldsra, ezért egyes szerzék szerint a CD-UH-ndl magasabb szenzitivitasu
prosztataraknal, a specificitdsban azonban nincs Iényeges kiilonbség a két szines UH technika kozott.

Jelenleg a TRUH f6 indikacidja a prosztata térfogatdnak meghatarozasa. Régota ismert hatrany, hogy daganat
a neurovascularis kdteg és a vesiculdk érintettsége pedig korldtozottan itélheté meg, valamint bizonytalan értékd
a j6- és rosszindulatu 1ézidk elkiilonitésében. A standard TRUH nem megbizhaté a PCa kimutatasaban [208, 209].
TRUS-vizsgalattal részletgazdagabb kép kaphaté a prosztatardl. A periférias és tranziciondlis zéna altaldban
elkilonithetd. Napjainkban a szisztematikus mintavételek tobbnyire TRUH vezérelten torténnek. A tumorok egy része
ugyan elkilonithetd, de a TRUH specificitasa és szenzitivitdisa meg sem kozeliti a magneses rezonancia vizsgélatét
(MRI) [210], igy 6nmagaban TRUS vezérléssel célzott mintavétel nem végezheté. A vizsgélatnak ugyanakkor fontos
szerepe van mind az MRI fuzids UH vezérelt mintavételek, mind a kognitiv biopsziak kivitelezésében.

Az Uj szonografidas mddszerek, mint a mikro-Doppler, a kontrasztanyagos szonoelasztografias ultrahangvizsgalat
vagy a nagy felbontasu mikro-ultrahang vizsgalat eredményei igéretesek, mind 6nmagukban, mind az igynevezett
~multiparametrikus ultrahangvizsgélattal” kombindlva. Ezek a mdédszerek azonban csak korldtozottan alkalmazhatok
a klinikumban, mivel nem standardizéltak, az értékel6k kozott jelentds eltérések vannak, féleg a tranziciondlis zonakra
kapott nem egyértelmi eredmények miatt [211-213].

Az utébbi években tébb munkacsoport vizsgalta az Ujabb ultrahangtechnikdk (példaul elasztografias vizsgalat,
kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat) szerepét a prosztatardk diagnosztikdjaban. A kezdeti eredmények biztatdak,
azonban a rutin klinikai alkalmazdshoz még nem all rendelkezésre kellé tapasztalat [211, 212, 214].

4.2.2. A Magneses Rezonancia Vizsgalat (MRI) szerepe a prosztatarak diagnosztikajaban
Ajanlas50
A prosztatarak vizsgalatara magas térerejii berendezés sziikséges (legalabb 1,5 Teszlas (T) késziilék,

statisztikailag igazolhato elénye van a 3T berendezésnek). (erés)

Ajanlas51
Az MR-vizsgalatokat szigorian meghatarozott technikai feltételek mellett kell alkalmazni. (erés)

Ajanlas52
A T2 suilyozott kép tumor kimutatasara szenzitiv, de nem eléggé specifikus, egyediil nem alkalmazhaté. (er6s)
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Ajanlas53

Az anatomiai informaciét nyujté magas felbontasu T2-stilyozott szekvenciak mellett funkcionalis
informaciéval szolgalé diffuzié sulyozott (DW-MRI) és dinamikus kontrasztos MR méréseket (DCE-MRI) is
sziikséges elvégezni. (erds)

Ajanlas54
Prosztatabiopszia el6tt MP-MRI-t kell végezni. (er6s)

Ajanlas55
Tumorra szuszpekt klinikai kép mellett, negativ biopszia utan, ismételt biopszia el6tt MP-MR sziikséges. (erés)

Ajanlas56
Az MRI-leleteket a patoldgiai visszajelzéssel kiegészitett multidiszciplinaris konzultaciok keretében javasolt
értékelni. (erds)

Ajanlas57
Abban az esetben, ha a multiparametrikus MRI (MP-MRI) pozitiv (azaz PI-RADS =3), célzott biopsziat kell
végezni: MR-célzott kognitiv iranyitassal, US/MR fuziés szoftverrel vagy kozvetlen in-bore iranyitassal.

(gyenge)

Multiparametrikus MRI (MP-MRI)

A prosztata MR vizsgdlata az 1980-as évek ota alkalmazott modszer. Az MR-képalkotas fejlédésével a térbeli
felbontoképesség nétt, valamint megjelentek a funkciondlis vizsgélatok elvégzésére alkalmas mérések. Mindezeket
egyutt alkalmazva lehetéség nyilt a prosztata komplex anatémiai-funkciondlis Un. multiparametrikus MR
(MP-MRI) képalkotadsara. Az elmult évek paradigmaviltadsanak koszonhetéen, a kordbban kizarélag locoregionalis
stéddiumbesoroldsra hasznalt MR-vizsgélat alkalmassa vélt a tumorok, tumor fészkek prosztata allomanyén beldli
pontos feltérképezésére.

A prosztatarak vizsgélatdra magas térerejl berendezés szlikséges (legaldbb 1,5 Teszlas (T) készilék, de statisztikailag
igazolhat6 elénye van a 3T berendezésnek), szigorian meghatarozott technikai feltételek mellett alkalmazva.
A magas magneses térerd javitja a jel-zaj viszonyt, ez altal a térbeli felbontast is, valamint csokkentheti a vizsgalati
id6t. 3-T alkalmazéasakor nincs szlikség endorectalis tekercsre ahhoz, hogy magas térbeli felbontéast érjiink el.
Az endorectalis tekercs (ER-MRI) hasznalataval ugyan javul a vizsgalat térbeli felbontésa, de a vizsgalat kényelmetlen
a beteg szamara, a tekercs deformalja a prosztatat, a kornyezetében is torzitja az anatomiai viszonyokat. A deformalt
anatémiai viszonyok miatt az ER-MRI sugarterapias tervezésre nem alkalmas. Hatranya még, hogy kevésbé jol értékeli
a nyirokrégidkat, mivel a vizsgélat a prosztatara és kdzvetlen kornyékére fékuszal.

A hasonldéan jé jel-zaj viszonnyal jaro, ezéltal jo felbontéast nyujtd phased array tekercsek kedvezdbb korilmények
kozott alkalmazhatdak, kiszoritottak az ER-MRI-t.

A vizsgalat alkalméval nemcsak a prosztatardl, hanem a kismedencei nyirokrégiokrol és a medencedvet alkotd
csontokrdl is informalddunk, axialis sikokban a teljes kismedencérdl T1-, T2 stlyozott és STIR rétegek késziilnek.
A prosztata célzott megitélésére high resolution (HR) technikdt alkalmazva T2 sulyozott méréseket végziink
mindhdrom fésikban. A T2-sulyozott rétegeken a prosztata zonalis strukturaja jél megitélhetd, a legjobb informaciot
nyujtja a kapszula dllapotérdl, a tumor a szabalyosan magas jelintenzitasu periférids zondban jellegzetesen alacsony
jelintenzitassal jol elkiloniil. Prosztatarak a tranzicionalis zondban is elhelyezkedhet, ezt sokkal nehezebb detektalni,
mivel a tranziciondlis zona jelintenzitdsa és a rék jelintenzitdsa azonos lehet.

A prosztata tokja a T2-sulyozott képek alapjan magas specifitassal hatarozhaté meg. A T2-sulyozott mérések nemcsak
a kapszula allapotérdl informalnak, hanem a vesicula seminalisokrdl, a hélyagfal éllapotarol, az extraprosztatikus
tumor invaziérél, a neurovascularis kéteg tumoros infiltraltsagardl, a recto-prostaticus szog obliteratiojarél is. A T2
sulyozott kép tumor kimutatdsara szenzitiv, de nem eléggé specifikus, egyedil nem alkalmazhaté. Egyéb eltérések,
ugy, mint prosztata hypertofia, prosztatitisz, haemorraghia, artrophia, heg és postterapias elvaltozasok is hasonlé
jelmenettel jarhatnak.

A konvencionalis MR technika mellett, melynek informacidja a T2 sulyozott méréseken alapul, napjainkban két
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Diffuzié sulyozott MRI (DW-MRI) a vizsgalt szovetben a vizmolekuldk random diffiziés mozgasat vizsgalja.
A modszer alkalmazasdval a qualitativ elemzés mellett quantitativ adatokat is nyerhetlink, mely jellegzetes lehet
az elvaltozas tumoros eredetére. DW-MRI hasznos a daganat reziduum illetve recidiva kimutatdsaban, valamint
a terdpia hatékonysaganak vizsgalatdban is.

Perfusiés vagy dinamikus MR (DCE-MRI) vizsgélat alkalméval az intravéndsan alkalmazott gadolinium-kelat
kontrasztanyag altal okozott jelintenzitas novekedést vizsgaljuk. A neoangiogenetikus erek halmozasa, jelintenzitas
novekedése jol detektalhato, amely az idé fiiggvényében szemikvantitaiv és kvantitaiv médon mérheté. DCE-MRI
alkalmazasa javitja a tumoros goéc kimutathatésagat, mivel a prosztata rak gyorsabb és intenzivebb halmozast
mutat, valamint rapid kimosodast (wash out) — 6sszehasonlitva a normalis prosztata szovettel. A DCE-MRI a tumor
recidiva keresésekor is értékes informdciéval szolgal. Szubsztrakcidt alkalmazva a kontrasztanyag halmozas mértékét
szemléletesebbé lehet tenni. A DCE-MRI utan a teljes medence felmérésére is torténnek T1 sulyozott, zsirelnyomasos
szekvencidk.

Magneses magrezonancias spektroszkdpias képalkotas (MRSI) a tumor karakterisztikus, regionalis biokémiai
statuszat mérifel, in vivo hatdrozza meg a sejtek miikodésekor képz&dott biokémiai termékeket (citrat, kreatinin, kolin
stb. szintet), mely kvantitativan jellemzi a miikodésért felel6s fehérjék enzimatikus folyamatait. A mddszer hatranyai:
a kisméret(i tumor alkalmatlan arra, hogy MRSI-vel pontosan értékeljuk, a zsirban terjedé tumor meghatarozasara
a modszer korlatozott, a gyulladas és a posztterapias status fals pozitivitassal jarhat. A mddszer specifitdsa nagyban
fiigg a daganat malignitasi fokatodl, alacsony malignitasu tumornal specifitdsa alacsony.

A korszer(i nagy térerej(i (1.5-3T) MR késziilékek alkalmasak arra, hogy extracranialis MRSI-t is végezhessiink, de ezen
vizsgélatok rutin diagnosztikaba torténé bevezetését a DW-MRI mérések kiszoritottak.

PI-RADS szerinti értékelés MP-MRI-vel

Ajanlas58
Az MP-MRI felvétel elkészitésére és értelmezésére vonatkoz6 PI-RADS-iranyelveket ismerni kell, szigorian
figyelembe kell venni. (erds)

Ajanlas59
PI-RADS szerinti értékeléshez az alabbi szekvenciakat kell elvégezni: HR-T2 sulyozott mérés, DW-MRI és
az ebb6l szarmaztatott ADC mérés, térkép, valamint DCE-MRI. (erds)

Ajanlas60
A PI-RADS szerinti értékelés szempontjabdl a zonalis struktira ismerete elengedhetetlen, mivel az értékelés
szempontjai zénanként kiilonb6z6ek. Ezt az értékeléskor figyelembe kell venni. (erds)

Ajanlasé1
A PI-RADS értékelési kategoriaba sorolas szempontjabol a DCE-MRI jelentésége masodlagos, de fontos mérés,
mivel biztonsagi halonak, mérleg nyelvének tekinthetd, alkalmazni kell. (erés)

Ajanlas62
A multiparametrikus MRI-nek a korai diagnézisban jelentés szerepe van a PIRADS szerinti értékeléssel (score
3,4,5), alkalmazni javasolt. (erés)

Ajanlas63

Az MRI-t els6 diagnosztikus médszerként, kezdeti sziiré eszkozként nem javasolt alkalmazni. (erés)

Az MRI-vel azonositott rosszindulatu elvéltozdsok kimutatasanak valdszinliségét el6szor egy 5 fokozatu Likert-skala
[215], majd a PI-RADS pontszam segitségével standardizaltdk, amelyet bevezetése dta tobbszor is frissitettek [216,
217]. A médszer lényege, hogy meghatarozott mérések alapjan torténjék az értékelés, kdvetkezetesen, mindig
ugyanazon szempontok figyelembevételével. A prosztata MR vizsgalatanak PI-RADS szerinti értékelése az alabbi
szekvenciak alapjan torténik: T2 sulyozott mérés (T2W), diffizio sulyozott mérés (DWI) és az ebbdl szarmaztatott
becsult diffuzids koefficiens (ADC) térkép, valamint a dinamikus perfaziés mérés (DCE-MRI).
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A leletezéshez a prosztata zonalis szerkezetének ismerete elengedhetetlen, hiszen a tumorgyanus terilet kiilonb6z6
lokalizacioban eltérd értékelési szempontok szerint torténik. A PI-RADS értékelési kategdridba sorolds szempontjabol
a DCE-MRI jelentésége mdsodlagos, azonban a nemzetkozi irdnyelvek tovabbra is fontos mérésnek, biztonsagi
halonak tekintik.

A prosztata leletezése a T2W szekvencia felvételeinek attekintésével kezdédik az anatémiai viszonyok megitélése
céljabol. Ezeken a képeken a tumorok alacsony jeladastak mind a periférias- (PZ), mind a tranzicionalis zénaban (TZ).
Mindkét zéndnak megvan az elsédlegesen értékelendd, un. primer determindlé szekvencidja. Ez azt jelenti, hogy
a PI-RADS besorolés a PZ elvaltozasai esetén elsédlegesen a DW-MRI szekvencia és az ADC térkép alapjan torténik,
mig a TZ [éziéindl a T2W szekvencia a meghatarozé. A leletezés komplex médon, mindharom szekvencia egyiittes
értékelése alapjan torténik.

A PI-RADS szerinti képalkotas és leletezés legfontosabb célja a klinikailag jelentds prosztatatumorok detektalasa,
ennek kritériumait az ajanlads meghatérozza: Gleason score > 7, tumortérfogat > 0,5 cm?, extraprostaticus extenzié
(EPE).

Az MP-MRI szenzitivitasa egyértelmden a klinikailag jelentds tumorok esetében a legmagasabb, szubklinikus tumorok
kimutatasara — ebbdl kdvetkezéen szlirésre — nem alkalmas [217].

A PI-RADS rendszer 6t prognosztikai stadiumat az alabbi tablazat szemlélteti (6. tablazat).

6. tablazat: PI-RADS kategoridk [sajat szerkesztés]

STADIUM csPC jelenlétének valdszintisége
PI-RADS 1 Nagyon alacsony csPC jelenléte nagy valdszintiséggel kizarhatd
PI-RADS 2 Alacsony csPC jelenléte valdszintleg kizarhatd
PI-RADS 3 Kozepes csPC jelenléte nem egyértelmd
PI-RADS 4 Magas valészintleg jelen van csPC
PI-RADS 5 Nagyon magas nagy valészin(iséggel jelen van csPC

Technikai feltételek, beteg-elokészités, limitalo tényezok

Ajanlasé64
A biopszia utan akar 2-3 hénap is sziikséges ahhoz, hogy a vérzés felszivodjon és megfelel6 mindségii
MR-vizsgalatot végezhessiink. (gyenge)

Ajanlas65
A biopszia utan legalabb 6 hetet varni kell, hogy megfelel6en értékelheté MR-vizsgalat késziilhessen. (gyenge)

Ajanlas66
Amennyiben az MP-MR vizsgalatkor a DW- vagy DCE komponens nem késziil el vagy nem értékelhetd, ugy
PI-RADS értékelés nem javasolt. (erds)

Ajanlas67
Biparametrikus MR-vizsgalat (BpMR) alkalmazasanal PI-RADS score nem javasolt. (erés)

Ajanlas68

AprosztataMRleletezésekoratechnikaiakadalyokrdl, hianyossagokrol nyilatkoznikell (példaul csip6protézis-,
mozgas okozta miitermék, hianyos mérés). (erds)

A prosztata MP-MRI vizsgélata j6 minéségben elvégezheté minden legaldbb 1,5 Tesla MR berendezéssel prosztatara
kidolgozott protokoll alkalmazasaval.

Amennyiben biopszia elvégzése tervezett, az MR vizsgalatot azel6tt javasolt elvégezni, mert a posztbiopszids
bevérzések befolyasoljak a mérések értékelését. Abban az esetben, ha mégis a biopszia utan keril sor az MR
vizsgalatra, legalabb 6 hét teljen el a biopszia utan. A posztbiopszias folyamatok (vérzés, gyulladas) tobb honap mulva
is megfigyelhetdk, de az idé muldsaval intenzitdsuk csokken.

3. el6segithetia vesicula seminalisok teltségét. Azonban ennek elénye a prosztata és a vesicula seminalisok megitélése
tekintetében nincs megfelel6en aldtdmasztva [217].
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Arectum levegével vagy jelentésebb béltartalommal valé kitoltottsége mltermékeket okozhat, a prosztata értékelése
szempontjabol korlatozé tényezdk lehetnek. Ezért fontos a vizsgalat elétti id6szakban a székletiirités, sziikség esetén
a vizsgalat el6tti napon béltisztitas javasolhato.

Amennyiben az MP-MR vizsgéalat DWI- vagy DCE komponense nem készil el vagy nem értékelhetd, ugy PI-RADS
értékelés nem adhato. A prosztata MR leletezésekor a technikai akadélyokrdl, hianyossagokrdl nyilatkozni kell (példdul
csip&protézis-, mozgas okozta mitermék, hidnyos mérés).

Az MP-MRI hatékonysaga a PCa kimutatasaban

A radikalis prostatectomia (RP) szévettani mintdkkal valo korreldcié azt mutatja, hogy az MRI jé szenzitivitassal
rendelkezik az ISUP >2. fokozatu daganatok kimutatasara és lokalizélasara, kiiléndsen, ha az atméréjik meghaladja
a 10 mm-t [218-220]. A magas szenzitivitast a sablon biopszian atesett betegeknél is megerésitették. Egy Cochrane-
metaanalizisben az MRI-t a sablon biopszidval (=20 vastagtli minta) hasonlitottak 0ssze korabbi mintavétellel nem
rendelkezé, ismételt biopszidn atesett betegeknél és az MRI Osszesitett szenzitivitasa 0,91 (95%-os Kl: 0,83-0,95),
Osszesitett specificitasa pedig 0,37 (95%-os Kl: 0,29-0,46) volt az ISUP >2. fokozatu betegségben [221]. Az ISUP >3.
fokozatu tumor esetén az MRI dsszesitett szenzitivitasa 0,95 (95%-os Kl: 0,87-0,99), specificitdsa 0,35 volt (95%-os Ki:
0,26-0,46). A magneses rezonancia vizsgalat kevésbé érzékeny az ISUP 1. fokozatu PCa azonositdsaban, szévettani
elemzéssel RP mintdkban azonositott, 0,5 cc-nél kisebb, ISUP 1. fokozatu daganatok kevesebb, mint 30%-at azonositja
[220]. A sablon biopszias leleteket referenciaként haszndl6 vizsgalatokban az MRI 6sszesitett szenzitivitasa 0,70
(95%-o0s KI: 0,59-0,80), 6sszesitett specificitasa pedig 0,27 (95%-os KI: 0,19-0,37) volt az ISUP 1. fokozatu daganatok
azonositasdban [221].

Biparametrikus MRI

A biparametrikus MR-vizsgalat (bpMRI) a DCE-MRI nélkiil, csupédn a T2-sulyozott és DWI / ADC szekvencidk alapjan
értékeli a prosztatat. A kontrasztanyag adasaval jaré DCE-MRI megnyuijtja a vizsgalat id6tartamat, a kontrasztanyag
rizikdfaktor a paciens szamara és noveli a vizsgalat koltségét.

A bpMRI és az MP-MRI diagnosztikus pontossaga a PCa-k és a klinikailag jelentds PCa-k megitélésében dsszemérhetd.
A DCE szekvencidt is tartalmazé MP-MRI a klinikailag jelentés tumorok elkiilonitésében nagyobb segitséget nyujt,
ami a prosztata tumorok pontosabb riziké besoroldsat segitheti elé. BpMR alkalmazasanal PI-RADS score nem adhatd
meg [222, 223].

4.2.3. A képalkotok szerepe a Pca stadium meghatarozasaban

Ajanlas69
Alacsony kockazatu lokalizalt betegségben az MP-MRI mellett tovabbi képalkoté eljaras nem sziikséges
a stadium meghatarozasra. (erds)

Ajanlas70
Koézepes kockazatu betegség, ISUP =3. fokozat esetén keresztmetszeti hasi-kismedencei képalkoté vizsgalatot
és csontszcintigrafiat kell végezni az attétek sziirése céljabol. (gyenge)

Ajanlas71
Magas kockazata lokalizélt/lokalisan eldrehaladott betegség esetén az attétek vizsgalata céljabol
hasi-kismedencei keresztmetszeti képalkoto vizsgalatot és csontszcintigrafiat kell végezni. (erés)

Ajanlas72
Magas kockazatu, elérehaladott betegség esetén a terapias konzekvenciatol fliiggéen kell mérlegelni
az egésztest MRI-t és a PSMA PET/CT-t. (er6s)
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Tumor stadium
TRUS

Ajanlas73

A transrectalis UH nem alkalmas a PCa stadium felmérésére, a véleményben nem ajanlott a PCa stadiumarol
nyilatkozni. (erés)

A transrectalis UH nem pontosabb a szervre korldtozédd betegség el6rejelzésében, mint a DRE. Néhany, egy
kdzpontban végzett vizsgdlat szerint a 3D TRUS segitségével vagy a szines Doppler-vizsgalattal j6 eredmények
érheték el a lokalis stddium meghatarozasaban, de ezeket a j6 eredményeket nem erésitették meg nagyszabasu
vizsgalatok [224, 225].

MP-MRI

Ajanlas74
A biopszia el6tt késziilt MP-MRI alapjan a lokalis tumor stadium felmérése is javasolt. (gyenge)

Ajanlas75
Prosztata multiparametrikus MR kivalo moédszer a tokérintettség, lokalis terjedés megitélésére (T2-T3 a,
b elkiilonitése), ezt az értékeléskor figyelembe kell venni. (erés)

Ajanlas76
Tudatosan keresni kell az extraprostatikus terjedés (EPE) és SVI jeleit. (er6s)

Ajanlas77

Az MP-MRI alapjan a PIRADS szerinti szkérolas mellett a kapszula-, vesicula seminalis-, hélyagfal allapotarol,
az extraprosztatikus tumor invaziorél, a neurovascularis koteg tumoros infiltraltsagarél, a recto-prostaticus
sz0g obliteratiéjarél is nyilatkozni kell. (er6s)

Ajanlas78

Az MP-MRI alkalmazasakor nemcsak a prosztatarél és kornyékérél, hanem a regionalis tumorterjedésrél,
a kismedencei nyirokrégiokrol és a medencedvet alkoté csontokroél is véleményt kell alkotni. (erés)

Az extraprostaticus terjedés (EPE), vesicula seminalis infiltracié (SVI) pontos elemzéséhez, EPE, SVI kimutatasara
a magas felbontéssal készllt HR-T2-sulyozott felvételek a legalkalmasabbak. A tumor tokkal torténé érintkezése,
a tok folytonossaganak megszakadasa, a tok korlirt kiboltosulasa, az irreguldris prosztata kontur, a periprosztatikus
zsirinfiltracio, a rectoprosztatikus szoglet kitoltottsége és a periprosztatikus lagyrészképlet az EPE jelei. A tumorinvazié-
megitélésben fontos a neurovascularis kotegek aszimmetriajanak, infiltracidjanak vizsgélata, valamint a vesicula
seminalisok értékelése. Az onddhdlyag érintettségét a T2-sulyozott szekvencidn alacsony jelintenzitas jellemzi,
a tumor terjedés direkt jelei a HR-T2 rétegeken jol felmérhetdk, a vesicula seminalisok és a prosztata bazisa kozotti
vékony zsirréteg beszUkiil, szélesebb infiltracional eltlnik.

Elemezni kell a hugyhdlyag-, rectum-, musculus levator ani felé torténd terjedés lehetéségeit is.

A magas felbontdsu, HR-T2-sulyozott képalkotds a leghasznosabb modszer a lokélis betegség MRI alapjan torténd
stddium meghatdrozésdhoz. Egy metaanalizis dsszesitett adatai szerint a szenzitivitas és specificitds sorrendben
az extraprostaticus terjedés (EPE) értékelése esetében 0,57 (95%-o0s Kl: 0,49-0,64) és 0,91 (95%-o0s Kl: 0,88-0,93), az SVI
esetében 0,58 (95%-os Kl: 0,47-0,68) és 0,96 (95%-os Kl: 0,95-0,97), valamint a T3 &ltaldnos stadium esetében 0,61
(95%-o0s KI: 0,54-0,67) és 0,88 (95%-0s Kl: 0,85-0,91) [226].

Az EPE és az SVI kimutatasa pontosabbnak tlnik nagy térer6sséggel (3 Tesla) [227], mig a funkciondlis képalkotés
hozzdadott értéke tovabbra is vitatott [226, 227].

Hét kulonbo6zé hollandiai kdzpontban RP-vel kezelt 552 férfindl az MRI szignifikdnsan magasabb érzékenységet
(51%, illetve 12%; p <0,001) és alacsonyabb specificitast (82%, illetve 97%; p <0,001) mutatott, mint a DRE a szerven
tulterjedd betegség esetében. A jobb megkiilonboztetésnek és a Will Roger-jelenségnek kdszénhetéen a DRE-leletek
helyett az MRI-leletek alapjan Ujradefinialt kockazati csoportokban jobb BCR-mentes tulélés volt megfigyelhet6 [228].
Hagyomanyosan az EPE/SVI diagnosztizéldsa az MRI-n kdzvetlen kvalitativ jelek (példdul a prosztata szabalytalan
kidudorodasa, a kapszula felszakadasa, lathaté tumor a periprostaticus zsirszovetben, a rectoprostaticus tér
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elmosodasa, a neurovascularis kotegek aszimmetriaja vagy fokalis alacsony jelintenzitas az SV-kben) alapjan torténik
[229].

A magneses rezonancia vizsgalat eredményei a klinikai és biopszias adatokkal kombinalva javithatjdk a patoldgiai
stadium el6rejelzését. Ezért szdmos csoport fejlesztett ki tobbvaltozos kockazatkalkulatort az EPE/SVI vagy pozitiv
sebészi szélek elérejelzéséhez [230].

Tekintettel a fokalis (mikroszkopikus) EPE alacsony szenzitivitasara, az alacsony kockazatu betegeknél az MRl nem
ajanlott a lokélis tumorstadium meghatdrozasara [231-233]. Az MRI azonban még mindig hasznos lehet a kezelési
terv kidolgozasaban.

Nyirokcsomoéstadium

Ajanlas79
A nyirokcsomo-attétek CT- és MRI-vel jol vizsgalhatok, alkalmazni kell. (erés)

Ajanlas80
Olyan MP-MRI vizsgalatot kell végezni, mely a kismedencei nyirokcsomoé-régiokat is tartalmazza. (erds)

Ajanlas81
A kismedencében a >8 mm rovid atméréjii, a kismedencén kiviil a >10 mm rovid atmérdjli nyirokcsomok
tekinthet6k koros méretiinek, ezt az értékeléskor figyelembe kell venni. (erés)

Ajanlas82

Kiemelten fontos a musculus obturator-, arteria iliaca interna és externa koriili, periprostaticus és arteria
iliaca communis koriili nyirokcsomo régiok vizsgalata, értékelése javasolt. (erés)

A nyirokcsomo6 stadium meghatdrozasara a konvenciondlis MRI statisztikai értékei alacsonyabbak, mint a primér
daganatnal, mivel a prosztatardk nyirokcsomé metasztazisai kdzel 70%-a 1 cm-nél kisebb.

A hasi CT és a T1-T2-sulyozott MR-mérések kozvetve értékeli a csomo invazidt a nyirokcsomok (lymph node,
LN) atméréje és morfoldgidja alapjan. A nem metasztatikus LN-ek mérete széles skaldn mozog, és atfedés van
a metasztatikus nyirokcsomék méretével. Altalaban a kismedencében a >8 mm révid 4tméréj(, illetve a kismedencén
kivil a >10 mm révid atméréji nyirokcsomokat tekintik rosszindulatinak. E kiszobértékek csdkkentése javitja
a szenzitivitast, de rontja a specificitast. Ennek eredményeképpen a méretre vonatkozo idealis kiiszobérték tovabbra
sem egyértelmd [234, 235]. A CT és az MRl szenzitivitdsa nem éri el a 40%-ot [236, 237]. A mikroszkopikus LN-invéazié
kimutatasa CT-vel <1% azoknal, akik ISUP <4. fokozatu betegségben szenvednek, akiknek a PSA-értéke <20 ng/ml,
vagy akik lokalizalt betegségben szenvednek [238-240].

A diffazié-sulyozott MRI (DW-MRI) kimutathatja az attéteket a normal méret( nyirokcsomokban, de a negativ DW-MRI
nem zérja ki az LN-metasztazisok jelenlétét, és a DW-MRI csupan kismértékben javitja az LN stddium meghatarozasat
a hagyomanyos képalkoté vizsgalatokhoz viszonyitva [241, 242].

Kiemelten fontos a musculus obturator-, arteria iliaca interna és externa korili, periprostaticus és arteria iliaca
communis korili nyirokcsomo-régidk vizsgalata.

MR lymphografia (MRL)

A mdgneses kontrasztanyagokat egyre szélesebb korben alkalmazzak, keresik bizonyos elvaltozasokban elektive
halmozédd anyagokat. A szdvetspecifikus, vasoxid tartalmd MRI kontrasztanyag a RES sejtjeiben tarolodik,
nyirokcsomoattétben nem.

Mivel a prosztatardk nyirokcsomdéattétei gyakran 1 cm-nél kisebbek, az MRI szenzitivitasa alacsony (40%). MRL-nal
vasoxid-tartalmu kontrasztanyagot (USPIO= ultra-small-part-ioron-oxide) alkalmazunk intravénasan, melyet
a nyirokcsomok RES sejtjei felvesznek, de a metasztatikus gécok nem.

Az irodalmi adatok szerint az MRL szenzitivitdsa 90%, specifitdsa 98%. A kutatdsok azt a reményt keltik, hogy 5 mm-nél
kisebb nyirokcsomokban 2-3 mm-es metasztézis is kimutathaté MRL-val - HR technika alkalmazésa mellett. [243, 244]
Bér a klinikai vizsgélatok mar szdmos terlleten bizonyitottak az MRL hasznossagat, de a modszer alapveté hatranya,
hogy a kereskedelemben nincs MRL-hoz alkalmas RES-specifikus kontrasztanyag.

A nyirokcsomoé-stadium meghatarozasban alkalmazott PET/CT vizsgalatokkal kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok
szakmai részletezése fejezet Nuklearis Medicina 4.3.1 fejezetrészre.
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4.2.4. Metasztazis

Ajanlas83
Has-kismedence viszceralis attét megitélésére MR/CT javasolt. (erds)

Ajanlasg84
Tiidd, egyéb mellkasi tumorterjedés felmérésére mellkas-CT javasolt. (er6s)

Ajanlas85

A CT- és MR-vizsgalat régidba es6 csontképleteket is minden esetben értékelni kell. (erés)

A PCa fokozott csontattétképzo tulajdonsaga miatt az MR vizsgélati régidba esé csontképleteket minden esetben
értékelni kell. A prosztata MR-vizsgélata soran gyakran fedeziink fel kiilonbozé csontelvaltozdsokat, ezeknek
csak kis része metasztézis. A PCa-ra jellemzd osteoblasztikus metasztézisok T1- és T2- jeladdsa egyarant alacsony,
a kovetkezményes szoveti 6déma miatt a zsirelnyomdssal készilt T2-sulyozott rétegeken a kdrnyezetnél magasabb
jelintenzitastak. A magas viztartalom, valamint magas ,b” érték mellett a tumor diffizié gatldsa miatt a DW-MRI
rétegeken magas jelintenzitdst mutatnak. A metasztatikus gocok a kontrasztanyagos T1-FS rétegeken fokozott
halmozassal jelennek meg.

Az egésztest, diffuzié-sulyozott mérést is tartalmazé MRI (WB-MRI) jobb szenzitivitdssal rendelkezik, mint
a csontszcintigrafia és a célzott hagyomanyos rontgenvizsgélat a csontattétek kimutatasaban magas kockazatu
PCa esetén. A WB-MRI a visceralis és a nyirokcsomd-attétek kimutatdsara is alkalmas; kimutattdk, hogy érzékenyebb
és specifikusabb, mint a kombinadlt csontszcintigrafia, a célzott radiografia és a hasi-kismedencei CT [245]. Egy
metaanalizis szerint az egésztest MRI érzékenyebb, mint a cholin PET/CT és a csontszcintigrafia a csontmetasztazisok
beteg-alapu kimutatasaban, bér a cholin PET/CT-nek volt a legmagasabb a specificitasa [246].

Az M stadium meghatarozasban alkalmazott PET/CT vizsgalatokkal kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai
részletezése fejezet Nukledris Medicina 4.3.1 fejezetrészre.

4.2.5, Differencial diagnosztikus nehézségek prosztata értékelésekor

Tévedést okozhat a vérzés, a meszesedés, a fibrosis (gyulladdsos, postoperativ, posthormonédlis, postirradiatios
eredet() és a gyulladas is. A felsorolt elvéltozasok fals pozitivitast okozhatnak. Fals negativitassal jarhat az infiltralo,
nem gécos jellegli daganat és a massziv benignus hyperplasia. A kisméretti (kevesebb, mint 0,5 cm?) daganat kdnnyen
elnézhetd és a tranziciondlis zéna tumoros elvaltozasat nehéz elkiiloniteni a benignus prosztata hyperplaziatol.

A biopszia dltal okozott vérzés mitermékei a T2-sulyozott rétegeken alacsony jelintenzitdstak, ezaltal rdkot
utdnoznak és korlatozzak a stddium meghatarozdsanak pontossdgat. A biopszia utan akédr 2-3 hoénap is szlikséges
ahhoz, hogy a vérzés felszivédjon és megfelel6 minéségli MR-vizsgalatot végezhesslink. Megjegyzendé azonban,
hogy a T1 sulyozott rétegek vérre utalé magas jelintenzitasa segitheti a vér elkilonitését.

Az MP-MRI fontos szerepet tolt be a tumoros és gyulladasos prosztata elvaltozasok elkilonitésében. A krénikus
prosztatagyulladds a tumorhoz hasonléan megemelheti a PSA-szintet. A klinikum alapjan a krénikus prosztatitis
az akut prosztatitisszel ellentétben, nehezen diagnosztizdlhato. A két kérkép elkiilonitésében az MP-MRI a legjobb
képalkoté modszer, de ezzel is nehézségekbe Utkdzhetlink, mivel a krénikus gyulladds MR képe PCa megjelenését
utdnozhatja. Tipusos esetben a krénikus gyulladés a T2 sulyozott méréseken egy- vagy kétoldali foltos jellegd, vagy
éles konturu, érdemi térfoglalé hatéssal nem rendelkez6, gyakran ék alaku alacsony jeladasu teriiletként dbrazolédik
a periférias zonaban. Krénikus gyulladasban a prosztata szabalyos glandularis szerkezete séril, emiatt a viz diffuzios
képessége csdkken, amely a DWI-n magas, ADC térképen pedig alacsony jeladast okozhat. DCE-MRI képeken krénikus
gyulladasban a tumorhoz hasonléan észlelhetd akér korai artérids halmozas is, de altaldban kevésbé intenziv és
a kontrasztanyag gyors kimosédasa nem jellemzé. [247]

4.2.6. Képalkot6 diagnosztika szerepe a prosztatarak kovetésében
Ajanlas86

A kovetésben alkalmazott képalkotéi modszerek megvalasztasat befolyasoljak a betegek panaszai, tiinetei,
példaul csontfajdalom esetén csontszken, idegrendszeri tiinetek esetén MRI javasolt. (erés)
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Ajanlas87
Tiinetmentes betegeknél stabil PSA-szint esetén nem indokolt a betegség képalkotdoval torténo kovetése.
(erds)

Ajanlas8s
Az MP-MRI, biokémiai relapszusnal, lokalis recidiva kimutatasara ajanlott. (erds)

Ajanlas89
A CT az elérehaladott tumor lokalis és regionalis, valamint a tavoli disszeminaciéjanak detektalasara ajanlott.
(erés)

Ajanlas90

Az MRI fontos szerepet jatszik a terapia hatékonysaganak vizsgalataban, a recidiv daganat elkiilonitésében
is, elvégzése ajanlott. (erds)

A diagnosztika célja a betegség kiterjedésének megitélése, oligometasztatikus betegség igazoldsa, monitorozasa és
a progresszié igazolasa. A rendszeres klinikai kovetés mellett laboratériumi és képalkoté mddszereket alkalmazunk.
Akovetésben alkalmazott modszerek megvalasztasat befolyasoljak a betegek panaszai, tiinetei, példaul csontfajdalom
esetén csontszken, idegrendszeri tiinetek esetén MRI.

MP-MRI megfelelé modszer arra is, hogy prosztatectomia vagy kurativ irradiacié utan a prosztata agyrél véleményt
adjon, amennyiben a betegnél lassu PSA-emelkedés (0,2-2 ng/ml) mérhetd és recidiva gyanuja all fenn.

A CT az el6rehaladott tumor lokalis és regionalis, valamint a tavoli disszeminacidjanak detektélasara alkalmas.
Tunetmentes betegeknél stabil PSA-szint esetén nem indokolt a betegség képalkotéval torténé kovetése. [33]

Az MRI fontos szerepet jatszik a terdpia hatékonysaganak vizsgalataban, a recidiv daganat elkllonitésében. A terdpia
sikerét mutatja a daganat diffuzié gatoltsdganak, kontraszthalmozasédnak csokkenése, megsziinése, melyeket
a DW-MRI és a DCE-MRI jelez.

Az alacsony és kdzepes kockazatu prosztatatumorok kdvetése, az aktiv surveillance ma mar rutinszerd eljardsnak
tekinthet6 a klinikai gyakorlatban. A PRECISE (The Prostate Cancer Radiological Estimation of Change in Sequential
Evaluation) score az elsé standardizalt score rendszer a klinikailag jelentés radioldgiai valtozasok megitélésére
a prosztatarak aktiv kovetése soran (7. tablazat) [248].

7.tablazat: A radioldgiai progresszio valdszinlisége mpMRI-n a PRECISE kritériumok alapjan az aktiv kovetés alatt all6
paciensek korében [sajat szerkesztés]

PRECISE . . Radioldgiai progresszio
SCORE mpMRI megjelenés valésziniisége

1 A laesio nem azonosithatd Nagyon alacsony

A laesio mérete csokkent
2 ) . e Alacsony
A laesio a DWI mérésen kevésbé elkilonithet6

3 Valtozatlan Kozepes

4 A laesio mérete nétt M
agas
A laesio diffuziogatlasa fokozédott E

Uj laesio jelent meg (PI-RADS 3-5)

Nagyon magas
Extraprostaticus terjedés 9 9

4.2.7. MP-MRI alkalmazasa prosztataraknal - Osszefoglalé
1. Tumoros elvaltozés valdszinliségének kimutatasa — emelkedett PSA, tumorra szuszpekt klinikai kép mellett -
biopszia el6tt
Tumorra szuszpekt klinikai kép mellett, negativ biopszia esetén MP-MRI mérlegelendé
Tumor stadium meghatérozasra:
- aT2/T3 stddium elkildnitése, a prosztata kapszula dllapotanak vizsgalata,
- aT3a/T3b elkiilonitése, a vesicula seminalis infiltrdltsdganak vizsgélata
- T4-es stadium esetén a kismedencei szervek megitélése, medencefali infiltracio kimutatasa
- Anyirokcsomé-stadium vizsgélata
- Atdvoli metasztdzisok kimutatasa, csont- és parenchymas szervek megitélése
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A terapia hatékonysaganak vizsgalata
5. Eredményes terdpia utan, biokémiai relapszusnal, emelkedd PSA esetén, MP-MRI mérlegelendd, egyrészt
a lokalis viszonyok megitélésére, masrészt a tumor szérodasanak vizsgalatara, recidiv folyamat igazoldsa.

4.2.8. Prosztata biopszia

Prosztata Biopszia, Célzott Mintavételi Eljarasok

Ajanlaso1
Prosztatarak klinikai gyantja esetén MP-MRI vizsgalat ajanlott. (er6s)

Ajanlas92
Amennyiben az MR-vizsgalat nem elérhet6, vagy jelentdsen lassitana a diagnézishoz jutast, a szisztematikus
mintavétel elvégzése javasolt. (erds)

Ajanlas9o3
Negativ eredményii szisztematikus mintavétel esetén MR-vizsgalat javasolt. (er6s)

Ajanlas94
Pozitiv eredményii (PI-RADS 4 vagy PI-RADS 5) MR-vizsgalat esetén célzott mintavétel javasolt szisztematikus
mintavétellel kombinalva. (erés)

Ajanlas9os
Amennyiben az MR-vizsgalat eredménye bizonytalan (PI-RADS 3), egyéni kockazatbecslés alapjan javasolt
biopszias dontéshozatal. (erds)

Ajanlas96
Ha az MP-MRI vizsgalat negativ (PI-RADS <2), csak magas klinikai gyanu esetén javasolt szisztematikus
mintavétel. (erés)

Ajanlas97
Ha az MP-MRI pozitiv (azaz PI-RADS = 3), a célzott és a szisztematikus biopsziat javasolt kombinalni. (erds)

Ajanlas9o8

A korabbi negativ biopsziaval rendelkez6 betegek esetében a prosztatabiopszia el6tt MRI-t kell végezni. (erés)
Az MR-diagnosztika fejlédése az utébbi évtizedekben paradigmavaltast hozott a prosztatarak diagnosztikajaban.
Az MR-vizsgalat magas szenzitivitasa és elfogadhaté specificitasa révén lehet6vé valt a tumor gyanus eltérések célzott
mintavétele.

Az MRI-vel kimutatott elvaltozasok célzott biopsziaja haromféleképpen torténhet: direkt (in-bore) MR-vezérléssel,
MRI/TRUS fuziéval, illetve MRI-vezérelt kognitiv célzéssal. A jelenlegi szakirodalom nem tdmasztja ala egyik technika
egyértelm( folényét sem a tobbivel szemben [249-252].

Fontos megjegyezni azonban, hogy a kognitiv célzids nehezen standardizalhato, operatorfiiggé és tébb 6sszehasonlitd
elemzés alapjan alacsonyabb hatékonysagu, mint a masik két mintavételi eljaras [253].

A fenti okokbdl azokban a centrumokban, ahol elérheté az MRI/TRUS fuzio, vagy a direkt MR-vezérlés, ezek az eljarasok
elényben részesitendék. A harom koéziil a legkdltségesebb az in bore vezérlés az MR kompatibilis eszkdzok igénye,
illetve az MR-gépidé miatt. Az MRI/TRUS fuzi6 koltséghatékonysaga miatt vildagszerte joval elterjedtebb. Hazadnkban
a szerz6k tudomasa szerint direkt MR-vezérelt prosztata biopszia mind ez iddig nem tortént. Sajnalatos médon MRI/
TRUS vezérelt mintavételt is csak néhany centrumban végeznek, eddig két hazai kozlemény jelent meg a témaban
[254, 255].

A Célzott Mintavételek Hatékonysaga:

Tobb randomizalt vizsgalat és metaanalizis igazolta, hogy a szisztematikus mintavételekkel 6sszehasonlitva a célzott
biopszidk taldlati ardnya magasabb ISUP >2 graddusu prosztatarakok esetén. Harom prospektiv, multicentrikus vizsgalat
eredményei is tdmogatjak ezt a megfigyelést. A Prostate Evaluation for Clinically Important Disease: Sampling Using
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Image-guidance Or Not? (PRECISION) vizsgalat célzott biopszia csoportjdban az ISUP >2 gradusu daganatok kimutatasi
ardnya szignifikdnsan magasabb volt, mint a szisztematikus biopszia csoportban. Az Assessment of Prostate MRI
Before Prostate Biopsies (MRI-FIRST) vizsgalatban a célzott biopszia a betegek nagyobb szézalékaban mutatott ki
ISUP >2 gradusu daganatot, de a kiilonbség nem volt szignifikans. A célzott mintavétel azonban szignifikdnsan tobb
ISUP >3 gradusu daganatot detektdlt. A Met Prostate MRl Meer Mans (4M) vizsgélatban az eredmények hasonldék
voltak az MRI-FIRST vizsgalatban kapottakhoz, és az ISUP>2 gradusu daganatok kimutatdsi ardnya 1,09 volt.

A kilonb6z6 centrumok eredményei nagy variabilitdst mutatnak, ami elsésorban arra vezethetd vissza, hogy
a célzott mintavételek nem kell6képp standardizalt médon torténnek. Eltéré eredményekrél szdmolt be két hazai
munkacsoport is, a publikalt adatok dsszefoglaldsa a 8. tdblazatban talalhato.

8. tablazat: Két hazai munkacsoport publikalt eredményeinek 6sszefoglalasa [sajat szerkesztés]

PI-RADS kategoéria Talalati arany
Hiittl, Korda és munkatarsai (2020) Rafi és munkatarsai (2021)
PI-RADS 5 20/22 (91%) 17/30 (57%)
PI-RADS 4 17/20 (85%) 5/19 (26%)
PI-RADS 3 2/10 (20%) -

A célzott biopszidk tovdbbi elénye a szisztematikus mintavételekkel szemben, hogy az alacsony kockazatu
daganatok (ISUP 1) kisebb aranyban keriilnek detektaldsra. Ezt mind a harom (PRECISION, MRI-FIRST, 4M) prospektiv,
multicentrikus vizsgalat igazolta [209, 256-258].

4.2.9. Diagnosztikai Utvonalak

Az MRI-célzott biopszidk két kiilonb6z6 diagnosztikai ttvonal esetében hasznéalhatdk:

1) a ykombinalt Gtvonal”, amely esetében a pozitiv MRI-vel rendelkez6 betegeknél kombindlt szisztematikus és
célzott biopsziat végeznek, a negativ MRI-vel rendelkez6 betegeknél pedig szisztematikus biopsziat;

2) az ,MRI-atvonal”, amely esetében a pozitiv MRI-vel rendelkezé betegeknél csak MRI-célzott biopsziat
végeznek, a negativ MRI-vel rendelkez6 betegeknél pedig egyaltaldn nem végeznek biopsziat.

A Cochrane metaanalizis, az MRI-FIRST és a 4M vizsgdlatok alapjan a biopszia-naiv betegeknél az MRI-célzott biopszia

hozzdaddsa a szisztematikus biopszidhoz korilbelll 20%-kal néveli az ISUP =2 gradusu PCa esetek szamat, illetve

30%-kal az ISUP >3 gradusu esetek szamat. Ismételt biopszia esetén az MRI-célzott biopszia hozzaaddasa korilbeldl

40%-kal noveli az ISUP =2 gradusu PCa esetek, illetve 50%-kal az ISUP >3 gradusu esetek kimutatasat. A biopszia-naiv

betegeknél a szisztematikus biopszia kihagyasa az 6sszes azonositott ISUP >2 gradusu esetek koriilbelil 16%-a, illetve

az 6sszes ISUP >3 gradusu esetek 18%-a azonositasanak elmulasztasahoz vezetne. Ismételt biopszia esetén az ISUP >2

gradusu esetek korulbelll 10%-a, illetve az ISUP >3 gradusu esetek 9%-a maradna azonositatlanul (9. tdblazat) [209]

[256-257].

9. tablazat: A célzott és a szisztematikus biopszia abszolut hozzdadott értéke az ISUP >2. és >3. fokozatu esetek
kimutatasaban [(sajat szerkesztés]

ISUP 22 ISUP =3
ISUP fokozat Cochrane- MRI-FIRST 4M Cochrane- MRI-FIRST 4M
metaanalizis* vizsgalat* | vizsgalat* | metaanalizis* | vizsgalat* | vizsgalat®
A MRI-TBx 6,3% 7,6% 7,0% 4,7% 6,0% 3,2%
hozzaadott (4,8-8,2) (4,6-11,6) (ND) (3,5-6,3) (3,4-9,7) (ND)
értéke
) ) A szisztémas 4,3% 5,2% 5,0% 2,8% 1,2% 4,1%
Biopszia- . .
naiv biopszia (2,6-6,9) (2,8-8,7) (ND) (1,7-4,8) (0,2-3,5) (ND)
hozzaadott
értéke
Altalanos 27,7% 37,5% 30% (ND) 15,5% 21,1% 15% (ND)
prevalencia (23,7-32,6) (31,4-43,8) (12,6-19,5) | (16,2-26,7)
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ISUP 22 ISUP =3
ISUP fokozat Cochrane- MRI-FIRST 4M Cochrane- MRI-FIRST 4M
metaanalizis* vizsgalat* | vizsgalat* | metaanalizis* | vizsgalat* | vizsgalat*

A MRI-TBx 9,6% - - 6,3% - -
hozzaadott (7,7-11,8) (5,2-7,7)
értéke

El6z6 A szisztémas 2,3% - - 1,1% - -

negativ biopszia (1,2-4,5) (0,5-2,6)

biopszia | hozzdadott
értéke
Altalanos 22,8% - - 12,6% - -
prevalencia (20,0-26,2) (10,5-15,6)

* A zardjelben megadott intervallumok a 95%-os Kl-t mutatjak.

Egy adott biopszias modszer abszolut hozzaadott értékét a teljes kohorszban kizarélag a széban forgd biopszias
modszerrel diagnosztizalt betegek szézalékos ardnya hatdrozza meg. ISUP = Nemzetkdzi Uroldgiai Patoldgiai Tarsasag
(fokozat); MRI-TBx = magneses rezonancia vizsgalattal végzett célzott biopszia; ND = nem meghatarozott

4.3. Nuklearis medicina
4.3.1. A képalkoto vizsgalomodszerek feladatai prosztatarakban

A prosztatarak sziirése, klinikai diagnézisa (Ultrahang Multiparametrikus MR)
- Aszlrésben jelenleg ismert nukledris medicinai médszereknek nincs relevancidja
- Korai diagndzis: jelenleg ismert nukledris medicinai mddszereknek nincs relevancidja

Képalkotok szerepe primer stadium meghatarozas (T-stadium)
- jelenleg ismert nukledris medicinai modszerekre nincs megfeleld evidencia

Képalkoto vizsgalatok szerepe a stadiummeghatarozasban (N és M stadium)

Ajanlas99
Miitét el6tti szentinel nyirokcsomo szcintigrafia, SPECT/CT leképezéssel alkalmazhato. (gyenge)

Ajanlas100
A csontszcintigrafia kozepes és nagy rizikoju betegcsoportban (Gleason score>7, PSA>10 ng/ml, vagy
T2 daganat) a csontattétek kizarasa a kezdeti stadium megallapitasahoz sziikséges. (erés)

Ajanlas101
Haabetegnekcsontérintettséggel 6sszefliiggésbehozhato tiineteivannak, akkorisindokoltacsontszcintigrafia
végzése, ha az elobbi feltételek nem teljesiilnek. A tiinetes régiorol SPECT/CT leképezéssel kiegészitve. (erds)

Ajanlas102
Nagy rizikoju betegek esetén kezdeti stadium meghatarozasaban a Cholin-PET/CT vizsgalat valaszthato.
(erds)

Ajanlas103

A%Ga és '®F-PSMA PET/CT nagy rizik6j6 betegcsoportban primer stadium meghatarozasra javasolt. (erés)

A PSMA PET/CT pontosabb a stadiummeghatarozas szempontjabdl, mint a CT és a csontszcintigrafia egylittes
eredménye.

A nyirokcsomdkba metasztatizalt PCa esetében a lokalis és a szisztémads terdpidk atfedik egymdst. Az djonnan
diagnosztizalt PCa-betegek koriilbelil 5-10%-anél a hagyomanyos képalkoté eljaras (CT-vizsgalat/csontszcintigrafia)
alapjan egyidej(i kismedencei csoméattétek gyanuja meriilt fel, csont- vagy visceralis metasztazisok nélkul (cN1 MO
stadium). A metaanalizisek kimutattak, hogy a PSMA PET/CT az elérehaladott PCa elsédleges kezelése el6tt az esetek
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32%-aban igazolta a betegség prosztatan kivilre vald atterjedését, annak ellenére, hogy a csontszcintigrafiara
és kismedencei CT/MRI-re alapulé el6zetes hagyomanyos képalkotd eljards eredménye negativ volt.[259] Egy
RCT-vizsgélat, amely a stddiummeghatérozashoz hasznalt PSMA PET/CT vizsgélatot értékelte magas kockéazatu PCa
esetén, megerdsitette ezeket az eredményeket, és a pontossag 32%-os ndvekedésérdl szamolt be a kismedencei
nyirokcsomoi metasztazisok kimutatdsdban a hagyomdényos képalkotd vizsgalatokhoz képest. [260] Figyelemre
méltd, hogy az érzékenyebb képalkotd eljards a stadium eltolédasahoz is vezetett: tobb esetet mindsitettek cN1-nek,
de atlagosan alacsonyabb nyirokcsomo-érintettség mellett. Amennyiben PSMA PET/CT nem elérheté, PSMA
SPECT/CT vizsgalat végezhet6.

(Megjegyzés: az EANM nemrégiben az un. ,miTNM” (molekularis képalkoté TNM) osztalyozdst javasolta, amely
figyelembe veszi a prosztataspecifikus membran antigén pozitronemissziés tomografidval — szamitdégépes
tomografidval (PSMA PET/CT) kapott eredményeket [261]. Az miT, miN és miM alstddiumok progndzisa a ,Will
Rogers-féle jelenség” miatt varhatdan jobb lesz, mint a megfelel§ T, N és M stadiumok esetében; a prognozis javulasa
mértékének, gyakorlati vonatkozdsainak és hatasanak értékelésére a jovében kerdl sor. [262]

4.3.2. Képalkoto vizsgalatok szerepe a biokémiai relapszusban

Ajanlas104

A %®Ga/'®F-PSMA PET a biokémiai relapszusok, a recidivak tisztazasaban (kiilonosen alacsony PSA-értékek
mellett is) javasolt, ha az eredmények befolyasoljak a kés6bbi kezelési dontéseket. (erds) [263]

Bar tobb PSMA alapu radiofarmakon ismert és elérheté, a legtobb tanulmanyban a %Ga-PSMA-11 és -617
készitményeket alkalmaztak. A detektélasi ardny magasabb PSA értékek mellett névekszik (PSA 0,2-0,5 ng/ml mellett:
37,9%,PSA0,51-1,0ng/ml mellett: 53,6% és PSA 1-2 ng/ml esetében: 71,3%). Alacsony PSA-értékek mellett is, az esetek
>20%-aban, medencén kivili lokalizacioju tavoli attét igazolhatd.[264] A vizsgélat pozitiv prediktiv értéke 96,2%
(Cl 95%: 95,60-96,70%). BCR esetén a PSMA PET/CT eredménye a betegek kezelését az esetek 62%-aban valtoztatta
meg. A PSMA PET/CT fontos a salvage terapiara alkalmas betegek kivalasztasaban, mivel nagy érzékenységgel
tisztdzza a tavoli attétek jelenlétét. [265] A vizsgadlat helyi interdiszciplindlis onkoteam ddntése alapjan javasolhaté.

10. tablazat: A tavoli dttétek valdszinlisége a PSA érték ardnyaban [202]

PSA (ng/ml) 68Ga-PMSA PET pozitivitas
<0,2 33%-o0s (KI: 16-51)
02-0,49 45%-o0s (KI: 39-52)
0,5-0,99 59%-o0s (KI: 50-68)
1,0-1,99 75%-o0s (KI: 66-84)
2,0+ 95%-o0s (KI: 92-97)

A prosztata-specifikus membran antigén-alapu PET/CT lényegesen érzékenyebbnek tlinik, mint a kolin PET/CT,
kilondsen <1 ng/ml PSA-szint esetén [265,266 266, 2671

Ajanlas105

Amennyiben PSMA PET/CT nem all rendelkezésre, és a PSA-szint =1 ng/ml, kolin PET/CT képalkoté vizsgalatot
vagy (PSMA SPECT) lehet végezni, ha az eredmények befolyasoljak a késobbi kezeléssel kapcsolatos
dontéseket. (erds)

4.3.3. Lokalis recidiva kimutatasa

Ajanlas106

Lokalis recidiva kimutatasara elsésorban MP-MR vizsgalat sziikséges, a PSMAPET-CT/MR pontosithatja
a diagnozist. (erds)

A MP-MR érzékenysége alacsony radikdlis prosztatektémia utdn, ha a PSA <0,5 ng/ml. [268] A Cholin-PET/CT
az MP-MR képalkotédsnal alacsonyabb érzékenységgel rendelkezik PSA <1 ng/ml értékek esetén, de a PSMA-PET/CT
kivalé érzékenységl mddszer ezen esetekben is. [269] A PSMA-PET/CT j6 érzékenységgel detektalja a nyirokcsomo-
attéteket, de a lokalis recidiva kimutatdsaban a PSMA-PET/MR jobbnak bizonyult. Definitiv radioterapia utani lokalis
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kitjulds esetén is mind az MP-MR, a Cholin-PET/CT és a PSMA-PET/CT(MR) alkalmasnak bizonyult. [263] A PET
diagnosztika jelentésége nagy és fontos a salvage terapidra alkalmas betegek kivalasztdsaban. [270]
A %8Ga-PSMA PET/CT kimutatdsi ardnya az RP utdn BCR-ben szenvedd betegeknél a PSA-szinttel egyitt né. [271]

4.3.4. Metasztatikus prosztatarak (Szisztémas kezelés kdvetése)

Ajanlas107

Az oligometasztazisok igazolasaban szenzitivebb modalitasok végzése sziikséges. (eros) [272]

Adiagnosztika célja a betegség kiterjedésének megitélése, oligometasztatikus betegség igazoldsa, célzott radioizotop
terdpiara alkalmas betegek kivalasztdsa, mellékhatdsok monitorozésa és a progresszié igazoldsa. A rendszeres
klinikai kovetés nem helyettesitheté laboratériumi és/vagy diagnosztikai modszerrel. A kévetésben alkalmazott
diagnosztikai mdédszerek megvalasztasat befolyasoljak a betegek panaszai, tiinetei, példaul csontfajdalom esetén
csontszken, idegrendszeri tlinetek esetén MR, valamint a tervezett kezelés (példdul, ’Lu PSMA terdpia tervezése
esetén ¥GA/'8F #Tc-PSMA PET(SPECT)/CT-t indokolt végezni). Aszimptomatikus betegekben stabil PSA-szint esetén
hormonszenzitiv fazisban nem indokolt a betegség képalkotoéval torténé kdvetése. [273, 274] Ez aldl kivételt képez, ha
ART kezelés mellett el6irt kontrollvizsgalat torténik. Oligometasztatikus betegség igazolasaval kivalaszthatok a lokdlis
terapidra alkalmas betegek. Cholin- és PSMAPET/CT érzékenyebben mutatja a betegség kiterjedését a konvenciondlis
vizsgalatokndl (CT, csontszcintigrafia). Amennyiben PSMA PET/CT nem elérhet6, PSMA SPECT/CT vizsgalat végezheté.

4.3.5. Kasztracio rezisztens betegek kovetése (CRPC)

MO betegség (hnmCRPC)

Ajanlas108
Jelenleg ismert klinikai vizsgalati adatok alapjan az nmCRPC definicidjat konvencionalis képalkotéok
(csontszcintigrafia, CT, MRI) alapjan sziikséges felallitani. (erés)

Ajanlas109
A csontérintettség a leggyakoribb szervi attét, ezért PSA >2 ng/ml esetén ajanlott a csontszcintigrafia végzése.
(erds) [275]

Ajanlas110

Negativ csontszcintigrafia esetén, amennyiben az ismételt PSA tovabbra is progressziéra utal, érzékenyebb
moédszerek alkalmazésa ajanlott PSMA PET/CT, NaF PET/CT. (er6s) [276, 277]

A diagnosztika célja a progresszié tisztazasa. Negativ konvenciondlis képalkotdk (CT, csontszken, amelyeket a klinikai
vizsgalatokban alkalmaztak) esetében, a kezelés a PSA és PSADT eredmények alapjan tortént. [278] A betegkovetés
soran a PSA-emelkedés, mely progresszidra utal, tisztdzni ajanlott az M1 betegséget. A ®NaF radiofarmakonnal
végzett vizsgdlat, mint a neve is mutatja, ,csont-PET", a csontrendszer leképezését szolgdlja, tehat nem alkalmas
a nyirokcsomo-, illetve az egyéb, szervi attétek kimutatasara.

M1 betegség (a konvencionalis képalkotok M1 metasztazist igazoltak): mCRPC

A diagnosztika célja a betegség kiterjedésének megitélése, valamint akar célzott terapiara (**Ra (Xofigo), '’Lu-PSMA)
alkalmas betegek kivélasztdsa, mellékhatds monitorozds, progresszié igazoldsa. A metasztazisok észlelése
szimptomatikus és aszimptomatikus betegek esetén is konvenciondlis képalkotokkal (CT, csontszcintigrafia) torténik.
Ugyanakkor, az ,Uj generaciés” molekularis hibrid (PET/CT, SPECT/CT) képalkotast egyre szélesebb kdrben
hasznaljadk a mCRPC stddium meghatdrozasara és a betegség lefolydsanak monitorozasara. [279] Nem minden
prosztatakarcindbma-attét expresszal PSMA-t. A nem-PSMA expresszalé tumorok kimutatasaban '®F-PDG PET/CT lehet
a valasztand6 maédszer. [272]

Célzott radioizotdp terapia alkalmazasa elétt igazolni kell a varhato radiofarmakon felvételt erre alkalmas nuklearis
medicinai vizsgalatokkal. ’Lu-PSMA tervezett kezelés el6tt igazolni kell a PSMA expressziét. [280, 281] Nincs
konszenzus egyel6re a terapidra,megfelel6” PSMA expresszidra vonatkozoéan.
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Ajanlas111
%8Ga-/"®F-/**"Tc-PSMA a prosztatarak legspecifikusabb biomarkere, alacsony PSA-szint (<1 ng/mL) esetén is
ajanlott. (erds)

4.3.6. Csontmetasztazisok radioizotopos kezelése

Ajanlas112
Béta sugarzo izotoppal jelolt radionuklid terapia fajdalomcsillapité palliativ céllal alkalmazhaté. (gyenge)

Ajanlas113
A 2Ra-terapia monoterapiaban mCRPC szimptomatikus csontattéttel (legalabb 2), viszceralis attét nélkiil
(kivéve <20 mm nyirokcsomo) esetén indokolt. (erds)

Ajanlas114
A ?>Ra-terapia javasolt a fenti indikacioban ART és kemoterapia utan, vagy amennyiben a beteg ezekre nem
alkalmas. (erés)

Ajanlas115
A *Ra-terapia abirateron-acetat + prednizolonnal, avagy kemoterapiaval torténé egyiittes alkalmazasa nem
megengedett. (erés)

4.3.7. Molekularis képalkoté eljarasok a radioterapia tervezésben

Ajanlas116

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a Cholin PET/CT valasztasi lehet6ség a definitiv
sugarkezelés el6tt nagy rizikdju prosztatakarcindmas betegek esetében, a bioldgiai besugarzasi céltérfogat
meghatarozasara. (gyenge)

Ajanlas117
Cholin PET/CT alkalmazhaté a konvencionalis képalkoté6 modszerrel nem azonosithaté nyirokcsomoé-attétek
azonositasara sugarkezelés elott. (gyenge)

Ajanlas118

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a PSMA PET/CT a definitiv sugarkezelés el6tt a dominans
intraprosztatikus lézié kijelolésére magas rizikdju prosztatakarcinoma esetén a biolégiai besugarzasi
céltérfogat azonositasara hasznalhaté. (gyenge)

Ajanlas119
Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a PSMA PET/CT a konvencionalis képalkoté médszerrel nem
azonosithato nyirokcsomoé-attétek tisztazasara alkalmazhaté. (erés)

prosztataspecifikus membran antigén (PSMA) radioligand terapia

Ajanlas120

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a PSMA alapu radioligand terapia (PRLT) alkalmas
a metasztatizalo kasztraciorezisztens posztatarakok kezelésére. (er6s) [282, 283]

A teranosztikumok a diagnosztikus és terapids célra egyarant alkalmazhaté farmakonok. Jelenleg a PSMA-alapu
hibrid képalkotas széleskdrben vizsgalt, a recidivalé prosztata karcindma restaging-ben ,gold standard” tartjak. [259]
Az eddigi ismeretek szerint, azokban az mCRCP betegekben alkalmazandé a PRLT, akik esetében mas terapiatol
nem varhaté eredmény és a PSMA-képalkoto vizsgélat megfelel6 PSMA expressziét mutat a metasztazisokban.
[284] A kezelés soran a terapias készitményt lassu intravénas injekcid forméjaban juttatjdk a szervezetbe. A kezelés
6-8 hetente ismételheté 2-6 alkalommal. A toxicitasi vizsgalatok sordn a myelotoxicitds 10%-nak mutatkozott és
a csontvel6t infiltrdld metasztazisok esetében lépett fel. A nydlmirigyekben enyhe vagy kézepes foku xerostomia
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jelentkezhet. A kritikus szerv a vese, emellett a dozimetriai vizsgdlatok eredménye alapjan még a nydlmirigyek és
kdnnymirigyek szervdézisa emlitendé meg. A tapasztalatok alapjan a terdpia biztonsdgosan alkalmazhaté. [285, 286]
A legmegbizhatébb adatokkal aldtdamasztott PSMA terapids radiofarmakon a "7’Lu-PSMA-617. A Il. fazisu, randomizalt
TheraP vizsgalatban azokat a betegeket, akiknél a kabazitaxelt tekintették a docetaxel utan a kdvetkezé megfelelé
standard kezelésnek, és akiket a ®®Ga-PSMA-11 és 8FDG PET-CT-vizsgalatok alapjan szelektaltak, a '"’Lu-PSMA-
617-kezelésre (6,0-8,5 GBq intravénasan 6 hetente legfeljebb 6 cikluson keresztiil) vagy kabazitaxel-kezelésre
(20 mg/m? legfeljebb tiz cikluson keresztiil) randomizaltak. Az elsédleges végpont a PSA legalabb 50%-0s csokkenése
volt. Az elsé végpontot elérték (66%, illetve 37% a '""Lu-PSMA-617, illetve a kabazitaxel esetében az ITT szerint;
kilonbség: 29% (95%-os Kl: 16-42; p <0,0001; és 66% vs. 44% a kapott kezelés szerint; kiilonbség: 23% [9-37];
p =0,0016). A masodlagos végpontok kozé tartoztak az ORR, az rPFS, valamint a QoL. [287]

Véglil egy nyilt, ll. fazisu vizsgélatban (VISION) a "7’Lu-PSMA-617 radioligand terapiat és a protokollban megengedett
standard kezelést hasonlitottak 0ssze olyan mCRPC-s betegeknél, akiknéla PET/CT-n PSMA-t expresszalé metasztazisok
voltak megfigyelhetdk, és akiket kordbban legaldbb egy ARTA-val és egy (koriilbelil 53%) vagy két taxannal kezeltek.
Az alternativ elsédleges végpontok a képalkotason alapulé PFS és OS voltak. Azokat a betegeket tekintették
alkalmasnak, akik legaldbb egy PSMA-pozitiv attétes lézidval rendelkeztek, amely meghaladta a majparenchima
felvételét a ®*Ga-PSMA-11 PET/CT-n, és nem volt PSMA-negativ [éziojuk barmelyik, legaldbb 2,5 cm-es révid tengelyd
nyirokcsomaoban, barmelyik, legalabb 1,0 cm-es rovid tengely(i, metasztatikus, szilard szervi lézidban, vagy barmelyik,
legaldbb 1,0 cm-es rovid tengelyd, lagyrész-komponensd, metasztatikus csontlézidban. [288]

Ajanlas121

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a '7’Lu-PSMA radionuklid terapia alkalmas kezelés PSMA-PET
vagy PSMA-SPECT képalkotas alapjan mCRPC PSMA-pozitivitas esetén kezdeti hormonterapia utan (els6- vagy
masodvonalbeli) kemoterapia (docetaxel) ellenére progressziv betegségben, olyan betegeknél, akik legalabb
egy attéttel rendelkeznek, amely(ek) esetében a diagnosztikai radioaktiv izotoppal jelzett PSMA PET/CT (vagy
SPECT/CT) vizsgalat a PSMA nagymértékii (a majbeli felvételt meghaladd) expressziéjat mutatja. [283] (er6s)

Ajanlas122

Salvage PSMA terapia alkalmazhaté a helyi interdiszciplinalis onkoteam dontése alapjan. (gyenge)

Egyik retrospektiv multicentrikus vizsgalatban nagyszamu mCRPC betegben 7’-Lu-PSMA terdpia hatdséra: 45%-ban
parcidlis valasz (reszponz) és 28%-ban stabil betegség mutatkozott. [289] A mCRPC betegek masik monocentrikus
vizsgalatdban a ’Lu-PSMA terdpia 55 hénapos kovetése sordn a median tulélés 27 hoénap volt.[290] A PSMA
radioligand terdpia biztonsagosnak bizonyult és a terdpids kimenetel tekintetében hatékonyabb volt az egyéb,
3. vonalbeli szisztémds terdpidknal. ’Lu-PSMA terdpidval kezelt mCRPC betegekben prospektiv multicentrikus
randomizaélt fazis Ill vizsgélatban (VISION) tébb mint 800 beteget randomizaltak. Azokat a betegeket tekintették
alkalmasnak, akik legaldbb egy PSMA-pozitiv attétes lézidval rendelkeztek, amely meghaladta a majparenchima
felvételét a ¥Ga-PSMA-11 PET/CT-n, és nem volt PSMA-negativ |ézidjuk barmelyik, legalabb 2,5 cm-es révid tengely
nyirokcsomoban, barmelyik, legaldbb 1,0 cm-es rovid tengely(i, metasztatikus, szilard szervi lézidban, vagy barmelyik,
legaldbb 1,0 cm-es révid tengely(, lagyrész-komponens(i, metasztatikus csontlézidban.

A "7Lu-PSMA-617 + standard kezelés szignifikdnsan meghosszabbitotta mind a képalkot6 vizsgalattal igazolt
progresszidmentes tulélést, mind a teljes tulélést a standard kezeléshez képest. A "77Lu-PSMA-617 alkalmazasaval
toébb volt a 3. vagy annal magasabb fokozatu mellékhatas, mint anélkil (52,7% vs. 38,0%), de az életmindséget
nem befolyasolta hatranyosan. A 7Lu-PSMA-617 értékes kiegészitd kezelési lehetéségnek bizonyult ebben
az mCRPC-populacidban. [288]

Ajanlas123

A kiindulaskori vizsgalatoknak a kovetkezékre kell kiterjedniiik: kortorténet, klinikai vizsgalat, valamint
kiindulasi vérvizsgalatok (PSA, teljes tesztoszteronszint, teljes vérkép, vesefunkcio, kiindulasi majfunkcios
vizsgalatok, alkalikus foszfataz), csontszcintigrafia, mellkas-, has- és medence-CT. (erés) [272, 291]

Ajanlas124

A terapias valasz monitorizalasara a masodik és harmadik ciklus '77Lu-PSMA kezelés kozott
%3Ga-/"8F-/**"Tc-PSMA PET(SPECT)/CT vizsgalat javasolt. (erds) [290]

A prosztataspecifikus antigén énmagaban nem elég megbizhatd a betegség aktivitasanak nyomon kovetésére
elérehaladott CRPC-ben, mivel a PSA emelkedése nélkiil is kialakulhatnak visceralis metasztazisok. [292, 293] Ehelyett
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a PCWG?2 vizsgalat a csontszcintigrafia és a CT-vizsgélat, a PSA-mérés és a klinikai elényck kombinacidjat ajanlja
a CRPC-ben szenvedé férfiak értékelésében. [279] A 2015-0s Advanced Prostate Cancer Consensus Conference
(APCCC) konszenzus konferencidn részt vevé szakérték tobbsége a rendszeres ellenérzést és a vérkép két-hdrom
havonta torténé megismétlését javasolta, legaldbb hathavonta végzett csontszcintigrafidval és CT-vizsgdlattal, még
klinikai indikacié hianyaban is. [272] Ez azt tiikr6zi, hogy a bizonyitott OS-elényt biztosité készitmények mindegyike
potencialis toxicitassal és jelentds koltségekkel jar, és a kezelést modositani kell azokndl a betegeknél, akiknél nem
figyelhet6k meg objektiv elénydk. Az APCCC résztvevdi hangsulyoztdk, hogy az ilyen kezeléseket nem szabad
pusztdn a PSA-progresszié miatt ledllitani. Ehelyett a harom kritériumbdl (PSA-progresszio, radiolégiai progresszié
és klinikai allapotromlds) legaldbb kettének teljesiilnie kell a kezelés ledllitdsahoz. A frissitett PCWG3 munkacsoport
nagyobb hangsulyt fektetett a meglévé [ézidk progresszidjanak dokumentélasara, és bevezette a ,klinikailag mar
nem elényos” kifejezést, hogy kiemelje a progresszidra utalé elsé bizonyiték és a kezelés megsziintetésének vagy
megvaltoztatasanak klinikai szilkségessége kozotti kiilonbséget. [294]

A radioniklid kezelésekkel kapcsolatban utalunk a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.2.5. Metasztatikus
kasztracié rezisztens prosztata daganat (mCRPC) fejezetrészre.

. GYOGYKEZELES

5.1.Sebészet
Prosztatarak miitéti megoldasa, radikalis prosztatektomia
5.1.1. Preoperativ elokészités

Preoperativ betegoktatas

A mutéttel kapcsolatos tajékoztatds bizonyitottan javitja a betegek hosszu tavu elégedettségét a mdtétet kdvetben
[295]. A szokdsos szdbeli és irdsbeli oktatdsi anyagok kiegészitése, példaul interaktiv multimédias eszkozokkel [296,
2971 javitja a betegek betegség megértését és elégedettségét [298].

Preoperativ medencefenék gyakorlatok (PFE)

Bar sok, RP-n atesett betegnél visszatér a kontinencia [299], a m(itétet kovet6 korai idészakban gyakori atmeneti
vizeletinkontinencia rontja az életmindséget. Preoperativ medencefenék gyakorlatokat (PFE) — biofeedbackkel vagy
anélkil - végzése a korai posztoperativ inkontinencia aranydnak jelentds javuldsat igazolta 3 honappal a mtétet
kovetden, de nem talalt elényt 1 év vagy 6 hénap utdn [300]. A mutét elStti PFE tehat bizonyos elényodkkel jarhat,
azonban az elemzést nehezitette a PFE-kezelések sokfélesége és az inkontinencia meghatérozasaval kapcsolatos
konszenzus hidnya.

Antibiotikum profilaxis

Antibiotikum profilaxis adédsa sziikséges, de figyelembe kell venniink, hogy nem allnak rendelkezésre magas szint(
bizonyitékok, hogy pontosan milyen antibiotikumokat kellene alkalmazni (lasd az EAU urolégiai fert6zésekre
vonatkozé irdnyelveit) [301]. Mivel a bakteridlis korokozdk érzékenysége és az antibiotikumok elérhetésége vilagszerte
eltérd, a profilaktikus antibiotikumok alkalmazasanak a helyi iranyelvekhez kell igazodnia.

Neoadjuvans androgén-deprivacios terapia (ADT)

Szamos RCT-vizsgdlat elemezte az RP el6tt alkalmazott neoadjuvédns ADT hatdsat; ezek tobbségében a kezelés
3 hoénapig tartott [302]. A kezelést kdvetéen downstaging volt lathaté pT3 stddium esetén, valamint csokkent
a sebészi szél pozitivitds és pozitiv nyirokcsomok ardnya. A kezelés idétartamanak (akar 8 hénapra valé) névelése
esetén ezek az eredmények tovébb javultak. Mivel azonban sem a PSA relapszus mentes tulélés, sem a CSS nem javult,
a neoadjuvans ADT-t nem szabad standard klinikai gyakorlatként elfogadni.

Neoadjuvans LHRH analég + abirateron + prednizon kezeléssel kapcsolatban biztaté eredmények vannak, de tovabbi
bizonyitékokra van szlikség, hogy ajanlasokat lehessen megfogalmazni[303, 304]. Neoadjuvans kemo-hormonterapia
jelenleg nem ajanlott [305].
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Ajanlas125
Nem javasolt neoadjuvans androgén-deprivacios terapia a miitét eldtt. (erds)

5.1.2. Miitéti technikak

Az RP nyilt, laparoscopos vagy robot asszisztalt (RARP) technikaval is végezhetd. Az elsé, Young altal 1904-ben leirt
nyilt RP perineumon keresztili behatolasbdl tortént [306]. A nyilt retropubicus megkozelitést Walsh népszer(sitette
1982-ben a DVC anatémiai leirdsét kovetéen, mely lehetévé tette a DVC és a cavernosus idegek korai kontrolljat,
amelyre a kétoldali idegkimélé eljards épul [307]. Ez vezetett a perinealis RP népszerliségének hanyatldsdhoz és
végul az 1997-ben bejelentett elsé laparoscopos RP-hoz, amely retropubicus elveken alapuld, de transperitonedlisan
végzett eljaras volt [308]. 2002-ben Binder bevezette a da Vinci Surgical System® rendszer segitségével végzett RARP-t
[309]. Ez a technoldgia a laparoscopos RP minimdlisan invaziv elényeit egyesitette a jobb sebészi ergondmiaval,
a vesicourethralis anastomosis — varratsor — idegkimélet, kdnnyebb kivitelezésével és mara a preferdlt minimalisan
invaziv megkozelitéssé valt, amennyiben rendelkezésre all.

LRP és RARP esetén rovidebb a kérhazban toltott id6 és a kisebb a vérveszteség, de nem volt lathaté kiilonbség
a korai (12 hét) funkcionalis és onkoldgiai eredményekben a nyilt RP-hoz képest [310-312]. A RP-t kdveté onkoldgiai
és funkciondlis eredmény ugy tlinik, hogy fligg a sebész gyakorlatatdl és a kérhazi esetszamtol [313-317]. Egyelére
hidnyoznak azok a vizsgalatok, amelyek a kiilonb6z6 mitéti megoldasokat a hosszabb tavia onkoldgiai és funkcionalis
eredmények tekintetében hasonlitjak 6ssze [318-321]. A bizonyitékok tekintetében egyik m(itéti megkozelités sem
ajanlhaté a masikkal szemben.

Bar a vilag kiilonb6zd pontjain eltérd esetszam-kritériumokat allapitottak meg, a bizonyitékok szintje nem elegendé
egy konkrét als6 esetszamhatar megallapitdsdhoz.

A robot asszisztalt eliilso és retropubicus megkozelités 6sszehasonlitasa

A RARP-t altaldban eliilsé megkozelitéssel végzik, de a beavatkozas Retzius-tér kimélé (RS)-RARP médon dorsalis
behatolasbdl is elvégezhetd, igy az Osszes eliilsé, prosztatat tamasztd struktira megkimélheté, ezéltal jobb korai
posztoperativ kontinencia érheté el [322]. Ez az elény 12 hénap utdn mar nem lathatd, ugyanakkor magasabb
szamban fordult el6 sebészi szél pozitivitas.

Egyel6re rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nem lehet ajanlast adni melyik technikét alkalmazzuk. A pozitiv szélek
kockézaténak és a kontinencia korabbi helyredllitdisanak mérlegelésébdl sziileté kompromisszumokat azonban meg
kell vitatni a betegekkel, kiilonésen magas riziké (pT3 stadium, TURP-ot kdvetben, eliilsé felszinl tumor, nagy és
kdzéplebeny prosztata) esetén [323-328].

Ajanlas126

Egyik sebészeti megkozelités (nyilt, laparoscopos vagy robot asszisztalt radikalis prostatectomia) sem
bizonyult egyértelmiien hatékonyabbnak a funkciondlis vagy onkolégiai eredmények tekintetében.
Mindegyik lehetéséget ajanlja fel a betegnek. (gyenge)

A kismedencei nyirokcsomdk eltavolitasa

Az RP sordn elvégzett PLND nem javitotta az onkoldgiai eredményeket (ideértve a tulélést is) [329]. Tovabba két
RCT-vizsgélat adataialapjdn azePLND a standard PLND-hoz képest nem javitotta a korai onkoldgiai eredményeket [330,
331]. Altalanosan elfogadott azonban, hogy az eLND olyan fontos informacidkkal szolgal a stadium meghatéarozashoz
és a prognodzis megallapitdsahoz, amelyet egyetlen mas, jelenleg rendelkezésre all6 eljaras sem tud biztositani [329].
Standard prosztata biopsidn atesett betegeknél nomogramok alapjan (Briganti-féle nomogram [332, 333],
Roach-képlet [334] vagy a Partin- és MSKCC nomogramok [335]) ha a nyirokcsomé metasztazis esélye minimum 5%,
eLND elvégzése javasolt [336-338], mig MRI vezérelt célzott biopsia utan 7%-os érték esetén vagy afelett sziikséges
[333, 339, 340].

Ajanlas127
Amennyiben nyirokcsomo-eltavolitas (LND) sziikséges, kiterjesztett LND végzése sziikséges. (erés)

Orszem nyirokcsomé-biopszia (sentinel node biopsy, SNB)

Az SNB logikéja azon az elképzelésen alapul, hogy a sentinel nyirokcsomé (SN) lesz az elsé nyirokcsomé, ahova
avandorlé tumorsejtek eljuthatnak. Ezért, ha ez a nyirokcsomo negativ, elkertilheté az ePLND. Az SNB-vel 6sszefiiggd
technikak igen valtozatosak, az eddig elvégzett vizsgélatok alapjan 23 hoénap utdn nem volt kilénbség a BCR
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tekintetében, de jelenleg még mindig nincs elegendé magas szintl bizonyiték az SNB onkolégiai hatékonysaganak
aldtdmasztdséra, ezért tovabbra is kisérleti nyirokcsomé-staddium meghatérozasi eljardsnak tekintik [341-343].

A prosztata eliils6 zsirparnajanak eltavolitasa és szovettani elemzése

Szamos multicentrikus és nagyméret(, egy kdzpontban végzett vizsgalatsorozat kimutatta a nyirokszovet jelenlétét
az endopelvicus fascia el6tti zsirparndban, a prosztata eliilsé zsirparnajaban (PAFP) [344-350]. Ez a nyirokszovet
az esetek 5,5-10,6%-aban volt megtaldlhaté és a kdzepes és magas kockazatu betegek akér 1,3%-anal tartalmazott
metasztatikus PCa-t. Ha pozitiv, a PAFP gyakran az LN-metasztdzis egyediili helye. A PAFP tehdt a betegség terjedésének
ritka, de ismert Utvonala. A PLND-vel ellentétben a PAFP eltavolitdsa nem noveli a morbiditast.

A dorzalis vénas plexus (DVP) ellatasa

Nyilt beavatkozasok esetén a vérveszteség és a transzflizids igény jelentésen csdkkent, ha a DVC-t a transszekcio el6tt
lekototték [307, 351], azonban mind az apikalis szél pozitivitas, mind a m(tét utani kontinencia eredményekre negativ
hatdssal lehet, mivel kozel helyezkedik el a prosztata csticsahoz és a kiilsé zaréizomhoz. A RARP és az LRP esetében
az egyik vizsgalat nem mutatott ki jelentés kilonbséget a vérveszteség tekintetében fliggetlendl attél, hogy kordbbi
DVC-ligaciot alkalmaztak-e vagy sem a pneumoperitoneum megnodvekedett nyomasa miatt [352]. A DVC ellatasa
hagyomanyos varratokkal vagy vascularis varrégéppel is elvégezhetd.

Tekintettel az eredmények kozotti viszonylag kis kiilonbségekre, az elérhetd eszkozoktél és a kiilonb6zé technikak
ismerete alapjan lehet donteni, melyik megoldast alkalmazzak.

Idegkimél6 miitét

A prostatectomia sordn a neurovascularis kotegek és a kismedencei plexus paraszimpatikus dgainak megérzése
lehet6vé teheti az erekcids funkcié megkimélését [353, 354].

Bar az életkor és a m(itét el6tti funkcid tovabbra is a legfontosabb prediktorok a m(itét utani erekciés funkcié
tekintetében, azidegkimélet ugy tlinik a mdtét utdni kontinencia eredményekre is hatdssal van, ezért a nem megfelelé
merevedési funkcioval rendelkezé férfiak esetében is fontos lehet [298, 299]. A kontinenciaval valé 6sszefliggés
elsésorban az idegkimélé miitét soran alkalmazott disszekcids technikdnak, és nem magdnak az idegkdtegek
mego6rzésének kdszonhetd [355].

Extra-, inter- és intrafascialis disszekcio is elvégezhetd. A prosztata tokjahoz minél kozelebb vezetett disszekcio és
a kétoldali idegkimélet esetén jobbak a (korai) funkciondlis eredmények [356-359]. Ezenkiviil szdmos kiilonb6z6
technika hasznélhato, példaul az eliilsé felszabaditds uténi retrogrdd megkozelitést (szemben az anterograddal),
valamint a neurovasculdris kotegek athermids és trakciomentes preparaldsa [361, 362]. Az idegkimélé beavatkozéas
nem veszélyezteti a betegség kontrolljat, ha a betegeket gondosan valasztjdk ki a daganat elhelyezkedésétdl,
méretétdl és fokozatatol fliggden [363-365].

Ajanlas128
Nem javasolt idegkimélé miitét végzése, ha fennall az ipsilateralis extracapsularis kiterjedés kockazata
(cT stadium, ISUP fokozat, nomogram, multiparametrikus magneses rezonancia képalkotas alapjan). (gyenge)

Nyirokcsomo-pozitiv betegek a radikalis prostatectomia soran

Bar nem allnak rendelkezésre RCT-vizsgalatok, a pN+ betegek tulélését (ahogyan az RP-t kdvet6 patoldgiai vizsgalat
alapjan meghatdrozasra kertilt) 6sszehasonlité prospektiv kohorszvizsgélatok adatai alapjan a RP tulélési elénnyel
jarhat nyirokcsomo pozitiv esetekben az RP elhagyaséaval szemben [366]. Kovetkezésképpen nem szlikséges a gyanus
nyirokcsomok intraoperativ fagyasztasos vizsgalatara.

Az ondoéholyagok eltavolitasa

A PCa agresszivabb formai kdzvetlenil atterjedhetnek az ondéhdlyagokra. Az ondéhdlyagokat (SV) hagyoményosan
a prosztataval egyutt, egyben tavolitjak el [367]. El6fordulhat, hogy az ondbhdlyagok csucsainak kipreparéldsa nehéz,
tovabbd a cavernosus idegek az SV-csucsa mellett futnak el, igy az SV-csucs valogatdas nélkiili kimetszése potencidlisan
ED-hez vezethet [368]. Egy RCT-vizsgélat, az SV-kimél6 megkdzelitéssel és anélkil végzett idegkimélé RP-t
hasonlitotta 6ssze, nem taldlt kiilonbséget a szélek allapota, a PSA relapszus, a kontinencia vagy az erekcids funkcid
tekintetében. Egy masik vizsgalat, amely 71 egymast kovetd RP-t értékelt, nem mutatott ki daganatot az SV-k egyik
disztélis 1 cm-ében sem, még a 12 SV-invazidval rendelkezé betegnél sem [369]. Mig az alapértelmezett eljardsnak
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az ondohdlyag teljes eltavolitasanak kell lennie, az SV-csticsok meg6rzése megfontolandé azokban az esetekben,
amelyekben az érintettség kockézata alacsony.

Vesicourethralis anastomosis technikak

A prosztata eltavolitasat kovetéen a holyagnyak és a membranosus hugycsé kézott anastomosist hoznak 1étre. A cél
egy pontosan kialakitott, vizzard, feszllés- és sz(iklletmentes anasztomozis létrehozéasa, amely megérzi a belsd
zardizom-mechanizmus épségét. Szamos moddszert irtak le, a megkozelitéstdl, a varrat tipusatol (példaul szakallas
vagy nem szakallas/monofil varrat), a varrat készitési technikatol (példaul tovafutd vagy csomds, vagy egyts, vagy
kéttds tovafuté varrat) fliggéen.

Nyilt RP esetén a holyagnyak és a membrandézus hugycsé kozotti, primer,vég a véghez” intermucosalis anastomosis
6 korkords, csomos varrat segitségével, a standard rekonstrukcids modszerré valt [370]. Az LRP- és RARP-technikak
fejl6dése megkdnnyitette az anastomozishoz hasznalandé Uj varrési technikédk bevezetését. Osszességében, bar
a vesicourethralis anastomosis elvégzésére szamos megkdzelités, modszer és technika létezik, a nagy bizonyossagu
bizonyitékok hianya miatt nem lehet egyértelmdi ajanldsokat megfogalmazni. A gyakorlatban a vélasztott modszernek
a sebész tapasztalatdn és az egyéni preferencian kell alapulnia [370 -381].

A hdlyagnyak kezelése
Hoélyagnyak nyalkahartydjanak everzidja nem csokkentette az anasztomozis szlkiletek aranyat [382].

A hélyagnyak megorzése

A vizelet kontinencidt nagyrészt a kiilsé hugycsé zardizom biztositja a membrandzus hugycsd szintjén, de kisebb
részben a holyagnyakndl 1évé belsé zardizom is hozzajarul [383]. Ezért a hdlyagnyak megdbrzését javasoljak
a kontinencia megérzése érdekében. Egy RCT-vizsgalat, amely a kontinencia helyredllasat értékelte 12 hénap, illetve
4 év utan, mind révid, mind hosszu tdvon a kontinencia objektiv és szubjektiv javulasat mutatta ki, anélkil, hogy
ez kéros hatassal lett volna az onkolégiai eredményekre [384, 385].

Egy masik vizsgalat szerint a prosztatabazison a pozitiv szélek ardnya dtlagosan 4,9% volt a hélyagnyak megérzése
esetén, mig anélkil ez az érték csak 1,9% volt [383]. Ez a vizsgalat nem volt meggyézé, de Ugy tlinik, hogy a bazisnal
elhelyezked6 daganat esetén a hélyagnyak megkimélése kérdéses, mig a bazistél tavol elhelyezkedé daganat esetén
a holyagnyak megkimélhetd. A holyagnyak megdrzése nem kivitelezheté nagyméretli kdzéplebeny vagy kordbbi
TURP esetén.

A hugycsohossz
Vizsgélatok alapjan a hugycsé hosszanak lehetd legnagyobb mértékli megbrzése az RP sordn maximalizalja
a kontinencia korai helyreallitdsanak esélyét, hasznos lehet a hugycsé hosszanak mUtét el6tti mérése [386].

Cisztografia a katéter eltavolitasa el6tt

A katéter eltavolitasa el6tt cisztografiat lehet alkalmazni a jelentés anasztomozis szivargas kimutatdsara. Ha
ilyen szivargas igazolodik, a katéter eltavolitdsa halaszthatd, az anasztomodzis tovdbbi gydgyuldsdig és a nyilas
letapadasaig. A kisebb 6sszehasonlité vizsgalatok azonban arra utalnak, hogy cisztographia nem javasolt standard
elldtasként a katéter eltavolitdsa elétt, 8—10. postoperativ napon [387]. Kordbban alsé hugyuti tiineteket mutatd, nagy
prosztataval rendelkezd, kordbbi TURP-on vagy holyagnyak-rekonstrukcién atesett férfiak esetében lehet el6nyds
[388, 389]. A kontrasztanyagos transrectalis UH alternativ megoldast jelenthet [390].

Hugyuti katéter

Az RP soran rutinszerlien hugyhdlyagkatétert helyeznek be, amely biztositja a hdlyag nyugalmi allapotban valé
tartasat és a vizelet elvezetését, amig a vesicourethralis anastomosis gydgyul. A hagyomanyos, kérilbeliil 1 hétig tartoé
katéterviseléshez képest egyes kdzpontokban valogatott esetekben korai katétereltavolitast végeztek, [391-394],
a szovédmények ardnya nem volt magasabb, a révid tavu funkciondlis eredmények javultak, de a hosszu tavu funkcio
tekintetében nem talaltak kiildnbséget [395]. Katétereltavolitaskor antibiotikum profilaxis addsa nem sziikséges [396].
Alternativaként suprapubicus katéterbehelyezés eredményei ellentmonddasosak, hosszd tava funkciondlis
eredményekben nem figyeltek meg hosszu tavu hatast [397-403].
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Medencei drén hasznélata

A kismedencei drén hagyomanyosan a vesicourethralis anastomosisbdl esetlegesen szivargd vizelet, vér vagy
a nyirokfolyadék elvezetésére szolgal RP soran, kiilondsen, ha PLND is torténik. A robotasszisztalt laparoscopos
beavatkozasokkal két RCT-vizsgalatot végeztek [404, 405], melyekben sz6védmények ardnya nem emelkedett, amikor
nem hasznéltak drént. Ha az anastomosis intraoperative vizzaronak bizonyul, célszeri lehet elkerilni a kismedencei
drén behelyezését, de nem dllnak rendelkezésre olyan bizonyitékok, amelyek alapjan egyértelmi ajanlast lehetne
tenni.

5.1.3. A miitét akut és kronikus sz6védményei

A prosztatadaganat-m(tétet kovetéen gyakran el6forduld sz6védmények kozé tartozik a posztoperativ inkontinencia
és az ED. A RALP utan a betegek 21,3%-nal, az RRP utdn pedig 20,2%-nal fordult el6 inkontinencia [406], mig erektilis
diszfunkcié a RALP utén a betegek 70,4%-ndl, illetve RRP utdn a 74,7%-nél volt megfigyelheté. A retropubicus RP,
a laparoszkdpos RP és a RALP intra- és perioperativ szovédményei eldre jelzett valdszinlisége (RALP, laparoszkdpos
RP, retropubikus LP %): hdlyagnyak sztikilet (1.0, 2.1, 4.9), anasztomozis azas (1.0, 4.4, 3.3), fertézés (0.8, 1.1, 4.8) ,
szervsérilés (0.4, 2.9, 0.8), bélelzarédas (1.1, 2.4,0.3), mélyvénds trombozis (0.6, 0.2, 1.4).

Az eliilso és hatso rekonstrukcié hatasa a kontinenciara

A kilsé hugycs6-zardizomzat integritasanak megérzése kritikus fontossagu az RP utani kontinencia szempontjabél.
Kevésbé egyértelmdl, hogy milyen hatdssal van a kdrnyezd tdmasztd struktirdk rekonstrukcidja a kontinencia
helyreallitadsara, mivel az ellilsé és/vagy hatsé rekonstrukcié a kontinencia helyreallitdsdra gyakorolt hatasarol
ellentmondasos bizonyitékok alinak rendelkezésre, nem lehet ajanlasokat megfogalmazni. Azonban egyetlen vizsgélat
sem mutatta ki, hogy a rekonstrukcié elvégzése névelné a karos onkoldgiai kimenetelek vagy a szévédmények
aranyat.

A mélyvénas trombozis profilaxisa

AzEAU-iranyelvek mélyvénas trombozis-profilaxisra vonatkozé ajanlasait javasolt az EAU Thromboprofilaxis vonatkozé
iranyelv alapjan figyelembe venni a m(itéti el6készitésnél és a perioperativ id6szakban [407]. Ezeket az ajanlasokat
javasolt a nemzeti ajanldsokhoz igazitani.

Az eLND korai szovédményei

A kismedencei eLND elvégzése ndveli a morbiditast [329]. Az altaldanos szovédmények ardnya az eLND esetében
19,8%, limitalt LND esetében 8,2% volt; a leggyakrabban lymphocele fordult el6 (10,3%, illetve 4,6%).

- Alacsony kockazatu betegség kezelése

Ajanlas129

Az aktiv kovetés alternativajaként miitétet és sugarterapiat kell javasolni a széban forgoé kezelésekre
alkalmas, valamint a toxicitas és a betegség progressziéjanak megel6zése kozotti kompromisszumot vallalo
betegeknek. (gyenge) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3.3. fejezetrészt.

Ajanlas130
Nem kell elvégezni az PLND-t. (erés)
- Kozepes kockazatu betegségek kezelése

Ajanlas131
Javasolt a radikalis prosztatektomia elvégzése a kozepes kockazatu betegségben szenvedoé betegeknek,
akiknél a varhato élettartam legalabb 10 év. (er6s)

Ajanlas132
Javasolt az idegkimélé miitét végzése az extracapsularis betegség alacsony kockazataval él6 betegeknek.
(erds)
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Ajanlas133

Kozepes kockazatu betegség esetén ajanlott ePLND-t végezni invazié eldrejelzett kockazata alapjan (validalt
nomogram). (erds)

- Magas kockazatu betegségek kezelése

Ajanlas134
Bizonyos, magas kockazatu lokalizalt PCa-ban szenvedd betegeknek - a potencialis multimodalis terapia
részeként radikalis prosztatektomiat kell javasolni. (erés)

Ajanlas135
Magas kockazatu PCa esetén ajanlott ePLND-t végezni. (erds)

Ajanlas136
Nem ajanlott fagyasztott nyirokcsomoé-metszetet végezni az RP soran annak eldontése érdekében, hogy
folytassa-e az eljarast, vagy hagyja abba. (erds)

Salvage nyirokcsomé-eltavolitas

A kismedencei (recidivald) nyirokcsomd-attétek miuitéti kezelésével az 5 éves BCR-mentes tulélési ardny 6-31%
k6zott mozog. Az 5 éves OS kortilbellil 84% volt [408]. A biokémiai relapszus gyakorisdga a m(tét idépontjadban
mért PSA-értéktdl, valamint a pozitiv nyirokcsomok helyétdl és szamatdl fligg [409]. A kiegészité RT a nyirokcsomok
kezelésében a salvage LN-disszekcié utdn javithatja a BCR ardnyt [410]. A biokémiai relapszus mentes tulélés 10 év
utédn 11% volt. A salvage LN-disszekcié onkoldgiai értékére vonatkozéan még mindig nem allnak rendelkezésre
magas szint{ tanulmanyok [408].

A salvage radikalis prostatectomia
Altalanossagban elmondhaté, hogy az SRP csak olyan betegek esetében mérlegelendd, akiknél a tarsbetegségek
szdma alacsony, a varhato élettartam legaldbb 10 év, az SRP el6tti PSA érték 10 ng/ml alatti érték és a kezdeti biopszids
ISUP fokozat <2/3, a nyirokcsomo-érintettség vagy tavoli metasztazisra utald jelek nem lathatodak, és akiknél a kezdeti
klinikai stadium T1 vagy T2 volt [411].

5.1.4. Lokalisan el6rehaladott prosztatarak

Ajanlas137
Javasolt radikalis RP elvégzése lokalisan el6rehaladott PCa-ban szenved6 betegeknél a multimodalis terapia
részeként. (erds)

Ajanlas138
Lokalisan elérehaladott PCa esetén javasolt ePLND-t elvégzése az RP-val egy id6ben. (erds)

Ajanlas139
Javasolt az IMRT/VMAT + IGRT kombinacié felajanlasa a lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd
betegeknek, hosszu tavu ADT-val egyiitt. (erés) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas140

Javasolt felajanlani az IMRT/VMAT + IGRT kombinaciot és brachyterapias boost-ot (HDR vagy LDR) a lokalisan
elérehaladott betegségben szenvedo és jo vizeletfunkcioju betegeknek, hossza tava ADT-val egyiitt. (erés)
Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas141
Javasolt adni hosszu tavy, legalabb kétéves ADT-t. (erds)

Ajanlas142
2 éves abirateron-acetate kezelés felirasa sziikséges, ha a prosztatat és a medencét (cN1 esetében) célzé
IMRT/VMAT + IGRT kombindciét javasolt, hosszu tava ADT-val egyiitt, a cN1MO betegeknek vagy azoknak,
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akiknél =2 kockazati tényezo (cT3-4, Gleason =8 vagy PSA =40 ng/ml) van jelen. (erds) Lasd a VI. Ajanlasok
szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas143

Csak azoknak a betegeknek javasolt ADT-monoterapiat adni, akik nem hajlandéak vagy nem alkalmasak
valamilyen lokalis kezelésre, akiknél a PSA duplazodasi ideje <12 honap, és akiknél a PSA > 50 ng/ml, rosszul
differencialt daganat vagy a betegséggel kapcsolatos lokalis tiinetek vannak jelen. (erés)

Ajanlas144
A cN1 stadiumban lévé betegeknek lokalis kezelést (RP vagy IMRT/ VMAT + IGRT) és hossza tava ADT-t kell
javasolni. (gyenge) Lasd a V1. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Oligometasztatikus prosztatarak

Ajanlas145

Hagyomanyos képalkotéval végzett staging vizsgalatok esetén a kovetkezé esetben alkalmazhaté
a oligometasztatikus betegség esetén javasolt terapia: kevesebb vagy egyenlé, mint 4 (ha a Gleason-score
8 vagy tobb, akkor 2) csontattét, melyek a csigolyakon, illetve a medenceévben helyezkednek el, és nincs
zsigeri attétjiik (nyirokcsomoattét nem szamit annak). (gyenge)

Altalanossagban elmondhaté, hogy az oligometasztatikus betegség az attétes 1éziok korlatozott szamat és/vagy
térfogatat jelenti. Az oligometasztatikus betegségben szenvedd betegek kimenetelét meghatarozé és értékeld
vizsgélatok jellemzéen az oligometasztatikus betegség sajat vizsgalatspecifikus definiciéjat hasznaljdk, amely
gyakran 1-5 metasztatikus 1ézioig terjed. A prosztatardkban szenvedd betegek esetében az oligometasztatikus
betegség két leggyakrabban hasznalt és legszélesebb kdrben hivatkozott definiciéja a CHAARTED és a LATITUDE
klinikai vizsgalatokbdl szarmazik, amelyek a, kis volumeni”vagy az,alacsony kockazatu” klinikai kritériumok vizsgalati
definiciéibdl vannak. A CHAARTED vizsgélatban a betegeket kis volumenl hormonérzékeny és nagy volumend
hormonérzékeny (definicio szerint: zsigeri metasztazis vagy > 4 csontlézié, melyek koziil =1 a nem a csigolyatesteken
és a medencén helyezkedik el) metasztatikus betegségre osztottak. A LATITUDE vizsgdlat kimutatta a teljes tulélés
és a radioldgiai progresszidmentes tulélés elényeit az Ujonnan diagnosztizalt, metasztatikus, kasztracivérzékeny
prosztatarakban szenvedé férfiaknal, akiket abirateron és prednizon hozzdadaséaval kezeltek androgénmegvonas
mellett, és az ,alacsony kockazatu” és ,magas kockazatu” (kovetkezd kritériumok kozil legaldbb kettét mutattak:
Gleason-score =8, legalabb harom csontlézio, zsigeri, nem nyirokcsomo, 1agyrész metasztazisok jelenléte) betegekre
osztottak.

Ajanlas146
Az oligometasztatikus definicionak megfelel6 betegeknek javasolt adni ADT-t prosztata sugarterapiaval (RT)
kombinalva. (er6s) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3.6. fejezetrészt.

Ajanlas147

Oligometasztatikus esetben az ADT-kezelés kiegészitése radikalis prosztatektomiaval csak klinikai vizsgalat
keretében javasolhaté. (gyenge)

a HORRAD vizsgalat volt. Négyszazharminckét beteget randomizéltak ADT-monoterapiara vagy ADT + IMRT és
IGRT kombinacidra. A teljes tulélésben nem volt szignifikdns kilénbség, a PSA progresszidjaig eltelt idé pedig
jelentésen javult a sugarterapias karon. A STAMPEDE vizsgalatban 2061 mCSPC-ben szenvedd férfit vizsgaltak, akiket
ADT-monoterapiara vagy ADT + prosztata sugdrterapia kombindciéra randomizaltak. A vizsgalat megerésitette, hogy
nem szelektalt beteganyag esetén a primer tumor radioterdpidja nem javitja a teljes tulélést. ACHAARTED vizsgélatban
az alcsoportelemzések sordn a betegeket a kis vagy nagy volumen( csoportokra osztottdk. A kis volumend
alcsoportban (n = 819) jelentds tulélési elény mutatkozott a prosztata-sugarkezelés hozzdadasa utan, mig a nagy
volumen( csoportban nem volt elénye. Ezért a prosztata sugarkezelését csak a kis volumen (oligo) metasztatikus
betegségben szenved6 betegeknél lehet megfontolni. Megjegyzendd, hogy nem egyértelmd, hogy az adatok
kivetithet6k -e a szintén helyi kezelésnek szamité radikalis prosztatektomiara, mivel a prospektiv folyamatban [évé
vizsgalatok eredményei még nem elérheték. Mindazondltal szamos, az oligometasztatikus prosztatardk esetén
végzett radikalis prosztatektémidt vizsgald retrospektiv tanulmény is képes volt kimutatni a helyi terdpia elényeit.
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Mivel mind a radikalis prosztatektémia, mind a sugarkezelés egyforman hatékony a lokalizélt prosztatarak
gyogyitasaban, nem észszer(itlen hasonlé eredményeket vérni oligometasztatikus esetekben is.

Tobb kozlemény sziletett a radikdlis prosztatektomia kivitelezhetéségével kapcsolatosan oligometasztatikus
esetekben. A bevélasztési kritériumok és az értékelési szempontok azonban nagyon eltéréek voltak. Knipper és
munkatdarsai 2019-ben egy retrospektiv sorozatban elemezték a radikalis prosztatektomidval kezelt férfiak adatait
ugyanazokkal a bevalasztasi kritériumokkal és végpontokkal, mint a STAMPEDE vizsgélatban voltak. A 3 éves OS 91%
volt, mig a STAMPEDE vizsgélatban 81%-ot mutatott. Annak ellenére, hogy a betegek adatai kiilonbozhettek a két
kohorsz kdzott, az eredmények alapjén valdszin(Gsithetd, hogy nem varhaté jelentds onkolégiai hatrany az alacsony
volumen( metasztazisok esetén a radioterdpiahoz képest. Rezekabilis daganatok esetében az RP megel6zheti a helyi
tlineti progressziot, hangsulyozva magas hatékonysagat a lokélis betegségkontroll tekintetében. Ezenkivil mind
a komplikaciés ratak, mind a kontinencia ardnyok elfogadhatok RP-vel. Alsé hugyuti tiinetek esetén a radioterapia nem
feltétlenl az optimalis kezelési megkdzelités, kiilondsen akkor, ha az obstrukcié megsziintetése is szlikséges, mivel
a transzuretrdlis rezekcié utdn a radioterdpiaval kezelt betegeknél nagyobb a sulyos urogenitalis toxicitas kockazata.
Viszont nem késziilt életmin&ség értékelés egyik vizsgdlatban sem, 6sszehasonlitva a radioterdpidval. A kdvetkez6
években értékelendd, folyamatban Iévo fazis 2. vizsgalatokbdl jové eredmények az ajanlasokat is befolyasolhatjak
a jovében.

Ajanlas148

Oligometasztatikus prosztataraknal a metasztazisokra irdnyuld terapiat alapvetden klinikai vizsgalat
keretében javasolt adni. Valogatott esetekben a kockazat-haszon mérlegelését kdvetéen adhatd. (gyenge)
Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3.7. fejezetrészt.

A primer oligometasztatikus betegek metasztdzisra irdnyuld terdpidja a helyi kezelést kdvetéen relapszusba kerild
betegek vizsgalatai alapjan véleményezhetd. Ez esetben a metasztazisokra irdnyulo terapia célja a szisztémas kezelés
vs. megfigyelés vagy SABR vs. megdfigyelés alkalmazasaval oligo-recidivalé prosztatarakban szenvedd férfiaknal.
A definicié <3 1ézi6 volt. A minta 62, illetve 54 betegbdl allt. Az egyik vizsgélatban az androgén-deprivacids terapia
nélkili tulélés volt az elsédleges végpont, amely hosszabb volt az MDT alkalmazasaval, mint a megfigyeléssel.
Az ORIOLE vizsgalat elsédleges végpontja a progresszié volt 6 honap utdn, amely SABR mellett szignifikansan
alacsonyabb volt, minta megfigyeléssel (19%, illetve 61%, p=0,005). Jelenleg nem allnak rendelkezésre az OS javulasara
utalé adatok. Két 4tfogé attekintés kiemelte, hogy az MDT (SABR) igéretes terapids megkdzelités, amelyet mindaddig
kisérleti jellegtinek kell tekinteni, amig a folyamatban lévé RCT-vizsgalat eredményei nem allnak rendelkezésre.

5.2. Gyogyszeres kezelés

5.2.1. A prosztatarak hormonkezelése

Bevezetés

Tekintettel arra, hogy a prosztatarakok tulnyomo tébbségének novekedése, progresszidja fligg a szervezetben
jelen lévo férfi nemi hormontol, annak csékkentésével, gatlasaval a prosztatarak kezelésére van lehetéség. A herék
tesztoszteron termelésének csokkentése sebészi és gydgyszeres kezeléssel is elérhetd. Ezen moédszert kombinalhatjuk
az egyéb forrasbol szarmazé kering6 androgének hatdsanak receptor szintjén torténd gatlasaval. Ezt maximdlis, vagy
teljes androgén blokadnak (MAB, TAB), Ujabban androgén deprivacids terdpidnak (ADT) nevezziik. [412]

A prosztatardk hormonkezelésének megkezdéséhez, illetve progresszié esetén az egyes hormonterapias lehetéségek
valtasahoz multidiszciplinaris konzultacié, onkoteam dontés szlikséges.

Tesztoszteronszint-csokkentés

Sebészi médszerek

Kasztracio

A tesztoszteron kasztraciés szintje <50 ng/dl (1,7 nmol/l), amelyet tobb mint 40 évvel ezel6tt hatdroztak meg.

Ajelenlegi modszerek szerint a sebészi kasztraciot kovetéen az atlagérték 15 ng/dl [413]. A gyakorlatban megfelel6bb,
ha a kasztracios szintet <20 ng/dl-es (1 nmol/l) értékben hatdrozzuk meg. A szabdlyozd hatdsdgok és a prosztatarakkal
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foglalkozoé klinikai vizsgalatok azonban még mindig a korabbi <50 ng/dl-es (1,7 mmol/l) értéket tekintik a kasztracids
szintnek.

A sebészi kétoldali orchiectomia, vagy subcapsularis pulpectomia még mindig a prosztatarak egyik ADT kezelési
madjanak tekinthetd. Ez egy egyszerd, olcsé és alacsony szévédmény rataval biré mutéti eljaras. Elvégezheté helyi
érzéstelenitésben is. Ez a leggyorsabb maodja a kasztracios szint elérésének, amely altaldban kevesebb, mint tizenkét
oran belil kialakul. Visszafordithatatlan, ezért nem teszi lehet6vé az intermittens kezelés alkalmazasat [414].

Gyogyszeres vagy kémiai kasztracio

Osztrogén kezelés

Az Osztrogén kezelés tesztoszteron szupressziét eredményez, és nem jar egyltt fokozott csontvesztéses
komplikéciokkal [415]. A korai vizsgalatokban az oralis dietilstilbdsztrolt (DES) tobb dézisban is tesztelték. A széban
forgd gydgyszereket a sulyos mellékhatasok, kiilondsen a thromboembdlidas szovédmények miatt még kisebb
dézisban sem tekintik standard elsé vonalbeli kezelésnek [416-418].

Luteinizal6 hormon felszabadité hormon (LHRH) agonistak

Az LHRH-agonistak alkalmazésa az LHRH-receptorok leszabalyozasat (down-regulation) eredményezi, ami az LH- és
FSH-szekrécid és ezaltal a tesztoszteron termelés szuppresszidjahoz vezet. A kasztracids szintet altaldban 2-4 héten
beliil el lehet érni [419]. Bér a kiilonbdzé vegyiletek kdzvetlen formalis 6sszehasonlitasara nem kerdlt sor, egyforman
hatékonynak tekintik ket [420].

A hosszu hatdsu LHRH-agonistak jelenleg az ADT legfontosabb formait képezik. Az LHRH ezen szintetikus analégjait
1, 2, 3, 6 havonta, vagy évente kell beadni depot injekcié formajaban. Az elsé injekcio a luteinizdl6 hormon (LH) és
a folliculus stimulalé hormon (FSH) atmeneti emelkedését idézi el6, ami a beadast kovetd két-harom napon belil
kezd6d6 és korilbelil egy hétig tartd ,tesztoszteron I6késhez, vagy fellangolashoz (flare)” vezet. Ez kéros klinikai
tlneteket okozhat, mint példaul: csontfdjdalom, akut vizelet elzarédas, obstruktiv veseelégtelenség, gerincvel6-
kompresszi6 és a hiperkoaguldciés allapot miatti sziv- és érrendszeri eredet( haldl [421]. A legveszélyeztetettebb
betegek altaldban a nagy volumend, tiineteket okozé csontbetegségben szenveddék. Az egyideji antiandrogén
kezelés csokkenti a klinikai felldngolds el6forduldsét, de nem sziinteti meg teljesen a kockézatot. Az antiandrogén-
terdpiat altaldban 1 héttel a depot injekcio el6étt kezdik, és 4 hétig folytatjdk, de sem annak idézitése, sem idétartama
nem alapul erés bizonyitékokon. Ezen kivil a ,fellangolas” megel6zésének hosszu tavu hatdsa nem ismert [422, 423].
Mindeddig az LHRH-agonistdhoz orchiectomidval kapcsolatban nem szémoltak be kilonbségekrdl a tulélés
tekintetében, mivel nem allnak rendelkezésre magas szinvonalu vizsgélatok [424].

A kiulonboz6 készitmények kozott olyan kilonbségek vannak, amelyeket a mindennapi gyakorlatban kell figyelembe
venni, beleértve a tarolasi hdmérsékletet, azt, hogy a gydgyszer azonnal felhasznalhaté-e vagy feloldast igényel,
valamint azt, hogy a gyégyszer beaddsa szubkutan vagy intramuszkuldris injekcidval torténik-e, illetve milyen gyakran
kell a depot injekciokat beadni.

Luteinizal6 hormon felszabadité hormon (LHRH) antagonistak

Az LHRH antagonistak azonnal kotédnek a receptorokhoz, ami az LH-, FSH- és tesztoszteronszint gyors csokkenéséhez
vezet, fellangolds nélkil. E vegylletek gyakorlati hianyossaga, hogy nincs hosszu hatasu depot valtozatuk, csak
havonta alkalmazandé valtozatok allnak rendelkezésre.

A degarelix standard adagoldsa 240 mg az elsé honapban, amelyet havi 80 mg-os injekcidk kovetnek. A betegek
tobbsége a harmadik napra éri el a kasztracids szintet [419]. Egy lll. fazisu RCT-vizsgélat a degarelixet és a havonta
alkalmazott leuprorelint hasonlitotta dssze, illetve 12 hénapon &t kdvette a betegeket, a 240/80 mg-os degarelix
esetében jobb PSA PFS-t jelzett a havi leuprorelinhez képest [423]. Egy szisztematikus 0sszehasonlité tanulmany
nem mutatott ki jelent&s kiilonbséget az agonistak és a degarelix kozott és kiemelte, hogy csupan kevés adat all
rendelkezésre a 12 hénapon tuli kezelésre vonatkozéan, valamint azt, hogy nem allnak rendelkezésre tulélési
adatok [426]. Egy metaanalizis rovid tavlu kovetési adatai azt mutatjdk, hogy az LHRH-antagonista alkalmazésa
az agonistakhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb 6sszhaladlozassal és cardiovascularis eseményekkel jar, masrészt
ritkdbban fordulnak elé egyéb mellékhatasok, példaul csdkkent libido, héhulldmok, ED, sulygyarapodas és az injekcid
beadasanak helyén fellép6 reakciok [427, 428].

A relugolix egy oralis gonadotropin-felszabadité (GnRH) hormon antagonista. Egy lll. fazisu randomizalt vizsgalatban
az LHRH-agonista leuproliddal hasonlitottak 6ssze [429]. Az elsédleges végpont a tesztoszteron tartds kasztracids
szintre torténé csokkentése volt 48 hét alatt. A kilonbség szignifikans volt, ami a relugolix non-inferioritasat és
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szuperioritdsdt mutatta. A relugolix kezeléssel szignifikinsan kevesebb sulyos nemkivanatos cardiovascularis
esemény fordult el6. A relugolixot az amerikai hatésag (FDA) mar engedélyezte [430].

Antiandrogének

Ezeket a szdjon at szedhetd készitményeket kémiai szerkezetiik szerint osztalyozhatjuk:

- szteroidok: példaul ciproteron-acetéat (CPA), megesztrol-acetdt és medroxiprogeszteron-acetat;

- nem szteroidok: példaul nilutamid, flutamid és bikalutamid.

Mindegyikiik az androgénekkel verseng a receptorokhoz kotédésért, valtozatlan, vagy enyhén emelkedett
tesztoszteronszint mellett. A szteroid antiandrogének progesztacios hatdssal is rendelkeznek, ami a vér-agy gaton
atjutva kdzponti gatlashoz vezet.

Ajanlas149
Nem javasolt az els6 generaciés antiandrogének hasznalata kombinaciéban attétes hormonérzékeny
prosztatakarcindmaban (mHSPC)-ban, kivéve az LHRH-analdg terapia esetén a kezdeti fellangolas kivédésére.
(erds) [434]

Szteroid antiandrogének

Ezek a készitmények a hidroxiprogeszteron szintetikus szarmazékai. F6 farmakoldgiai mellékhatasaik a kasztracio
jarulékos hatasaibdl adddnak (a gynaecomastia meglehetésen ritka), mig a nem farmakoldgiai mellékhatasok kozé
tartoznak a cardiovascularis toxicitas (4-40% a ciproteron-acetat [CPA] esetében) és a hepatotoxicitas.

A CPA volt az elsé engedélyezett, de a legkevésbé tanulményozott antiandrogén. Monoterdpidban alkalmazva
aleghatékonyabb dézisa még mindig nem ismert. Bar a CPA viszonylag hosszu felezési idével rendelkezik (31-41 éra),
altaldban két vagy harom, egyenként 100 mg-os frakcionalt dézisban alkalmazzak. Egy vizsgalatban a CPA-tal
rosszabb teljes tulélés volt megfigyelheté az LHRH-analégokkal dsszehasonlitva [431]. Egy masik vizsgalat, amely
a CPA monoterapiat és a flutamidot hasonlitotta 6ssze M1b stadiumu PCa esetén, nem mutatott ki kiilonbséget
betegségspecifikus tulélés és a teljes tulélés tekintetében. [432].

Nem-szteroid antiandrogének

A nem-szteroid antiandrogén monoterdpia (nilutamid, flutamid, vagy bikalutamid) nem nyomja el a tesztoszteron
termelést és bebizonyosodott, hogy a libidd, az altalanos fizikai teljesitmény és a kedvez6bb csonts(irliség (BMD)
gyakran megmarad [433]. A kezeléssel kapcsolatos farmakoldgiai mellékhatdasok készitményenként eltéréek.
A bikalutamid kedvezébb biztonsdgossagi és toleralhatosagi profillal rendelkezik, mint a flutamid és a nilutamid
[434]. A TAB esetében engedélyezett dézis 50 mg/nap, monoterdpia esetén pedig 150 mg/nap. Az androgén
kezelés farmakologiai mellékhatasai els6sorban a gynaecomastia (70%) és a mellfajdalom (68%). A nem-szteroid
antiandrogén monoterdpia azonban egyértelmlen jobban megvédi a csontokat, mint az LHRH-analégok és
valoészintleg az LHRH-antagonisték [433, 435]. Mindharom készitmény képes majtoxicitast okozni (esetenként haldlos
kimenetellit), ami a betegek majenzim-értékeinek rendszeres ellenérzését teszi sziikségessé.

Az androgén utvonalat célzo Gj szerek (ARTA)

Az ADT-t kovetden a kasztracidrezisztens prosztatarak (CRPC) stadium kialakulasa csak idé kérdése. Ezt két fontosabb,
egymast atfedé mechanizmus mediélja: azandrogénreceptor (AR)-fliggetlen, illetve az AR-fliggé mechanizmus. CRPC
esetén azintracelluldris androgénszint megemelkedik azandrogénérzékeny sejtekhez képest és az AR tulexpresszidjat
figyelték meg, ami adaptiv mechanizmusra utal [436]. Ez szamos Uj, az androgén tengelyt célzé szer kifejlesztéséhez
vezetett.

Metasztatikus (m)CRPC esetén, az abiraterone acetat plusz prednizon/prednizolon (AAP) terdpidt és az enzalutamidot
hagytak jova. AzFDA és azEMA engedélyezte az ADT mellett az AAP kombinacidt, az apalutamidot és az enzalutamidot
azmHSPC kezelésére. A jovahagyassal kapcsolatos friss informaciok az EMA és az FDA honlapjain olvashatdk [437-441].
Végil az apalutamidot, a darolutamidot és az enzalutamidot jévédhagytdk a nem metasztatikus CRPC (nmCRPC)
kezelésére azokban az esetekben, amelyekben magas a tovabbi dttétek kialakuldsanak kockazata [442-446].

Abirateron-acetat

Az abirateron-acetat egy CYP17-gatlé (a 17a-hidrolaz és a 17,20-lidz gatlas kombinacidja). A CYP17 blokkolasaval
az abirateron-acetdt jelentésen csokkenti az intracelluldris tesztoszteronszintet azdltal, hogy elnyomja annak
szintézisét a mellékvese szintjén és a rakos sejteken beliil (intrakrin mechanizmus). Ezt a készitményt prednizonnal/
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prednizolonnal egyiitt kell alkalmazni a gydgyszer kivéltotta hiperaldoszteronizmus megel&zése érdekében [437,
440].

Apalutamid, darolutamid, enzalutamid

Ezek a szerek Uj, nem-szteroid antiandrogének, amelyek nagyobb affinitassal rendelkeznek az AR-receptorhoz, mint
abikalutamid. Mindharom szer blokkolja az AR-transzfert is (az elsé generacids antiandrogénekkel ellentétben) és ezért
elnyomja az esetleges agonistaszeru hatést is [441-443]. A darolutamid szerkezetileg egyediilallé tulajdonsagokkal
rendelkezik [442] és a preklinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy nem |épi at a vér-agy gatat [447, 448].

Ajanlasok hormonkezelések alkalmazasara

Az alacsony kockdzatu prosztatardk hormonkezelése

Az ADT-monoterdpia alkalmazasara vonatkozé adatok az alacsony kockazatu, lokalizalt betegségben szenvedd
férfiak esetében kozvetve az Early Prostate Cancer (EPC) vizsgalati programbdl szarmaznak. A beavatkozas a standard
kezelést (RP, radikalis EBRT vagy WW) kévetdé 150 mg orélis bikalutamid monoterdpia volt, szemben a placebéval.
Az elsédleges végpontok a PFS és az OS voltak. A betegeket csak a klinikai stddium szerint csoportositotték; a PSA-ra és
a Gleason-pontszamra vonatkozé adatokat nem értékelték. A szerz6k megéllapitottak, hogy a lokalizalt betegségben
szenvedd betegek esetében az ADT-monoterdpia egyik alcsoportban sem javitotta a PFS-t és az OS-t a placebéhoz
képest. Ehelyett a WW alcsoportban az ADT-vel szamszer(ien rosszabb OS-t kaptak, de ez a tendencia statisztikailag
nem volt jelentds (HR: 1,16, 95%-os Kl: 0,99-1,37; p=0,07). Bar a vizsgalat nem foglalkozott kozvetlendil az alacsony
kockazatu betegségben szenved6 férfiakkal, bizonyitékkal szolgalt arra, hogy az egyébként tlinetmentes, lokalizalt
betegségben szenvedd férfiak nem kaphatnak ADT-monoterapiat. Jelenleg nincs bizonyiték az ADT-monoterapia
alkalmazasanak alatdmasztasara olyan tlinetmentes, alacsony kockdzatu betegségben szenvedd férfiak esetében,
akik nem alkalmasak semmilyen helyi/radikalis kezelésre; ezeknek a férfiaknak egyszerlen csak a WW-t kell felajanlani.

A kbzepes kockdzatu prosztatardk hormonkezelése

Az ADT-monoterdpidra vonatkozé adatok a kozepes kockdzatlu betegség esetén kozvetve az EORTC 30891
vizsgélatbdl szarmaznak, amely a halasztott ADT-t és az azonnali ADT-t hasonlitotta 6ssze. A vizsgélat kismértékd,
de statisztikailag szignifikans kilonbséget mutatott ki az OS tekintetében az azonnali ADT-monoterapia javara, de
nem volt szignifikdns kilonbség a CSS tekintetében, elsésorban azért, mert a <8 ng/ml-es PSA-értékkel rendelkezd
betegeknél a rakspecifikus haldlozas kockazata alacsony volt. Kévetkezésképpen az ADT-monoterapia alkalmazasa
abetegek e csoportjanal nem tekinthetd standard kezelésnek, még akkor sem, ha nem alkalmasak a radikalis kezelésre.

Ajanlas150
ADT-monoterapia nem javasolt olyan tiinetmentes férfiaknal, akik nem kaphatnak lokalis kezelést. (erds)

A magas kockdzatt lokalizdlt prosztatardk hormonkezelése

Jelenleg nem 3&llnak rendelkezésre olyan bizonyitékok, amelyek a radikalis prosztatektomian és a radikalis
sugarterdpian kivil barmilyen mas kezelési lehetéséget erdsitenének meg a magas kockdazatu, lokalizalt PCa
esetében. Az ADT-monoterapia alkalmazasaval az EORTC 30891 vizsgalat foglalkozott. Az azonnali ADT csak
a <12 hoénapos PSA duplézédasi idével és 50 ng/ml-nél nagyobb PSA-val, vagy rosszul differencidlt daganattal
rendelkez6 betegek szamara lehet elényos.

A lokdlisan elérehaladott prosztatardk hormonkezelése

Ajanlas151

Rovid tavu (4-6 honap) ADT-kezelés javasolt intenzitas-modulalt sugarterapia (IMRT)/volumetrikus modulalt
ivterapia (VMAT) és képvezérelt sugarterapia (IGRT), vagy IMRT/VMAT-val kombinalt (beleértve az IGRT-t is)
LDR brachyterapias boost, vagy IMRT/VMAT-val kombinalt magas dézisteljesitményii (HDR) brachyterapiat
+ IGRT kezelések kiegészitéseként. (er6s) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas152
Nem javasolt ADT-monoterapiat olyan kozepes kockazatu, tiinetmentes férfiaknak, akik nem kaphatnak
lokalis kezelést. (erds)
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Lokalisan elérehaladott prosztatardk esetén a vizsgélatok egyértelmien megallapitottak, hogy a hosszu tavia ADT- és
RT-kombinacié alkalmazasa jobb OS-t eredményez, mint az 6hmagdaban alkalmazott ADT vagy RT.

A kismedencei nyirokcsomokba éttétet képzett, cN1MO PCa kezelése elsésorban hosszu tavu ADT-ra alapul, amelyet
lokalis kezeléssel kell kombinalni. A helyi kezelés hozzdadasanak elényeit kiilonbdzé retrospektiv vizsgalatokban
értékelték, amelyeket egy szisztematikus attekintésben foglaltak 6ssze. Az eredmények szerint az ADT-val kombinalt
helyi kezelést (RT vagy RP) kévetéen mind az OS, mind a CSS tekintetében el6ny mutatkozott az 6nmagaban
alkalmazott ADT-val szemben. Az elemzés f6 korlatai a randomizacio, az RP és az RT dsszehasonlitasanak, valamint
a PLND és az RT-mezd&k kiterjedése értékének hidnya voltak. A cN+ betegek esetében csak korlatozott bizonyitékok
szélnak az RP mellett. A cN1 stddiumu betegek bevondsaval végzett retrospektiv vizsgélatokban tapasztalt
kovetkezetes elédnydk alapjan a diagnozis feldllitdsakor cN1 stadiumban Iévé betegeknél a hosszu tava ADT mellett
lokalis terapia javasolt.

A STAMPEDE vizsgalat 1974 férfirol szamolt be, akik de novo magas kockazatu/lokélisan elérehaladott MO betegségben
szenvedtek, vagy az elsédleges kurativ terdpidt kovetéen, magas kockazatu jellemzékkel leirhaté relapszusuk volt
[447]. A de novo betegség esetében az alkalmassdgi kritériumok a kdvetkezék voltak: legaldbb két T kategdrias klinikai
T3 vagy T4, 8-10-es Gleason &sszpontszam, PSA >40 ng/ml, vagy pozitiv nyirokcsomé jelenléte. A relabaléd betegekre
vonatkozé alkalmassagi kritériumok a kdvetkezék voltak: pozitiv nyirokcsomo jelenléte; PSA >4 ng/ml és névekszik,
<6 hénapos duplazodasi idével; vagy PSA >20 ng/ml. A betegeket véletlenszerlien csak ADT-kezelésre vagy ADT és
abirateron kombinaciéra randomizaltak, enzalutamiddal, vagy anélkil. A sugarterapia NO betegség esetén kotelezd,
N1 betegség esetén pedig ajanlott volt. Az androgén-deprivaciés terapidt 3 évig, az abirateron/enzalutamid
kombinaciét pedig 2 évig alkalmaztak.

459 beteget ADT + abirateron, 527 beteget pedig ADT + abirateron + enzalutamid kezelésben részesitettek.
A randomizalt betegek 97%-4at de novo betegség miatt kezelték. A betegek 39%-a N+ statuszu volt. A sugarterapiat
az NO-s betegek 99%-andl, illetve a cN1-es betegek 71%-anal alkalmaztak. Az elsédleges kimenetel az attétmentes
tulélés volt. A 72 hénapos median kdvetési id6 alatt a kombinalt terdpia jelent6sen javitotta az attétmentes tulélést
(HR: 0,53, p = 2,9x10™") és az OS-t (HR: 0,60, p = 9,3x107). Az enzalutamid hozzdadasa nem javitotta a hatasossagot.
Ennél a betegcsoportndl a standard elldtasnak az ADT (3 évig) és a kiegészité abirateron (2 évig) kombinaciébdl,
valamint a prosztatéra és a teljes kismedencére alkalmazott sugérterapidbdl (az elsé terdpia esetén) kell allnia.

Az androgén deprivaciés monoterapidnak, mint egyetlen kezelési médnak a halasztott alkalmazasara vonatkozoéan
az EORTC 30891 vizsgaélat szolgal valaszokkal T0-4 NO-2 MO PCa-ban szenvedd beteg kapott kizarélag ADT-t, vagy
azonnal, vagy tlineti progresszié vagy sulyos szovédmények megjelenése utan. A 12,8 éves median kovetés utan
az OS az azonnali kezelés el6nyét mutatta (HR: 1,21, 95%-os KI: 1,05-1,39). Meglepé moédon nem figyeltek meg
kulonbséget a betegségmentes, vagy a tlinetmentes tulélés tekintetében, ami felveti a tulélési elény kérdését.
A nem mUthetd vagy RT-re nem alkalmas, lokdlisan el6rehaladott T3-T4 MO betegség esetén az azonnali ADT csak
a PSA>50 ng/ml és PSA-DT <12 honap, illetve a tlineteket mutatd betegeknél lehet elényds. A halasztott kezelés
megkezdéséig eltelt median idé 7 év volt. A halasztott kezelési karon a betegek 25,6%-a halt meg anélkil, hogy
kezelésre lett volna szliksége.

Ajanlas153

Csak azoknal a betegeknél javasolt ADT-monoterapiat alkalmazni, akik nem hajlandéak, vagy nem képesek
valamilyen lokalis kezelést elvégezni, akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje
<12 hénap, és akiknél a PSA > 50 ng/ml vagy rosszul differenciélt daganat van jelen. (erés)

Adjuvdns hormonkezelés radikdlis prostatectomia utdn

Adjuvdns ADT NO stdadiumban Iévé férfiakndl

A napi 150 mg bikalutamiddal végzett adjuvdns ADT-kezelés lokalizalt betegség esetén nem, mig lokalisan
elérehaladott betegség esetén javitotta a PFS-t az RT utan. Ez azonban soha nem vezetett az OS javuldsdhoz. Egy
szisztematikus attekintés azadjuvans androgénablacié lehetséges el6nyét mutatta kia PFS, de nem az OS tekintetében.
Adjuvdns ADT-kezelés pN1 stddiumi betegségben

Az RP és a korai adjuvans ADT kombindacidja pN+ PCa esetén 80%-0s 10 éves CSS aranyt eredményez és a prospektiv
RCT-vizsgdlatokban kimutattdk, hogy jelentésen javitja a CSS-t és az OS-t. Ezekben a vizsgalatokban azonban
tébbnyire nagy volumen( nyirokcsomoé-érintettséget mutatd és tébbszords kedvezétlen tumorjellemzékkel
rendelkezé betegek vettek részt és ezek az eredmények nem feltétleniil érvényesek a kevésbé kiterjedt nyirokcsomé
metasztazisokkal kiizd6 férfiakra.
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Ajanlas154

Lokalisan eldrehaladott betegségben szenvedd, jo vizeletfunkciéju betegeknek hosszu tava, ADT-val egyiitt
javasolt az IMRT/VMAT + IGRT és brachyterapias boost kombinacié (nagy vagy kis dézisteljesitményii). (erés)
Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas155
A kiegészitd, hosszu tavi ADT-kezelés alkalmazasa legalabb 2 éven keresztiil javasolt. (erés)

Ajanlas156

2 éves abirateron-kezelés javasolt, ha a prosztatat és a medencét (cN1 esetében) célzé6 IMRT/VMAT + IGRT
kombinaciét javasol, hosszu tava ADT-val egyiitt, cNTMO betegeknek vagy azoknak, akiknél =2 magas
kockazatot jelent6 tényezoé (cT3-4, Gleason =8 vagy PSA =40 ng/ml) van jelen. (er6s) Lasd a V1. Ajanlasok szakmai
részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Ajanlas157

Csak azoknak a betegeknek kell ADT-monoterapiat javasolni, akik nem hajlandéak vagy nem képesek
valamilyen lokalis kezelésen atesni, akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje <12 honap,
és akiknél a PSA >50 ng/ml, rosszul differencialt daganat vagy a betegséggel kapcsolatos zavaré lokalis
tiinetek vannak jelen. (erds)

Ajanlas158

A cN1 stadiumban lévo betegeknek lokalis kezelést (RP vagy IMRT/VMAT + IGRT) és hosszu tava ADT-t kell
javasolni. (gyenge) Lasd a VI. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3 fejezetrészt.

Egy retrospektiv, multicentrikus kohorszvizsgalatban a prosztata fossza RT-val elért maximalis lokalis kontroll kedvezé
hatassal birt a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedd, RP utan Iévé, folyamatos ADT-val ,adjuvansan” (a mutétet kovetd
6 hénapon beliil, a PSA-értéktdl fliggetlendil) kezelt betegek esetében. Az adjuvans RT tulélésre gyakorolt kedvezd
hatasat a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedé betegek esetében nagymértékben befolyasoltdk a tumor jellemzdi. A kis
volumen( nyirokcsomo-érintettséget mutaté (<3 LN), ISUP 2-5. fokozatl és pT3-4 vagy R1 stadiumu betegségben
szenvedd férfiaknal, valamint a 3-4 pozitiv nyirokcsomoval rendelkezé férfiaknal a mdtét utdni RT nagyobb
valoészintiséggel bizonyult elénydsnek, mig a tobbi alcsoportnél ez nem volt megfigyelheté. Egy masik, 8074 pN1
stadiumu beteget magaba foglalé amerikai rakadatbazis vizsgélata az ADT és az EBRT (beleértve a kismedencei
nyirokcsomokat is) utan jobb OS-rél szamolt be a megfigyeléssel és az ADT-monoterapiaval szemben minden olyan
férfi esetében, akinél egy vagy tobb kedvezétlen patoldgiai jellemzd volt jelen. A kedvezétlen patoldgiai jellemzékkel
nem rendelkezd férfiaknak nem szarmazott el6nyiik az azonnali adjuvans terapiabdl.

Egy 2596 pN1 stadiumu betegbdl all6, ADT-t (n = 1663) vagy ADT + RT kombindciot (n = 906) kap6 sorozatban
a kombindlt kezelés jobb OS-sel jart, mint az ADT-monoterapia, amely esetében a HR-érték 1,5 volt [450]. Egy
populacié-alapu, retrospektiv SEER elemzésben az RT hozzaadasa az RP-hoz az OS (de nem a PCa-specifikus tulélés)
nem szignifikdns javuldsahoz vezetett, viszont figyelembe kell venni, hogy a hozzaadott RT mértékére vonatkozo
adatok hianyoznak ebbdl a vizsgélatbdl [451]. A kismedencei nyirokcsomodkra és a prosztata fossza-ra kiterjedd
sugarterapiat kell alkalmazni. Az irodalom szisztematikus &ttekintése szerint az ADT-vel vagy anélkil végzett RT jobb
tuléléssel jart a lokdlisan elérehaladott betegségben szenvedé és tobb pozitiv csomoéval rendelkezd férfiak esetében.

Perzisztens PSA radikdlis prostatectomia utdn

A posztoperativ RT és/vagy ADT hatdsa a tartds PSA-emelkedést mutatd betegeknél

Preisser és munkatdrsai a tartés PSA-emelkedést mutatd, SRT-ban részesiil6 betegek onkoldgiai kimenetelét
hasonlitottdk Ossze azokéval, akik nem részesiiltek SRT-ban [452]. A tartdés PSA-emelkedést mutatd betegek
alcsoportjaban az SRT-ban részesitett, illetve ebben nem részesitett betegek kozotti 1:1-hez, hajlandésagi pontszam
szerinti parositast kévetéen az OS-arany 10 évvel az RP utan a teljes kohorszban sorrendben 86,6%, illetve 72,6%
(p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel rendelkezé betegeknél 86,3%, illetve 60,0% (p = 0,02), pT3b betegség esetén
77,8%, illetve 49,0% (p <0,001), ISUP 1. fokozatu betegség esetén 79,3%, illetve 55,8% (p <0,01), mig pN1 betegség
esetén 87,4%, illetve 50,5% (p <0,01) volt. Ezen tulmenden az SRT, illetve az RT nélkiili kezelés esetében a CSS-ardny
10 évvel az RP-t kovetden a teljes kohorszban sorrendben 93,7%, illetve 81,6% (p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel
rendelkezé betegeknél 90,8%, illetve 69,7% (p = 0,04), pT3b betegség esetén 82,7%, illetve 55,3% (p <0,01), ISUP 1.
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fokozatu betegség esetén 85,4%, illetve 69,7% (p <0,01), mig pN1 betegség esetén 96,2%, illetve 55,8% (p <0,01)
volt. Tobbvéltozés modellekben az 1:1-hez, hajland6sagi pontszdm szerinti parositast kdvetéen az SRT alacsonyabb
haldlozasi kockazattal (HR: 0,42, p = 0,02) és alacsonyabb rakspecifikus haldlozassal (HR: 0,29, p = 0,03) jart egydtt.
Az SRT-ban részesitett, tartés PSA-emelkedést mutatd betegek tulélési eredményei azt sugalljak, hogy elényiik
szarmazik a kezelésbdl, de az eredmények gyengébbek, mint a BCR-t tapasztalo férfiak esetében.

Szamos vizsgalatbol egyértelm(, hogy a rossz kimenetelt az RT el6tti PSA-szint, az ISUP >4. fokozat jelenléte az RP
szOvettani vizsgélatdban és a pT3b stddiumu betegség hatarozza meg. Fossati és munkatarsai azt éllitjak, hogy csak
azoknak a férfiaknak szarmazik szignifikans elényiik a kezelésbdl, akiknél a PSA-értéke az RP utan tartésan mérheté
marad és ISUP <3. fokozat van jelen, bér ezt Preisser és munkatarsai nem tdmasztjak ala. A jelenlegi adatok nem teszik
lehet6vé egyértelm( kezelési dontések meghozatalat.

Az ADT hozzdadasa javithatja a PFS-t. Choo és munkatarsai a 2 éves ADT-nak a prosztatadgyra irdnyuld azonnali RT-hoz
valé hozzdadasat vizsgaltak olyan betegeknél, akik T3 (pT3) stadiumban voltak és/vagy akiknél a sebészi szél pozitiv
volt az RP utan. A 78 bevont beteg koziil huszonkilencnél volt megfigyelhet6 tartds posztoperativ PSA-emelkedés.
Arelapszusmentes ardny 85% volt 5 év utdn, illetve 68% 7 év utan, ami jobb volt, mint az EORTC vizsgalat posztoperativ
RT-csoportjadban 5 év utan kapott 74%-os progressziomentes arany, illetve a SWOG vizsgalat hasonlé csoportjdban
5 év utan megfigyelt 61%-o0s ardny; ezekbe a csoportokba olyan betegek tartoztak, akiknél a PSA nem volt mérheté
az RP utan. A tartés posztoperativ PSA-emelkedést mutaté betegek az EORTC vizsgalatban a kohorsz korilbelil
50%-4t, illetve a SWOG vizsgalatban a kohorsz 12%-at tették ki.

Az ARO 96-02 prospektiv RCT-vizsgélatban a perzisztens PSA-emelkedést mutatd 74 beteg (20%) csak azonnali
SRT-t kapott (66 Gy a protokoll szerint [C kar]). A 10 éves klinikai relapszusmentes tulélés 63% volt [453]. A GETUG-22
vizsgélat, amely az RT-t és az RT + rovid tdvd ADT kombindcidt hasonlitotta 6ssze az RP utani tartés PSA-emelkedés
(0,2-2,0 ng/ml) esetén, a kombinalt kezelés jo6 tolerdlhatdsdgérdl szamolt be. Az onkolégiai végpontokat még nem
tették kozzé.

A rendelkezésre 4ll6 adatok azt sugalljak, hogy az RP utdn is tartés PSA-emelkedést mutaté betegeknek elényiik
szarmazhat a korai, agressziv multimodalis kezelésbél, azonban a prospektiv RCT-vizsgalatok hidnya megneheziti
az egyértelmui ajanlasok megfogalmazasat.

Ajanlas159
Nem javasolt az adjuvans androgén-deprivacios terapia (ADT) pNO stadiumu betegeknek. (erds)

Radikalis prosztatektomia utani PSA relapszus hormonkezelése

Androgén-deprivacios terapiaval kombinalt salvage sugarterapia (cTxcNO, PET/CT nélkiil). Lasd a VI. Ajanlasok
szakmai részletezése fejezet 5.3. fejezetrészt.

Az RTOG 9601 vizsgélat adatai mind a CSS, mind az OS elényére utalnak, ha az SRT-t 2 év bikalutamid (150 mg o.d.)
kezeléssel egészitették ki. A GETUG-AFU 16 vizsgalat szerint a 6 honapos LHRH-analog kezelés jelent6sen javitja
a 10 éves BCR-t, a biokémiai PFS-t és kisebb mértékben a metasztazismentes tulélést. A goserelinnel vagy placebéval
kombinalt SRT azonban hasonlé DSS és OS aranyt mutatott.

Ezek az RCT-vizsgalatok aldtdmasztjak az ADT hozzdaddasat az SRT-hez. Ezen adatok értelmezésekor azonban nem
szabad elfelejteni, hogy az RTOG 9601 vizsgalatban elavult sugérddzist (<66 Gy) és technikat alkalmaztak. A beteg
kockazati profiljadval kapcsolatos kérdés az, hogy kell-e kombinalt kezelést ajdnlani vagy sem; az optimélis kombinaciot
(LHRH vagy bikalutamid) egyel6re nem dolgoztak ki.

Az emlitett RCT-vizsgalatok koziil az egyik az OS javulasardl (RTOG 96-01), a masik pedig metasztazismentes tulélés
javulasardl szamolt be, de az utdnkovetéssel és a kockdzati mintdzatokkal kapcsolatos moédszertani eltérések
miatt egyelére nem egyértelml, hogy mely betegeknek, milyen tipusi ADT-t adtak, és mennyi ideig kellene
kapniuk. Azoknak a férfiaknak, akiknél magas a tovabbi progresszié kockazata (példaul PSA >0,7 ng/ml és GS >8),
elényik szarmazhat a 2 éves ADT-val kombindlt SRT-kezelésbdl; az alacsonyabb kockazatu betegeknél (példdul
PSA <0,7 ng/ml és GS = 8) a 6 hénapig tarté ADT-val kombinalt SRT is elegendé lehet. Az alacsony kockdzati profillal
rendelkezé férfiaknal (PSA <0,5 ng/ml és GS <8) elég, ha csak SRT-t kapnak. A 0,61-1,5 ng/ml-es PSA-értékkel
rendelkezé férfiakon (n = 253) végzett részelemzés szerint az antiandrogén-kezelés az OS javuldsdhoz vezetett
(HR: 0,61, 95%-0s KI: 0,39-0,94). A korai SRT-ban részesuléknél (0,6 ng/ml-es PSA, n = 389) az OS nem javult
(HR: 1,16, 95%-0s Kl: 0,79-1,70), megndtt az egyéb okbdl bekdvetkezd haldlozas kockazata (alelosztds HR: 1,94,
95%-o0s Kl: 1,17-3,20, p = 0,01), és megnétt a késéi 3-5. fokozatu cardialis és neuroldgiai mellékhatasok esélye
(OR:3,57,95%-0s KI: 1,09-15,97, p = 0,05). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az SRT elétti PSA-szint prognosztikai
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biomarker lehet az antiandrogén-kezelés eredménye szempontjdbdl. A késéi SRT-ban részesild betegeknél
(PSA >0,6 ng/ml) a hormonterapia jobb kimenetellel tarsult. A korai SRT-ban részesiilé férfiaknal (PSA <0,6 ng/ml)
a hosszu tavu antiandrogén-kezelés nem jart egyditt az OS javulasaval.

Egy attekintés, amely a HT és az SRT kombinacidjanak elényeivel foglalkozott, azt javasolta, hogy a betegek kockazati
csoportositasat az SRT el6tti PSA-érték (<0,5, 0,6-1, >1 ng/ml), a sebészi szélek dllapota és az ISUP fokozat alapjan kell
végezni a kezelés egyénre szabdsanak érdekében. Egy 525 beteg bevonasaval végzett, retrospektiv, multicentrikus
vizsgélatban az egyideji ADT alkalmazésa csak az agresszivebb betegségjellemzdékkel rendelkezé betegeknél
(pT3b/4 és ISUP >4. fokozat vagy pT3b/4 és 0,4 ng/ml-es PSA a korai SRT-kezeléskor) jart egydtt a tavoli attétképzédés
csokkenésével. Hasonldképpen, egy 1125 beteg bevonaséval végzett retrospektiv elemzésben a >pT3b stadium, a GS
=8 pontszadm és az SRT-kezeléskor mért >5 ng/ml-es PSA-szint a klinikai kiujulds kockazati tényezéi voltak. A hosszu
tdva ADT szignifikdns hatdsadt a >2 kedvezétlen jellemzével rendelkezé betegeknél figyelték meg. Az egyetlen
kockazati tényezovel rendelkezd betegek esetében a rovid tavu HT elegendé volt, mig a kockazati tényezék nélkiili
betegeknek nem szarmazott elénytik a kiséré ADT-bdI.

Ajanlas160
Salvage sugarterapia és kiegészité ADT-kezelés javasolt az attétre utald tiineteket nem mutaté férfiaknal.
(gyenge)

Sugarterapiat koveto relapszus hormonkezelése

A primertumor kordbbikurativ kezelését kdvetéen alkalmazott hormonkezelések klinikai hatékonysagaval kapcsolatos
eredmények ellentmondasosak voltak. Néhdny vizsgalat a hormonterapia (HT) kedvezé hatasardl szamolt be, koztiik
az egyetlen RCT-vizsgalat is, amely a széban forgd attekintésben megfogalmazott kutatasi kérdéssel foglalkozott
(86%-0s vs. 79%-o0s elény a korai HT-csoportban az OS tekintetében). Mas vizsgalatok nem talaltak kilonbséget
a korai vs. halasztott vagy halasztas nélkil alkalmazott HT kozott. Egy vizsgalat a HT kedvezdtlen hatasardl szamolt be.
Ez a klinikailag kedvezétlen esetek (korai) HT-ra valo kivalasztasahoz, valamint az ilyen betegek esetében szlikséges
intenzivebb diagnosztikai vizsgalatahoz és utankdvetéséhez vezethet.

A vizsgalt populacié nagyon heterogén a tumor bioldgidja és igy a klinikai lefolydsa szempontjabdl is. A rossz
kimenetel prediktorai a kdvetkezék voltak: CRPC, tavoli attétek, CSS, OS, révid PSA-DT, magas ISUP-osztély, magas PSA,
magasabb életkor és tarsbetegségek. Néhany vizsgalatban, mint példaul a Boorjian és munkatarsai [454] altal végzett
vizsgélatban, ugy tlnik, hogy a HT-bol f6ként a magas kockazatu betegeknek, és kiildbndsen hosszabb életkilatassal
rendelkezé betegeknek szarmazik elényik, akiknél a kockazatot nagyrészt a magas ISUP-fokozat és a révid PSA-DT
(leggyakrabban 6 hénapnal révidebb) hatarozza meg.

Nem taldlhatok adatok a kiilonb6zé HT-tipusok hatékonysagdval kapcsolatban, bar nem valészind, hogy ez a leirt
feltételek mellett jelentés hatdssal lenne a tulélési eredményekre. Megallapitast nyert, hogy a nem-szteroid
antiandrogének hatékonysaga elmarad a kasztracioétdl, de ez a kiilonbség nem volt kimutathaté MO stadiumu
betegeknél. A bevont RCT-vizsgalatok egyike azt sugallta, hogy az OS és a CSS tekintetében az intermittalé HT
hatékonysdga nem marad el a folyamatos HT-énal. A QoL néhany teriletén kis elényt mutattak ki, de az altaldnos QoL
eredményekben nem. Az emlitett RCT-vizsgalat egyik fontos korladtozasa az, hogy nem szerepeltek olyan csoportositd
kritériumok, mint a PSA-DT vagy a kezdeti kockazati tényezdk. Az egyértelmd hatékonysag hidnya és a kétségtelendl
jelentés mellékhatdsok miatt az elsédleges kurativ terdpiat kovetdéen relapszust tapasztalé betegeknél nem kell
standard HT-t alkalmazni, mivel csak kisebb résziiknél alakulnak ki attétek, vagy fordul elé PCa-val Osszefliggé
haldlozas. A HT-nek az OS javitasara, a tavoli attétek kialakulasanak késleltetésére és a QoL javitasara kell irdnyulnia.
Az 6nmagéban alkalmazott HT-ra adott biokémiai valasz nem jelent klinikai elényt a beteg szamara. Idésebb és
tarsbetegségekkel kizdé betegek esetében a HT mellékhatdsai még a varhatd élettartamot is csokkenthetik;
kilonosen a cardiovascularis kockazati tényezdket kell figyelembe venni. A korai HT-t azok szdmara kell fenntartani,
akiknél a betegség progresszidjanak legnagyobb a kockazata, amelyet elsésorban a relapszus idején rovid PSA-DT
(<6-12 hdénap) vagy a magas kezdeti ISUP-fokozat (>2/3) és a hosszu varhato élettartam hataroz meg.

Ajanlas161
Nem javasolt androgén-deprivacios terapia olyan MO betegeknek, akiknél a PSA duplazédasiideje >12 hénap.
(erds)

Ajanlas162
Az SRT mellett javasolt a kiegészité hormonterapia is a BCR-t tapasztal6 férfiaknak. (gyenge)
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5.2.2. Gydgyszeres kezelések tipusai
A prosztatarakok kezelésének bazisat a hormonterapia képezi. Ennek részletei megtalalhatéak a VI. Ajanlasok szakmai
részletezése fejezet 5.2.1. A prosztatardk hormonkezelése fejezetrészben.

Kemoterdpidk

Docetaxel

A docetaxel egy taxoid daganatellenes szer. Elésegiti a mikrotubulusok tubulin dimerekbdl valé felépiilését és
stabilizalja a mikrotubulusokat azdltal, hogy megakadalyozza a depolimerizaciot, ezzel blokkolja a sejtek osztodasat.
Prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidoban metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinoma kezelésére,
valamint androgén deprivacios terdpiaval (ADT) kombinacidban, prednizonnal vagy prednizolonnal, illetve prednizon
vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata karcinomdaban szenved6 betegek kezelésére
javallt [455-459].

Kabazitaxel
A kabazitaxel egy Uj, masodik generacids, félszintetikus mikrotubulus-gatlé taxanszérmazék, amely sejthalalt indukal
a mikrotubulusok stabilizalasaval. Hatdasmechanizmusa hasonlé a paklitaxelhez és a docetaxelhez [460].

Mitoxantron

A mitoxantron kiilonb6z6 hatasmechanizmusokon keresztiil, mint a T-, B-sejtek és makrofagok proliferacidjanak
progresszidjat. Prosztatadaganatok esetén az alkalmazasi el6iras szerint fajdalomcsillapitd hatast javitotta, a tulélést
nem befolyasolja [461].

Uj készitmények

PARP-inhibitorok

A poli-(ADP-ribéz) polimeradz gatlok (PARPi) a poli-ADP-rib6z polimerdz (PARP) enzimet blokkoljdk, szelektiven
célozzédk a BRCA-mutaciok melett mas, homolog rekombinacids deficienciat. Néhany DNS repair effektor onkogén
elvesztése és a DNS repair hidnyossagai miatt egyes daganatos sejtek bizonyos DNS repair utvonalakat, példaul
a PARP egyszalu torések repair Utvonalat veszik igénybe. A BRCA és a PARP kozotti kdlcsonhatas egyfajta szintetikus
letdlis hatds, ami azt jelenti, hogy a két gén egyidejl funkciondlis elvesztése sejthalalhoz vezet, mig barmelyik gén
hibaja csak korlatozottan befolyasolja a sejtek életképességét [462].

Immunellenérzépont-gdtlok

Az immunellen6rzé pontok az immunrendszer kulcsfontossdgu szabalyozéi. Az ellenérzépont-fehérjék, mint
példaul a B7-1/B7-2 az antigénprezentalo sejteken (APC) és a CTLA-4 a T-sejteken, segitenek egyensulyban tartani
az immunvalaszokat. A B7-1/B7-2 CTLA-4-hez valé kétédése inaktiv dllapotban tartja a T-sejteket, ugyanakkor egy
immunellendrzépont-gétlé (anti-CTLA-4 antitest) lehetdvé teszi, hogy a T-sejtek aktivak legyenek, és elpusztitsdk
a tumorsejteket.

A jovéhagyott ellenérzépont-gatlok a CTLA4 molekuldkat, a programozott sejthaldl fehérje 1-et (PD-1) és
a programozott halal ligand 1-et (PD-L1) célozzdk. A programozott haldl ligand 1 a transzmembran programozott
sejthalal 1 fehérje, amely kdlcsénhatasbalép a PD-L1-gyel (PD-1ligand 1). APD-L1 sejtfelszini, betegség altal kdzvetitett
felszabalyozasa gatolhatja a T-sejteket. A PD-1-hez vagy a PD-L1-hez kot6d6 és igy a kdlcsdnhatast blokkold antitestek
lehetévé tehetik, hogy a T-sejtek kivaltsdk a sejtpusztulast. A PD-1-gatlok kozé tartoznak példaul a pembrolizumab
és a nivolumab; a PD-L1-gatlok kézlil megemlithetjik az atezolizumabot, az avelumabot és a durvalumabot, mig
a CTLA4-gatlok kozil az ipilimumabot [463-465].

Protein kindz B (AKT) inhibitorok

A PI3K (foszfatidilinozitol 4,5-biszfoszfat 3-kindz) /AKT-utvonal rendellenes aktivacidja, elsésorban a PTEN
(@ 10. kromoszéman deletalt foszfataz és tenzin homoldg) elvesztése gyakran el6fordul PCa esetén (az mCRPC
40-60%-a), rosszabb prognozissal jar. Az AKT-gatldk olyan kis molekuldk, amelyek az AKT mindharom izoformajat
célozzak és kotédnek hozza; az AKT a PI3K/AKT utvonal kulcsfontossagu sszetevéje és a rakos sejtek novekedésének
egyik f6 mozgatérugdja. Az ipataszertib egy orélis, specifikus AKT-gatld, amely abirateron-acetattal kombinalva
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klinikailag jelentds hatast fejt ki olyan betegeknél, akiknél a tumorszupresszor fehérje, a PTEN (IHC-on) elvesztése
figyelheté meg a daganatban [466, 467].

Radiofarmakon terdpia

A radiofarmakon terapia (RPT) radioaktiv atomoknak a daganathoz kapcsolddoé célpontokba térténd bejuttatasan
alapul. Az RPT hatdsmechanizmusa a sugdrzas altal kivaltott sejtpusztulas. A sugdarzas leadaséra kiilonb6zé kibocsatasi
tulajdonsagokkal rendelkezd radionuklidokat hasznalnak. A leggyakrabban hasznalt radionuklidokat a 3-részecskék
(példdul 7Lu) vagy az a-részecskék képviselik (példdul ?2Ra, ?**Ac). A B-részecskék roévid atja (0,05-0,08 mm)
minimalis toxikus hatast eredményez a szomszédos egészséges szdvetekben. Ezek a tulajdonsagok lehetévé teszik
az ilyen radionuklidok terdpias célu alkalmazasat (azaz ugyanazt a radionuklidot diagnosztikai és terapias célokra is
fel lehet hasznalni) [468]. A PCa esetén a tulélés javuldsét lehetett elérni csak csontrendszerre kiterjedé mCRPC esetén
alfaradin terapiaval.

5.2.3. Hormonérzékeny metasztatikus prosztatarakok gyogyszeres kezelése

Az M1 betegség diagnosztikéjara vonatkozo prospektiv adatok konvencionalis képalkotdkon, CT és csontszcintigrafia
eredményein alapulnak. Ujabb, érzékenyebb képalkotd eljarasok kezelésre és kimenetelre gyakorolt hatasarol
jelenleg nem alinak rendelkezésre magas evidenciaju adatok.

Ajanlas163
A prosztatarak stadiumat a szisztémas kezelések inditasahoz konvencionalis képalkotokkal (mellkasi CT,
hasi-kismedencei CT vagy MRI, csontszcintigrafia) sziikséges meghatdarozni. (erés) [446, 455, 456] [469-471]

Prognosztikai tényezék

Az Ujonnan metasztazisokkal diagnosztizalt betegek median tulélése koriilbelll 42 hénap ADT-monoterapiaval, mely
nagy szorast mutat az M1 populacié heterogenitdsa miatt [469].

A betegség ,volumenének” fogalmat, mint potencialis prediktort, a CHAARTED (Chemo-hormonal Therapy versus
Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer) vizsgalat [455, 456, 470] vezette be.
A ,metachron” metasztatikus betegség a szinkron (vagy de novo) metasztatikus betegséggel szemben kedvezébb
progndzist mutat [471] (11. tablazat).

11. tablazat: A nagy- és kis volumen, valamint a magas és alacsony kockazat meghatarozdsa a CHAARTED [455, 456,
470] és a LATITUDE [446] vizsgalatokban [202]

Nagy volumen / magas kockazat Kis volumen / alacsony kockazat
CHAARTED >4 csontattét, beleértve >1 a csigolyaoszlopon vagy Nem magas
(volumen) a medencén kivili csontattétet is
VAGY
Viszcerdlis attét
LATITUDE A kovetkezdk =2 magas kockazatu jellemzéje: Nem magas
(kockazat) - >3 csontattét

- Viszceralis attét
- =ISUP 4. fokozat

*A nyirokcsomdk nem tekintheték viszcerdlis dttéteknek.

Elsé6 vonalbeli hormonkezelés

A standard ellatds mar tébb, mint 50 éve a primer ADT [412]. Nincsenek olyan magas szintl bizonyitékok, amelyek
egy adott ADT-tipus mellett szélnanak az onkoldgiai eredmények tekintetében, sem az orchiectomia, sem
az LHRH-analégok vagy -antagonistak esetében. A tesztoszteron szint sokkal gyorsabban csdkken orchiectomia és
LHRH-antagonista esetén, ezért azoknal a betegeknél, akiknél fennall a gerincvel6 kompresszidjanak vagy egyéb
sulyos tiinetnek kockazata, lehetéleg kétoldali orchidectomiat vagy LHRH-antagonistakat kell alkalmazni. Attétes
betegeknél az LHRH-anal6g kezelés inditasa elétt a flare kivédésére klasszikus antiandrogén terapia indithaté [421,
423].
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Ajanlas164
Azonnali szisztémas kezelés ajanlott androgén-deprivacios terapiaval (ADT) az M1 tiineteket mutato
betegeknek a tiinetek enyhitése és az elérehaladott betegség potencidlisan sulyos kdvetkezményei
(gerincvel6 kompresszid, kéros csonttorések, hugyvezeték elzarédas) kockazatanak csokkentése érdekében.
(er6s) [412]

Ajanlas165

Luteinizal6 hormonfelszabadité hormon (LHRH) antagonista vagy orchiectomia ajanlott kiilon6sen azoknak
a betegeknek, akiknél fenndll a kozelgé gerincvel6-kompresszié vagy hugyhdlyag kimeneti elzarédas
veszélye. (erds) [429]

Egyre tobb tanulmany arra utal, hogy a sziv- és érrendszeri mellékhatdsok ritkdbbak az LHRH-antagonistakkal
az LHRH-agonistdkhoz képest [429, 472-473]; ezért a mar meglévé kardiovaszkuldris betegség vagy egyéb
kardiovaszkularis kockazati tényezék fennallasa esetén megfontolandé az antagonistakkal valé kezelés.

Nem szteroid antiandrogén monoterdpia

A nem-szteroid antiandrogén (NSAA) monoterdpiat a (gyogyszeres vagy sebészi) kasztracioval 6sszehasonlitd
Cochrane-attekintés alapjan kevésbé hatékonynak itélték a tulélés, a klinikai progresszid, a kezelés hatastalanna
valasa és a kezelés mellékhatdsok miatti megszakitasa tekintetében [474].

Intermittdlé, illetve folyamatos androgén-deprivdcios terdpia

Az intermittadld androgén-deprivacios (IAD) terapia klinikai hatékonysagat harom fliggetlen attekintés [475-477]
és két metaanalizis [478-479] vizsgalta. Mindegyik attekintés 8 randomizalt vizsgalatot tartalmazott, melyek kozl
harmat végeztek kizarélag M1 staddiumu betegek bevonasaval.

Eddig a SWOG 9346 a legnagyobb vizsgélat, amely azM1b stadiumu betegeknél alkalmazott IAD terapiaval foglalkozik
[480]. A 3040 szlrt betegb6l 1535 beteg felelt meg a bevonasi kritériumoknak. Az M1b stadiumu betegeknek
csupan 50%-a (azaz a legjobb PSA-reagalok) alkalmas az IAD terapiara. Ezen non-inferioritasi vizsgalat nem vezetett
egyértelm( eredményekhez, igy nem zérhato ki teljesen az, hogy az IAD terdpia esetében rosszabb a tulélés.

Mas vizsgalatok nem mutattak kiilonbséget a tulélés tekintetében [475]. Ezek az attekintések és metaanalizisek arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az IAD terdpidval és a folyamatos ADT-val elérhet6 OS vagy CSS kozott valdszintileg
nincs kilonbség. A rendelkezésre all6 lIl. fazisu vizsgalatok attekintése kiemelte a legtébb vizsgélat korlatait, és
a non-inferioritasra vonatkozé eredmények 6vatos értelmezését javasolta [481]. Az M1 stadiumu betegek esetében
az IAD és a folyamatos ADT Osszehasonlitasaval foglalkozé vizsgalatok egyike sem mutatott ki tulélési elényt, de
a folyamatos ADT esetében az OS és PFS allandodan javuld tendencidja volt megfigyelheté. Ezek tobbsége azonban
non-inferioritasivizsgalat volt. Egyes kohorszokban a szexudlis funkciéra gyakorolt negativ hatas kevésbé volt kifejezett
az IAD esetében. Az életminéség, és kiilondsen a kezeléssel kapcsolatos mellékhatasok (példaul a héhulldmok)
tekintetében az IAD elényére utalé tendencia mutatkozik [482, 483].

Korai, illetve halasztott androgén-deprivdcids terdpia

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a hormonalis kezelés korai megkezdése az Ujabb generdciés hormonalis
kezelések esetében is el6nyds. A metasztatikus hormonérzékeny prosztatardk (mHSPC) esetén a tiinetek megjelenése
el6tti korai kezelés alkalmazadsa mar ajanlott lehet, annak ellenére, hogy erre a specidlis esetre nincsenek randomizalt,
III. fazisu adatok, és kiilondsen nem a manapsag szokdsos kombinalt terdpidk esetében.

Az mHSPC-ben a halasztott kezelés esetében csak azon tlinetmentes betegek johetnek széba, akiknek hatarozottan
a kezeléssel 6sszefliggd mellékhatasok elkertilése a céljuk. Kiemelt figyelmet kapott a tlinetek kialakuldsa, st a PCa
okozta halalozas kockazata (a halasztott hormonkezelésb6l szarmazé elénydk nélkiil) [484, 485], de ez az Ujgeneracids
képalkoté eljarasok alkalmazésa el6tti korszakra volt jellemzd. Az el6rehaladott PCa miatt halasztott kezelésben
részesiilé betegeknek alkalmasnak kell lennitk arra, hogy allapotukat szorosan nyomon koévessék. Egy madsik
lehetséges kivételt a visszatérd oligometasztatikus betegségben szenvedd betegek képeznek, akik hatdrozottan
szeretnék elhalasztani az ADT elkezdését.

Ajanlas166
Korai szisztémas kezelés javasolt azoknak az M1 stadiumu betegeknek is, akiknél a daganat nem okoz
tiineteket. (erds) (484, 485]
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Kombindilt terdpidk

Az aldbbi kombinalt terdpidk mindegyikét folyamatos ADT-val, és nem intermittalé ADT-val vizsgéltak.

JTeljes” androgénblokdd régebbi NSAA-kal (TAB)

A legnagyobb, 1286 M1b betegen végzett RCT-vizsgalat nem taldlt kiilénbséget a flutamiddal kombinalt vagy anélkdl
végzett sebészi kasztracid kozott [486]. Az egyéb antiandrogénekkel, vagy kasztracios eljarasokkal elért eredmények
azonban eltéréek, és a szisztematikus attekintések arra utalnak, hogy a TAB NSAA alkalmazdsa csupdn kis tulélési
elényt (<5%) biztosit a monoterdpiadval (sebészi kasztracié vagy LHRH-agonistdk) szemben [487, 488] az 5 éves
tulélésen tul [489], de ezt a minimalis elényt a betegek egy kis alcsoportjdban az NSAA-k hosszu tavu alkalmazasaval
jaré gyakoribb mellékhatdsokkal szemben kell mérlegelni. Ezenkivill az Gjabb kombindciés terdpidk hatékonyabbak,
amint azt az ENZAMET IIl. fazisu vizsgélat kimutatta az enzalutamid vs. NSAA esetében [490], ezért az NSAA-kal valo
kombinaciét csak akkor szabad mérlegelni, ha a tobbi kombinacios terdpia nem éll rendelkezésre, vagy a beteg azokra
nem alkalmas.

Ajanlas167

Rovid tava (1 hoénapig tarté) klasszikus androgénreceptor (AR) antagonista alkalmazasa javasolt
az LHRH-agonista kezelés megkezdése el6tt M1 stadiumu betegeknél a ,fellangolas” (flare) kockazatanak
csokkentése érdekében. (gyenge) [421, 422, 423]

Kemoterapidval kombinalt androgén-deprivacids terapia

Harom nagyméretl RCT-vizsgélatot végeztek [455, 458, 491]. Valamennyi vizsgdlatban a standard kezelésként,
onmagdban alkalmazott ADT-t és az azonnali docetaxellel kombinalt ADT-t (75 mg/m?, 3 hetente az ADT megkezdését
kovetd 3 honapon belil) hasonlitottak 6ssze. Az elsédleges cél mindhdrom vizsgalatban az OS volt. A legfontosabb
eredményeket tablazat foglalja 6ssze.

12. tablazat: Legfontosabb eredmények - Kemoterapiaval kombinalt hormonkezelés [202]

STAMPEDE [459, 491] GETUG [458] CHAARTED [455, 456]
ADT ADT + Docetaxel + P | ADT ADT + ADT ADT +
Docetaxel Docetaxel
n 1184 592 193 192 393 397
Ujonnan 58% 59% 75% 67% 73% 73%
diagnosztizalt M+

Metasztatikus
betegség ECOG PS 0,
1vagy 2

Legfontosabb Betegek, akiknél hosszu tdvi ADT-t | Metasztatikus betegség
Karnofsky-pontszam
- Ujonnan diagnosztizalt M1 >70%
vagy N+ esetek

— lokélisan el6rehaladott
(legaldbb két cT3 cT4, ISUP >4.
fokozat, PSA >40 ng/ml)

- relabald, lokdlisan kezelt
betegség, PSA >4 ng/ml
és PSA-DT <6 ho.

vagy PSA >20 ng/ml, vagy nodalis

vagy metasztatikus relapszus

bevonasi kritériumok | terveznek

Elsédleges célkitlizés

oS

(O

oS

Median utankovetés
(ho.)

43; 78,2 (frissitett M1)

50

54 (frissitett)

HR (95%-0s Kl)

0,78 (0,66-0,93)

1,01 (0,75-1,36)

0,72 (0,59-0,89)

Csak M1

n

1086

HR (95%-0s KI)

0,81 (0,69-0,95)
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ADT = androgén-deprivdcids terdpia; KI = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport
teljesitmény stdtusz; HR = relativ hazdrd; ISUP = International Society for Urological Pathology (Nemzetkézi Uroldgiai
Patoldgiai Tdrsasdg); hd. = hdnap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PSA-DT = prosztata-specifikus
antigén - dupldzoddsi idé.

A GETUG 15 vizsgélatban minden beteg M1 PCa-ban szenvedett, de novo vagy az elsédleges kezelést kovetéen [458].
A CHAARTED vizsgélatban ugyanazokat a bevondsi kritériumokat alkalmaztak, és a betegeket a betegség volumene
szerint csoportositottak [455] (11., 12. tablazat).

ASTAMPEDEegytdbbkaru,tobblépcsdsvizsgalat,amelyben 1184betegvettrésztareferenciakarban (ADT-monoterapia).
Az egyik vizsgélati kar az ADT-val kombinalt docetaxelt (n = 593), a masik a zoledronsavval kombindlt docetaxelt
(n = 593) kapott. A betegeket M1 vagy N1 stadiumu betegséggel, illetve az alabbi 3 kritérium kozul ketté teljesiilése
esetén vontak be a vizsgalatba: T3/4, PSA =40 ng/ml vagy ISUP 4-5. fokozat. A helyi kezelést kévetden relabalo
betegeket is bevontdk, ha az alabbi kritériumok egyikének megfeleltek: PSA >4 ng/ml és PSA-DT <6 hdénap, vagy PSA
>20 ng/mL, N1 vagy M1. A betegeket nem csoportositottdk az attétes daganat volumene (nagy/alacsony volumen)
alapjén [491]. Mindhdrom vizsgélatban féként hematoldgiai toxicitdsrél, vagyis korilbelll 12-15%-ban 3-4. fokozatu
neutropenidrél és 6-12%-ban 3-4. fokozatu ldzas neutropeniarél szamoltak be. A granulocita koldnia-stimulélo faktor
receptor (GCSF) alkalmazasa elénydsnek bizonyult a lazas neutropenia enyhitésében. A GCSF-ral torténé elsédleges
vagy masodlagos profilaxist a rendelkezésre all6 irdnyelvek alapjan kell alkalmazni [492, 493] (11., 12. tdblazat).

Ezen adatok alapjan az ADT + el6zetes (upfront) docetaxel kombindciot standard kezelésnek lehet tekinteni az elsé
megjelenéskor metasztazisokkal kiizdé férfiak esetében, amennyiben elég fittek ahhoz, hogy ezt a gyogyszeres
kezelést kapjak [493]. A docetaxelt a standard 75 mg/m2-es doézisban alkalmazzdk, amelyet el6kezelésként
szteroidokkal kombinaltak. A folyamatos orélis kortikoszteroid terdpia nem kotelezé.

A GETUG-AFU 15 és a CHAARTED vizsgaélat alcsoport-elemzéseiben az ADT-kezelés docetaxellel val6 kiegészitése
leginkabb a de novo metasztatikus, nagy volument betegségben szenvedd férfiaknal bizonyult elényoésnek [456,
470], mig a STAMPEDE post-hoc elemzésében [459] a hatas hasonlé volt, fiiggetlenil a lumentdl. A hatasok kevésbé
voltak nyilvanvaléak azoknal a férfiaknal, akik korabban helyi kezelésben részesiltek, bar az értékek kicsik voltak, és
az események gyakorisdga alacsonyabb volt. Egy szisztematikus attekintés és metaanalizis, amely ezt a 3 vizsgélatot
foglalta magdba, kimutatta, hogy a docetaxel hozzdadasa a standard kezeléshez javitja a tulélést [493]. A 0,77-es
HR (95% Cl: 0,68-0,87, p <0,0001) a 4 éves tulélés 9%-os abszolut javulasaban tiikr6z6dott (95%-os Cl: 5-14). A standard
kezelés mellett alkalmazott docetaxel a recidivamentes tulélést is javitja, és a 0,64-es HR (0,58-0,70, p <0,0001)
a 4 éves hatdsvesztés abszolut ardnydnak 16%-0s (95%-0s Cl: 12-19) csdkkenésében tiikr6z6dott (11., 12. tablazat).

Ajanlas168

Kemoterapiaval (docetaxel) kombinalt ADT javasolt azoknak a betegeknek, akiknél az els6 megjelenéskor
M1 stadiumu a betegség és allapotuk megengedi a docetaxel kezelést (lehet6ség szerint abirateronnal vagy
darolutamiddal kiegészitve). (er6s) [158, 159, 455-459]

Ajanlas169

ADT mellett docetaxel kemoterapia leginkabb a de novo metasztatikusan felismert, nagy volumeni
betegségben szenvedd, kemoterapiara alkalmas betegeknek ajanlott (lehetdség szerint abirateronnal vagy
darolutamiddal kiegészitve). (erés) [158, 159, 456, 470]

Uj hormonkezelésekkel (abirateron, apalutamid, enzalutamid) valé ADT kombinacié

Két nagyméretii RCT vizsgalatban (STAMPEDE, LATITUDE) az abirateron-acetat (AAP) (napi 1000 mg) és a prednizon
(napi 5 mg) ADT mellett torténd alkalmazasat vizsgaltak mHSPC-ben szenvedé férfiakndl [21, 446, 494]. Mindkét
vizsgalat elsédleges célkitlizése az OS javitsa volt. Mindkét vizsgalatban ennek jelentés javuldsat mutattak ki, de
a LATITUDE vizsgalatban csak az Ujonnan felismert, magas kockazatu metasztatikus betegeknél, akiknél a HR 0,62
(0,51-0,76) volt [446]. A STAMPEDE vizsgalatban a HR értéke a teljes betegpopuldciéban (metasztatikus és nem
metasztatikus) nagyon hasonlé volt, 0,63 (0,52-0,76); az attétes betegek alcsoportjaban a HR 0,61 [21]. Bar a LATITUDE
vizsgalatba csak magas kockéazatu betegeket vontak be, a STAMPEDE vizsgdélat post-hoc elemzése a kockazattdl vagy
a volumen szerinti csoportositastol fliggetlenlil ugyanazt az elényt mutatta [495] (13. tablazat).

Minden masodlagos célkitlizés, a PFS, a radioldgiai progresszidig eltelt id6, a fajdalom megjelenéséig eltelt idé
vagy a kemoterapiaig eltelt id6 a kombinacié elényét mutatta. A legfontosabb eredményeket tablazat foglalja
Ossze. Az ADT és AAP kombindcidja esetében nem mutattak ki kiilonbséget a kezeléssel 6sszefliggd haldlozasban
az ADT-monoterdpiahoz képest (HR: 1,37 [0,82-2,29]). Ugyanakkor a STAMPEDE vizsgalat kombinalt kezelésben
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részesiilé csoportjaban kétszer annyi beteg hagyta abba a kezelést toxicitds miatt (20%), mint a LATITUDE vizsgélatban
(12%). Ezen adatok alapjan az el6zetes (upfront) AAP + ADT kombindcioét standard kezelésnek kell tekinteni az elsé
megjelenéskor metasztazisokkal kiizdé férfiak esetében, amennyiben elég fittek ahhoz, hogy ezt a gydgyszeres
kezelést kapjak [494] (13. tablazat).

Hérom nagy RCT vizsgalatban (ENZAMET, ARCHES és TITAN klinikai vizsgalatok) az AR-antagonistak ADT mellett
torténd alkalmazasat vizsgaltdk mHSPC-ben szenvedd férfiakndl [444, 445, 490]. Az ARCHES vizsgalatban
az elsédleges végpont a radioldgiai progresszidmentes tulélés (rPFS) volt. Az enzalutamid és az ADT kombindacidja
esetén a radiografias PFS szignifikdnsan javult (HR 0,39). A betegek mintegy 36%-dnak alacsony volumend
betegsége volt; korilbelll 25%-uk esett at kordbbi helyi terdpian, és a betegek 18%-a kordbban docetaxelt kapott.
Az ENZAMET vizsgalatban az elsédleges végpont az OS volt. Az enzalutamid hozzdadasa az ADT-hez javitotta az OS-t
(HR 0,67). A betegek korilbelil fele kapott egyidejlleg docetaxelt; mintegy 40%-uk esett &t korabbi helyi terapian, és
a betegek kortlbeliil felének kis volumen( betegsége volt [445]. ATITAN vizsgalatban ADT + apalutamid kombinaciét
alkalmaztak, és az rPFS és OS volt az elsédleges tarsvégpont. A radioldgiai PFS szignifikdnsan javult az apalutamid
hozzdadasaval (HR 0,48); 24 honap utan az OS jobb volt a kombinacié esetében (HR 0,67). Ebben a vizsgalatban
a betegek 16%-a részesiilt korabbi helyi terapidban, 37%-uknak volt alacsony volumeni betegsége, és 11%-uk
kordbban docetaxelt kapott [444].

Osszefoglalva, az Uj AR-antagonistak hozzaadasa jelentésen javitja a klinikai eredményeket, viszont nem léteznek
meggy6z6 bizonyitékok az alcsoportok kozotti kilonbségekre. A kezelt betegek tobbsége de novo attétes
betegségben szenvedett, és a bizonyitékok ebben az esetben a legmeggyézébbek. Az Gj AR-antagonistakkal végzett
vizsgalatokban a betegek egy része metachron betegségben szenvedett, ezért a kombinacio alkalmazasa a definitiv
helyi terapiat kovetéen progressziv betegségben szenvedd férfiak esetében is megfontolandd (14. tablazat).

13. tablazat: A STAMPEDE vizsgélat G karjanak és a LATITUDE vizsgalat eredményei [202]

STAMPEDE [21] LATITUDE [446]
ADT ADT+AA+P ADT + placebo ADT+AA+P
n 957 960 597 602
Ujonnan diagnosztizalt 20% 19% 0 0
N+
Ujonnan diagnosztizalt 50% 48% 100% 100%
M+

Ujonnan diagnosztizalt M1 betegség
és 2 a 3 kockazati tényez6bdl: ISUP >4.
fokozat,

Legfontosabb bevondsi Betegek, akiknél hosszu tavua ADT-t

kritériumok terveznek

- Ujonnan diagnosztizalt M1 vagy N+
esetek

— lokalisan el6érehaladott (legaldbb két
cT3 cT4, ISUP =4. fokozat, PSA =40 ng/
ml)

- relabald, lokalisan kezelt betegség,
PSA >4 ng/ml és PSA-DT <6 hé.

vagy PSA >20 ng/ml vagy nodalis

vagy metasztatikus relapszus

> 3 csontlézid, mérhet6 visceralis attét

Elsédleges célkitlizés 0S (O

Radioldgiai PFS
Median utdnkovetés (hé.) | 40 304
3 éves OS 83% (ADT + AA + P) 66% (ADT + AA + P)

76% (ADT) 49% (ADT + placebo)

HR (95%-0s Kl) 0,63 (0,52-0,76) 0,62 (0,51-0,76)
Csak M1
n 1002 1199
3 éves OS NA 66% (ADT + AA + P)

49% (ADT + placebo)
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STAMPEDE [21] LATITUDE [446]
HR (95%-o0s Kl) 0,61 (0,49-0,75) 0,62 (0,51-0,76)
HR FFS (bioldgiai, radioldgiai, klinikai vagy Radioldgiai PFS: 0,49 (0,39-0,53)
halal): 0,29 (0,25-0,34)

AA = abirateron-acetat; ADT = androgén-deprivéacios terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; FFS = recidivamentes
tulélés; HR = relativ hazard; ISUP = International Society of Urological Pathology; h6é = hénap; n = a betegek szdma;
NA = nem all rendelkezésre; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PFS = progresszidmentes tulélés; PSA = prosztata-
specifikus antigén

14. tablazat: Az ENZAMET és a TITAN vizsgalat eredményei [202]

ENZAMET [490] TITAN [444]
ADT+ kordbbi antagonista | ADT + enzalutamid | ADT + placebo ADT + apalutamid
+/-docetaxel (SOC) +/-docetaxel
n 562 563 527 525
Ujonnan diagnosztizalt | 72,1% 72,5% 83,7% 78,3%
M+
Alacsony volumen 47% 48% 36% 38%
Elsédleges célkitlizés oS oS
Radiolégiai PFS
Median utdnkovetés 34 304
(ho.)
3 éves OS 3 éves tulélés: 2 éves tulélés:
80% (ADT + enzalutamid) 72% (SOC) 84% (ADT + apalutamid) 74% (ADT +
placebo)
HR (95%-o0s Kl) az OS 0,67 (0,52-0,86) 0,67 (0,51-0,89)
esetében

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; Cl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; hé = hdnap; n = a betegek szama;
OS = teljes tulélés; SOC = standard elldtds; PFS = progressziémentes ttlélés.

Ajanlas170

Androgén deprivacios terapia (ADT) 6nmagaban M1 stadiumu betegségben szenvedé betegeknek nem
javasolt, kivéve, ha egyértelmii ellenjavallatok vannak a kombinalt kezelésre; a betegség nagyon rovid
varhato élettartammal (< 1 év) tarsul, vagy a beteg nem fogadja el a mellékhatasok fokozott kockazatat. (erés)
[444, 445, 446, 490]

Ajanlas171

ADT-val kombinalt abirateron-acetat + prednizon, apalutamid vagy enzalutamid javasolt azoknak
a betegeknek, akiknél az els6 megjelenés M1 stadiumu, és akik allapota engedi a kezelést. (erds) [21, 444, 445,
446, 490]

ADT kombinécidja docetaxellel és Gj hormonkezelésekkel (abirateron vagy darolutamid)

A PEACE-1 vizsgalatban az abirateron ADT-hez és docetaxelhez térténé hozzdaddsa kedvezé eredményt mutatott rPFS
és OS tekintetében [496, 497]. A vizsgalat 2x2-es faktoros elrendezés(i volt, a de novo (szinkron) metasztatikus PCa-val
rendelkezé résztvevéket randomizaltak a SOC kontroll karra (a vizsgalat elején ADT, késébb ADT plusz docetaxel 6
cikluson keresztiil, ha a beteg kemoterapia alkalmas volt) vs. SOC plusz sugérterapia vs. SOC plusz abirateron vs. SOC
plus sugdrterdpia plusz abirateron. A kettds elsédleges végpontok az rPFS és OS voltak, mindkett statisztikailag
szignifikdnsan javult a teljes populdciéban. Az ADT plusz docetaxelt SOC-ként kapd betegek csoportjdban
(n =710) ugyancsak mind az rPFS (HR: 0,5; 0,34-0,71), mind az OS (0,75; 0,59-0,95) javult az abiraterone hozzaadasa
mellett. A bevont populéciénak kortilbelil 35%-a szenvedett kis volumen( betegségben. A toxicitds mérsékelten
megnovekedett, tobbnyire magas vérnyomas volt jellemzé.
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Az ARASENS 3. fazisu vizsgalatban minden beteg ADT-t és docetaxelt kapott 6 cikluson keresztll SOC részeként,
kiegészit6 darolutamiddal, vagy placeboval [498]. 1306 dttétes beteg kerllt bevondsra, 14%-uk radikalis lokalis kezelést
kovetéen (metakron) relapszusban szenvedett. Az elsédleges végpont OS-t szignifikdnsan novelte a darolutamid
hozzdadasa (HR:0,68; 0,57-0,8). Eddig nem szamoltak be a nagy és kis volumen( betegségek alcsoport-analizisérél.
Erdekes médon ebben a vizsgélatban az AE-k eléfordulasa hasonlé volt mindkét karban. Mindkét vizsgalatban
a docetaxelt és az ARPI-t egyidejlileg alkalmaztak.

Az ENZAMET-ben, a TITAN-ban és az ARCHES-ben is voltak olyan betegek, akik docetaxelt kaptak a SOC részeként,
nem mindegyik egyidejlileg, de a docetaxelt kapé betegek ardnya ezekben a vizsgélatokban sokkal alacsonyabb volt
[444, 445, 490].

Ajanlas172

Azon M1 stadiumi hormonérzékeny betegeknek (mHSPC), akik szamara ADT mellett docetaxel adasa
indokolt, javasolt abirateronnal vagy darolutamiddal kombinaltan alkalmazni, ha ellenjavallata nincs. (erds)
[496-498]

A kezelés, illetve a beteg kivdlasztdsa

Metaanalizisek alapjan a kombindcios terapia hatékonyabb, mint az ADT 6nmagdaban, de egyik doublet kombinacids
terdpia sem bizonyult egyértelmien jobbnak a masiknal [456, 470], csak a triplet terapidk. A betegeknek kombinalt
kezelést kell ajanlani, kivéve, ha egyértelmi ellenjavallatok vannak, vagy a tlinetmentes betegség nagyon rovid
véarhato élettartammal tarsul (a nem daganatos tarsbetegségek alapjan).

Az Ujonnan diagnosztizalt mHSPC-ben szenvedé betegek esetében a standard elldtas az ADT-alapu kombinalt terapia.
Nem élinak rendelkezésre adatok Ujonnan diagnosztizalt mHSPC esetén a 6 ciklus docetaxel, az AAP, az apalutamid
vagy enzalutamid ADT melletti folyamatos alkalmazasanak kdzvetlen 6sszehasonlitdsabol. Egyedil a STAMPEDE
vizsgélat ADT+AAP és ADT+ docetaxel karjai alapjan van adatunk arrél, hogy a két gydgyszer hasonlé tulélési elényt
eredményezett [499]. Az ADT+AAP mellett a globalis QoL-pontszam klinikailag nétt az elsé két évben a docetaxellel
kezelt betegekhez képest, de a kiilonbség nem volt statisztikailag jelentds [500]. Egy tovdbbi metaanalizis szintén nem
mutatott ki jelent&s OS elényt egyik gydgyszer esetében sem [501]. A halézati metaanalizisek korlatai k6zé tartoznak
az eltéré betegpopuldciok, kezelési elénydk és kovetési idészakok. A STOPCAP szisztematikus attekintésben és
metaanalizisben az AAP esetében volt a legnagyobb a valdszinlisége annak, hogy a kezelés a lehetd leghatékonyabb
lesz [502]. A két modszer kiilénboz6 és hatdanyag-specifikus mellékhatdsokkal jar egyttt, amelyeket szorosan
figyelemmel kell kisérni a kezelés soran.

A kozzétett adatokkal tobb haldzati metaanalizist is végeztek, amelyek arra utaltak, hogy a kombinalt terdpia
hatékonyabb, mint az 6nmagéaban alkalmazott ADT, de egyik doublet kombinalt terapia sem bizonyult egyértelmiien
hatékonyabbnak a tdbbihez viszonyitva [503, 504].

Afent emlitett, harmas terdpidkkal kapcsolatos lll. fazisu vizsgalatok alapjan az ADT csak docetaxellel torténé egyeddili
kiegészitése a betegek tobbségénél nem relevans megoldas, ha rendelkezésre all androgénreceptor-utvonal-gétlé
(ARPI), és nincsenek a kemoterdpia és ARPI egylittes alkalmazédsanak ellenjavallatai. Az 6sszes fent emlitett RCT
alcsoport-elemzésébdl tudjuk, hogy valdszinlileg minden alcsoport (nagy vs. alacsony volumen és szinkron vs.
metakron) profitélhat, ha egy ARPI-t hozzéadunk az ADT-hez. A jelenlegi adatok alapjan az ADT-t legaldbb ARPI-val
vagy docetaxellel kell kiegésziteni, de alkalmas betegek esetén az ADT + ARPI + docetaxel hdrmasa a legjobban
ajanlott terdpia.

Formdlisan nem értékelték, hogy a docetaxelnek az ADT-hez versus ADT+ARPI-hoz valé hozzdadasdnak mekkora
a hozzdadott értéke, de ugy tlinik, hogy a triplet terapia nem okoz sok atfedd toxicitast, emiatt az eredményeket
egyeztetni kell a kemoterapiara és ARPI-ra alkalmas betegekkel, ismerve, hogy a toxicitas nagy részét a kemoterapia
hozzéadasa okozza. Osszefoglalva, a triplet kezelés vélasztasat nagy valésziniiséggel a docetaxelre valé alkalmassag,
a betegség természete (alacsony/nagy volumen; szinkron/metakron), a beteg preferenciaja, a konkrét mellékhatasok,
a terapia rendelkezésre 4llasa, a logisztika és a koltségek hatarozzdk meg.

Utankovetés: Az els6 vonalbeli hormonkezelés alatt (androgénérzékeny szakasz)
Az ADT megkezdése utan ajanlott a betegek éllapotat 3-6 havonta ellenérizni. Ennek egyénre szabottnak kell lennie,

és minden betegnek azt kell tanacsolni, hogy zavaro tiinetek esetén forduljon orvosahoz.

Az ADT-ban részeslilé férfiak dltaldnos utdnkovetése
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Az ADT-ban részesiilé6 betegek rendszeres kontrollvizsgdlatot igényelnek, beleértve a szérum tesztoszteronszint,
a kreatininszint, a mdjfunkcié és a metabolikus paraméterek 3-6 havonta torténé ellendrzését is. Az ADT-ban
részesitett férfiaknal a betegség stadiumatol figgetlenil jelentkezhet toxicitas.

Ajanlas173

Az utankovetési stratégiat a betegség stadiuma, a korabbi tiinetek, a prognosztikai tényezok és az alkalmazott
kezelés alapjan egyénre szabottan kell kialakitani. (erds) [21, 444, 446] [445, 496-498]

Tesztoszteron-monitorozds

A tesztoszteronszint monitorozasat standard klinikai gyakorlatnak kell tekinteni az ADT-ban részesitett férfiaknal.
Az orvosi kasztracidban részesild férfiak kozil sokan elérik a kasztracids tesztoszteronszintet (<20 ng/dl), a legtobb
férfi tesztoszteronszintje pedig <50 ng/dl. A betegek koriilbelul 13-38%-anak azonban nem sikeril elérni az emlitett
értékeket, és a férfiak akdr 24%-anal is elé6fordulhat, hogy a hosszu tavu kezelés soran dtmeneti tesztoszteronszint-
emelkedés (tesztoszteron >50 ng/dl) tapasztalhatd [204]. A <20 ng/dl-es kiszobértéknél gyakoribbak az attorések
(41,3%), és feltételezhetd, hogy ezek 6sszefliggtek a rosszabb klinikai eredményekkel [505].

A kasztracio elérésének biztositasara és fenntartdsara a tesztoszteronszint 3-6 havonta torténd mérését javasoltak.
Amennyiben a kasztralt tesztoszteronszintet nem érik el, fontoléra kell venni egy masik agonistara vagy antagonistara
valé atéllast, vagy az orchiectomiat. Az igazoltan PSA-emelkedést és/vagy klinikai progressziét mutaté betegeknél
minden esetben meg kell vizsgalni a szérum tesztoszteronszintet a kasztraciorezisztencia igazoldsa érdekében
[506, 507]. Az ADT abbahagyasa utan (intermittal6 kezelés vagy az ADT atmeneti alkalmazdsa) a tesztoszteronszint
helyreallitasa a betegek életkoratdl és az ADT id6tartamatdl fligg [508, 509].

Ajanlas174

Az M1 stadiumu betegek esetében legalabb 3-6 havonta kell kontrollvizsgalatot végezni.

A vizsgalatnak minimalisan a betegség-specifikus kortorténetre, a szérum PSA mérésére, valamint a maj-
és vesefunkcio értékelésére ki kell terjednie, tovabba az alkalmazott kezelés alapjan meghatarozott
diagnosztikus képalkoto vizsgalatokra. (erds) [21, 444, 446] [445, 496-498] [510, 511]

A mdjfunkcié monitorozdsa

A kombindlt ADT-t kap¢ férfiaknal legalabb évente, de kiilondsen a kezelés megkezdését koveté elsé 6 honapban
ellendrizni kell a transzaminaz-értékeket, mivel a nagyobb vizsgélatokban a betegek tobbségénél viszonylag koran
majfunkcios zavarokat észleltek [510]. A potencidlis majtoxicitas miatt egyes gyogyszerek (példaul azabirateron-acetat)
esetében gyakoribb ellen6rzésre van sziikség [511].

Szérum kreatinin és hematoldgiai paraméterek

A becsllt glomeruldris filtracids rata monitorozasa jé klinikai gyakorlat, mivel a ndvekedés hugyvezeték elzadrodashoz
vagy vizeletretenciohoz kotheté. A hemoglobin-érték csdkkenése az ADT egyik ismert mellékhatdsa. Az ADT
3 hénapos alkalmazasa utan bekdvetkezd jelentés csokkenés 6nélldan révidebb progressziomentes és OS rataval jar
egyUtt, és magyarazatot adhat a jelentds faradtsagra, bar mas okokat is figyelembe kell venni [512]. A hemoglobin
korai csOkkenése az ADT megkezdése utdn 3 hdnappal jobb tulélést jelzett elére, mig a 6 hdnapon tuli csokkenés
rossz kimenetellel jart egyutt az SPCG-5 populacidban [513].

A metabolikus szévédmények monitorozdsa

Az androgén-szuppresszié legsulyosabb szovédményei a metabolikus szindréma, a kardiovaszkuléris morbiditas,
a mentalis problémdk és a csontreszorpcio.

A vérzsir-szint ellenérzése mellett minden betegnél ellendrizni kell a diabétesz lehetéségét az éhgyomi gliikéz-
és HbATlc-szint (kiinduldskor és rutinszerlien) mérése alapjan. A csokkent gliikoztolerancidt mutaté és/vagy
cukorbetegségben szenvedd férfiakat endokrinoldgiai konzultaciora kell kildeni. Az ADT megkezdése eldtt
kardiolégiai konzultaciét kell fontoléra venni azokndl a férfiakndl, akik kértorténetében sziv-érrendszeri betegség
szerepel, valamint minden 65 évnél idésebb férfiakndl. Az ADT-ban részesitett férfiaknal fokozott a sziv- és
érrendszeri problémak és a magas vérnyomas kockazata, ezért rendszeres ellenérzésre van sziikség [514]. A mélyebb
androgénablacié nagyobb kardiovaszkularis toxicitast eredményezett [515], és a kardio-respiratérikus fittség még
6 hénap ADT utén is csokkent [516]. Bar az LHRH-antagonistakrol azt feltételezték, hogy kedvez6bb kardiovaszkularis
toxicitasi profilt biztositanak az LHRH-agonistakhoz képest, az id6 el6tt lezart PRONOUNCE vizsgalat 12 hénap utan
nem taldlt kiilonbséget a sulyos nemkivanatos kardiovaszkularis eseményekben a degarelixszel, illetve leuproliddal
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kezelt férfiak kozott [517]. Az Ujabb oralis antagonista, relugolix azonban kedvezébb kardiovaszkularis eltérés
eredményezett [429].

A csontproblémdk monitorozdsa

Az androgén-deprivacios terdpia néveli a csontritkulas kockazatat. Az ADT egy évnél hosszabb alkalmazasa az egy
évnél révidebb ideig torténd kezeléshez képest a csontritkulds nagyobb kockazataval jart egyditt (HR: 1,77, illetve
1,38) [518]. Az osteoporosis rutinszer(i ellendrzése kettés energiaszint(i rontgen-abszorpciometridval (DEXA) torténik
[519-521]. Csontritkulds esetén csontvédd készitményeket kell alkalmazni, endokrinolégus bevonaséval. Ha nem
alkalmaznak csontvédé szereket, rendszeresen, legaldbb 2 évente DEXA-vizsgélatot kell végezni [522]. A csonttorések
eléfordulasat osszefoglalé attekintés azt mutatta, hogy az ADT alkalmazasa esetén a betegek életkoratdl, az ADT
id6tartamatol és tipusatol fliggéen csaknem megduplazéddik a torések kockazata, igy ezek incidencidja az id6sebb
férfiak és a tovabbi Uj ARTA-gydgyszerekkel kezelt férfiak kérében a legmagasabb a betegség teljes spektruma
mentén [523]. Osteoporoticus torés esetén csontvédd szerek alkalmazasa kotelezé. A D-vitamin- és kalciumszintet
rendszeresen ellendrizni kell, ha a betegek ADT-ban részesiilnek, és sziikség esetén potlo kezelést kell alkalmazni.

Ajanlas175
A hosszi tava ADT-ban részesiilo betegeknél a toréskockazat felmérése érdekében ajanlott kezdeti
csontdenzitas mérést végezni. (gyenge) [518-523]

Az életmdd, a kognicié és a fdradtsdg monitorozdsa

Az életmdd (példaul étrend, testmozgas, dohanyzas stb.) befolyasolja az életminéséget és potencidlisan a kimenetelt
[512, 524]. Az utdnkovetés soran a férfiakat tanacsokkal kell ellatni a testmozgas jotékony hatdsairdl, hogy elkertljék
az ADT-val kapcsolatos toxicitast [525]. Az androgén-deprivacids terapia hatdssal lehet a mentdlis és kognitiv
egészségre, és az ADT-ban részesitett férfiak hdromszor nagyobb valészintiséggel szamolnak be depressziérol [526].
Az ADT-t szed6 férfiak faradtsagra panaszkodhatnak, ami valdszintleg a szisztémas gyulladéssal fiigg 6ssze [527].
A kognitiv teljesitmény és a faradtsag az ADT megkezdését kdvet6 6 honapon belill jelentkezhet, és id6vel fokozdédhat
[528].

A metasztatikus hormonérzékeny PCa utdnkévetésére szolgdlé médszerek

Az attétes betegeknél rendkiviil fontos a gerincvelé kompresszidjanak korai jeleivel, a hugyuti sz6védményekkel
(hugyvezeték elzarédas, hugyholyag kimeneti elzarédds) vagy a csonttorés fokozott veszélyével jaréd
csontelvaltozédsokkal kapcsolatos tandcsadas. Az M1 stadiumu betegek nyomon kovetésének gyakorisagat
a betegek panaszai alapjan kell meghatérozni, és igen valtozo lehet. Mivel a legtobb férfi az ADT-val kombinacidban
mas rakellenes terapidban, példaul ARTA-ban, kemoterdpidban vagy helyi RT-ben is részesil, a nyomon kovetés
gyakorisaga a kezelési médtdl is fligg.

A PSA monitorozdsa

A kizérélag ADT-ban részesitett férfiak esetében a PSA <4 ng/ml-re térténd csokkenése valdszindsithetéen elhizodd
valaszra utal, ezért a kontrollvizsgélatokat 3-6 havonta kell végezni, feltéve, hogy a beteg tlinetmentes vagy klinikai
javulast mutat. Ez az ADT-monoterapidban részesiil6 férfiakra, valamint az ADT + docetaxel kezelés utan is érvényes
[457]. A kezelésre adott valasz a szérum PSA-szint valtozasa [457, 529], valamint a csontszcintigréfia és CT-vizsgalat
alapjan is értékelhetd, bar nincs egyértelmi konszenzus arrél, hogy ezeket milyen gyakran kell elvégezni [530].
A PSA-szint emelkedése altaldban tobb honappal megeldzi a klinikai tlinetek megjelenését. A PSA-szint emelkedése
esetén meg kell mérni a tesztoszteronszintet, ami ktelezé a CRPC-statusz meghatarozasdhoz, valamint a képalkoto
eljarasok alapjan ujra meg kell hatérozni a stadiumot. Az ADT alatt stabil PSA-érték nem elegendd a progresszid
hianyanak igazolasahoz [531].

Ajanlas176

Az ADT-ban részesiil6 betegek utankovetése soran sziikséges ellendrizni a PSA- és a tesztoszteronszintet,
valamint figyelni az ADT mellékhatasaként jelentkez6 anyagcsere-szindromara utalé tiineteket. (erés)
[514-516,531]
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A képalkotd vizsgdlat, mint a metasztatikus PCa esetén adott vdlasz markere

A ldgyrész-metasztazisok kezelésére adott valaszt morfolégiai képalkoté moddszerekkel, a RECIST-kritériumok
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) alapjan lehet értékelni. Ezek a kritériumok nem alkalmazhatok
csontok esetében [532, 533].

Ha a csontmetasztazisok kdvetésére csontszcintigrafids vizsgalatot alkalmaznak, a nyomjelzé izotopok felvételének
kvantitativ becslése automatizalt moédszerekkel, példaul a Bone Scan Index segitségével végezhet6 el [534].
Mindazonaltal a csontszcintigrafids vizsgélat értékét az ugynevezett ,fellangolds” (flare) jelensége korlatozza,
amelyre a kezelés utani elsé kontrollvizsgalaton készitett Uj képek utalhatnak, de amelyek hosszabb megfigyelés
utan tulajdonképpen kedvezé vélaszt mutathatnak. A flare jelenség a kezelés megkezdését kovetd 8-12 héten beliil
figyelheté meg, és a betegség progresszidjanak alpozitiv diagndzisdhoz vezethet. A szamitégépes tomografia nem
hasznalhato a scleroticus csontlézidk megfigyelésére, mivel a csont sclerosis hatékony kezelés mellett is el6fordulhat,
és a csont gyogyulasat tikrozi. A magneses rezonancias képalkotd vizsgalat kozvetlendl a csontveldt értékeli, és
morfoldgiai kritériumok vagy a latszélagos diffuzids egyitthatd valtozasai alapjan mutatja ki a progressziot. [535].
Néhany vizsgélat azt is tanulményozta, hogy a PET/CT-vizsgalat mennyire képes értékelni a valaszt. A jelenlegi adatok
alapjan az MRI és a PET/CT nem hasznalhaté klinikai vizsgalatokon kiviil a kezelés nyomon kdvetésére metasztatikus
betegeknél [536].

Az attétes PCa-ban szenved6, ADT-ban részesitett férfiak allapotat a PSA-emelkedés hidnyaban is rendszeres
képalkotd vizsgalatokkal kell kdvetni, mivel a CHAARTED vizsgalatban az ADT-val vagy anélkiil kezelt férfiak 25%-anal
PSA-emelkedés nélkili klinikai progressziot mutattak ki [531]. A PSA <2 ng/ml értékkel rendelkez6 férfiak 80%-anal
klinikai progresszié volt megfigyelhetd [531]. Az optimdlis id6ézités és az alkalmazandé képalkotd eljardsok rendje
tovébbra sem tisztdzott, ahogyan az sem, hogy az eredményeknek milyen valés klinikai értéke van.

Ajanlas177
Ha felmeriil a betegség progressziéjanak gyantija, tjra meg kell hatarozni a stadiumot képalkotokkal, majd
az utankovetést ehhez kell igazitani/egyénre kell szabni. (erés) [531]

Ajanlas178
Azoknal a betegeknél, akiknél fennall a progresszié gyantja, a tesztoszteronszint mérése sziikséges
a kasztraciérezisztens PCa definicidjanak meghatarozasahoz (tesztoszteronszint <50 ng/dl vagy < 1,7 nmol/l).
(erds) [537]

5.2.4. Kasztracio rezisztens prosztatarakok (CRPC) gyogyszeres kezelése

Nem metasztatikus CRPC

Az ADT-val kezelt férfiaknal végzett gyakori PSA-vizsgalat a biokémiai progresszié korabbi felismerését eredményezte.
E férfiak korllbelll egyharmadanal két éven bellil csontmetasztazisok alakulnak ki, amelyek csontszcintigréfiaval
kimutathatok [538]. A CRPC-ben szenvedd, a hagyomdnyos képalkotd eljarasokkal csontszcintigrafidval és
CT-vizsgélattal nem kimutathatd klinikai metasztazisokkal nem rendelkezd férfiak esetében a kiindulasi PSA-szint,
a PSA novekedési sebesség és a PSA-DT Osszefliggésbe hozhatdé az elsé csontmetasztazisig eltelt idével,
a csontmetasztazismentes tuléléssel és az OS-sel [538, 539]. Ezek a tényezdk felhaszndlhatdk annak eldontésében,
hogy mely betegeknél kell figyelni az dttétek kialakuldsat. A PCa Radiographic Assessments for Detection of Advanced
Recurrence (RADAR) csoport konszenzusos allasfoglaldsa csontszcintigrafiat és CT-vizsgélatot javasolt, amikor a PSA
eléri a 2 ng/ml-t, és ha ez negativ, akkor meg kell ismételni, amikor a PSA eléri az 5 ng/ml-t, majd a PSA minden
megdupldzédésa utan Ujra, a PSA-vizsgalat alapjan haromhavonta a tlinetmentes férfiakndl [275]. A szimptomatikus
betegeknek - a PSA-szinttdl flggetlendl - megfelelé vizsgalaton kell részt venniik. Az érzékenyebb képalkotd
eljardsoknak kdszonhetéen (példadul PSMA PET/CT vagy egésztest MRI) tobb betegnél sikeril kordn diagnosztizalni
az mCRPC-t[540]. Tovabbra sem vildgos, hogy a PSMA PET/CT alkalmazasa ebben a helyzetben javitja-e az eredményt.
Harom nagy, lll. fazisu RCT vizsgalat, a PROSPER [541], a SPARTAN [542] és az ARAMIS [543] a metasztdzismentes
tulélést értékelte elsédleges végpontként az enzalutamiddal (PROSPER) vs. placebdval vagy apalutamiddal (SPARTAN)
vs. placebéval, illetve darolutamiddal vs. placebéval (ARAMIS) kezelt, nmCRPC-ben (M0 CRPC) szenvedd betegeknél
(15. téblazat).

Az MO statuszt CT-vizsgalattal és csontszcintigrafiaval allapitottak meg. A vizsgalatokba csak az attét kialakulasanak
magas kockazataval jellemezhet6, <10 hénapos révid PSA-DT-vel rendelkezé betegeket vontak be. A vizsgélatban
leirt betegjellemzdék azt mutattdk, hogy a résztvevék mintegy kétharmadandl a PSA-DT legfeljebb 6 hénap volt.
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A metasztazismentes tulélés minden vizsgélatban jelent&sen javult. Mindhdrom vizsgélat tulélési elényt mutatott
a tébb mint 30 hénapos kdvetés utan. Tekintettel arra, hogy a tiinetmentes betegek AR-célzé szerekre alapulé hosszu
tavu kezelésben részesiiltek, figyelembe kell venni a lehetséges nemkivanatos eseményeket, és a beteget ennek
megfelelen kell tajékoztatni.

15. tablazat: lIl. fazisu, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok - nmCRPC [202]

Vizsgalat Beavatkozas | Osszehasonlitas Kivalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ARAMIS ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2019, 2020 darolutamid kiindulasi halalozas 49%-o0s csokkenése
[543, 544] PSA =2 ng/ml Median MFS: darolutamid:
PSA-DT <10 hé. 40,4 illetve placebo: 18,4 hénap;
a haldlozas kockazatanak
31%-o0s csokkenése
HR = 0,69 (95%-os KI: 0,53-0,88)
p =0,003
PROSPER ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2018, 2020 enzalutamid kiindulasi halalozas 71%-os csokkenése
[541, 545] PSA = 2ng/ml Median MFS: enzalutamid:
PSA-DT <10 hé. 36,6 illetve placebo: 14,7 hénap;
a halalozas kockazatanak
27%-os csokkenése
HR = 0,73 (95%-os KI: 0,61-0,89)
p =0,001
SPARTAN ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2018, 2021 apalutamid kiindulasi halalozas 72%-os csokkenése
[542, 546] PSA =22 ng/ml Median MFS: apalutamid:
PSA-DT <10 hé. 40,5 illetve placebo: 16,2 hénap;
a halalozas kockazatanak
22%-o0s csokkenése
HR = 0,78 (95%-o0s Kl: 0,64-0,96)
p=0,0161

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; MFS = metasztdzismentes tulélés;
nmCRPC = nem metasztatikus kasztrdciérezisztens prosztatardk; PSA-DT = prosztata-specifikus antigén - dupldzoédadsi id6.

Ajanlas179

Kasztracio rezisztens daganatban, ha konvencionalis képalkotokkal a tavoli attét kizarhaté és a PSA
duplazédasi idé6 10 hénapnal révidebb, magas az attétek kialakulasanak kockazata, emiatt az ADT mellé
apalutamid, darolutamid vagy enzalutamid adasa javasolt. (erds) [541-546]

5.2.5. Metasztatikus kasztracio rezisztens prosztata daganat (mCRPC)

A CRPC meghatdrozdsa:

Androgéndeprivacids terapia alatt vagy biokémiai, vagy radiolégiai progresszié kévetkezik be, annak ellenére, hogy

a szérumtesztoszteron-érték a kasztracios szint alatt van (<50 ng/dl vagy 1,7 nmol/I)

— Biokémiai progresszié: A PSA hdrom egymast kovetd, legaldbb egy hét kiilénbséggel bekdvetkezd emelkedése,
amely két 50%-o0s emelkedést eredményez a nadirhoz képest, és a PSA >2 ng/ml

vagy

- Radioldgiai progresszio: legaldbb 2 Gj 1ézi6 jelent meg a csontszkenen vagy RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours) szerinti lagyrészprogresszié igazolédott.

A CRPCklinikailag megjelenhet metasztazis nélkiil, tinetet nem okozé metasztazissal és tlinetekkel jaréd metasztazissal.
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Ajanlas180
A kasztracidrezisztens PCa (CRPC) diagnézisanak megallapitasakor a szérum tesztoszteron szintet ellendrizni
kell (a tesztoszteronszint megerdsitett értéke <50 ng/dl vagy 1,7 nmol/l). (erds) [537]

Az mCRPC kezelése: dltaldnos szempontok

Az mCRPC kezelését meghatarozo tényezdk:

— az mHSPC és a kasztracio rezisztens nem metasztatikus prosztata daganat koradbbi kezelése;

— az mCRPC kordbbi kezelése;

— akorabbi kezelésre adott valasz mértéke és a progresszié Uteme;

- ismert keresztrezisztencia az androgénreceptor-targetald szerek (ARTA) kozott;

- egyidejl gydgyszerek és ismert gydgyszerkdlcsonhatasok;

- mikroszatellita instabilitas - magas foku (MSI-H) /mismatch repair-deficiens (AMMR) statusz;

- ismert szbvettani varidnsok és DNS repair deficiencia (megfontolandé platina-alapu vagy célzott terapia
alkalmazasa, példaul PARP inhibitor);

— abeteg éltalanos allapota és tarsbetegségei;

- gyogyszer interakciok.

Ajanlas181
mCRPC-betegeknél javasolt a szomatikus és/vagy csiravonalas BRCA, valamint mismatch repair deficiencia
vagy mikroszatellita instabilitas meghatarozasa. (erds) [537] [465, 547, 548]

A metasztatikus CRPC els6 vonalbeli kezelése

Abirateron (docetaxel el6tt)

Az abirateront kordbban kemoterdpidban nem részesitett, tlinetmentes vagy enyhe tilineteket tapasztald
1088 MCRPC-ban szenvedd betegeknél tesztelték a fazis Ill-as COU-AA-302 vizsgalatban. A vizsgélat soran 1:1 ardnyban
randomizéltédk a betegeket ECOG-statusz szerint (0 vs. 1) az abirateron + prednizolon, illetve a placebo + prednizolon
karra [549]. A viscerdlis metasztazis kizaré tényezé volt. Az elsédleges végpontok a teljes tulélés és az rPFS voltak.
A 22,2 hénapos medidnkovetés utan az rPFS jelent6sen javult (median 16,5, illetve 8,2 hdnap, HR: 0,52, p<0,001). Az OS
49,2 hénapos median utankovetési idével végzett végsé elemzésnél szignifikdnsan pozitiv volt (34,7 vs. 30,3 hdnap,
HR: 0,81, 95%-o0s Kl: 0,70-0,93, p=0,0033) [550]. A mineralokortikoid tobblettel és a majfunkcio-rendellenességekkel
Osszefiiggé mellékhatasok gyakoribbak voltak az abirateronnal, de tébbnyire 1-2. fokozattak voltak. A vizsgélat
alcsoportjainak elemzése azt mutatta, hogy a gydgyszer ugyanolyan hatésos az idésebb populdcidban is (> 75 év)
[551].

Enzalutamid (docetaxel el6tt)

A fazis Ill. PREVAIL vizsgalatban, melyben hasonlé betegpopulacié vett részt, mint az abirateron vizsgalatban, azaz
kemoterdpidban nem részeslilt, tlinetmentes vagy enyhe tlineteket mutaté betegek (1717 beteg), az enzalutamidot
és a placebdt hasonlitottdk 6ssze [552]. A visceralis metasztazis nem volt kizaré tényezd. A vizsgalat szignifikans
javulast mutatott ki mindkét végpont, az rPFS (HR: 0,186, KI: 0,15-0,23, p <0,0001) és az OS tekintetében (HR: 0,706, KI:
0,6-0,84, p <0,001). A betegek 78%-anal figyeltek meg > 50%-0s PSA-csdkkenést. A leggyakoribb klinikailag relevans
mellékhatdsok afaradtsag és a magas vérnyomas voltak. Az enzalutamid hasonlé hatékonysagot és jo tolerdlhatésagot
mutatott a >75 éves férfiakndl [553], valamint a visceralis metasztazisokban szenvedéknél [554]. A majmetasztazban
szenvedd betegeknél azonban ugy tlnik, hogy nem volt kimutathaté elény [554].

Docetaxel

A docetaxel-alapi kemoterapidval statisztikailag szignifikans, 2,0-2,9 hénapos medidn tulélést mutattak
ki a mitoxantron plusz prednizon kombindacidohoz képest [279, 461]. A standard elsé vonalbeli kemoterapia
75 mg/m? docetaxelbdl all, amelyet 3 hetente kell alkalmazni naponta kétszer adott 5 mg prednizonnal kombinalva.
A prednizon elhagyhaté, ha ellenjavallatok allnak fenn, vagy nincsenek sulyos tlinetek. Az életkor 5Snmagéban nem
jelent ellenjavallatot a docetaxel alkalmazasara [555], de a beteg gondos megfigyelést igényel.
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Ajanlas182

Amennyiben a beteg hormonszenzitiv szakaszban kiegészité kezelésben nem részesiilt, csak ADT-ban,
akkor zsigeri krizis, vagy kabité fajdalomcsillapitét igénylo tiinetek esetén (ha a beteg alkalmas) docetaxel,
tiinetmentes vagy enyhe tiinetes esetekben abirateron vagy enzalutamid adasa javasolt az ADT folytatasa
mellett. (erds) [279] [461, 550-554]

Ajanlas183
A mCRPC-ben szenvedg, citotoxikus terapiara alkalmas és kemoterapia-naiv betegeknek 3 hetente 75 mg/m?
docetaxel alkalmazasa javasolt. (erés) [279, 461]

Abirateron plusz olaparib

A PROpel fazis lll-as vizsgalatban mCRPC-ban szenvedé betegek kezelésére alkalmazott olaparib (naponta 2x300
mg tabletta) és abirateron (naponta egyszer 1000 mg) kombindcidjat vizsgaltak, placebo plusz abirateron karral
osszehasonlitva. Mindkét karon a betegek naponta kétszer 5 mg prednizont vagy prednizolontis kaptak. A vizsgalatba
796 olyan beteget vontak be, akiknek legaldbb egy metasztazisuk volt, és akik az mCRPC kezelésére kordbban nem
kaptak kemoterapidt vagy Uj generaciés endokrin terapiat. A betegeket a metasztazisok (kizardlag csont, zsigeri
vagy egyéb) és az mHSPC-stadiumban alkalmazott docetaxelkezelés (igen vagy nem) szerint stratifikaltak. A betegek
bevalasztadsa nem a biomarker statusz alapjan tortént. A HRR-gén mutdacidinak meglétét retrospektiven a ctDNS,
illetve tumorszdveti vizsgélatok alapjan értékelték. A vizsgélt betegek kodzll ctDNS alapjan 198 esetben, tumorszoveti
vizsgalat alapjan pedig 118 esetben mutattak ki HRR génmutéciot. A HRR-génmutdacidt hordozé betegek eloszlasa
a karok kozott jol kiegyensulyozott volt. Az elsédleges végpont az rPFS, a legfontosabb masodlagos hatdsosséagi
végpont a teljes tulélés (OS) volt. A vizsgélat elérte elsédleges céljat és igazolta, hogy az olaparib és abirateron
egylttes alkalmazasa szignifikdnsan csokkenti a betegség radioldgiai progresszidjat a placebo/abirateron-kezeléshez
képest (median 24.8 vs. 16.6 hénap, HR:0,66, p<0,001) HRR statusztol figgetlenil [557].

Abirateron plusz niraparib

A MAGNITUDE fazis lll-as dupla vak, randomizalt vizsgalatban, mCRPC-ban szenvedd betegeknél a niraparib plusz
abirateron hatékonysagat vizsgaltdk HRR pozitiv (n= 423), illetve negativ betegeknél (n= 247). A 423 HRR gén
alteracioban szenvedd betegnél 225 betegnél igazolddott BRCA mutdcio (53,2 szazalék). A betegeket 1:1 ardnyban
randomizélték a nilaparib plusz abirateron, illetve a niraparib plusz placebo karra, a niraparib adagja napi 200 mg
volt. Az el6z6 vizsgalathoz hasonléan bevalasztasi kritérium volt, hogy a betegek mCRPC kezelésére kordbban nem
kaptak kemoterapiat vagy Uj generacios endokrin terapiat. HRR-gén mutdciéinak meglétét prospektiven hatdroztak
meg. Elsédleges végpont az rPFS volt, melyet el6sz6r a BRCA1/2 alcsoportban, majd a teljes HRR pozitiv kohorszban
hatdroztak meg. A medidn rPFS a BRCA1/2 alcsoportban szignifikdnsan hosszabb volt a niraparib + abirateron
csoportban, mint a placebo + abirateron karon (medidn 16.6 vs 10,9 hénap; HR: 0,53 p = 0,001). A HRR pozitiv
csoportban is szignifikdnsan hosszabb volt a rPFS, mint a placebo karon (median 16.5 vs. 13.7 hénap: HR:0.73 p=0.022).
A kombinalt kezelés jol tolerdlhatd, a leggyakoribb grade 3-as nemkivanatos esemény az anaemia és a hypertonia volt
[557].

Ajanlas184

Amennyiben a beteg hormonszenzitiv szakaszban kiegészité kezelésben nem részesiilt, csak ADT-ban,
az abirateron kezelés kiegészitése ajanlott olaparibbal vagy BRCA mutacio esetén niraparibbal, ha a beteg
tiinetmentes, vagy enyhén tiinetes. (erés) [556, 557]

Az mCRPC tobbedvonalii kezelése

Terapias lehetdségek docetaxel utan:

Kabazitaxel

A kabazitaxel félszintetikus taxanszarmazék, mely docetaxel-rezisztencia esetén is hatdsos lehet. A kabazitaxelt
fazis lll-as, prospektiv randomizalt vizsgalatban (TROPIC) értékelték a kabazitaxel + prednizon és a mitoxantron
+ prednizon kombinécié Osszehasonlitdsaval, amelyben 755 mCRPC-ben szenvedd beteget vontak be, akiknél
a docetaxel-alapu kemoterdpia utdn vagy alatt alakult ki progresszié [558]. A betegek legfeljebb tiz ciklus
kabazitaxelt (25 mg/m?) vagy mitoxantront (12 mg/m?) + prednizont (10 mg/nap) kaptak. Az els6dleges végpont



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1085

a teljes tulélés volt, amely a kabazitaxel esetében szignifikdnsan hosszabb volt (median: 15,1 hénap vs. 12,7 hdonap,
p <0,0001). Ugyanakkor szignifikdns javulas volt megfigyelhet6 a PFS (medidn: 2,8 hénap vs. 1,4 hdnap, p <0,0001),
a tumorvalasz (14,4% vs. 4,4%, p <0,005) és a PSA vélaszrata (39,2% vs. 17,8%, p <0,0002) tekintetében is. A kezeléssel
0sszefliggé WHO 3-4. fokozatu mellékhatasok szignifikdnsan gyakrabban alakultak ki a kabazitaxel karon, kiilondsen
a hematoldgiai toxicitasok (68,2% vs. 47,3%, p <0,0002) [559]. Két, a forgalomba hozatalt kévetd randomizalt, Il fazisu
vizsgalatban az elsé vonalban alkalmazott kabazitaxel nem bizonyult jobbnak a docetaxelnél; a masodik vonalban
az OS szempontjabdl a 20 mg/m?-es doézisu kabazitaxel hatékonysaga nem maradt el a 25 mg/m?-es dézisuénal,
de kevesebb toxicitassal jart egyltt. Ezért az alacsonyabb dézist kell elényben részesiteni [559, 561]. A kabazitaxelt
lehetdleg profilaktikus granulocita kolénia-stimulalé faktorral (G-CSF) egyditt kell alkalmazni [562] (16. tablazat).

Abirateron

A fézis lll-as prospektiv COU-AA-301 vizsgalatba 1195 kasztracié rezisztens metasztatikus prosztatardkos beteget
vélasztottak be. A betegek megel6zéen legalabb két kemoterapids protokoll szerint kaptak kezelést, ebbdl az egyiknek
docetaxel kezelésnek kellett lennie. A betegeket két csoportban kezelték. A vizsgalati karon per os napi 1000 mg
abirateront és 2x5 mg prednizolont, a kontroll karon placebét és 2x5 mg prednizolont alkalmaztak. Az elsédleges
végpont az OS volt, 20,2 hénapos medidnkdvetés utan az abirateron csoportban a mediantulélés 15,8 hénap volt,
szemben a placebocsoportban mért 11,2 hénappal (HR: 0,74, p <0,0001) [563, 564]. Az elény minden alcsoportban
megfigyelhetd volt, és az 6sszes masodlagos végpont az abirateron elényét igazolta. A leggyakoribb 3-4. fokozatu
mellékhatasok eléforduldsa nem kilonbozott jelentésen az egyes karok kozott, de a mineralokortikoidokkal
kapcsolatos mellékhatasok gyakoribbak voltak az abirateron csoportban, féként az 1-2. fokozatuak (folyadékretencio,
o6déma és hypokalaemia) (16. tablazat).

Enzalutamid

Az AFFIRM vizsgalatban 1199 mCRPC-ben szenvedé beteget randomizaltak 2:1 ardnyban enzalutamidra vagy placebo
karra [565]. A betegek a PCWG2 kritériumai szerint docetaxel-kezelést kdvetéen progredidltak. A kortikoszteroidok
alkalmazasa nem volt kotelez6, de felirhatd volt, és a betegek mintegy 30%-a kapta. Az elsédleges végpont az OS
volt, a varhaté HR elény 0,76 volt az enzalutamid javara. A 14,4 hénapos medidnkovetés utdn az enzalutamid-
csoportban a median tulélés 18,4 hdnap volt, szemben a placebocsoportban mért 13,6 hénappal (HR: 0,63, p <0,001).
Az el6ény az életkortdl, a fajdalom kiinduldsi erésségétdl és a progresszié tipusatdl fliggetlenil megfigyelhet6 volt.
Az enzalutamid zsigeri attétes betegeknél is hatdsos volt. A masodlagos végpontok mindegyike az enzalutamid
elényétigazolta. A mellékhatasok tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott, a 3-4. fokozatu nemkivanatos
események eléforduldsa alacsonyabb volt az enzalutamid-csoportban. Az enzalutamid-csoportban a rohamok
gyakorisaga 0,6% volt, mig a placebo-csoportban nem fordultak el6 (16. tablazat).

Ajanlas185

Az mCRPC-ben szenved6 és docetaxel kemoterapiat kovetéen progredialéo betegeknél abirateron vagy
cabazitaxel vagy enzalutamid vagy Radium-223 (ABC sorrendben), vagy BRCA pozitiv esetben olaparib
alkalmazasa javasolt. (erés) [559, 563, 565, 568, 571]

Terapias lehetéségek ARTA utan

Olaparib

A fazis lll-as PROfound vizsgélatban a PARP-gatlé olaparibot egy alternativ ARTA-val hasonlitottdk 6ssze mCRPC
esetén, ARTA mellett torténd progresszidban, ha a HRR-ben szerepet jatszé gének barmelyikében =1 elvaltozas volt
medgfigyelhetd [547, 566]. A BRCA1/2 vagy ATM mutaciéval rendelkezé populacidban (A kohorsz) a vak, fiiggetlen
kozponti értékelés alapjan megallapitott radioldgiai PFS volt az elsédleges végpont, mely az olaparib szignifikans
elényét mutatta (HR: 0,49, 95%-os KI: 0,38-0,63). Az OS-re vonatkozé végeredmény szignifikansan javult a BRCA1/2
vagy ATM mutéciéval rendelkezé férfiak kdrében (A kohorsz) (p = 0,0175; HR: 0,69, 95%-0s Kl: 0,50-0,97). Ez nem
volt szignifikdns azokndl a férfiaknal, akik valamilyen (egyéb) HRR-elvaltozassal rendelkeztek (B-kohorsz) (HR:
0,96, 95%-os Kl: 0,63-1,49). Figyelemre méltd, hogy az orvos altal vélasztott enzalutamid/abirateron-kezelésen
lévé, progrediald betegek 66%-a (n = 86/131) atéllt az olaparibra. Ha kifejezetten a B kohorsz betegeit vizsgaljuk,
megallapithaté, hogy az olaparib nem javitotta a vak, fliggetlen kdzponti értékelés szerint megallapitott rPFS-t
(HR: 0,88, 95%-0s KI: 0,58-1,36) vagy az OS-t (HR: 0,73, 95%-0s KI: 0,45-1,23), azonban a vizsgal 6 értékelése szerinti rPFS
tekintetében az olaparib elénydsebb volt (HR: 0,60, 95%-o0s KI: >0,39-0,93) [566, 567]. A leggyakoribb mellékhatasok
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az olaparib, illetve az enzalutamid/abirateron esetében a vérszegénység (46,1% vs. 15,4%), a hanyinger (41,4% vs.
19,2%), a csokkent étvagy (30,1% vs. 17,7%) és a faradtsag (26,2% vs. 20,8%) voltak. Az olaparibbal kezelt betegek
16,4%-a hagyta abba a kezelést valamilyen mellékhatds miatt, szemben az enzalutamid/abirateron kombindciéval
kezelt betegek 8,5%-aval. Erdekes médon az olaparibbal kezelt betegek 4,3%-anal fordult el6 tiidéembdlia, mig
az enzalutamid/abirateron kombinaciéval kezelt betegeknél ez az arany 0,8% volt, de egyik eset sem volt haldlos
kimenetell. Ez az elsé olyan vizsgélat, amely kimutatta a genetikai vizsgalat és a preciziés orvoslas elényeit az mCRPC
kezelésében (16. tablazat).

Az EMA, olyan csiravonal és/vagy szomatikus BRCAT és BRCA2 mutacioval rendelkezd betegek esetében engedélyezte
az olaparibot, akiknek a betegsége ARTA kezelés utdn progredial [568]. Az olaparib ajanlott adagja napi 600 mg
(300 mg naponta kétszer, szdjon at), étkezéssel vagy anélkiil.

Ajanlas186
Azoknal az el6kezelt mCRPC-ben szenved6 betegeknél, akiknél csirasejtes és/vagy szomatikus BRCA1 vagy
BRCA2 mutacio igazolodott, olaparib alkalmazasa javasolt (ARTA utan). (erés) [568]

Terapias lehetéségek Docetaxel és ARTA utan

Rddium-223

Az a-sugarzd 223Ra az els6 olyan radionuklid kezelés, mely fazis lll-as, randomizalt, dupla-vak, placebokontrollalt
klinikai vizsgalatban (ALSYMPCA) az SRE-k el6fordulasi gyakorisagdnak csokkentése mellett a betegek atlagos
tulélését is szignifikdns megndvelte. A vizsgalatba 921 szimptomatikus mCRPC beteget, akiknél a docetaxel nem
valt be, vagy nem voltak alkalmasak ra, hat 50 kBg/kg radium-223 injekciéra vagy placebdra + standard kezelésre
randomizéltak. Az els6dleges végpont az OS volt. A rddium-223 szignifikdnsan, 3,6 honappal javitotta a median OS-t
(HR: 0,70, p <0,001), és az elsé csontrendszeri eseményig eltelt id6 meghosszabbodasaval, a fajdalompontszamok és
a QoL javulasaval is egyutt jart [569]. A kapcsolddo toxicitds enyhe volt, és a radium-223 esetében kissé gyakoribb
hematoldgiai toxicitastol és hasmenéstél eltekintve nem kiilonb6zott jelentdsen a placebocsoportban tapasztaltaktoél.
A radium-223 hatékony és biztonsagos volt, fliggetleniil attél, hogy a betegek docetaxel el6kezelésben részesiltek-e
vagy sem [570]. A biztonsagi aggalyok miatt a rddium-223 alkalmazasat nemrégiben a docetaxel és ARTA terdpia
utani alkalmazasra korlatoztak [571]. Kiléndsen a radium-223 abirateronnal torténé kombindcidja mutatott
jelentés biztonsagi kockazatot a csonttorésekkel és tobb haldlozéassal kapcsolatban. Ez azoknal a betegeknél volt
a legszembet(in6bb, akiknél nem alkalmaztak egyidejlileg antireszorptiv szereket [572] (16. tablazat).

Ajanlas187
mCRPC-ben szenvedd, korabban docetaxel és abirateron vagy enzalutamid kezelésben részesiil6 betegeknél,
tiineteket okoz6 csontattét esetén, ha nincs ismert viszceralis metasztazis, radium-223 alkalmazasa javasolt.
(erds) [571]

77Lu-PSMA-617

A ll. fazisu, randomizalt TheraP vizsgdlatban azokat a betegeket, akiknél a kabazitaxelt tekintették a docetaxel utan
a kovetkezd megfelel standardkezelésnek, és akiket a %*Ga-PSMA-11 és '®FDG PET-CT-vizsgalatok alapjan szelektaltak,
77Lu-PSMA-617-kezelésre (6,0-8,5 GBq intravénasan 6 hetente legfeljebb 6 cikluson keresztiil) vagy kabazitaxel-
kezelésre (20 mg/m? legfeljebb tiz cikluson keresztiil) randomizaltak. Az elsédleges végpont a PSA legalabb 50%-o0s
csokkenése volt. Az elsédleges végpontot elérték (66%, illetve 37% a '"’Lu-PSMA-617, illetve a kabazitaxel esetében
az ITT szerint; kiilonbség: 29% (95%-os Kl: 16-42; p <0,0001; és 66% vs. 44% a kapott kezelés szerint; kiilonbség: 23%
[9-37]; p=0,0016). A masodlagos végpontok kdzé tartoztak az ORR, az rPFS és PSA FFS, valamint a QoL [287].

A nyilt, lll. fazisu vizsgalatban (VISION) a '7Lu-PSMA-617 radioligand terdpiat és a protokollban megengedett
standardkezelést hasonlitottak 6ssze olyan mCRPC-s betegeknél, akiknéla PET/CT-n PSMA-t expresszalo metasztazisok
voltak megfigyelhetdk, és akiket kordbban legaldbb egy ARTA-val és egy (korilbelll 53%) vagy két taxannal
kezeltek. Az alternativ elsédleges végpontok a képalkotason alapul6 PFS és OS voltak. A bevalaszthatd betegeknél
PSMA-pozitiv mCRPC-nek kellett fenndlinia, amely alatt azt értették, hogy legalabb egy olyan tumorlézié all fenn,
amely a normal majnal nagyobb mértékben halmoz gallium (68Ga)-gozetotidot. Azok a betegek nem vehettek részt
a vizsgélatban, akiknek valamelyik elvéltozdsa meghaladta a révid tengelyre vonatkozd nagységbeli kritériumot
(szervek: =1 cm, nyirokcsomdk: >2,5 cm, csontok [lagyszéveti komponens] =1 cm) és a normal majnal kisebb vagy
azzal egyenlé mértékl halmozéast mutatott. Tobb mint 800 beteget randomizéltak. A 7’Lu-PSMA-617 + standard
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kezelés szignifikdinsan meghosszabbitotta mind a képalkotd vizsgalattal igazolt PFS-t, mind az OS-t a standard
kezeléshez képest. A ""’Lu-PSMA-617 alkalmazasdval tobb volt a 3. vagy anndl magasabb fokozatu mellékhatas, mint
anélkil (52,7% vs. 38,0%), de az életmin&séget nem befolydsolta hatranyosan. A "7’Lu-PSMA-617 értékes kiegészitd
kezelési lehet6ségnek bizonyul mCRPC kezelésében [573] (16. tablazat).

Ajanlas188

Amennyiben mCRPC esetén a diagnosztikai radioaktiv izotéppal jelzett PSMA PET(SPECT)/CT vizsgalata PSMA
nagymértékii (a majbeli felvételt meghaladd) expresszidjat mutatja, elékezelt betegeknél '7’Lu-PSMA-617
alkalmazasa javasolt. (erés) [573]

Egyéb terapias lehetéségek

Immunterdpia mCRPC esetén

A pembrolizumab immunellenérzépont-gétlét az FDA minden MMR-deficiencidval vagy mikroszatellita instabilitassal
jellemezhet6 (MSI-magas) szolid tumor esetén engedélyezte [465]. Ez a PCa-ra is vonatkozik, de ez nagyon ritka lelet
ebben a tumortipusban [548]. Minden mas PCa-betegnél a pembrolizumab monoterapia még kisérleti stadiumban
van. A pembrolizumab korlatozott daganatellenes hatdst mutat elfogadhaté biztonsagi profil mellett, szintén
a betegek kis alcsoportjaban. Egy Il. fazisu vizsgalatba 258 pembrolizumabbal kezelt beteget vontak be [574].
Az objektiv valaszok ardnya 4% kordili volt, de ezek a valaszok tartésak voltak. A kombindlt immunterapit jelenleg is
vizsgaljak.

Ajanlas189
MMR-deficiencia vagy mikroszatellita instabilitas (MSI-magas) esetén pembrolizumab alkalmazasa javasolt.
(erds) [465]

Platina-alapu kemoterdpia

Egy nemrégiben végzett, I/Il. fazisu, randomizélt vizsgalatban a kabazitaxel és karboplatin kombinaciojat értékelték
elékezelt, mCRPC-ben szenvedd betegeknél. A kombinacié 4,5 hénaprdl (95%-os Kl: 3,5-5,7) 7,3 honapra (95%-o0s
Kl: 5,5-8,2; HR: 0,69, 95%-o0s KI: 0,50-0,95, p = 0,018) javitotta a medidn PFS-t, és jél toleralhaténak bizonyult [575].
Az elézetes szévettani és molekularis bizonyitékok arra utalnak, hogy a platinaalapu kezelés néveli a hatékonysagot
az agressziv PCa molekuldris szignaturajat (beleértve a TP53-at, az RB1-et és a PTEN-t is) mutatd betegeknél [576].
Az mCRPC-ben szenvedd és a DDR-génmutéciét hordozé betegek érzékenyebbek a platinaalapu kemoterapiara,
mint a nem szelektdlt betegek [577], a PARP-gatlok mellett torténd progresszié utan is. Tekintettel a karboplatin-
monoterapia kivalé tolerdlhatésdgara, a platinaalapu kezelést a DDR génrendellenességet hordozé, nagyon
elérehaladott mCRPC-ben szenvedd betegeknek lehetne felajanlani, ha a standardkezelés mellett progredialnak.
A prospektiv, kontrollalt vizsgalatok folyamatban vannak.

Ajanlas190
Platinaalapu kemoterapia mérlegelend6 elérehaladott mCRPC tobbedvonalu kezelésére, ha klinikum alapjan

neuroendokrin differenciacié meriil fel. (gyenge) [576]

16. tablazat: Randomizalt, kontrollalt II/11l. fazisu - masodik/harmadik vonalbeli vizsgalatok mCRPC esetén [202]

Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ABIRATERON
COU-AA-301 abirateron + placebo + Kordbbi docetaxel. 0S: 15,8, illetve 11,2 hé.
2012 [564] prednizon prednizon ECOG 0-2. (p<0,0001, HR: 0,74, 95%-0s
PSA vagy radioldgiai Kl: 0,64-0,86; p <0,0001).
progresszio. FU: 20,2 hé.
rPFS: nincs valtozas
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Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
COU-AA-301 0S: 14,8, illetve 10,9 ho.
2011 [563] (p <0,001 HR: 0,65; 95%-0s

KI: 0,54-0,77).
FU: 12,8 ho.
rPFS: 5,6, illetve 3,6 ho.
Radium-223
ALSYMPCA radium-223 placebo Korabbi docetaxel 0S: 14,9, illetve 11,3 hé.
2013 [569] vagy korabbi docetaxel | (p= 0,002, HR:0,61; 95%-0s
nélkal. KI: 0,46-0,81).
ECOG 0-2. Két vagy Valamennyi méasodlagos
tébb szimptomatikus végpont elénydsnek
csontattét. Nincs bizonyult a legjobb standard
visceralis attét. elldtassal szemben.
KABAZITAXEL
TROPIC kabazitaxel + mitoxantron + Korabbi docetaxel. 0S:318/378, illetve 346/377
2013 [578] prednizon prednizon ECOG 0-2. esemény
(OR: 2,11; 95%-0s KI:
1,33-3,33).
FU: 25,5 hénap OS =2 év, 27%
illetve 16% PFS: -
TROPIC 0S:15,1, illetve 12,7 hé.
2010 [558] (p<0,0001, HR: 0,70;
95%-o0s KI: 0,59-0,83). FU: 12,8
hé.
PFS: 2,8, illetve 1,4 ho.
(p<0,0001, HR: 0,74,
95%-0s Kl: 0,64- 0,86)
ENZALUTAMID
AFFIRM enzalutamid placebo Korabbi docetaxel. 0S: 18,4, illetve 13,6 ho.
2012 [565] ECOG PS 0-2. (p<0,001, HR: 0,63; 95%-0s
KI: 0,53-0,75).
FU: 14,4 hé.
rPFS: 8,3, illetve 2,9 hé.
(HR: 0,40; 95%-0s KI: 0,35-0,47,
p <0,0001).
PARP-inhibitor
PROfound 2020 | olaparib abirateron + El6z6 ARTA, rPFS: 7,39, illetve 3,55 ho.

[547, 566, 567]

prednizolon

vagy
enzalutamid

a HRR-mutalt gének

valtozasa

(p<0,0001, HR: 0,34; 95%-0s

Kl: 0,25-0,47), konf. ORR
33,3% vs. 2,3% (OR: 20,86,
95%-0s Cl: 4,18-379,18).

0S: 19,1 hé. vs. 14,7 hé.

(a BRCA1/2, ATM mutéciokkal
rendelkezé betegeknél)
(p=0,0175; HR: 0,69, 95%-0s KI:
0,5-0,97).
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Radioligand terapia

VISION 77Lu-PSMA-617 | 77Lu-PSMA-617 | Legalabb egy korabbi | Képalkoté vizsgalattal
2021 [573] + SOCvagy SOC | ARTA és egy vagy igazolt PFS:
onmagaban két taxan kezelés; 8,7, illetve 3,4 ho.
Kotelezé: PSMA-pozitiv | (p< 0,001; HR; 0,40, 99,2%-0s
gallium-68 KI: 0,29-0,57)
(°®Ga)-val jelolt 0S: 15,3, illetve 11,3 héo.
PSMA-PET (p< 0,001; HR; 0,62, 95%-0s
Kl: 0,5-0,74)
TheraP 77Lu-PSMA-617 | "7Lu-PSMA-617 | mCRPC A PSA >50%-0s csokkenése:
2021 [287] (8,5 GBq 1:1 docetaxel utén, 66%, illetve 37% ITT szerint;
i.v.q 6 hetente, randomizacio kabaziaxelre alkalmas | kiilénbség: 29%
csokkend kabazitaxel (95%-0s Kl: 16-42; p <0,0001;
0,5 GBg/ciklus; (20 mg/m? és 66% vs. 44% a kapott
6 ciklusig) i.v.q 3 hetente, kezelés
10 ciklusig) szerint; kiilénbség: 23% [9-37];

p =0,0016).

*Kizdrdlag azokat a vizsgdlatokat foglalja magdba, amelyekben az elsédleges végpont a tulélés.

ARTA = androgénreceptor-targetdld szerek; Kl = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport
teljesitmény stdtusz; FU = utdnkdvetés; GBq = gigabecquerel; HR = relativ hazdrd; Lu = lutécium; hé. = hénap OS = teljes
tulélés; OR = esélyhdnyados; ORR = objektiv vdlaszardny; PSA = prosztata-specifikus antigén; PSMA = prosztata-specifikus
membrdn antigén; (r)PFS = radioldgiai progressziémentes tulélés; SOC = standard kezelés; HRR = homoldg rekombindcids
repair.

Szekvencialis kezelési lehet6ségek mCRPC-ban

ARTA utani ARTA (kemoterapia-naiv betegeknél)

A szekvencialis ARTA-k alkalmazdsa mCRPC-ben csekély elényt mutatott retrospektiv és egy prospektiv vizsgalatban
[579-586]. Ezt a szekvenciat keriilni kell ismert keresztrezisztencia esetén, kemoterapiat, illetve PARP-gatldkat javasolt
alkalmazni (ha relevans mutacié van jelen), kiilondsen azoknal a betegeknél, akik az mCRPC-ra alkalmazott elsé
ARTA-ra csupan rovid ideig (<12 hénap) reagaltak.

ARTA utani PARP inhibitor/olaparib

E szekvencidnak, a csiravonalbeli vagy szomatikus HRR-mutdlt mCRPC-ben szenvedd betegeknél torténé
alkalmazasat a randomizalt, lll. fazisu PROfound vizsgalat adatai témasztjak ald [566]. Ebben a vizsgalatban a betegek
egy alcsoportja egy vagy két ARTA-bdl all6 el6kezelésben részesiilt, és nem kapott kemoterapiat (35%). Az ARTA
— docetaxel - PARP-gatlo vs. ARTA — PARP-gatlo — docetaxel szekvencidk vizsgalata még folyamatban van.

Docetaxel mHSPC esetén utani docetaxel rechallenge

A mHSPC docetaxellel torténd kezelését kovetéen a docetaxel masodik vagy harmadik vonalbeli alkalmazasara
vonatkozdan korlatozott bizonyiték all rendelkezésre.

Ugy tlnik, hogy a docetaxel kevésbé hatdsos, mint az ARTA az mCRPC-ba térténé progresszié idépontjaban
az mHSPC-re adott docetaxel kezelés utan [587].

ARTA uténi docetaxel vagy docetaxel utani ARTA, majd PARP-inhibitor
Az olaparib hatasos terdpia, biomarker alapjan szelektalt mCRPC-betegekben az ARTA és a docetaxel utan, fliggetlendl
a sorrendtdl [566].

ARTA docetaxel el6tt vagy utan
Mindkét szekvencidra 1-es szint( bizonyitékok allnak rendelkezésre.
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ARTA utani docetaxel utani kabazitaxel vagy docetaxel utani ARTA utani kabazitaxel

Mindkét harmadik vonalbeli kezelési sorrendet 1-es bizonyitékok tdmasztjak ald. Megjegyzendd, hogy magas szintu
bizonyitékok élinak rendelkezésre, amelyek a kabazitaxel el6nyét mutatjak, szemben a docetaxel és egy ARTA utani
masodik ARTA alkalmazasaval. A CARD az elsé prospektiv, randomizalt, lll. fazisu vizsgélat, amelyik ezt a kérdést
vizsgdlta [460].

Ajanlas191
ARTA kezelések szekvencialis alkalmazasa nem javasolt mCRPC-ben. (gyenge) [579-586]

Ajanlas192
BRCA-mutacio esetén az olaparib alkalmazasa mind a docetaxelt kovet6 ARTA, illetve ARTA-t kdveto docetaxel
szekvencialis sorrend esetén javasolt. (er6s) [566]

Ajanlas193
A kabazitaxel alkalmazasa 3. vonalban, docetaxel és ARTA kezelés utan javasolt. (erds) [460]

A kezelés monitorozdsa, progresszié megdllapitdsa

A PCWG2 vizsgalat, a csontszcintigrafia és a CT-vizsgalat, a PSA-mérés és a klinikai dllapot monitorozasat javasolja
CRPC-ben szenvedd férfiak értékelésében [279]. A 2015-6s Advanced Prostate Cancer Consensus Conference
(APCCC) konszenzus konferencian résztvevd szakérték tébbsége a rendszeres ellenérzést és a vérkép két-harom
havonta torténé megismétlését javasolta, legaldbb hathavonta végzett csontszcintigrafidval és CT-vizsgdlattal, még
klinikai indikacio hidnyaban is [537]. Ez azt tukrdzi, hogy a bizonyitott OS-elényt biztosité készitmények mindegyike
potencialis toxicitassal és jelentés koltségekkel jar, és a kezelést modositani kell azoknal a betegeknél, akiknél nem
figyelhet6k meg objektiv elénydk. Az APCCC résztvevdi hangsulyoztdk, hogy az ilyen kezeléseket nem szabad
pusztan a PSA-progresszié miatt leallitani. Ehelyett a harom kritériumbdl (PSA-progresszio, radiolégiai progresszié
és klinikai allapotromlas) legalabb kettének teljestilnie kell a kezelés leallitasahoz. A frissitett PCWG3 munkacsoport
nagyobb hangsulyt fektetett a meglévé léziok progresszidjanak dokumentaldsara, és bevezette a ,klinikailag mar
nem elényos” kifejezést, hogy kiemelje a progresszidra utalé elsé bizonyiték és a kezelés megsziintetésének vagy
megvaltoztatasanak klinikai szlikségessége kozotti kiilonbséget [294]. Ezek az ajanlasok a vizsgalatokon kiviili klinikai
gyakorlatra is érvényesek.

Ajanlas194
mCRPC-ban haromhavonta PSA-meghatarozas, hathavonta képalkotoé vizsgalatok elvégzése javasolt. (erds)
[537]

Csontrendszerrel kapcsolatos események megel6zése

Biszfoszfondtok

A zoledronsav az egyetlen biszfoszfonat, melyet-csontattéteket add, metasztatikus, kasztracidrezisztens
prosztatadaganatban szenvedd betegek csontattétekkel 6sszefliggé eseményeinek megel6zésére torzskonyveztek.
Ebben a betegcsoportban a zoledronsav egy fézis lll-as vizsgélat eredményei alapjan 15 honapos terdpia soran
a szkeletdlis események (SRE-k) el6forduldsat 44%-rél 33%-ra csokkentette a placebokezeléshez viszonyitva [588].
A zoledronsav a betegek atlagos tulélését nem novelte meg szignifikdnsan. A terapia tervezésekor fontos az elényok
mellett figyelembe venni a biszfoszfonatok hosszu tavu mellékhatdsait, tobbek kozott a veseelégtelenséget
és kilondsen az allkapocs-oszteonekroézist. Biszfoszfonatokkal végzett egyetlen prospektiv vizsgalatban sem
tapasztaltak tulélési el6nyt.

RANK ligand inhibitorok

A denozumab egy teljesen human monoklondlis antitest, amely a RANKL-ot (nukleéris faktor-k B ligand receptor
aktivatora) célozza meg; ez az osteoclastok kialakuldsanak, mikddésének és tulélésének kulcsfontossagu mediatora.
Egy ll. fazisu vizsgalatban a denosumab (n = 950) hatékonysagat és biztonsagossagat értékelték a zoledronsavval (n
=951) 6sszehasonlitva mCRPC-ben szenvedd betegeknél [589]. A denosumab hatékonyabb volt az SRE-k késleltetése
vagy megel6zése tekintetében, mint a zoledronsav, amint azt a vizsgalatban tapasztalt elsé SRE (kéros torés, csontot
éré sugdarzas vagy mUtét, illetve gerincvel6-kompresszid) bekovetkezéséig eltelt id6 is tukrdzi (HR: 0,82, p=0,008).
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Ajanlas195

Csontattétek esetén mCRPC-ben a csontrendszeri szovodmények megel6zésére zoledronsav vagy denozumab
alkalmazasa javasolt. (erds) [588, 589]

Mindig szem el6tt kell tartani az emlitett gyogyszerek potencialis toxicitasat (példaul allkapocscsont-osteonecrosis,
hypocalcaemia) (5-8,2% MO CRPC és mCRPC esetén) [590]. A betegeknek a terapia megkezdése el6tt fogdszati
vizsgélaton kell dtesnitik, mivel az dllkapocs-necrosis kockazatdt szdmos tényez6 noveli, beleértve a kordbbi traumat,
fogaszati mutétet vagy fogfertézést is [591]. Az EMA szerint a denosumabbal és zoledronsavval kezelt betegeknél
a hypocalcaemia aggodalomra ad okot. A hypocalcaemiat a terdpia megkezdése elétt megfelel6 kalcium- és
D-vitamin-bevitellel kell korrigaIni [592]. A hypocalcaemiat a csontvédé szerekkel torténd kezelés soran fel kell ismerni
és meg kell el6zni (a sulyos hypocalcaemia kockazata a denosumab esetében 8%, a zoledronsav esetében pedig 5%)
[590]. A szérum kalciumszintet meg kell mérni a terdpiat megkezdé betegeknél, és a kezelés soran ellenérizni kell,
kilonosen az elsé hetekben, valamint a hypocalcaemia a kockazati tényezéivel él6 vagy a szérum kalciumszintet
befolyasold egyéb gydgyszeres kezelésben részesitett betegeknél. A kalcium (=500 mg) és D-vitamin (=400 NE
egyenérték) potlasat minden betegnél ajanlott biztositani, kivéve hypercalcaemia esetén [590, 593].

5.3. Sugarterapia

Ajanlas196

Prosztatatumor kiilsé sugarkezelésében a képvezérelt sugarterapiaval (IGRT) végzett, intenzitas-modulalt
RT (IMRT) vagy a térfogat-modulalt ivbesugarzas (VMAT) javasolt, mint az EBRT legjobb rendelkezésre allé
megkozelitése. (erds) [595]

5.3.1. Kiils6 sugarterapia

Miiszaki vonatkozasok

Az intenzitds-moduldlt kiils6 sugarterdpia és a térfogat-moduldlt ivterdapia (VMAT) dinamikus soklemezes
kollimatorokat alkalmaz, amelyek automatikusan és folyamatosan alkalmazkodnak az egyes sugarak altal feltart
céltérfogat korvonalaihoz. Egy 215 beteget magéban foglalé randomizalt vizsgalatban Viani és munkatérsai az IMRT
esetében szignifikdnsan kevesebb akut és késdi>2.fokozatu GU és Gl toxicitadst mutattak kiazIMRT ésaharomdimenzios
konformalis sugarterapia (3D-CRT) 6sszehasonlitdsa esetén [594]. Yu és munkatarsai metaanalizistikben (23 vizsgalat,
9556 beteqg) arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az IMRT jelentésen csdkkenti a 2-4. fokozatu akut Gl toxicitas, a késoi
Gl toxicitds és a késéi rectalis vérzés el6fordulasat, és jobb PSA relapszusmentes tulélést biztosit a 3D-CRT-hez képest.
Az IMRT és a 3D-CRT hasonlé akut rectalis toxicitast, késéi GU toxicitast és OS-t eredményez, mig az IMRT enyhén
noveli az akut GU toxicitassal 6sszefiiggé morbiditast [595]. Wortel és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a 3D-CRT-hez képest a képvezérelt IMRT szignifikdnsan csokkentette a késdi Gl toxicitast, mig a GU toxicitas
hasonlé maradt (242 IMRT-val kezelt beteg, illetve 189 3D-CRT-val kezelt beteg) [596]. Véqiil, Zapatero és munkatarsai
733 beteg (295 IMRT-val kezelt, illetve 438 3D-CRT-val kezelt beteg) kezelését kovetéen megallapitottdk, hogy
a 3D-CRT-val 6sszehasonlitva a nagy dozisu IMRT/IGRT a nagyobb sugéardézis ellenére a késéi hugyuti szovédmények
alacsonyabb aranyaval jar egytitt [597]. Osszefoglalva, az IMRT + IGRT tovabbra is a PCa standard kezelése.

A VMAT elénye az IMRT-val szemben a rdvidebb, altaldban két-hdrom perces kezelési idé. Mindkét technika
lehet6évé teszi az alkalmazandd dozis komplexebb eloszldsat, és konkdv alaki izodézis-gorbéket eredményez,
amelyek kiulondsen hasznosnak bizonyulnak a végbél megkimélésében. A kezelési terveknek be kell tartaniuk
az el6re meghatérozott doéziskorlatozasokat, amelyek a kritikus szervek normal szévetkarosodasanak kockazatara
vonatkoznak, emellett a min&ségbiztositasi eljarast rutinszer(en el kell végezni.

Az IMRT/VMAT-val torténdé doézisndvelés soran a szerv elmozduldsa kritikus kérdéssé valik mind a tumorkontroll,
mind a kezelés toxicitasa szempontjabdl. Emiatt kiilsé sugarterapia esetén az IMRT-t az IGRT valamilyen formajaval
kombindljak (dltaldban aranymarker vagy cone-beam CT), amelyben a szerv elmozdulasa valés idében lathatéva valik
és korrigalhatd, bar ennek optimalis mddja, illetve gyakorisdga még nem vildgos [598, 599].
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Dézisemelés

Ajanlas197

Prosztatatumor kozepes és nagy kockazatu, valamint lokalisan kiterjedt eseteiben dézisndvelés javasolt
74-80 Gy biolégiailag ekvivalens dézisig. (erds) [601-609]

A lokélis daganatkontroll kritikus kérdés a PCa sugdrterdpidjanak kimenetele szempontjabdl. Kimutattdk, hogy
az elégtelen teljes dozis miatti lokalis kitjulds prognosztikus faktora a PCa okozta haldlozasnak, mivel 5-10 évvel
késébb az attétek masodik hulldma figyelheté meg [600]. Tobb RKV is kimutatta, hogy a dézis emelése (74-80
Gy tartomany) jelentds hatdssal van a 10 éves biokémiai relapszusra, valamint az 4ttétekre és a betegségspecifikus
haldlozasra [601-608]. Az emlitett vizsgalatokba dltaldban tobb kockazati csoportba tartozé betegeket vontak be,
és a neoadjuvéans/adjuvéns HT alkalmazésa véltozo volt (17. tablazat). A legjobb bizonyiték az OS-ben tapasztalhaté
elényre akdzepes vagy magas kockazatu PCa-ban szenvedé betegek esetében, egy nem randomizalt, de jol kivitelezett
elemzésbél szarmazik, amely az Egyesiilt Allamok 42.481 beteget magaban foglald orszagos rakadatbézisanak
retrospektiv elemzésére alapul [609].

Ajanlas198

Az MRI-n azonositott intraprosztatikus léziéra fokalis boost déziskiemelés végezhetd. (gyenge)

Az MRI-n azonositott, dominans intraprosztatikus léziéra alkalmazott fokalis boost koncepcidjat sikeresen validaltak
egy 571 kozepes és magas kockazatu betegen végzett RKV [610]. A betegeket 77 Gy dozisu kezelésre (35 2,2 Gy-s
frakcidban), illetve az emlitett dozis és egy legfeljebb 18 Gy-ig terjed6 fokalis boost kombinacidjara randomizaltak.
A betegek 65%-a tovabbi ADT-t kapott mindkét karban. Az ADT terdpia id6tartamarél azonban nem szamoltak be.
A 72 honapos medidn kovetési idé utdn csak a biokémiai progressziomentes tulélés (elsédleges végpont) javult
mérsékelten. Nem igazoltak szignifikdns kilonbséget a >2. fokozatu késéi GU vagy Gl toxicitas (23% és 12% vs. 28%
és 13%) tekintetében. Az >3. fokozatu GU toxicitas esetében ezek az értékek 3,5%, illetve 5,6% voltak (p >0,05). A késéi
GU toxicitds értékeléséhez azonban hosszabb nyomon kdvetésre van sziikség. Ha a dozis emelése céljabol IMRT/
VMAT + IGRT-t alkalmaznak, a sulyos késéi mellékhatdsok (=3. fokozat) ardnya a Gl traktus esetében 2-3%, illetve a GU
traktus esetében 2-5% [603, 606] [611-624].

17. tablazat: A dozis emelésével kapcsolatos randomizalt vizsgalatok lokalizalt PCa esetén. [202]

Sugarterapias | Utankovetés

Vizsgalat n PCa stadium dézis (median) Kimenetel Eredmények
MD Anderson | 301 | T1-T3, NO, MO, 70 vs.78 Gy 15 év DM, DSM, Minden beteg:
2011-es PSA <10 ng/ml FFF 18,9% FFF 70 Gy-nél
vizsgalat PSA 10-20 ng/ml 12% FFF 78 Gy-nél
[608] illetve (p=0,042)

PSA >20 ng/ml 3,4% DM 70 Gy-nél
1,1% DM 78 Gy-nél
(p=0,018)

6,2% DSM 70 Gy-nél
3,2% DSM 78 Gy-nél
(p=0,043)

Nincs kiilonbség

az OS-ben

(p >0,05)
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Vizsgalat n PCa stadium Sugé;;::fpiés Ut(i:‘:;‘;it)és Kimenetel Eredmények
PROG 95-09 393 | T1b-T2b 70,2, illetve 8,9 év 10 éves Minden beteg:
2010 [602] PSA 15 ng/ml 79,2 Gy, ASTRO BCF | 32% BF 70,2 Gy-nél
75% alacsony ideértve 17% BF 79,2 Gy-nél
kockézatu a proton (p <0,00071)
betegek, boost-ot is Alacsony kockazatu
Alacsony 19,8, illetve betegek: 28%
kockazat:T1-2a, | 28,8 Gy BF 70,2 Gy-nél
PSA <10 ng/ml, 7% BF 79,2 Gy-nél
GS<6 (p <0,0001)
Kozepes
kockézat: PSA
10-15 ng/ml
vagy GS 7 vagy
T2b
Magas kockazat:
GS8-10
MRC RTO1 843 | T1b-T3a,NO, MO | 64 vs. 74 Gy 10 év BFS, OS 43% BFS 64 Gy-nél
2014 [607] PSA <50 ng/ml 55% BFS 74 Gy-nél
neoadjuvans HT (p =0,0003) 71%
OS mindkét
csoportban
(p=10,96)
Holland 664 | T1b-T4 143 pont, | 68, illetve 110 hé. Freedom 43% FFF 68 Gy-nél
II. fazisu (neo)adjuvans 78 Gy biokémiai 49% FFF 78 Gy-nél
randomizalt HT nélkal (Phoenix) és/ | (p =0,045)
vizsgélat, 2014 vagy klinikai
[606] hatadsvesztés
10 év utan
GETUG 06 306 | T1b-T3a,NO, MO | 70 vs. 80 Gy 61 ho. BCF (ASTRO) | 39% BF 70 Gy-nél
2011 [605] PSA <50 ng/ml 28% BF 80 Gy-nél
RTOG 0126 1 T1b-T2b 70,2vs.79,2 Gy | 100 ho. OS, DM, BCF | 75% OS 70,2 Gy-nél
2018 [601] 532 | ISUP 1. fokozat (ASTRO) 76% 0OS 79,2 Gy-nél
+PSA 10-20 ng/ 6% DM 70,2 Gy-nél
ml 4% DM 79,2 Gy-nél
vagy (p =0,05)
ISUP 2/3. fokozat 47% BCF 70,2 Gy-nél
+ PSA <15 ng/ml 31% BCF 79,2 Gy-nél
(p <0,001;
Phoenix, p <0,001)
FLAME 571 | EAU kockazat 77 Gy (35 fx. 72 ho. BFS (5 év) BFS: 92% 77 Gy-nél +
vizsgalat [610] osztalyozas: 2,2 Gy) illetve | (median) DSM (5 év) boost 85% 77 Gy-nél
Kdzepes 77 Gy (35 fx.) (p <0.001, HR> 0.45)
kockazat (15%) + fokalis boost DSM: p =0,49
Magas kockazat | (legfeljebb
(84%) 18 Gy)
ADT (65%
mindkét kar
— ismeretlen

idétartam)
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BF = biokémiai hatdsvesztés; BFS = biokémiai progressziétél mentes tulélés; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegség-
specifikus mortalitds; FFF = biokémiai vagy klinikai hatdsvesztéstél mentesség; HT = hormonterdpia; hé = hdnap;
n = betegek szdma; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén

Hipofrakcionalas

Ajanlas199

Prosztatarak mérsékelt hipofrakcionalt (2,5-3,4 Gy/frakcid) sugarkezelése javasolhaté a lokalis besugarzas
soran 3DCRT/IMRT/IGRT technikaval. (erds)

A frakcionalt RT a normadl és a daganatos szdvetek DNS-javito kapacitdsa kozotti kiilonbségeket aknézza ki, illetve
azt, hogy a lassan proliferalo sejtek érzékenyebbek a frakcidonként megnovelt doézisra [625]. Egy 25 klinikai vizsgalatot
és tobb mint 14.000 beteget magaban foglalé metaanalizis arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy mivel a PCa lassu
proliferacids rataval jar egytt, a hipofrakcionalt RT hatékonyabb lehet, mint a hagyomanyos (1,8-2 Gy-es frakcioddzis)
RT [626]. A hipofrakcionalas (HF) tovabbi elénye, hogy a beteg szamara kényelmesebb és alacsonyabb koltségekkel
jar.

A mérsékelt HF meghatarozasa 2,5-3,4 Gy/fx-vel alkalmazott RT. Szdmos vizsgalat szamol be kiilonbdzé technikakkal
alkalmazott mérsékelt HF-rél, beleértve részben a HT-tis [627-637]. Egy szisztematikus attekintés arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy a hagyomanyos 3D-CRT/IMRT-val alkalmazott mérsékelt HF (2,5-3,4 Gy/fx) vizsgalataiban az utankdvetés
elegendd volt e terapia biztonsadgossaganak alatdmasztasara, de a hosszu tavu hatékonysagi adatok még hidnyoznak
[636]. Ezeket az eredményeket megerdsitette egy kdzelmultbeli dttekintés, amely a klinikailag lokalizélt PCa esetében
alkalmazott mérsékelt HFX-vel kapcsolatban késziilt [638]. Az attekintés 11 vizsgalatot vett figyelembe (n = 8278),
amelyekben a median utédnkdvetésiid6 72 hénap volt. A PCa-specifikus tulélésben alig vagy egyaltaldn nem mutattak
ki kiilonbséget (HR: 1,00). Négy vizsgalat (n = 3848) szerint a hipofrakcionalds valészintileg alig vagy egyaltalan nem
befolyasolja a sugarzas okozta késéi GU toxicitast (RR: 1,05) vagy Gl toxicitast (RR: 1,1), de ez a kdvetkeztetés viszonylag
rovid utankovetésen alapul, és az emlitett eredmények megerdésitéséhez 10-15 éves adatokra lesz sziikség [638].

Ajanlas200

Mérsékelt HF-t csak tapasztalt egészségligyi csapatok végezhetnek, akik korszerii EBRT-t alkalmaznak IGRT
és IMRT/VMAT segitségével, ezzel egy idében a kdzzétett RKV-okban hasznalt protokollok betartasa javasolt
(18. tablazat). (er6s)

18. tablazat: A definitiv kezelés soran alkalmazott mérsékelt hipofrakcionélassal kapcsolatos fontosabb Ill. fazisu
randomizalt vizsgélatok. [202]

Vizsgalat/ Kockazat, . Median )
szerzé n ISUP-fokozat ADT RT kezelés BED, Gy FU, ho Kimenetel
vagy NCCN
Lee és 550 alacsony Nincs 70 Gy/28 fx 80 70 5 év, DFS 86,3%
munkatarsai 542 kockazat 73,8 Gy/41fx | 69,6 (n.s.)
2016 [631] 5 év, DFS 85,3%
Dearnaley és 1077/19fx | 15% 3-6 hé. | 57 Gy/19 fx 73,3 62 5 év, BCDF
munkatarsai 1074/20 fx | alacsony az EBRT | 60 Gy/20 fx 77,1 85,9% (19 fx)
CHHiP 2012 [627] | 1065/37 fx | 73% elétt és | 74 Gy/37 fx 74 90,6% (20 fx)
és 2016 kozepes kozben 88,3% (37 fx)
[632] 12% magas
De Vries 403 30% ISUP Nincs 64,6 Gy/19fx | 90,4 89 8 év, 0S 80,8%
és munkatarsai 392 1. fokozat 78 Gy/39 fx 78 illetve 77,6%
2020 45% ISUP (p=0,17)
[633,639] 2-3.
fokozat, 8 év,TF 24,4%
25% ISUP illetve 26,3%
4-5. fokozat
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Kockazat, Median
n ISUP-fokozat ADT RT kezelés BED, Gy , Kimenetel

FU, hé
vagy NCCN

Catton és 608 kozepes Nincs 60 Gy/20 fx 77,1 72 5 év, BCDF mindkét
munkatarsai kockazat kar, 85%

2017 [640] 53%TIic HR: 0,96 (n.s)

46% T2a-c
598 9% ISUP 78 Gy/39 fx 78
1. fokozat
63% ISUP
2. fokozat
28% ISUP
3. fokozat

Vizsgalat/
szerz6

ADT = androgén-deprivacids terdpia; BCDF = biokémiai vagy klinikai relapszus; BED = biolégiailag egyenértéki
dozis, amelynek szamitasa 2 Gy frakcidkban tortént 1,5 /8 értékkel; DFS = betegségmentes tulélés; EBRT = kiilsé
sugdarterapia; FU = utdnkdvetés; fx = frakcidk; HR = relativ hazard; ISUP = International Society of Urological Pathology;
hé. = hénap; n = a betegek szdma; NCCN = Nemzeti Rdkkutaté Hdlézat (National Comprehensive Cancer Network);
n.s.: = nem szignifikdns; TF = kezelés hatdstalansdga.

Ajanlas201

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a prosztatarak lokalis besugarzasakor alkalmazhaté
az ultra-hipofrakcionalas (5x7Gy-5x8Gy), pontos IGRT technika alkalmazasaval egyiitt lehetéleg prospektiv
protokollban. (erds) [643, 644]

Az ultra-HFX-et >3,4 Gy/fx dozisu sugarterapidként definialtdk [637]. Ehhez IGRT és sztereotaxias testsugarkezelés
(SBRT) sziikséges. A 19. tdblazat attekintést nyujt a vizsgdlatok egy részérél. A révid tadvu biokémiai kontroll
a hagyomanyos frakciondlashoz hasonlé. Ugyanakkor aggdlyok meriiltek fel a magas fokozatu GU- és rectalis
toxicitassal kapcsolatban, és egyelére nem ismert az 0sszes hosszu tavu mellékhatas [636, 641, 642]. A Widmark
és munkatdrsai altal végzett HYPO-RT-PC randomizalt vizsgélatban (n = 1200) nem volt kiilénbség a hagyomanyos
vagy az ultra-HFX kozott a recidivamentes tulélés tekintetében, de az akut >2. foku GU toxicitas 23%, illetve 28% volt
(p=0,057), ami a hagyomanyos frakcionalas elényére utal. A hosszu tavu toxicitasban nem volt szignifikdns kiilonbség
[643]. A Jackson és munkatdrsai altal végzett szisztematikus attekintés 38 vizsgalatot vett figyelembe, amelyben
6116 beteg vett részt, akik <10 frakcioju és =5 Gy/fx dozisu RT-t kaptak. Az 5 éves biokémiai relapszusmentes tulélés
(BRFS) ardnya 95,3%, illetve a 7 éves BRFS aranya 93,7% volt, mig a >3. fokozatu késéi GU és Gl toxicitas becsiilt
gyakorisaga sorrendben 2,0%, illetve 1,1% volt [644]. A szerz6k arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy elegendé
bizonyiték all rendelkezésre az SBRT-nek, mint a lokalizélt PCa standard kezeléseként val6 alkalmazasahoz, annak
ellenére, hogy ebben az dttekintésben a median utdnkovetésiid6 csak 39 hénap volt, és legalabb egy olyan vizsgalatot
tartalmazott (HYPO-RT-PC), amely 80%-nal 3D-CRT-t, illetve a maradéknal IMRT/VMAT-t alkalmazott az ultra-HFX-hez.
Cushman és munkatarsai az SBRT-val kapcsolatos attekintésiikben 14 vizsgalatot értékeltek, amelyben 6sszesen
2038 beteg vett részt, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a hosszu tavu utdnkdvetés hidnya és a rendelkezésre
allé bizonyitékok heterogenitdsa ellenére a prosztata SBRT megfelelé biokémiai kontrollt biztosit és kevés magas
foku toxicitassal rendelkezik [645]. Az Intensity-modulated fractionated RT vs. stereotactic body RT for PCa (PACE-B)
vizsgélatban az akut >2. fokozatu GU vagy Gl toxicitdsok nem kilonboztek jelentésen a hagyomanyos frakcionalas
és az ultra-HFX esetében [646]. A bulbus penisre vonatkozé déziskorldtozasok alkalmazésa minimalizélhatja az ED
esélyét, kiilondsen a fiatalabb betegeknél [647].

A kézelmultban publikaltak egy kisebb betegszamu (n = 30), randomizalt, Il. fazisu vizsgalat elsé eredményeit, amely
a 24 Gy-s ,egyszeri, ultra magas doézist RT"-t (SBRT) és a prosztata 5x9 Gy-s extrém hipofrakciondlt sztereotaktikus
kezelést hasonlitotta Ossze kozepes kockazatu PCa esetén (19. tdblazatot) [648]. Az elsédleges végpontot
a mellékhatasok képezték. A 48 honapos median kdvetési idé alatt az SBRT viszonylag jol tolerdlhaté volt, bar az SBRT
utan minden idépontban a GU mellékhatasok magasabb aranydra utalé tendencia volt megfigyelhetd. Meg kell varni
a hosszabb utdnkdvetéssel végzett elemzéseket ahhoz, hogy ebbdl a megkdzelitésbdl barmilyen kdvetkeztetést
le lehessen vonni. Osszefoglalva, célszeriinek tlnik az extrém HFX alkalmazasat a prospektiv klinikai vizsgalatokra
korlatozni, és tajékoztatni a betegeket a hosszu tavu kimenetellel kapcsolatos bizonytalansagokrol.
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19. tablazat: A szervre lokalizalt PCa esetén alkalmazott ultra-hipofrakcionaldssal kapcsolatos vizsgalatok. [202]

Hivatkozasok n m(e:él;u Kcoscok:::tti Kezelés (TD/fx) Kimenetel
Widmark és munkatarsai 1200 | 60 89% kozepes | 78 Gy /39 fx, 8w FFS 5 év utan
2019 11% magas 427Gy /725w 84% mindkét karban
HYPO-RT-PC Nincs SBRT
[643]
Brand és munkatdarsai 2019 | 847 | véltoz6 | 8% alacsony | 78 Gy /39 fx, 8w >2. fokozatu akut Gl
PACE-B [646] 92% kozepes | 36,25 Gy /5 fx, 1-2w 12%, illetve 10%,
SBRT p=038
>2. fokozatu akut GU
27%, illetve 23%,
p=0.16
Greco és munkatdrsai 2021 30 48 100% 24 Gy (egy doézis) Elsédleges végpont:
PROSINT kozepes 45 Gy, 5 fx, naponta Jtoxicitas”
Randomizalt, II. fazisu [648] SBRT 1. fokozatu késéi GU:
Nincs ADT HR: 0,41 (SBRT elénye)
>2. fokozatu késéi GU:
HR: 1,07
1. fokozatu késéi GU:
HR: 0,37 (SBRT elénye)

FFS = relapszusmentes tulélés; FU = utdnkovetés; fx = frakciok szdma; Gl = gastrointestinalis toxicitds; GU = genito-urindlis
toxicitds; HR = relativ hazdrd; hé. = hénap; n = a betegek szdma; TD = teljes dozis; SBRT = sztereotaxids sugdrterdpia.

Ajanlas202

Kedvezétlen kérjoslatu, kozepes kockazatu betegeknél az RT-hoz adott 6 hénap, nagy kockazatu betegeknél
az RT-hoz adott 2-3 év ADT sziikséges. (erés)

Az RT és az LHRH ADT kombindcidja egyértelm(en bizonyitotta, hogy jobb, mint az 6nmagaban alkalmazott RT,
amelyet relapszus esetén halasztott ADT kovet, ahogy azt a lll. fazisu RCT-vizsgélatok [651-655] is aldtdmasztjak
(20. tablazat). A legfontosabb Uzenet az, hogy minden kedvezétlen prognézisu kozepes kockazatu betegség
esetében a rovid, korlilbelll 6 hénapos idétartam az optimalis, mig a nagy kockazatu betegeknél hosszabb idére,
azaz korulbelil 3 évre van sziikség az NCCN meghatérozasanak megfeleléen. A kedvezd, kozepes kockazatu betegség
esetén a rovid tavu ADT hozzaadasanak OS-hatadsa azonban tovabbra is vita targyat képezi [656].

Egy metaanalizis, amely két RKV-bol (RTOG 9413 és Ottawa 0101) szarmazd egyéni betegadatokon alapult,
a neoadjuvéns/konkomitans ADT-t és a prosztata RT-val egyitt alkalmazott adjuvdns ADT-t (a kedvezd, illetve
kedvezétlen kozepes kockazatu betegség szerinti tovabbi felosztas nélkil) hasonlitotta 6ssze, és jobb PFS-rél szamolt
be az adjuvans ADT-kezeléssel [657]. Ez fontos megfigyelés, amelynek befolydsolnia kell a jovébeni klinikai vizsgalatok
elrendezésének kidolgozasat és az eredmények értékelését. Megjegyzendd azonban, hogy kiildnbségek vannak a két
vizsgdlat kozott a betegjellemzdk, a neoadjuvans +/- konkomitans ADT pontos litemezése, a hormondlis el6készités
és az RT Utemezése tekintetében. Jelenleg a neoadjuvéans vagy az adjuvéns ADT tovabbra is elfogadhat6 lehetéség
a rovid tavu ADT-t igényl6 betegek szdmdra az EBRT-val egyiitt alkalmazva.

20. tablazat: Az ADT és az RT kombindlt alkalmazéasaval és id6tartamaval kapcsolatos vizsgalatok. [202]

Vizsgalat TNM stadium n Vizsgalat ADT RT Hatasa az OS-ra
RTOG 85-31 | T3 vagy N1 977 | EBRT £ ADT Orchiectomia | 65-70 Gy | A kombindlt kezelés
2005 [652] Mo vagy jelent6s elénye
LHRH (p =0,002), amit féként
agonista az ISUP 2-5. fokozatu
15% RP betegségben szenvedd
betegeknek tulajdonithato
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Vizsgalat TNM stadium n Vizsgalat ADT RT Hatasa az OS-ra
RTOG 94-13 | T1c-4 NO-1 1292 | ADT id6zitésének | 2 ho. Teljes Nincs jelentds kiilonbség
2007 [658] Mo Ossze- neoadjuvans | medence | a neoadjuvéans

hasonlitasa és az RT illetve | egyidejy, illetve
egyidejy, csak adjuvéns androgén
illetve prosztata; | szuppresszids terdpiaban
4 ho. 70,2 Gy részesilé csoportok kdzott
adjuvans (interakci6 gyanuja)
szuppresszios
RTOG 86-10 | T2-4 NO-1 456 | EBRT £ ADT Goszerelin és | 65-70 Gy | Nincs jelentds kiilonbség
2008 [653] flutamid 2 ho. | RT 10 év utén
elétt, plusz
egyidejd
terapia
D'Amico AV, | T2NO MO 206 | EBRT = ADT LHRH 70 Gy Jelent6s elény (HR:
és (lokalizalt agonista 3D-CRT 0-55, 95%-0s KI: 0,34-0,90,
munkatdrsai | kedvezdétlen plusz flutamid p=0,01), amely
2008 kockézat) 6 honapig olyan férfiakhoz kotédik,
[654] akiknél nincs vagy
minimalis
tarsbetegség van jelen
RTOG92-02 | T2c-4NO-1 | 1554 | Révid, illetve LHRH 65-70Gy | p=0,73,
2008 [659] Mo tartos agonista p = 0,36 altaldnos;
ADT 2 éven jelentds elény
keresztil, (p=0,044) (p = 0,0061)
mint adjuvéans az ISUP 4-5. fokozatu
4 hé. utan, betegségben szenvedd
mint csoportban
neoadjuvans
EORTC T1c-2ab N1 970 | Rovid, illetve LHRH 70 Gy Jobb eredmények a 3 éves
229612009 | MO, T2c-4 tartos agonista 3D-CRT kezeléssel, mint
[660] NO-1 MO ADT 6 honapig, a 6 hénapossal
illetve (az 5 éves tulélés
3 évutan 3,8%-0s javulasa)
EORTC T1-2 nem 415 | EBRT £ ADT LHRH 70 Gy RT | Jelent6s el6ny
228632010 megfeleléen agonista 10 év utan a kombinalt
[651] differencidlt 3 éven kezeléssel (HR: 0,60,
és MO, vagy keresztdl 95%-o0s Kl: 0,45-0,80,
T3-4 NO-1 (adjuvans) p =0,0004).
MO
TROG T2b-4NOMO | 802 | Neoadjuvans Goszerelin 66 Gy Nincs jelentds kiilonbség
96-01 2011 ADT plusz flutamid | 3D-CRT az OS tekintetében;
[655] Id6tartam 3 vagy. a PCa-specifikus

6 honappal
elétt, plusz
egyidejl
szuppresszio

tulélés javulasa

(HR: 0,56, 95%-0s Kl:
0,32-0,98, p = 0,04)
(10 év: HR: 0,84,
0,65-1,08, p=0,18)
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RTOG 99-10 | kozepes 1579 | Rovid, illetve LHRH 70,2 Gy 67, illetve 68%, p = 0.62,
2015[661] kockézat tartés agonista 2D/3D igazolja a 8 + 8 hétig
94%T1-T2, ADT 8 + 8, illetve alkalmazott LHRH, mint
6% T3-4 8+28 standard
hétig

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; EBRT = kiils6 sugdrterdpia standard frakciondldssal;
HR = relativ hazdrd; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon; hé. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés;

RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrterdpia.

Ajanlas203

Nagy és igen nagy kockazati PCa-ban az ADT-t RT-vel egyiitt kell adni. (erds)
Az ADT-val kombinalt EBRT elényének kérdését 3 RKV-ban tisztaztak. Mindegyik vizsgalat az EBRT-nek a hosszu tavu
ADT-hoz val6 hozzdadasanak egyértelmu elényét mutatta. (lasd 21. tablazat)

21. tablazat: Az RT-val kombindlt, illetve anélkili ADT-val végzett vizsgélatok (PCa esetén) [202]

Vizsgalat | TNMstadium | n e‘::;%ae'::'s ADT RT Hatasa az OS-ra
SPCG-7/ T1b-2 WHO 875 ADT + EBRT LHRH 70 Gy 34% (95%-0s Kl: 29-39%)
SFUO-3 2016 | 1-3.fokozat, agonista 3D-CRT illetve 17% (95%-os KI:
[662] T3 NO MO 3 hénapig illetve 13-22%

plusz nincs RT | CSM 12 (15) év utan,
folyamatos ami a kombindlt kezelés
flutamid elényét mutatja
(p <,0001 a 15 éves
eredményekre)
NCIC CTG PR.3/MRC
PRO7/NCIC T3-4 (88%), 1205 | ADT £ EBRT Folyamatos 65-70 Gy | 10 éves OS =49%, illetve
2011 [663] PSA >20 ng/ml LHRH 3D-CRT 55%
é52015 (64%), ISUP agonista illetve a kombinalt kezelés
[664] 4-5. fokozatu nincs RT | elénye, HR: 0,7, p <0,001)
(36%)
NO MO
Sargos és T3-4NOMO | 273 | ADT +EBRT LHRH 70 Gy A klinikai progresszié
munkatarsai agonista 3 3D-CRT jelentds csokkenése;
2020 [665] évig illetve 5 éves 0S: 71,4%, illetve
nincs RT | 71,5%.

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; CSM = rdk-specifikus haldlozds; EBRT = kiilsé sugdrterdpia; HR = relativ hazdrd;
LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon; hé. = hdnap; n = a betegek szama; OS = teljes tulélés; RT = sugdrterdpia;
3D-CRT = hdromdimenziés konformdlis sugdrterdpia.

Ajanlas204
A kozepes és nagy kockazatu PCa-s betegeknél az ADT mellett dézisemelt RT-t kell alkalmazni (1,8-2 Gy-es
frakciok esetén: >72Gy-80 Gy). (erés) [616, 667, 669]

Kombinalt emelt dézisu sugarterapia és androgén-deprivacios terapia

Zelefsky és munkatarsai egy retrospektiv elemzésrél szamoltak be, amely 571 kis kockazatu PCa-s beteget,
1074 kozepes kockazatu PCa-s beteget és 906 nagy kockazatu PCa-s beteget foglalt magaba. 3DC RT-t vagy IMRT-t
alkalmaztak [666]. A prosztatéra leadott dozis 64,8-86,4 Gy k6zott mozgott; 81 Gy-nél nagyobb dézisokat a vizsgalat
utolsé 10 éve alatt alkalmaztak, képvezérelt IMRT segitségével. A kezel6orvos dontése alapjan 623 nagy kockazatu
(69%), 456 kozepes kockazatu (42%) és 170 kis kockazatu (30%) PCa betegnél teljes androgénblokadot alkalmaztak.
Az ADT idétartama a kis kockazatu betegeknél 3 hdnap, a kdzepes és nagy kockdzatu betegnél 6 honap volt az RT
elétt 3 hénappal kezdve. A 10 éves biokémiai relapszus mentes aranyt jelentésen javitotta a dézis emelése: 75,6 Gy
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felett a kis kockazatu, illetve 81 Gy felett a kdzepes és nagy kockazatu betegeknél. A kdzepes és nagy kockazatu

betegeknél szintén javuldst eredményezett, ha a kezelést 6 hénap ADT-val egészitették ki. A tobbvaltozds elemzés

szerint sem a >81 Gy ddzis, sem az ADT hozzdadasa nem befolydsolta az OS-t. Négy RKV azt mutatta, hogy az ADT
elényei fiiggetlenek a dézis emelésétdl, és hogy az ADT alkalmazasa nem kompenzalna az alacsonyabb RT dézist:

1. a GICOR vizsgalat szerint a >72 Gy dézist 3D-CRT jobb biokémiai DFS-t biztositott a nagy kockazatu betegeknél,
amennyiben hosszu tavi ADT-val kombinaltak [616];

2. a DART01/05 GICOR jobb biokémiai kontrollt és jobb OS-t mutatott ki a nagy kockézatu betegeknél, ha a 2 éves
adjuvéns ADT-t nagy do6zisu RT-val kombinaltak [667];

3. az EORTC22991 vizsgalat arra utalt, hogy a 6 hénapos ADT javitja a biokémiai és klinikai DFS-t a dézistol (70,
74, 78 Gy) fliggetlenil a kdzepes kockazatu és a kis volumend, nagy kockdazatu, lokalizalt PCa-ban szenvedd
betegeknél [668].

4. Egy 600, kdzepes kockazatu betegen végzett kanadai vizsgélat kimutatta, hogy az EBRT mellett alkalmazott
ADT csokkentette a biokémiai hatasvesztést és a PCa okozta haldlozast a 70 Gy-vel vagy 76 Gy-vel kezelt
betegek esetében [669].

Ajanlas205

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy az RT mellé adott ADT alkalmazhaté neoadjuvans,
concomittans és adjuvans formaban is. (gyenge)

Két RCT post-hoc metaanalizise azt sugallta, hogy a konkomitans/adjuvans ADT jobb lehet a neoadjuvans ADT-nél, de
a heterogenitas miatt ez a megfigyelés egyelére csak hipotézisek megfogalmazasat teszi lehetévé [657]. Egy kanadai,
dézisemeléssel (76 Gy) végzett, kétkard RKV 432 kozepes kockdzatu PCa-ban szenvedd betegnél hasonlitotta 6ssze
a neoadjuvans és az adjuvans rovid tdvu ADT-t. 10 év elteltével nem volt szignifikédns kiilonbség az OS vagy az RT-vel
kapcsolatos >3 fokozatu Gl vagy GU toxicitds tekintetében [670]. Ezért dézisemeléssel kombinalva mindkett6é
észszer(, standard kezelésnek tekinthetd [670].

Proton sugarterapia

Ajanlas206

A PCa besugarzasakor fotonbesugarzas kisérleti alternativaja lehet a protonbesugarzas. (erés) [671, 672]
Elméletileg a protonnyaldbok vonzé alternativat jelentenek a foton-sugarterapiaval szemben a PCa esetében, mivel
szinte az 6sszes sugardozisukat a részecskék Utjanak végén adjék le a szévetben (Bragg csucs), ellentétben a fotonokkal,
amelyek az energiajukat a palydjuk mentén adjak le. A protonnyalabok esetében a sugardozis a leadasi mélységen
tul nagyon élesen csdkken, ami azt jelenti, hogy az ezen a mélységen tuli kritikus normal szévetek tulajdonképpen
nem sérllnek jelent6ésen. Ezzel szemben a fotonsugarak mindaddig energiat bocsatanak ki, amig kilépnek a testbdl,
beleértve a kilépési dozist is.

Az egyik RKV, amelyet dézisemeléssel végeztek (70,2 vs. 79,2 Gy), a 19,8 vagy 28,8 Gy ddézisu boost kezelésbe
protonterapiat épitett be. Ez a vizsgalat igazolta, hogy a magasabb doézissal jobb eredményeket lehet elérni, de
nem hasznalhat6 bizonyitékként a protonterapia szuperioritasara [602]. igy még mindig nem allnak rendelkezésre
olyan egyértelml adatok, amelyek a protonterdpia elényét mutatndk az IMRT fotonterapiaval szemben.
A SEER-adatbdzisbodl és a Harvardrél szarmazo, a toxicitast és a betegek altal jelentett eredményeket leird vizsgalatok
nem utalnak a protonterdpia magatol értetédoé szuperioritasara[671,672]. A hosszabb tavu Gl toxicitas szempontjabol
a protonterapia hatékonysaga taldn még az IMRT-étél is elmarad [672].

Jelenleg folyamatban van egy RCT-vizsgélat, amely a protonterapia és az IMRT egyenértéki dozisat hasonlitja Ossze.
Id6kdzben azonban a protonterdpiat a fotonterdpia kisérleti alternativajanak kell tekinteni.

Tavtarto alkalmazasa a kiils6 sugarterapia soran

A biolégiailag lebomlé tavtartd behelyezése soran folyékony gélt vagy ballont hasznalnak a prosztata és a végbél
kozotti tavolsdg novelésére, és ennek kovetkeztében a végbélbe jutd sugarzads mennyiségének csokkentésére.
Kulénbo6z6 anyagokat hasznaltak, és a legtobb bizonyiték a CE-jeldléssel elldtott hidrogél tavtartdkra vonatkozdan
all rendelkezésre [673]. Egy metaanalizis, amely 1 RCT-vizsgdlatot és 6 kohorszvizsgalatot foglalt magéba,
a hidrogél tavtarté alkalmazésa esetén 5-8%-os csokkenést mutatott ki a végbél azon részében, amely nagy dézisu
sugdrzast kap, bar a vizsgalatok kdzott sok eltérés volt [674]. Egy 37 hdnapos medidn utankovetési id6vel végzett
RCT-vizsgalatban, amelyben a betegek koriilbelll kétharmada volt értékelhetd, az in situ tavtartdval kezelt betegeknél
nem volt romlds a kiinduldsi bélmkddéshez képest, mig azokndl, akiknél nem helyeztek be tavtartot, a bélmdkodés
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atlagos 6sszpontszama 5,8 ponttal alacsonyabb volt, ami megfelelt a minimalisan jelentds kiilénbség 4-6 pontos
kiszobértékének [675].

Ez a metaanalizis ravilagit az eljarassal kapcsolatos szovédmények jelentésében megfigyelt kdvetkezetlenségekre.
Ezen tulmenden, az eljaras egyre szélesebb kérben vald klinikai alkalmazasa eredményeképpen a biztonsagossagi
jelentések olyan ritka, de sulyos és életet megvéltoztatd szovédményeket irnak le, mint példaul prosztata talyog,
sipolyok és szepszis [676]. A beliltetési technika elsajatitdsahoz id6re van szilikség, és csak olyan csapatoknak szabad
elvégeznilik, amelyek megfelel6 tapasztalattal rendelkeznek a TRUS és a transperinealis eljarasok terén, amelyekrél
eddig atfogo, megbizhaté jelentések készliltek [677]. A szoban forgo eljaras mérsékelt vagy extrém hipofrakcionalassal
Osszefliggésben betdltott szerepe egyelére még nem tisztézott.

5.3.2. Brachyterapia
Kis dozisteljesitményii (low-dose rate, LDR) brachyterapia

Ajanlas207

Kis dozisteljesitményii (LDR) brachyterapia végezhet6 definitiv céllal kis vagy kedvezo-kozepes kockazatu
PCa-s betegeknél. (er6s) [684-692]

A kis dozisteljesitményl (LDR) brachyterapia a prosztatdba tartésan beliltetett radioaktiv magokat hasznal.
Egyetértés van abban, hogy az LDR monoterdpia utdn a betegek mely csoportjanal értheté el a legjobb eredmény
[678]: azokndl, akik alacsony vagy kedvezé kozepes kockazatu betegségben szenvednek, jo vizeletfunkcioval
(meghatarozas: IPSS-pontszam <12) rendelkeznek, illetve akiknél a vizeletaramlasi tesztek soran a maximalis aramlasi
sebesség >15 ml/perc volt az NCCN meghatarozasnak megfeleléen [679]. Ezen tilmenden, a déziseloszlas megfelelé
figyelembevételével a korabban TURP-n 4tesett betegek brachyterdpidban részesiilhetnek anélkil, hogy ez névelné
a vizelettoxicitds kockdazatat. Minimalis TURP-t célszer( alkalmazni, legaldbb 1 cm-nyi prosztataszévet szélt hagyva
a post-TURP urethralis defektus koriil a prosztata hatsé-oldalsé részénél; a TURP és a brachyterdpia kozott legalabb 3
hénapnak kell eltelnie a megfelelé gyogyulas biztositasa érdekében [680-683].

Az egyetlen rendelkezésre all6 RKV, amely az RP-t és az 6Gnmagaban alkalmazott LDR brachyterapiat hasonlitotta
0ssze, az alacsony bevonasi ardny miatt ledllitottak [684]. Szdmos nagy populacion, megfeleld utankdvetéssel végzett
kohorszbol szdrmazé adatok allnak rendelkezésre [685-692]. Az ISUP grade 1-es betegeknél a biokémiai DFS 5 év utan
71-93%, illetve 10 év utan 65-85% kozott mozgott [685-692]. Szignifikans korrelacidt mutattak ki a kiszolgaltatott
dozis és a biokémiai kontroll kozott [693]. A >140 Gy D90 (a prosztata térfogatanak 90%-at lefedd doézis) szignifikdnsan
magasabb biokémiai kontrollt (PSA <1,0 ng/ml) eredményez 4 év utan (92%, illetve 68%). A neoadjuvéns vagy
adjuvéns ADT-nak az LDR monoterapidhoz valé hozzdadasa nem biztosit OS elényt [694].

Ajanlas208

A kis dozisteljesitményii brachyterapia EBRT-val kombinalhaté kedvezétlen, kézepes és nagy kockazatu
betegeknél. (erés) [695]

A kuls6 sugarterapiat (78 Gy teljes dézis) és az EBRT (46 Gy teljes dozis) + LDR brachyterapias boost (elSirt 115 Gy dozis)
kombinacioét hasonlitottdk 6ssze kdzepes és magas kockazatu betegeknél az ASCENDE-RT randomizalt vizsgélatban,
amelyben mindkét karban 12 hénapos ADT-t alkalmaztak [695]. Az LDR boost 5 és 7 éves PSA PFS-novekedést
eredményezett (89%, illetve 86%, szemben a 84%-kal, illetve 75%-kal). Ezt a javuldst megndvekedett késéi > grade
3 fokozatu GU toxicitds aran sikerilt elérni (18% a 8%-hoz képest) [696]. A toxicitas elsésorban hugycsdsziikiilet és
inkontinencia kialakuldsdban nyilvanult meg, ezért a kezelést nagy koriltekintéssel kell megtervezni.

5.3.3. Alternativak a szoros megfigyelésre

Ajanlas209

Kis kockazatu betegeknél elsésorban a szoros megfigyelés (AS) javasolt. (erds)

Az AS alternativajaként m{tétet és sugdrterdpiat lehet javasolni a széban forgd kezelésekre alkalmas, valamint
a toxicitds és a betegség progresszidjanak megel6zése kozotti kompromisszumot vallalé betegeknek.

A randomizalt vizsgalatok azokkal a terapias lehetdségekkel kapcsolatban is szolgéltak néhany adattal, amelyek a kis
kockazatu betegség kezelésében alkalmazhatdk az AS helyett. A PIVOT vizsgalatban, amely a mUitétet és a megfigyelést
hasonlitotta 0ssze, a betegeknek csak 42%-a szenvedett kis kockdzatl betegségben [697]. Az alcsoportelemzés
kimutatta, hogy a kis kockdzatu betegség esetében a mutét és a megfigyelés kozott nem volt statisztikailag
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szignifikans kilonbség a teljes halalozast illetéen (RR: 0,93, 95%-o0s KI: 0,78-1,11). A ProtecT vizsgalatban, amely
az AS-t, a m(tétet és az EBRT-t hasonlitotta 0ssze, a betegek 56%-a kis kockazatu betegségben szenvedett [698].
Ezen a populdcién azonban nem végeztek alcsoportelemzést a betegség kockdzatara vonatkozoéan. A vizsgalat nem
taldlt kiilonbséget a harom kar kozott az OS és a CSS tekintetében, de az AS-csoportban magasabb volt az attétes
progresszié, mint a m{itéten atesett vagy EBRT-ban részesitett csoportban (6,0%, illetve 2,6%). Nincsenek megbizhatd
adatok az kis kockazatu betegségben szenved6 betegeknél alkalmazott egyidejl AS protokollok és a mdtét vagy
az EBRT &sszehasonlitasara vonatkozoan. Osszességében, bar a kis kockazatu betegségben szenved6 és tébb mint
10 éves varhatd élettartamu betegeknél az AS-nek kell lennie az alapértelmezett kezelési stratégidnak, az AS helyett
célszer(ilenne megfontolnia mitétet és a sugarkezelést azoknél a betegeknél, akik alkalmasak az emlitett kezelésekre,
és akik elfogadjdk a toxicitas és a betegség progresszidjanak megelézése kozotti kompromisszumot.

A kis kockazatu betegség kezelésével kapcsolatos bizonyitékok és utmutatasok 6sszefoglalasa. [202]
A bizonyitékok 6sszefoglalasa

Az AS protokollokban szisztematikus biopsziakat terveztek, a biopsziak szama és gyakorisaga valtozé volt, és
nincs elfogadott szabvany.

Szoros medfigyelés (active surveillance, AS)
A betegek kivalasztasa

Ajanlas210
Az AS olyan betegeknek javasolt, akiknek varhaté élettartama tobb mint 10 év és alacsony kockazatu
betegségben szenvednek. (erés)

Ajanlas211
Azokat a betegeket, akiknél a biopszia intraductalis és cribriform szévettani elvaltozasokat mutat, ki kell zarni
az AS-bdl. (erés)

Ajanlas212
Az igazol6 biopszia eldtt javasolt magneses rezonancia vizsgalatot végezni (MRI), ha a kezdeti biopszia el6tt
nem végeztek MRI-t. (erés)

Ajanlas213
Ha igazolé biopsziara keriil sor, javasolt mind célzott biopsziat (barmely PI-RADS =3 léziébol), mind
szisztematikus biopsziat végezni. (erds)

Ajanlas214
Ha MRI nem all rendelkezésre, a protokoll szerinti igazol6 prosztata biopsziakat lehet elvégezni. (gyenge)

Ajanlas215
Ha a betegnél el6zetesen MRI-t végeztek, amelyet szisztematikus és célzott biopszia kovetett, nem kell igazolo
biopszia. (gyenge)

Betegek utankovetése

Ajanlas216
A biopsziat legalabb 3 évente meg lehet ismételni 10 éven keresztiil. (gyenge)

Ajanlas217
A prosztataspecifikus antigén szerinti progresszio, illetve a rectalis digitalis vizsgalat vagy az MRI leleteinek
valtozasa esetén, a biopszia megismétlése alkalmazhaté az aktiv kezelés elétt. (erds)
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Aktiv kezelés

Ajanlas218

Az AS alternativajaként miitétet és sugarterapiat lehet javasolni a széban forgé kezelésekre alkalmas,
valamint a kezelés okozta toxicitas és a betegség progressziéjanak megel6zése k6zotti kompromisszumot
vallalé betegeknek. (gyenge)

Kismedencei nyirokcsomé-eltavolitas (PLND)

Ajanlas219
Nem javasolt a PLND-t. (erés)

Sugarterapia

Ajanlas220
Kis doézisteljesitményi (LDR) brachyterapiat a kis kockazati PCa-s betegek koziil csak a jo vizeletfunkcidju
betegeknek javasolhaté (IPSS<15). (erés)

Ajanlas221

Intenzitas-modulalt sugarterapia/volumetrikus modulalt ivterapia és képvezérelt sugarterapia (IGRT),
javasolt 6sszesen 74-80 Gy, 2Gy-es frakciokban adott teljes dozisal vagy mérsékelt hipofrakcionalassal (60
Gy/20 fx 4 hét alatt vagy 70 Gy/28 fx 6 hét alatt). Androgén-deprivacios terapia (ADT) nem javasolt. (erds)

Egyéb terapias lehetéségek

Ajanlas222
Nem javasolt ADT-monoterapia olyan tiinetmentes férfiaknak, akik nem kaphatnak lokalis kezelést. (er6s)

Ajanlas223
Kizarélag klinikai vizsgalatban vagy jol megtervezett prospektiv kohorszvizsgalatban javasolt fokalis
krioterapia vagy magas intenzitasu fokuszalt ultrahangkezelés. (erés)

Kiils6 besugarzas

IMRT/VMAT koézepes kockazatu PCa esetében

Az ADT-ra alkalmas betegeknél rovid tavu (4-6 hénapos) ADT-val kombinalt IMRT/VMAT-t alkalmazhaté [491,699,
700]. Az ADT-ra nem alkalmas (példaul tarsbetegségek miatt) vagy az ADT-t elfogadni nem hajlandé (példaul
szexudlis egészségliik megdrzése érdekében) betegek esetében az ajanlott kezelés az IMRT/VMAT (76-78 Gy) vagy
a brachyterdpidval kombinalt IMRT/VMAT, az aldbbiakban leirtaknak megfeleléen.

Brachyterapia k6zepes kockazatu PCa esetén

Ajanlas224

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy az LDR brachyterapia szisztematikus attekintésének szerzoi
szerint az LDR monobrachyterapia az NCCN szerint kedvezd, kozepes kockazatu betegségben szenved6 és jo
vizeletfunkcidju betegeknek lehet valasztasi lehetdség. (erds)

Ajanlas225

Az o6nmagaban alkalmazott frakcionalt HDR brachyterapia a kozepes kockazatu PCa-ban szenvedd,
kivalasztott betegeknél alkalmazhaté. (gyenge)

A betegeket téjékoztatni kell arrél, hogy csak nagy tapasztalattal rendelkezé kdzpontokban kisszamu betegen végzett
vizsgélatsorozatokbol szarmazd eredmények allnak rendelkezésre. Az 5 éves PSA-kontroll ardnya 90% volt, a késéi
> 3 fokozatu GU toxicitds ardnya nem érte el az 5%-ot, és egyaltalan nem, vagy csak minimalis >3 fokozatu Gl toxicitast
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figyeltek meg [701]. Ebben az alkalmazasban nem allnak rendelkezésre kozvetlen adatok az ADT alkalmazasaval
kapcsolatban.

Ajanlas226

Az NCCN szerint kedvezotlen, kézepes kockazatu PCa esetén alkalmazhaté a trimodalis kezelés (IMRT +
brachyterapias boost + rovid tava ADT). (gyenge)

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biokémiai kontroll esetleges javuldsa a hosszu tavu vizeleturitési
problémak fokozott kockazataval jar egyitt [695, 696, 702].

Utmutatas a kézepes kockazatu betegség kezeléséhez. [202]
Szoros megfigyelés (active surveillance, AS)

Ajanlas227

AS alkalmazhaté az ISUP 2. fokozatu betegségben szenveddknél (<10% 4-es mintazat, PSA <10 ng/ml, <cT2a,
képalkoto eljaras és biopszias vizsgalat alapjan kis kiterjedésii betegség [meghatarozas: 3 pozitiv minta
és 50%-os érintettség/mintal), akik elfogadjak a metasztatikus progresszié potencidlisan megnoévekedett
kockazatat. (gyenge)

Ajanlas228
Az ISUP 3. fokozatu betegségben szenved6 betegeknél nem alkalmazhaté a szoros megfigyelés. (erds)

Ajanlas229

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy meg lehet valtoztatni a kis volumenti, ISUP 2. fokozatu
betegségben szenved betegek besorolasat, akik AS-ben részesiiltek, ha a megfigyelés soran végzettismételt,
nem MRI-alapu szisztematikus biopsziak tobb mint 3 pozitiv mintat vagy az ISUP 2. fokozatu betegségre utalé
>50%/minta érintettséget azonositanak. (gyenge)

Radikdlis prostatectomia (RP)

Ajanlas230
RP javasolt a kozepes kockazatu betegségben szenved6 betegeknek, akiknél a varhato élettartam legalabb
10 év. (erds)

Ajanlas231
Idegkimélé miitét javasolt az extracapsularis tumor alacsony kockazata esetén. (erés)

Kismedencei nyirokcsomo-eltdvolitds (ePLND)

Ajanlas232
Kozepes kockazatu betegség esetén a nyirokcsomé invazié becsiilt kockazata alapjan javasolt ePLND-t
végezni (validalt nomogram alapjan végzett becslés). (er6s)

Sugdrterdpia

Ajanlas233

betegségben szenved6 betegeknek. (erés)

Ajanlas234

Intenzitas-modulalt sugarterapia (IMRT)/volumetrikus modulalt ivterapia (VMAT) és képvezérelt sugarterapia
(IGRT) esetén Osszesen 74-80 Gy, 2 Gy-es frakciokban adott vagy mérsékelt hipofrakcionalassal 60 Gy/20 fx
4 hét alatt vagy 70 Gy/28 fx 6 hét alatt végzett sugarkezelés javasolt rovid tava ADT-val (4-6 honap) egyiitt.
(erds)
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Ajanlas235
IMRT/VMAT-val kombinalt (IGRT-vel) LDR brachyterapias boost alkalmazhato j6 vizeletfunkcioju, kedvezétlen,
kozepes kockazatu betegségben szenvedé betegeknek, rovid tavi ADT-val (4-6 honap) egyiitt. (gyenge)

Ajanlas236

IMRT/VMAT-val kombinalt (IGRT-vel) nagy dézisteljesitményii (HDR) brachyterapias boost alkalmazhato jo
vizeletfunkciéju és nem kedvezd, kozepes kockazatu betegségben szenvedo6 betegeknek, rovid tava ADT-val
(4-6 honap) egyiitt. (gyenge)

Ajanlas237

Az ADT-t elutasité betegeknél IMRT/VMAT + IGRT dsszesen 74-80 Gy, 2 Gy-es frakciokban adott vagy mérsékelt
hipofrakcionalassal 60 Gy/20 fx 4 hét alatt vagy 70 Gy/28 fx 6 hét alatt végzett sugarkezelés javasolt vagy LDR/
HDR brachyterapias boost-tal kombinalt kiils6 sugarkezelést lehet alkalmazni. (gyenge)

Egyéb terdpids lehetéségek

Ajanlas238

Kizarélag klinikai vizsgalat vagy jol megtervezett prospektiv kohorszvizsgalat keretében alkalmazhaté
a teljes mirigyre kiterjed6 krioterapia, magas intenzitasu fokuszalt ultrahangkezelés vagy fokalis ablacios
kezelés kozepes kockazatu betegség esetén. (erds)

Ajanlas239
Nem javasolt ADT-monoterapia olyan koézepes kockazatu, tiinetmentes férfiaknak, akik nem kaphatnak
lokalis kezelést. (gyenge)

Kiils6 sugarterapia nagy kockazatu prosztata tumor esetén

Ajanlas240

Nagy kockazatu, szervre lokalizalt PCa esetén kombinalt terapiat kell alkalmazni, amely IMRT/VMAT-bol és
hosszu tavu (2-3 éves) ADT-bél all. (erds) [653, 654, 658]

Az ADT id6étartamanak meghatarozasakor figyelembe kell venni a PS-t, a tarsbetegségeket és a rossz prognosztikai
faktorok szamat. E betegek esetében jelenleg hosszu tavu (legalabb 2-3 évig tartd) ADT-t javasolt [653, 654, 658].

Nyirokcsomok besugarzasa cNO esetén

Csupan kevés bizonyiték all rendelkezésre a teljes kismedence profilaktikus besugarzésara vonatkozdan, mivel szamos
RCT-vizsgdlatnak nem sikertlt kimutatni, hogy a kdzepes és magas kockazatu betegeknél el6nyds lenne a kismedencei
nyirokcsomok profilaktikus besugarzasa (46-50 Gy) [703-705]. Az NRG/RTOG 9413 vizsgalat hosszu tavu eredményei,
amelyben kozepes és nagy kockazatu lokalizélt PCa-betegek (1322 cNO stadiumban év6 betegek) vettek részt, azt
mutattdk, hogy a neoadjuvans hormonkezelés és a teljes kismedencei RT csak a PFS-t javitotta a neoadjuvans ADT-vel
és prosztata RT-vel, valamint a teljes kismedencei RT-vel és az adjuvéns ADT-vel 6sszehasonlitva [706]. Ez azonban
a >3 fokozatu Gl toxicitds fokozott kockdzataval jart egyutt. Felvetették, hogy az ADT és az RT kozott kdlcsdnhatés
létezik, ezért kerulni kell a teljes kismedencei RT végzését neoadjuvans ADT nélkiil.

Ajanlas241

Nagy kockazatu vagy lokalisan kiterjedt cNO PCa-ban a kismedencei elektiv nyirokrégié-besugarzas javasolt.
(gyenge) [707]

Egy jol végzett RKV a prosztatéra korlatozéd6 RT-t (PORT) és a teljes kismedencei RT-t (WPRT) hasonlitotta 6ssze
szervre lokalizalt, nagy kockazatu és lokélisan elérehaladott daganatok (cNO) esetében, ahol a pozitiv nyirokcsomok
kockdzata >20% volt (Roach-formula). A 68 honapos median kdvetés utan jelentésen javult a tdvoli attétmentes
tulélés (95,9%, illetve 89,2%, HR: 0,35, p =0,01) és a DFS (89,5% vs.77,2%, p = 0,02). Ugyanakkor a kés6i GU >2 hatasok
aranya szignifikdnsan magasabb volt (17,7% vs. 7,5%, p = 0,02). A vizsgalat viszonylag kis betegszamu volt, és tovabbi
korldtozasokkal jart, ezért ezek az eredmények nem elegendéek a gyakorlat megvaéltoztatdsdhoz [707, 708]. AzePLND
végzése annak elddntése érdekében, hogy szlikséges-e kismedencei sugérkezelést alkalmazni (a kombinalt prosztata
EBRT és a hosszu tavu ADT mellett), magas szintl bizonyitékok hianyaban kisérleti jelleg marad.
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Brachyterapias boost

Ajanlas242

A kozepes vagy nagy kockazati PCa-ban szenved6 férfiaknal az EBRT kiegészitése brachyterapiaval és
hormonkezeléssel alkalmazhaté. (gyenge)

Az EBRT monoterdpidt, illetve az EBRT+ LDR vagy HDR boost kombinaciét 6sszehasonlité RCT-vizsgélatokkal
kapcsolatban lasd a V1. Ajanlasok szakmai részletezése fejezet 5.3.1. fejezetrészt.

Utmutatas a magas kockazati lokalizalt betegség radikalis kezeléséhez
Radikalis prostatectomia (RP)

Ajanlas243
Egyes nagy kockazatu, szervre lokalizalt PCa-ban szenved6 betegeknek - a multimodalis terapia részeként
RP javasolt. (erds)

Kiterjedt kismedencei nyirokcsomoé-eltavolitas (ePLND)

Ajanlas244
Magas kockazatu PCa esetén ePLND javasolt. (erds)

Ajanlas245
Nem javasolt fagyasztott nyirokcsomometszet készitése az RP soran annak eldontésére, hogy folytassa-e
az eljarast, vagy hagyja abba. (er6s)

Sugarterapia

Ajanlas246
Nagy kockazatu, lokalizalt betegségben szenved6 betegeknél javasolt IMRT/VMAT+IGRT 76-78 Gy dozissal,
hosszu tava ADT-vel egyiitt (2-3 év). (erés)

Ajanlas247
Nagy kockazatu, jo vizeletfunkcidju, lokalizalt betegségben szenvedd betegeknél alkalmazhaté IMRT/VMAT
+ IGRT kombinacié brachyterapias boost-tal (LDR vagy HDR BT), hosszu tava (2-3 év) ADT-val kombinalva.

(gyenge)
A mitéten vagy sugarterapian kiviil rendelkezésre allo terapias opciok

Ajanlas248
Nem javasolt sem az egész mirigyre, sem fokalisan alkalmazott nem sebészi vagy nem sugarterapias alternativ
terapia nagy kockazatu, lokalizalt betegségben. (erés)

Ajanlas249

Azoknak a betegeknek javasolt ADT-monoterapia, akik nem fogadjak el a lokalis kurativ kezelést vagy nem
kaphatnak lokalis, kurativ kezelést, akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje <12 honap,
és akiknél a PSA >50 ng/ml vagy rosszul differencialt daganat van jelen, illetve erés lokalis panaszaik vannak.
(erds)

A lokalisan elérehaladott PCa sugarkezelése

Ajanlas250

Lokalisan elérehaladott PCa-ban 2-3 év ADT és RT javasolt. (erés) [709]

Lokélisan elérehaladott betegség esetén az RKV-ok egyértelmlien megallapitottdk, hogy a hosszu tava ADT és
RT kombinacié kiegészité alkalmazasa jobb OS-t eredményez, mint az Snmagaban alkalmazott ADT vagy RT [709].



1106

EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.s5zam

A LDR és HDR brachyterapias boost T3NOMO PCa esetén torténd alkalmazasatlasd a V1. Ajdnlasok szakmai részletezése
fejezet 5.3.2. fejezetrészben.

A cN1 MO PCa kezelése

A nyirokcsomdkba metasztatizalt PCa esetében a lokalis és a szisztémas terdpiak atfedik egymast. Az Ujonnan
diagnosztizalt PCa-betegek kortlbeliil 5-10%-anal a hagyomanyos képalkotd eljaras (CT vizsgalat/csontszcintigrafia)
alapjan egyidejii kismedencei csomdattétek gyanuja merilt fel, csont- vagy visceralis metasztazisok nélkil
(cN1 MO stddium). A metaanalizisek kimutattdk, hogy a PSMA PET/CT az elérehaladott PCa elsédleges kezelése
elétt az esetek 32%-aban igazolta a betegség prosztatdn kiviilre vald atterjedését, annak ellenére, hogy
a csontszcintigréafidra és kismedencei CT/MRI-re alapulé el6zetes hagyomanyos képalkoté eljards eredménye negativ
volt [259]. Egy RKV, amely a stddium meghatarozdsahoz hasznalt PSMA PET/CT vizsgélatot értékelte nagy kockazatu
PCa esetén, megerdsitette ezeket az eredményeket, és a pontossag 32%-0s novekedésérdl szamolt be a kismedencei
nyirokcsoméi metasztazisok kimutatdsdban a hagyomanyos képalkoté vizsgalatokhoz képest [260]. Figyelemre
méltd, hogy az érzékenyebb képalkotd eljards a stadium eltoléddsdhoz is vezetett: tobb esetet mindsitettek cN1-nek,
de atlagosan alacsonyabb nyirokcsomoé-érintettség mellett.

A cN1MO PCa kezelése elsésorban hosszu tavi ADT-ra alapul, amelyet lokélis kezeléssel kell kombinalni. A lokalis
kezelés hozzdaddsanak elényeit kiilonb6z6 retrospektiv vizsgalatokban értékelték, amelyeket egy, csak 5 vizsgalatot
tartalmazo szisztematikus attekintésben foglaltak 6ssze [451, 710-713]. Az eredmények szerint az ADT-val kombinalt
lokalis kezelést (RT vagy RP) kdvetéen mind az OS, mind a CSS tekintetében el6ny mutatkozott az 6nmagdban
alkalmazott ADT-val szemben. Az elemzés f6 korlatai a randomizacio, az RP és az RT Osszehasonlitdsanak, valamint
a PLND és az RT mezé&k kiterjedése értékének a hidnya voltak. A ctN+ betegek esetében csak korlatozott bizonyitékok
szélnak az RP mellett. Moschini és munkatérsai 50 cN+ stadiumu beteg és 252 pN1 stadiumu, de a m(tét el6tti
stddiummeghatdrozéds idépontjdban cNO stadiumu beteg eredményeit hasonlitottdk 6ssze. A cN+ nem volt
szignifikans prediktora a CSS-nek [714].

A cN1 stadiumu betegek bevondsaval végzett retrospektiv vizsgalatokban tapasztalt kovetkezetes elényodk alapjan
adiagnozis feldllitasakor cN1 stadiumu betegeknél a hosszu tava ADT mellett lokdlis terapia javasolt (lasd 22. tablazat)
Az ADT + EBRT brachyterdpias boost-tal valé kiegészitése nem jart egyutt az OS javuldsaval egy 1650, cN1 stadiumu
beteget vizsgald retrospektiv vizsgalatban, tobbvéltozds korrigaldst és a hajlandésagi pontszdm szerinti parositas
(propensity score matching) utan [715].

A szisztémas kezelés (abirateron-acetdt, docetaxel, zoledronsav) szerepét a STAMPEDE tobbkard RCT-vizsgalat nem
tervezett alcsoport-elemzéseiben értékelték a cN+ és M+ statusz szerinti csoportositassal [21, 713]. Az elemzések
kiegyensulyozottak voltak a nyirokcsomé-érintettség és a tervezett RT alkalmazasa szempontjabdl a randomizacié
és az elemzés idépontjadban. Az abirateron-acetdt az OS nem szignifikans javuldsaval jart (HR: 0,75, 95%-os Kl:
0,48-1,18) a nem metasztatikus betegeknél (NO/N+M0), de az OS-adatok még kiforratlanok voltak, és az események
szama alacsony volt. Ezenkivill ez egy kell§ statisztikai erével nem bird alcsoportelemzés volt, és csupén hipotézisek
generdlasét tette lehetévé. Ezen tilmenden az alcsoportelemzéseket a metasztatikus/nem metasztatikus statusz
és a nyirokcsomoék statusza (barmely M) szerint végezték el, az N+MO populdciéra (n = 369; a teljes kohorsz
20%-a) vonatkozd konkrét adatok nélkil. Ugyanez vonatkozik a STAMPEDE vizsgalat docetaxel karjara is, amellyel
kapcsolatban nem végeztek specifikus alcsoport-elemzést az Ujonnan diagnosztizélt N+MO PCa tekintetében
(n = 171, a teljes kohorsz 14%-a). A docetaxel, a zoledronsav vagy ezek kombinaciéja azonban nem biztositott
semmilyen elényt az OS tekintetében, ha a csoportositas MO és N+ statusz szerint tortént.

Az AFU-GETUG 12 vizsgélatban, amely az ADT-hez hozzdadott docetaxel + dsztramusztin hatdsat hasonlitotta dssze,
a bevont nagy kockdzatu, nem metasztatikus PCa-betegek 29%-anak volt csomoéponti érintettsége a randomizélaskor
[716]. A kezelési csoportban a relapszus-tulélési arany nem szignifikdns javulé tendencidjat figyelték meg (HR:
0,66; 0,43-1,01), OS-elény nélkul. Az NOMO-M1 betegeknél végzett docetaxel-vizsgdlatok metaanalizise arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a docetaxel 8%-kal javitja a 4 éves tulélést (a recidivamentes tulélés tekintetében),
az OS javulasa nélkil, szemben az ADT-monoterapiaval [717].

A STAMPEDE vizsgalat 1974 férfirol szamolt be, akik de novo magas kockazatu/lokalisan elérehaladott MO betegségben
szenvedtek, vagy az elsédleges kurativ terapiat kovetéen, magas kockazatu jellemzékkel leirhaté relapszusuk volt
[449]. A de novo betegség esetében a bevélogatasi kritériumok a kovetkezék voltak: legalabb két T kategoérias klinikai
T3 vagy T4, 8-10-es Gleason &sszpontszdm, PSA >40 ng/ml, vagy pozitiv csomé jelenléte. A relabdlé betegekre
vonatkozé alkalmassagi kritériumok a kovetkezdk voltak: pozitiv csomo jelenléte; PSA >4 ng/ml és novekszik,
<6 hénapos duplazodasi idével; vagy PSA >20 ng/ml. A betegeket véletlenszerlien csak ADT-kezelésre vagy ADT és
abirateron kombinacidra randomizélték, enzalutamiddal vagy anélkdl. A sugarterdpia NO betegség esetén kotelezd,
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N1 betegség esetén pedig ajanlott volt. Az androgén-deprivaciés terdpidt 3 évig, az abirateron/enzalutamid
kombinaciot pedig 2 évig alkalmaztak.

Osszesen 459 beteget ADT + abirateron, 527 beteget pedig ADT + abirateron + enzalutamid kezelésben részesitettek.
A randomizalt betegek 97%-4at de novo betegség miatt kezelték. A betegek 39%-a N+ statuszu volt. A sugarterapiat
az NO-s betegek 99%-andl, illetve a cN1-es betegek 71%-andl alkalmaztak. Az elsédleges kimenetel az attétmentes
tulélés volt. A 72 hénapos median kovetési id6 alatt a kombinalt terdpia jelentésen javitotta az attétmentes tulélést
(HR: 0,53, p = 2,9x107"") és az OS-t (HR: 0,60, p = 9,3x107). Az enzalutamid hozzaaddsa nem javitotta a hatasossagot.
Ennél a betegcsoportndl a standard elldtasnak az ADT (3 évig) és a kiegészité abirateron (2 évig) kombinaciébdl,
valamint a prosztatéra és a teljes kismedencére alkalmazott sugérterapidbdl (az elsé terdpia esetén) kell allnia.

Ajanlas251
Nagy kockazatu, cNOMO és cN+MO betegeknél a hossza tava ADT + 2 év abirateron + lokalis besugarzas

javasolt. (erds) [449]

22, tablazat: Valogatott vizsgdlatok, amelyek a lokélis kezelést értékelik (barmilyen cT) ctN1 MO prosztatardkos

betegeknél. [202]

Vizsgalati Kezelési
Vizsgalat n Elrendezés i’ck'isfak/ ) csoportok Talélésre gyakorolt hatas
utankovetés
Bryant és 648 Retrospektiv 2000-2015 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés
munkatdrsai (National 61 ho. csak kombinalt kezelés
2018[718] Veterans ha a PSA szint kisebb, mint
Affairs) a median (26 ng/ml)
Minden okbol bekovetkezé
haldlozas HR: 0,50
CSS, HR: 0,38
Sarkar és 741 Retrospektiv 2000-2015 | ADT = lokalis | Az RP jelentds elénye
munkatdrsai (National 51 hé. kezelés Minden okbdl bekovetkezd
2019[719] Veterans (mdtétvagy | haldlozas HR: 0,36
Affairs) RT) CSS, HR: 0,32
Nincs statisztikai kiilonbség
az RP és az RT kozott
(p=0,1)
Minden okbol bekovetkezé
haldlozas HR: 0,47
CSS, HR: 0,88
Lin és munkatarsai | 983 Retrospektiv 2004-2006 | ADT £EBRT | A kombinalt kezelés
2015([711] a hajlandésagi | (NCDB) 48 hé. jelentds elénye
pontszam 5 éves OS: 73%, illetve 52%
szerinti HR: 0,5
parositas
elétt
Tward és 1100 Retrospektiv 1988-2006 | EBRT Az EBRT jelentés elénye
munkatdrsai 2013 (SEER) 64 ho. (n=397) 5 éves CSS 78%, illetve 71%
[710] illetve HR: 0,66
nincs EBRT 5 éves OS: 68%, illetve 56%,
(n=703) HR: 0,70
Nincs adat
az ADT-ra
vonatkozéan)
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Vizsgalati Kezelési
Vizsgalat Elrendezés ifiésfakl ) esoportok Tualélésre gyakorolt hatas
utankovetés
Rusthoven 796 Retrospektiv 1995-2005 | EBRT, illetve | Az EBRT jelentds el6nye
és munkatarsai (SEER) 61 ho. anélkal 10 éves OS: 45%, illetve
2014 [451] (nincsenek 29%
adatok HR: 0,58
az ADT-ra
vonatkozéan)
Seisen és 1987 Retrospektiv 2003-2011 | ADT + lokalis | A kombinalt kezelés
munkatarsai (NCDB) 50 hé. kezelés jelent6s elénye
2018 [712] (mdtét vagy | 5 éves OS: 78,8%, illetve
RT) 49,2%
HR: 0,31
Nincs kllonbség az RP
és RT kozott
James és 177 Nem tervezett | 2005-2014 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés
munkatarsai 2016 alcsoport 17 ho. jelent6s elénye
[713] elemzés 5 éves 0S: 93%, illetve 71%
RCT 2 éves FFS: 81%, illetve 53%
FFS, HR: 0,48

ADT = androgén-deprivacids terapia; CSS = rak-specifikus tulélés; EBRT = kiilsé sugarterapia; FFS = recidivamentes

tulélés; HR = relativ hazard; h6. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés. RP = radicalis prostatectomia;

RT = sugarterapia.

Utmutatas a lokalisan elérehaladott betegség radikalis kezeléséhez. [202]

Radikalis prostatectomia (RP)

Ajanlas252

RP javasolt valogatott, lokalisan eldrehaladott PCa-ban szenvedé betegeknek a multimodalis terapia

részeként. (erds)

Kiterjedt kismedencei nyirokcsomoé-eltavolitas (ePLND)

Ajanlas253

Lokalisan elérehaladott PCa esetén sziikséges ePLND-t végezni az RP-vel. (erds)

Sugarterapia

Ajanlas254

A lokalisan eldrehaladott betegségben szenved6 betegeknek javasolt az IMRT/VMAT +IGRT sugarterapia

kombinacidja hosszu tavu ADT-val egyiitt. (erds)

Ajanlas255

Lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd, jo vizeletfunkciéju betegeknél alkalmazhaté az IMRT/VMAT
+ IGRT és brachyterapias boost kombinacidja (nagy vagy kis dézisteljesitményii), hosszu tava ADT-val egyiitt.

(gyenge)

Ajanlas256

Javasolt hosszu tavu, legalabb 2 éves ADT-t alkalmazni. (erés)
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Ajanlas257

IMRT/VMAT + IGRT kombinaciéval, 2-3 év ADT-val egyiitt 2 éves abirateron-kezelés javasolt ctN1 esetén vagy
azoknal a cNO betegeknél, akiknél =2 magas kockazatot jelento tényezo (cT3-4, Gleason =8 vagy PSA =40 ng/ml)
van jelen. (ero6s)

A mitéten vagy sugarterapian kiviil rendelkezésre all6 terapias opciok

Ajanlas258
Nem javasolt sem az egész mirigyre, sem fokalisan alkalmazott nem sebészi vagy nem sugarterapias alternativ
terapia lokalisan elérehaladott betegségben. (erés)

Ajanlas259

Azoknak a betegeknek javasolt ADT-monoterapia, akik nem fogadjak, vagy nem kaphatnak lokalis, kurativ
kezelést, és akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje <12 honap, a PSA >50 ng/ml vagy
rosszul differencialt daganat van jelen, illetve zavaré lokalis tiineteik vannak. (erds)

Ajanlas260
A cN1 stadiumban Iévé betegeknek lokalis kezelést (RP vagy IMRT/VMAT + IGRT) és hosszu tavu ADT-t lehet
javasolni. (gyenge)

5.3.4. Adjuvans kezelés radikalis prostatectomia utan

Bevezetés

Az adjuvans kezelés definicié szerint a primer vagy kezdeti terapiat egésziti ki azzal a céllal, hogy csokkentse a relapszus
kockazatdt. A mutét utan is mérhetd PSA-szint a perzisztens prosztatasejtek visszamaraddsdara utal. Az aldbbiakban
bemutatott informacidk azokra a betegekre vonatkoznak, akiknél a m(itét utan nem mérheté a PSA-szint.

A relapszus kockazati tényezoi

Az extracapsularis extensioval, EPE-vel (pT3a), kiiléndsen az SV invaziét mutatd (pT3b) és/vagy pozitiv sebészi
szélekkel rendelkezd, ISUP >2 fokozatu betegeknél magas a progresszid kockdzata, amely 5 év utdn elérheti akar
az 50%-otis [720]. A pT stadiumtdl fliggetleniil az eltavolitott nyirokcsomdk szama [721-728], a nyirokcsomdkon belili
tumor térfogata és a csomoattétek capsularis perforacidja az RP-t koveté korai recidiva prediktorai pN1 betegség
esetén [729]. A 20% feletti LN-s(ir(iség (amelyet Ugy hataroztak meg, mint,a pozitiv nyirokcsomok szézalékos aranya
az elemzett/eltavolitott nyirokcsomok teljes szamahoz viszonyitva”) rossz prognézissal jar egyiitt [730]. Ugy tnik,
hogy az érintett nyirokcsomok szédma fontos tényezé a relapszus el6rejelzésében [723, 724, 731]; a figyelembe vett
kiiszobérték az ePLND-bdl szarmazé kevesebb, mint 3 pozitiv nyirokcsomd [329, 723, 731]. A végleges kiiszobérték
meghatarozasa elétt azonban prospektiv adatokra van sziikség.

Biomarker-alapu kockazatfelmérés radikalis prostatectomia utan

A Decipher® génmintézat egy 22 génbdl allo, tobb bioldgiai Utvonalat reprezentdlé panelbdl all, amelyet a végleges
kezelést kdvetd szisztémds progresszio el6rejelzésére fejlesztettek ki. EQy metaanalizis, amelyben 6t vizsgalatot vettek
figyelembe, a Decipher” Genomic Classifier (GC) teszt teljesitményét értékelte az RP-n atesett férfiaknal. A szerzok
a toébbvaltozds elemzés soran kimutattak, hogy a Decipher’ GC a pontszam 0,1 egységnyi ndvekedése utan tovabbra
is statisztikailag szignifikdns prediktora maradt az attétképzédésnek (HR: 1,30, 95%-os Kl: 1,14-1,47, p <0,001). Arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a teszt szinte valamennyi klinikai, patolégiai, demografiai és kezelési alcsoporton
belll 6nalléan javithatja az RP utdn 1évé betegek prognoézisanak becslését [732]. A Decipher® GC-vel kapcsolatos
bizonyitékok szisztematikus attekintése megerdsitette a teszt klinikai hasznossagat az RP-t kévetd dontéshozatalban
[733]. Tovabbi vizsgalatokra van szlikség annak megallapitasara, hogy a Decipher” GC-t hogyan lehet a legjobban
beépiteni a klinikai dontéshozatalba. Egyéb genetikai tesztek prognosztikai és prediktiv jelentéségét is vizsgaljék.

Azonnali (adjuvans) posztoperativ kiils6 sugarkezelés RP utan (cNO vagy pNO)

Az azonnali posztoperativ RT (adjuvéns RT [ART]) szerepét négy prospektiv RKV értékelte, amelyek igazoltak, hogy
RP utdn ez ART el6nydsnek bizonyul (végpont, BCR kialakuldsa) a magas kockdzati betegeknél (példaul
pT2/pT3, pozitiv sebészi szélekkel és GS 8-10) (23. tablazat). Az ARO 96-02 vizsgélatban a megfigyelésre randomizalt
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pT3/R1/GS 8-10 paciensek 80%-anal 10 éven belll BCR alakult ki. Hangsulyozni kell, hogy a PSA csak az ARO 96-02
vizsgélatban nem volt kimutathaté a bevonas idépontjadban, ami jelentds korlatot jelent a széban forgé eredmények
értelmezésében, mivel a mérhetd PSA-szinttel rendelkezé betegeknél ebben a fazisban mar inkdbb a salvage terapiat,
és nem az ART-t kell mérlegelni [734].

23, tablazat: A m(téti sebagy RP utani adjuvans sugarkezelésére vonatkozé négy randomizélt vizsgalat attekintése

(ADT nélkal) [202]

BCRPSA Median Biokémiai -
Vizsgalat n E?e)n‘ma’si Ran’d ?Eni- nfieglla- utan- progresszio- Alt'a I,é r'|os
kritériumok Zacio tarozasa kévetés (h6) | mentes tulélés talélés
(ng/ml)
SWOG 8794 | 431 |pT3cNO+ 60-64 Gy >0,4 152 10 év: 53%, 10 év:
2009 [734] érintett SM illetve illetve 74%, illetve
megfigyelés 30% 66%
(p <0,05) Median
idé:
15,2 év, illetve
13,3 éy,
p=0,023
EORTC 1005 | pT3 + 60 Gy, >0,2 127 10€év:60,6% | 81%, illetve
22911 2012 érintett SM illetve illetve 41% 77% n.s.
[735] pNO pT2 megfigyelés (p <0,001)
érintett SM
pNO
ARO 96-02 388 | pT3(x 60 Gy, >0,05 + 112 10 év: 56%, 10 év:
2014 [736] érintett SM) illetve igazolas illetve 82%, illetve
pNO PSA megfigyelés 35% 86% n.s.
RP utédn nem (p =0,0001)
kimutathato
FinnProstate | 250 | pT2,R1/ 66,6 Gy, >0,4 (2 112, illetve | 10 év: 82%, 10 év:
Group 2019 pT3a illetve egymast | 103 illetve 92%, illetve
[737] medfigyelés | kdvetd (életben 61% 87% n.s.
(+SRT) mérés 1évé p <0,001
esetén) betegek)

BCR = biokémiai relapszus; FU = utdnkévetés; hé = hénap; n = betegek szdma; n.s. = nem szignifikdns; OS = teljes tulélés;
PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; SM = sebészi szél; SRT = salvage sugdrkezelés.

Az adjuvans és a salvage sugdrkezelés 6sszehasonlitasa

Két parositott, retrospektiv vizsgélat (510, illetve 149 ART-ban részesilé beteg) nem mutatott ki el6nyt
a metasztazismentes tulélés tekintetében [738,739]. Egyik vizsgalat sem rendelkezett azonban megfeleld statisztikai
erével a magas kockazatu betegek (pT3b/R1/ ISUP 4-5. fokozatu PCa) esetében.

Ezekkel a vizsgalatokkal ellentétben két, 6sszesen 366 pT3 és/vagy R1 stadiumu paciensbdl all6 kohorsz hajlandosagi
pontszam szerinti parositason alapulé retrospektiv elemzése megdllapitotta, hogy a 0,1-0,5 ng/ml kozotti PSA-értékek
esetén alkalmazott SRT-val 6sszehasonlitva a nem mérhetd PSA-szint (<0,1 ng/ml) esetén alkalmazott ART mindharom
végpontot javitotta (BCR, metasztazismentes tulélés és OS) [740].

A két megkdzelitést (ART és korai SRT), valamint az adjuvans ADT hatékonysagat harom prospektiv RCT-vizsgalatban
hasonlitottdk 0ssze: a Medical Research Council (MRC) Radiotherapy and Androgen Deprivation In Combination
After Local Surgery (RADICALS) vizsgalatban [741], a Trans-Tasman Oncology Group (TROG) Radiotherapy Adjuvant
Versus Early Salvage (RAVES) vizsgalatban [742] és a Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales (GETUG-AFU 17)
vizsgélatban [743].

Két vizsgélat 333/470 beteg (RAVES), illetve 424/718 (GETUG-AFU-17) beteg randomizaldsa utan, a tervezettnél
kordbban lezarult. A RADICALS-RT vizsgdlatban 1396 beteg vett részt, akiknek késébb lehetéségiik volt
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a RADICALS-HT vizsgalatban is részt venni; a 154/649 (24%) beteg, akik a kezelést az adjuvans RT-csoportban kezdték
meg, neoadjuvans vagy adjuvdns hormonterdpidban is részesilt: 90 beteg 6 hénapig/45 beteg 2 évig/19 beteg
a RADICALS-HT vizsgélaton kivil. Az SRT-csoport 228 betegébdl 61 (27%) kapott neoadjuvans vagy adjuvans
hormonterapiat 6 hénapig (n = 33), illetve 2 évig (n = 13). E betegek koziil tizen6tot a vizsgélaton kivill kezeltek [741].
A GETUG-AFU-17 vizsgélatban minden férfi (n = 424) 6 honapos hormonkezelésben részesilt. A két vizsgélatban
Osszesen résztvevd 2153 beteghbdl 684 kapott kiegészité ADT kezelést legaldbb 6 hdnapig [744]. A kismedencei
nyirokcsomok sugarterapiaja a GETUG-AFU és a RADICALS-RT vizsgalatokban megengedett volt.

A RAVES és a GETUG-AFU 17 vizsgalat elsédleges végpontja a biokémiai PFS, a RADICALS-RT vizsgalat esetében pedig
a metasztazismentes tulélés volt. Eddig csak a PFS adatokrol szamoltak be, a metasztazismentes tulélésrél vagy az OS
adatokrol nem. A 4,9 éves, illetve 6,25 éves median utdnkovetési idé utan, az egyik vizsgalatban sem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a két kezelés kozott a biokémiai PFS tekintetében (24. tablazat), ami arra utal, hogy a betegek
tobbségénél célszerl elkeriilni az adjuvans sugdrkezelést. Emellett a korai SRT mellett szignifikdnsan alacsonyabb
volt a >2. fokozatu GU késéi mellékhatasok és a 3-4. fokozatu hugycsdsziikiletek aranya; ezt az is okozhatja, hogy
az elemzés idépontjaban a PSA-progressziot mutatd és a korai SRT sziikségességével szembesiilé betegek szama
alacsony volt (a betegek 40%-a).

Fontos megjegyezni, hogy az ART indikacidja az elmult tiz évben az ultraérzékeny PSA-tesztek bevezetésével
megvdltozott, aminek kdszonhetéen a korai SRT-t részesitették elényben. Ezért a 3 (2006-2008 kozott végzett)
vizsgalatban randomizélt betegek kozil sokndl az ART valdszinlleg nem nyujt elénydket, mivel a pT3R0- vagy
pT2R1-tumorok esetében példaul a biokémiai progresszié kockdzata alacsony (~20-30%). Az SRT el6tti median
PSA-érték mindhdrom vizsgélatban 0,24 ng/ml volt, ami jéval alacsonyabb, mint a hagyomanyos <0,5 ng/ml-es
PSA-hatérérték, amelyre a ,korai” SRT-t alapozzdk. Ezért az RP utdn a biokémiai progresszié ,alacsony kockazati
tényezdivel” é16 betegeket szorosan nyomon kell kdvetni ultraszenzitiv vizsgalatokkal, és az SRT-t meg kell beszélni,
amint a PSA emelkedni kezd, amit egy méasodik PSA méréssel kell megerdsiteni. Az RT idépontjaban kedvezétlen
patoldgiai jellemzdkkel (ISUP 4-5. fokozat és pT3, pozitiv széllel vagy anélkiil) rendelkezé betegek aranya mindharom
vizsgalatban alacsony volt (10-20% kozott), ezért el6fordulhat, hogy még a metaanalizis sem rendelkezik elég erével
ahhoz, hogy az SRT mellett sz616 kimenetelt igazoljon [744]. Emellett a mellékhatasprofilra hatassal lehetett, hogy
az ART-betegek nagyobb hanyada részesiilt régebbi 3D technikaval végzett kezelésben, mint az SRT-ban részesilé
betegek korében (GETUG-AFU 17: ART, 69% 3D vs. 46% SRT), és a kozelmultban kezelt betegeknél nagyobb
valoészintséggel alkalmaztak IMRT technikat, amely bizonyitottan kisebb gyakorisdggal okoz késéi mellékhatdsokat
[594].

Ezért a végso kovetkeztetések levondsa eldtt meg kell varni a 10 éves OS-t és a metasztazismentes tulélési végpontok
eredményeit. Az emlitett 3 vizsgélatba bevont, kedvezétlen patoldgiaju (ISUP 4-5. fokozat és pT3) betegek kis szama
miatt (10-20% kozott) az ART tovéabbra is ajanlott kezelési lehetéség a kedvezdtlen patolégiaju (,nagy kockazatd”),
azaz az ISUP 4-5. fokozatu és pT3 betegségben szenvedd (pozitiv széllel vagy anélkdil), er6sen szelektélt betegek
szamdra [724, 745, 746]. Ezt az ajanlast egy retrospektiv, tobbkdzpontu vizsgélat is aldtdmasztotta, amely az ART-t
és az SRT-t hasonlitotta 6ssze a magas kockazatu jellemzékkel (pN1 vagy ISUP 4-5 és pT3/4-tumorok) rendelkezé
betegeknél RP utan [747]. A vizsgélatba bevont 26 118 férfi 8,2 éves median kovetése utan 2104 beteg halt meg,
25,62%-uk PCa-ban (n = 539), és 2424 betegnél volt jelen kedvezétlen patolédgia, szemben azzal a 23 694 beteggel,
akinél nem volt. Miutan kizartak azokat a férfiakat, akiknél a PSA az RP utan is emelkedett maradt, az ART szignifikansan
alacsonyabb haldlozési kockazattal jart egyditt a korai SRT-vel 6sszehasonlitva (p = 0,02, HR: 0,33).

Ajanlas261

RP utan nagy kockazatu (ISUP gr 4-5, pT3 R+/-) betegeknél ART alkalmazhaté. (gyenge)

RP utdn kedvezdtlen patoldgiai jellemzdkkel (ISUP grade 4-5, pT3, R+) SRT végezhetd két egymast kdveté emelkedd
PSA érték esetén.
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24. tablazat: A harom randomizalt vizsgalat és egy metaanalizis attekintése, amelyekben a radikalis prostatectomiat
kovetéen adjuvans és korai salvage RT-ban részesiilé betegeket értékeltek [202]

BCRPSA
. Bevonasi s meg- Median 0s . ,
Vizsgalat n kritériumok Randomizacié hatarozasa FU (év) BPFS | vagy | Mellékhatasok
(ng/ml) MFS
RAVES 333 pT3a/pT3b 64 Gy ART PSA: | >0,4 post 6,1 5év: |nr. | LTfokozat
TROG 08.03/ | cél barmilyen T [<0,1 ng/ml], RT 86%, > GU:
ANZUP 470 - SM+ illetve illetve 70%, illetve
2020 [742] kordn | RP utdni PSA: | 64 Gy korai SRT 87% 54%
befe- | RP:<0,1 ng/ml | <0,2 ng/ml (p (p=0,002)
jezett med. pre-SRT: >0,05)
volt n..
RADICALS- | 1396 pT3a/ 525Gy (20fx) | >04vagy2 |49 5év: |nr. |SR
RT pT3b/pT4 vagy 66 Gy (33 | barmikor 85%, inkontinencia
2020 [741] PSA fx) illetve (%)
>10 ng/ml ART 88% 1év:48,
pre-RP korai SRT (p= illetve
barmilyenT, azonos 0,56) 4 (p=0,023)
SM+ >0,1 urethralis
Gleason PSA-szinten szlikilet
7-10 med. SRT el6tt: 3/4. fokozat
RP uténi PSA: | 0,2 ng/ml 28v:
<0,2 ng/ml 6%, illetve 4%
(p=0,02)
GETUG-AFU | 424 pT3a/pT3b/ 66 Gy (ART) >0,4 6,25 5év: |nr. | LTfokozat
17 cél pT4a és illetve 92%, >2 GU 27%,
2020 [743] SM+ 66 Gy korai SRT illetve illetve
718 PSA 0,1 PSA-szinten 90% 7%
koran | RP utan: mindkét (p= (p <0,001)
befe- | <0,1 ng/ml csoport: 0,42) ED: 28%,
jezett 6 ho. LHRH-A illetve
volt med. SRT el6tt 8%
0,24 (p <0,001)
ARTISTIC- 2153 lasd fentebb | lasd fentebb ldsd 4,5 5év: |nr |nr
Metaanalizis fentebb 89%,
2020 [744] illetve
88%
p=07

ART = adjuvdns sugdrterdpia; BCR = biokémiai relapszus; BPFS = biokémiai progressziétél mentes tulélés; ED = erekcids
diszfunkcié; FU = utdnkévetés; Fx = frakcié; GU = genito-urinalis; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon;
LT = késéi toxicitds; ho. = hénap; med = medidn; MFS = metasztdzismentes tulélés; n.r. = nem jelentett; OS = teljes
tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrkezelés; SR = beteg dltal jelentett;
SRT = salvage sugdrterdpia; + = pozitiv.

Adjuvans androgén hormonablacié pNO stadiumu betegségben
A napi 150 mg bikalutamiddal végzett adjuvans hormonterdpia lokalizalt betegség esetén nem, mig lokalisan
elérehaladott betegség esetén javitotta a PFS-t az RT utan. Ez azonban soha nem vezetett az OS javulaséhoz [748].
Egy szisztematikus attekintés az adjuvans androgénablacié lehetséges elényét mutatta ki a PFS, de nem az OS
tekintetében [302].
A TAX3501 vizsgélat, amely a docetaxellel (6 ciklus) és anélkiil (6 ciklus) alkalmazott leuprorelin (18 hénap) hatadsat
hasonlitotta 6ssze, id6 el6tt véget ért azalacsony bevonasi arany miatt. Egy Ill. fazisu RKV, amely az adjuvans docetaxelt
és az RP-t kdveté megfigyelést hasonlitotta 6ssze lokalisan elérehaladott PCa esetén, arra utalt, hogy az adjuvéns
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docetaxel nem nyujt onkolégiai elényt [749]. Kovetkezésképpen az RP utdni adjuvans kemoterdpia alkalmazésat csak
klinikai vizsgalatban szabad mérlegelni [750].

Adjuvans kezelés pN1 stadiumu betegségben

Onmagaban alkalmazott adjuvans androgén hormon-ablacié

Az RP és a korai adjuvéns HT kombinacidja pN+ PCa esetén 80%-os 10 éves CSS aranyt eredményez, és a prospektiv
RKV-okban kimutattdk, hogy jelentésen javitja a CSS-t és az OS-t [751, 754]. Ezekben a vizsgalatokban azonban
tébbnyire nagy volumen( nyirokcsomoé-érintettséget mutatd és tébbszords kedvezétlen tumorjellemzdékkel
rendelkezé betegek vettek részt, és ezek az eredmények nem feltétlenil érvényesek a kevésbé kiterjedt nyirokcsomo-
metasztazisokkal rendelkezé férfiakra.

Ajanlas262
RP utan pN+ esetén ADT javasolt. (erés) [751-754]

ADT-val kombinalt adjuvans sugarterapia pN1 stadiumu betegség esetén

Egy retrospektiv, multicentrikus kohorszvizsgalatban a prosztata daganatagy RT-val elért maximalis lokalis kontroll
kedvezé hatdssal birt a pN1 stadiumu PCa-ban szenvedd, RP utan lévd, folyamatos ADT-val adjuvansan (a mutétet
kovetd 6 honapon belll, a PSA-értéktdl fliggetlendil) kezelt betegek esetében. Az adjuvans RT tulélésre gyakorolt
kedvezd hatasat a pN1 stadiumud PCa-ban szenvedd betegek esetében nagymértékben befolyasoltdk a tumor
jellemz6i. A kis volumenU nyirokcsomo-érintettséget mutaté (<3 LN), ISUP 2-5. fokozatu és pT3—4 vagy R1 stadiumu
betegségben szenved6 férfiaknal, valamint a 3-4 pozitiv nyirokcsomoval rendelkezd férfiaknal a m(tét utani RT
nagyobb valészin(iséggel bizonyult elénydsnek, mig a tébbi alcsoportnal ez nem volt megfigyelhet6 [753]. Egy masik
retrospektiv, egykdzpontu vizsgalat hasonlé eredményeket kodzolt [754]. Ezeket az eredményeket megerdsitette
az egyesult allamokbeli Nemzeti Rakregiszterben (National Cancer Database) nyilvantartott 5498 beteg adataira
alapozott elemzés is [755]. Egy masik, 8074 pN1 staddiumu beteget magéba foglalé amerikai rakadatbazis vizsgalata
az ADT és az EBRT (beleértve a kismedencei nyirokcsomokat is) utan jobb OS-r6l szamolt be a megfigyeléssel és
az ADT-monoterdpiaval szemben minden olyan férfi esetében, akinél egy vagy tobb kedvezétlen patoldgiai jellemzé
volt jelen. A kedvezétlen patoldgiai jellemzdkkel nem rendelkezd férfiaknak nem szarmazott elényiik az azonnali
adjuvans terapiabdl [756].

Ajanlas263

pN+ esetén RP utan kedvezodtlen patoldgiai jelleg megléte esetén az ADT mellett ART javasolt. (erds) [760]
Egy 2596 pN1 stadiumu betegbdl all6, ADT-t (n = 1663) vagy ADT + RT kombindciot (n = 906) kapé sorozatban
a kombindlt kezelés jobb OS-sel jart, mint az ADT-monoterdpia, amely esetében a HR-érték 1,5 volt [757]. Egy
populacié-szintd, retrospektiv SEER elemzésben az RT hozzaadasa az RP-hoz az OS (de nem a PCa-specifikus tulélés)
nem szignifikdns javuldasdhoz vezetett, viszont figyelembe kell venni, hogy a hozzdadott RT mértékére vonatkozd
adatok hidnyoznak ebbdl a vizsgalatbdl [451]. A kismedencei nyirokcsomokra és a prosztata daganatagyra kiterjedd
sugarterdpiat kell alkalmazni [753, 754, 758, 759]. Az irodalom szisztematikus attekintése szerint az ADT-vel vagy
anélkil végzett RT jobb tuléléssel jart a lokdlisan elérehaladott betegségben szenvedd és tébb pozitiv csomoval
rendelkezé férfiak esetében [760].

Egy tobbkdzpontu kohorsz vizsgalat retrospektiv adatai (1491 pN1-es beteg RP utén) 8,2 éves median kovetési
id6vel, a tartés PSA-emelkedést mutatd betegek kizdrasa utan az adjuvans RT esetében az 6sszhaldlozési kockézat
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a korai SRT esetében (p = 0,04, HR: 0,66). Nem allnak rendelkezésre az ADT
nélkuli adjuvans EBRT-ban részesitett, pN1 statuszu betegekre vonatkozé adatok [761].

A pN1 stadiumu betegek megfigyelése radikalis prostatectomia és kiterjedt nyirokcsomo eltavolitas utan.
Tobb retrospektiv vizsgalat és egy szisztematikus attekintés foglalkozott a pN1 stddiumu PCa-ban szenved6 betegek
kezelésével az RP utan [731, 753, 754, 760, 762]. A korlatozott nyirokcsomd-érintettséget (1-2 pozitiv LN) mutatd
betegek egyik alcsoportjanal kedvezd onkoldgiai kimeneteleket figyeltek meg, igy ez a csoport nem igényelt tovabbi
kezelést.

209 pN1 stadiumu, egy vagy két pozitiv nyirokcsomoéval rendelkezd beteg elemzése szerint 37%-uk metasztazismentes
maradt a 60,2 hénapos medidn utdnkovetés soran, anélkil, hogy salvage kezelést igényelt volna [762]. Touijer és
munkatdrsai 369, pozitiv nyirokcsomokkal rendelkezé betegek (40 adjuvéns kezeléssel és 329 adjuvéns kezelés nélkil)
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eredményeirdl szamoltak be, és egy tobbvéltozds elemzésben kimutattak, hogy a magasabb patoldgiai kategoéria
és a legaldbb 3 pozitiv nyirokcsomo6 szignifikdnsan 6sszefliggott a BCR fokozott kockézatéval [731]. Az adjuvans
kezelésben nem részesiilé6 pN1 stadiumu betegeknél a biokémiai relapszusmentes tulélés ardnya 4 év utan 43%,
illetve 10 év utan 28% volt [760]. A CSS-arany 5 év utdn 78%, 10 év utan pedig 72% volt. E betegek tobbségét a m(itétet
kovetéen megfigyelés alatt tartottdk, kedvezé betegségjellemzdkkel rendelkeztek, és 63%-uknak csak egy pozitiv
nyirokcsomoja volt [760]. A kezdeti megfigyelés, majd a relapszus idején korai salvage kezelés biztonsagos megoldast
jelenthet bizonyos, alacsony betegségteherrel jellemezhetd betegek esetében [760].

Utmutatds az adjuvdns kezeléshez pNO és pN1 stddiumi betegség esetén radikdlis prostatectomia utdn. [202]

Ajanlas264
Nem javasolt adjuvans ADT pNO stadiumu betegeknek. (erds)

Ajanlas265
pNO és kedvezébtlen patoldgiai jellegek esetén (ISUP 4-5. fokozatu csoport és pT3 pozitiv széllel vagy anélkiil)
javasolt az adjuvans IMRT/VMAT+IGRT. (erés)

Az ePLND-t kdvetéen pN1 stadium esetén harom kezelési lehet6ség alkalmazhato6 a nyirokcsomo-érintettség
jellemzoi alapjan:

Ajanlas266
Alkalmazhaté adjuvans ADT. (gyenge)

Ajanlas267
Alkalmazhaté adjuvans ADT IMRT/VMAT + IGRT-val egyiitt. (gyenge)

Ajanlas268
Alkalmazhaté kovetés (varakozo figyelés), ha <2 nyirokcsomé érintett és a PSA <0,1 ng/ml. (gyenge)

Utmutatds palliativ kezeléshez prosztatardk esetén
Figyel6 vdrakozds (WW) lokalizdlt prosztatardk esetén

Ajanlas269
A helyi kurativ kezelésre nem alkalmas, tiinetmentes, révid varhaté élettartamu betegeknek WW javasolt.
(erds)

Figyelé vdrakozds lokdlisan elérehaladott prosztatardk esetén

Ajanlas270

ADT-monoterapiara épiilé halasztott kezelés alkalmazhaté olyan MO stadiumu tiinetmentes betegeknek,
akiknél a prosztataspecifikus antigén (PSA) duplazédasi ideje >12 hénap, a PSA <50 ng/ml és jol differencialt
daganatuk van és akik visszutasitjak vagy nem kaphatnak valamilyen okbél semmilyen lokalis kezelést.
(gyenge)

A posztoperativ RT és/vagy ADT hatasa a perzisztalé PSA-t mutaté betegeknél

Az SRT elényei a perzisztald PSA-emelkedést mutatd betegeknél az RKV-ok hidnya miatt tovabbra is tisztazatlanok,
azonban ugy tlnik, hogy a tartésan mérhet6é PSA-t mutato férfiak gyengébb eredményeket érnek el, mint az RT-ban
részesulé BCR-es férfiak.

Preisser és munkatarsai a tartés PSA-emelkedést mutatd, SRT-ban részesilé betegek onkolédgiai kimenetelét
hasonlitottdk Ossze azokéval, akik nem részesiiltek SRT-ban [452]. A tartdés PSA-emelkedést mutatd betegek
alcsoportjdban az SRT-ban részesitett, illetve ebben nem részesitett betegek k6zotti 1:1 ardnyu, hajlanddsagi pontszam
szerinti parositast kévetéen az OS-ardny 10 évvel az RP utan a teljes kohorszban sorrendben 86,6%, illetve 72,6%
(p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel rendelkezé betegeknél 86,3%, illetve 60,0% (p = 0,02), pT3b betegség esetén
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77,8%, illetve 49,0% (p <0,001), ISUP 1. fokozatu betegség esetén 79,3%, illetve 55,8% (p <0,01), mig pN1 betegség
esetén 87,4%, illetve 50,5% (p <0,01) volt. Ezen tulmenden az SRT, illetve az RT nélkili kezelés esetében a CSS-ardny
10 évvel az RP-t kdvetden a teljes kohorszban sorrendben 93,7%, illetve 81,6% (p <0,01), a pozitiv sebészi szélekkel
rendelkezé betegeknél 90,8%, illetve 69,7% (p = 0,04), pT3b betegség esetén 82,7%, illetve 55,3% (p <0,01), ISUP 1.
fokozatu betegség esetén 85,4%, illetve 69,7% (p <0,01), mig pN1 betegség esetén 96,2%, illetve 55,8% (p <0,01)
volt. Tobbvaltozés modellekben az 1:1-hez, hajlanddsagi pontszam szerinti parositast kovetéen az SRT alacsonyabb
halalozasi kockazattal (HR: 0,42, p = 0,02) és alacsonyabb rakspecifikus haldlozassal (HR: 0,29, p = 0,03) jart egyditt.
Az SRT-ban részesitett, tartés PSA-emelkedést mutatd betegek tulélési eredményei azt sugalljak, hogy elényiik
szarmazik a kezelésbdl, de az eredmények gyengébbek, mint a BCR-t tapasztalé férfiak esetében [763].

Szamos vizsgalatbdl egyértelm(, hogy a rossz kimenetelt az RT el6tti PSA-szint, az ISUP >4. fokozat jelenléte az RP
szbvettani vizsgélatdban és a pT3b stadiumu betegség hatdrozza meg [453, 765-770]. Fossati és munkatarsai azt
allitjak, hogy csak azoknak a férfiaknak szarmazik szignifikdns elényiik a kezelésbél, akiknél a PSA-értéke az RP utan
tartésan mérhet6 marad és ISUP <3. fokozat van jelen [769], bar ezt Preisser és munkatarsai nem tdmasztjak ald [452].
A jelenlegi adatok nem teszik lehetévé egyértelmu kezelési dontések meghozatalat.

Az ADT hozzdad4ésa javithatja a PFS-t [764]. Choo és munkatérsai a 2 éves ADT-nak a prosztatadgyra iranyul6 azonnali
RT-hoz valé hozzéadasat vizsgaltak olyan betegeknél, akik T3 (pT3) stadiumban voltak és/vagy akiknél a sebészi szél
pozitiv volt az RP utan [764]. A 78 bevont beteg koziil 29-nél volt megfigyelhetd tartés posztoperativ PSA-emelkedés.
Arelapszusmentes ardny 85% volt 5 év utdn, illetve 68% 7 év utan, amijobb volt, mint az EORTC vizsgalat posztoperativ
RT-csoportjadban 5 év utan kapott 74%-os progressziomentes arany, illetve a SWOG vizsgalat hasonlé csoportjaban
5 év utan megfigyelt 61%-o0s arany; ezekbe a csoportokba olyan betegek tartoztak, akiknél a PSA nem volt mérheté
az RP utan [734, 735]. A tartés posztoperativ PSA-emelkedést mutatd betegek az EORTC vizsgalatban a kohorsz
korulbelll 50%-at, illetve a SWOG vizsgalatban a kohorsz 12%-at tették ki.

Az ARO 96-02 prospektiv RKV-ban a perzisztens PSA-emelkedést mutatd 74 beteg (20%) csak azonnali SRT-t
kapott (66 Gy a protokoll szerint [C kar]). A 10 éves klinikai relapszusmentes tulélés 63% volt [453]. A GETUG-22
vizsgdlat, amely az RT-t és az RT + rovid tava ADT kombinacidt hasonlitotta 6ssze az RP utani tartés PSA-emelkedés
(0,2-2,0 ng/ml) esetén, a kombinalt kezelés jo6 toleralhatdsagardl szamolt be. Az onkoldgiai végpontokat még nem
tették kozzé [770].

Két, a tartés PSA-emelkedéssel foglalkozé szisztematikus attekintés megerdésitette a PSA-emelkedés tartdssaga és
a rossz onkolégiai kimenetel kdzotti szoros 0sszefliggést [771, 772]. Ploussard és munkatarsai arrél is beszdmolnak,
hogy az SRT jobb tulélési eredményeket biztosit, bar a rendelkezésre all6 bizonyitékok alacsony szintlek [772].

Kovetkeztetések

A rendelkezésre 3ll6 adatok azt sugalljak, hogy az RP utdn is tartés PSA-emelkedést mutatd betegeknek elényiik
szarmazhat a korai, agressziv multimodalis kezelésbdl, azonban a prospektiv RCT-vizsgalatok hidnya megneheziti
az egyértelmd ajanlasok megfogalmazasat.

A tartés PSA-emelkedés kezelésére vonatkozo ajanlasok radikalis prostatectomia utan

Ajanlas271

prosztataspecifikus membran antigénalapu pozitron emissziés tomografias vizsgalat (PSMA PET)
alkalmazhat6 a miitét utan tartésan >0,2 ng/ml-es PSA-értékkel rendelkezo férfiaknak, ha az eredmények
befolyasoljak a késobbi kezelési dontéseket. (gyenge)

Ajanlas272
Az attétet nem mutato férfiaknal alkalmazhat6 salvage sugarterapia és kiegészité6 hormonkezelés. (gyenge)

5.3.5. A relapszus kezelése lokalis kurativ kezelés utan
Az RP vagy RT utdn a PSA relapszusok kezelésének id6ézitése és mddja a korlatozott bizonyitékok alapjan tovébbra is
vitatott kérdés.
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A radikalis prostatectomiat kovetoé PSA relapszus kezelése

A radikalis prostatectomiat kovet6 PSA relapszus esetén alkalmazott salvage sugarterapia (cTxcNOMO, PET/
CT nélkiil).

A korai SRT a gydgyulds lehet6ségét biztositja azon betegek szamara, akiknél a PSA-érték a radikalis prostatectomia
utdn emelkedik. Boorjian és munkatdrsaiarrél szamoltak be, hogy az SRT 75%-kal csékkentette a szisztémas progresszid
kockazatat, amikor 856 SRT-val kezelt és 1801 SRT-val nem kezelt beteget hasonlitottak 6ssze [773]. A RAVES vizsgalat,
illetve a RADICAL vizsgalat, amelyek az RP utan alkalmazott SRT-t értékelték 0,1-0,2 ng/ml-t meghaladd PSA-értékkel
rendelkezé betegeknél, 5 éves BCR-mentes dllapotot, illetve 88%-0s BCR-mentes tulélési ardnyt mutattak ki [741,774].
A PSA-szint a BCR idején prognosztikusnak bizonyult [773]. A PSA-szint >0,5 ng/ml-re valé emelkedése elétt kezelt
betegek tébb mint 60%-4anal a PSA-szint nem mérhetd szintre esik [775-778], ami ~80%-os esélyt jelent arra, hogy
5 évvel kés6bb progresszidmentesek legyenek [779]. Egy retrospektiv elemzés, amelyben 635 beteg vett részt, akiket
RP utdn nyomon kovettek, illetve akiknél BCR és/vagy helyi kitjulds kdvetkezett be, és a BCR-t kdvetd 2 évben nem
kaptak salvage kezelést (n = 397) vagy csak salvage RT-ban (n = 160) részesultek, azt mutatta, hogy a salvage RT
a PCa-specifikus tulélés haromszoros novekedésével jart azokhoz képest, akik nem kaptak salvage kezelést (p <0,001).
A salvage RT elsésorban a révid PSA-DT-vel rendelkez6 betegeknél bizonyult hatékonynak [780].

Az EAU BCR definiciéi kiilsé validaldsara mar sor kerdlt, és hasznosak lehetnek az egyénre szabott kezelési dontések
meghozataldban [781]. A salvage RT indikaciéja ellenére az EAU BCR ,alacsony kockdzatu” csoport szamdra
tovabbra is lehetséges marad a ,varjunk, majd meglatjuk” (watchfull waiting) stratégia [454, 782]. Az attekintést lasd
a 25. tdblazatban.

Bar a biokémiai progresszi6 ma mar a PCa kitjuldsanak egyik széles korben elfogadott alternativ markere,
a metasztatikus betegség, a betegségspecifikus tulélés és az OS jelentésebb végpontok a klinikai dontéshozatal
szempontjabdl. Az RP-t kdvetd BCR hatasaval foglalkozé szisztematikus attekintés és metaanalizis szerint az SRT
kedvezé hatassal van az OS-re és a PCa-specifikus mortalitasra. Az SRT-t els6sorban azoknél a betegeknél kell elkezdeni,
akiknél a PSA gyors kinetikdt mutat az RP utan, és a PSA hatarérték 0,4 ng/ml [782]. Az RKV-ok sszevont adatainak
nemzetkdzi, tobb intézmény bevonasaval végzett elemzése arra utal, hogy az OS-re gyakorolt hatds tekintetében
az attétmentes tulélés a legfontosabb alternativ végpont [784, 785]. A 26. tablazat 6sszefoglalja az SRT utan hasznalt
klinikai végpontokkal kapcsolatos legujabb vizsgalatok eredményeit.

Ajanlas273
RP utan rovid duplazédasi idével emelked6 PSA esetén (BCR) SRT javasolt. (er6s) [782, 784, 785]

25, tablazat: A prostatectomia utdni salvage sugarterdpiaval kapcsolatos vizsgalatok, a salvage sugarterapia eldtti
PSA-szint szerint csoportositva* (cTxcNOMO, without PET/CT) [202]

Median re-SRT L.
Vizsgalat n Fl:l PSpA (n?’/ml) RTA(:;_I_ZIS bNEZ,/)P Fs 5 éves eredmények
(hé) median

Bartkowiak 464 71 0,31 66,6 Gy 54% (5,9) 73%, illetve 56%, PSA
és munkatarsai <0,2, illetve 20,2 ng/ml
2018 p <0,0001
[785]
Soto és 441 36 <1 (58%) 68 Gy 63/55% (3) 44/40% ADT/nincs ADT
munkatarsai 24% ADT ADT/nincs ADT | p<0,16
2012 [786]
Stish és 1106 | 107 0,6 68 Gy 50% (5) 44%, illetve 58%, PSA
munkatarsai 16% ADT 36% (10) <0,5 illetve >0,5 ng/ml
2016 [775] p <0,001
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Median

pre-SRT

2016
[787]

Vizsgalat n FU PSA (ng/ml) RT dézis bNEP/PFS 5 éves eredmények
X gt ADT (év)
(ho) median
Tendulkar 2460 | 60 0,5 66 Gy 56% (5) Pre-SRT PSA
és munkatarsai 16% ADT 71% 0,01-0,2 ng/ml

63% 0,21-0,5 ng/ml
54% 0,51-1,0 ng/ml
43% 1,01-2,0 ng/ml
37% >2,0 ng/ml

p <0,001

*Az androgén-deprivdciés terdpia befolydsolhatja a ,betegségre utaldé biokémiai bizonyitékok hidnya (biochemically

no evidence of disease, bNED)” vagy a ,progresszidmentes tulélés” kimenetelét. Az ésszehasonlitdsok megkénnyitése
érdekében a Kaplan-Meier-diagramokbdl leolvasott 5 éves bNED/PFS-értékeket vették figyelembe.
ADT = androgén-deprivdcios terdpia; bNED = a betegségre utalé biokémiai bizonyitékok hidnya; FU = utdnkévetés;

hé. = hénap; n = a betegek szdma; PFS = progressziémentes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage

sugdrterdpia.

26. tablazat: Az SRT-t kovet6 klinikai végpontokrél beszdmold legujabb vizsgéalatok
(cTxcNOMO, PET/CT nélkdil) (a bevont betegek tdbbsége nem kapott ADT-t) [202]

Vizsgalat

Median FU
(ho)

Kezelés

Kimenetel

Bartkowiak

és munkatarsai
2018

[785]

464

71

66,6 (59,4-72) Gy
nincs ADT

5,9 év, 0S
SRT utdni PSA <0,1 ng/ml 98%
SRT utani PSA 20,1 ng/ml 92%
p = 0,005

Jackson

és munkatarsai
2014

[788]

448

64

68,4 Gy nincs ADT

5év, DM

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 5%
SRT uténi PSA =0,1 ng/ml 29%
p <0,0001

5év, DSM

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 2%
SRT utani PSA >0,1 ng/ml 7%
p <0,0001

(O

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 97%
SRT utani PSA 20,1 ng/ml 90%
p <0,0001

Stish
és munkatarsai
2016
[775]

1106

107

68 (64,8-70,2) Gy
39% 2D kezelés
tervezve

beleértve 16% ADT

5és58,9 év, DM

SRT: PSA <0,5 ng/ml 7% és 12%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 14% és 23%
p <0,001

5és 8,9 év, DSM

SRT: PSA <0,5 ng/ml < 1% és 6%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 5% és 10%
p=0,025és8,9év,0S

SRT: PSA<0,5 ng/ml 94% és 86%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 91% és 78%
p=0,14
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Median FU

Vizsgalat n (h6) Kezelés Kimenetel
Tendulkar 2460 | 60 66 (64,8-68,4) Gy 10 éves DM (19% minden betegnél)
és munkatarsai beleértve 16% ADT Pre-SRT PSA
2016 9% 0,01-0,2 ng/ml
[787] 15% 0,21-0,5 ng/ml

19% 0,51-1,0 ng/ml
20% 1,01-2,0 ng/ml
37% >2,0 ng/ml

p <0,001

AADT = androgén-deprivdcids terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegségspecifikus mortalitds;
FU = utdnkévetés; hd. = hdnap; n = betegek szama; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage
sugdrterdpia.

Androgén-deprivacios terapiaval kombinalt salvage sugarterapia (cTxcNO, PET/CT nélkiil)

Az RTOG 9601 vizsgélat adatai mind a CSS, mind az OS elényére utalnak, ha az SRT-t 2 év bikalutamid (150 mg naponta)
kezeléssel egészitették ki [789]. A GETUG-AFU 16 vizsgalat szerint a 6 hdnapos LHRH-anal6g kezelés jelentdsen javitja
a 10 éves BCR-t, a biokémiai PFS-t és kisebb mértékben a metasztazismentes tulélést. A goszerelinnel vagy placebdval
kombinalt SRT is hasonld DSS és OS ardnyt mutatott [790]. A 27. tdblazat e két RKV attekintését tartalmazza.

Ezek az RKV-ok aldtdmasztjdk az ADT hozzdaddsat az SRT-hez. Ezen adatok értelmezésekor azonban nem szabad
elfelejteni, hogy az RTOG 9601 vizsgalatban elavult sugardézist (<66 Gy) és technikat alkalmaztak. A beteg kockazati
profiljaval kapcsolatos kérdés az, hogy kell-e kombinalt kezelést ajanlani vagy sem; az optimalis kombinaciét (LHRH
vagy bikalutamid) egyel6ére nem dolgoztak ki. Az EAU BCR kockézati osztalyozdsa Utmutatast nyujthat e tekintetben
[781,782].

Az emlitett RKV-ok koziil az egyik az OS javuldsardl (RTOG 96-01), a masik pedig metasztazismentes tulélés javulasardl
szamolt be, de az utankovetéssel és a kockazati mintazatokkal kapcsolatos médszertani eltérések miatt egyel6re
nem egyértelmU, hogy mely betegeknek, milyen tipusi ADT-t és mennyi ideig kellene ADT-t kapniuk. Azoknak
a férfiaknak, akiknél magas a tovabbi progresszié kockazata (példaul PSA >0,7 ng/ml és GS >8), elényiik szdrmazhat
a 2 éves ADT-val kombinalt SRT kezelésbdl; az alacsonyabb kockazatu betegeknél (példdul PSA <0,7 ng/ml és
GS <=8) a6 hodnapig tartéd ADT-val kombinalt SRTis elegendd lehet. Azalacsony kockazati profillal rendelkezé férfiaknal
(PSA <0,5 ng/ml és GS <8) elég, ha csak SRT-t kapnak. A 0,61-1,5 ng/ml-es PSA-értékkel rendelkezé férfiakon (n =
253) végzett részelemzés szerint az antiandrogén-kezelés az OS javuldsdhoz vezetett (HR: 0,61, 95%-o0s Kl: 0,39-0,94).
A korai SRT-ban részesuiléknél (0,6 ng/ml-es PSA, n = 389) az OS nem javult (HR: 1,16, 95%-os Kl: 0,79-1,70), megndtt
az egyéb okbdl bekovetkezd haldlozas kockazata (alelosztds HR: 1,94, 95%-os Kl: 1,17-3,20, p = 0,01), és megndtt
a késéi 3-5. fokozatu cardialis és neuroldgiai mellékhatasok esélye (OR: 3,57, 95%-os Kl: 1,09-15,97, p = 0,05). Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy az SRT el6tti PSA-szint prognosztikai biomarker lehet az antiandrogén-kezelés
eredménye szempontjabdl. A kés6i SRT-ban részesiilé betegeknél (PSA >0,6 ng/ml) a hormonterapia jobb kimenetellel
tarsult. A korai SRT-ban részestilé férfiaknal (PSA <0,6 ng/ml) a hosszu tavu antiandrogén-kezelés nem jart egyltt
az OS javuldsaval [791].

Egy attekintés, amely a HT és az SRT kombinacidjanak elényeivel foglalkozott, azt javasolta, hogy a betegek kockazati
csoportositasat az SRT el6tti PSA-érték (<0,5, 0,6-1, >1 ng/ml), a sebészi szélek allapota és az ISUP fokozat alapjan
kell végezni a kezelés egyénre szabdsdnak érdekében [792]. Egy 525 beteg bevondsédval végzett, retrospektiv,
multicentrikus vizsgélatban az egyideji ADT alkalmazédsa csak az agresszivebb betegségjellemzékkel rendelkezé
betegeknél (pT3b/4 és ISUP >4. fokozat vagy pT3b/4 és 0,4 ng/ml-es PSA a korai SRT kezeléskor) jart egydtt a tavoli
attétképzoédés csokkenésével [793]. Hasonldképpen, egy 1125 beteg bevonasaval végzett retrospektiv elemzésben
a =pT3b stadium, a GS =8 pontszam és az SRT-kezeléskor mért >5 ng/ml-es PSA-szint a klinikai kitjulds kockazati
tényezéi voltak. A hosszu tavu ADT szignifikans hatasat a >2 kedvezétlen jellemzével rendelkezd betegeknél figyelték
meg. Az egyetlen kockazati tényez6vel rendelkezé betegek esetében a rovid tadvu HT elegendd volt, mig a kockazati
tényezok nélkuli betegeknek nem szarmazott elényiik a kiséré ADT-bdl [794].



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY

1119

Ajanlas274

BCR esetén kockazati csoport fliggvényében a RT mellé 6 hénap ADT vagy 2 év bicalutamid kezelés javasolt.

(erds) [789, 790]

27. tablazat: Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok, amelyekben a salvage sugérterapia és az androgén-deprivacios

terdpia kombindciojat hasonlitottdk 6ssze az Gnmagéban adott salvage sugarterapiadval [202]

Vizsgalat

n

Kockazati
csoportok

Median
FU (ho)

Kezelés

Kimenetel

GETUG-AFU 16
2019 [790]

369 RT +
ADT
374RT

ISUP fokozat
<2/3 89%
ISUP fokozat
>4 11%

cNO

112

66 Gy + 6 hé. GnRH
analég
6 ho. 66 Gy

10 év

PFS: RT + ADT, 64%
PFS: RT, 49%

p <0,0001

MFS: RT + ADT, 75%
MFS: RT, 69%
p=0,034

RTOG 9601
2017 [789]

384 RT +
ADT
376 RT

pT2 R1, pT3
cNO

156

64,8 Gy + bikalutamid
24 hé6. 64,8 Gy+
placebo

12 év
kumulativ DM
RT + ADT: 14%

RT + placebo: 23%

p = 0,005

0os

RT + ADT: 76%

RT + placebo: 71%
p=0,04

DSM

RT + ADT: 5,8%

RT + placebo: 13,4%
p <0,001

AADT = DSM =
PFS = progressziémentes tulélés; FU = utdnkévetés; GnRH = gonadotropin felszabadité hormon; MFS = metasztdzismentes

androgén-deprivdciés terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; betegségspecifikus mortalitds;

tulélés; OS = teljes tulélés; PFS = progresszidmentes tulélés; ho. = hdnap; n = a betegek szdma; RT = sugdrterdpia.

Céltérfogat, dozis, toxicitas

Szamos kisérlet tortént a PCa, klinikai céltérfogatok”[795-798], illetve a normdl széveti toxicitasok dltal veszélyeztetett
szervek kdzos jellemzdinek meghatarozasara [799]. A technikak és a dézisokra vonatkozé korlatozasok kdzotti eltérések
miatt azonban még nem sikerilt elfogadhaté konszenzusra jutni. A teljes kismedencei SRT-ban (+ ADT) részesiil6
betegek esetében kedvezd hatasrél szamoltak be a biokémiai PFS, de nem az attétmentes tulélés tekintetében, bar
ezeket a lehetséges mellékhatasokkal szemben kell mérlegelni [800].

Az optimalis SRT-dézisrél nincsenek egyértelm( adatok. Ennek a prosztata daganatdgy (+ az onddhodlyagok
alapja) esetében legalabb 64 Gy-nek kell lennie az RP utani patoldgiai stadiumtdl fliiggéen [746, 801, 802]. Egy
szisztematikus attekintésben az SRT el6tti PSA-szint és az SRT dézis egyarant korrelalt a BCR-rel, és kimutattak, hogy
a relapszusmentes tulélés 0,1 ng/ml-es PSA-szintenként 2,4%-kal csokkent, illetve 1 Gy dézisonként pedig 2,6%-kal
javult, ami arra utal, hogy a 70 Gy feletti kezelési dozist a lehet legalacsonyabb PSA-szint mellett kell alkalmazni
[803]. Ugy tlinik, hogy a biokémiai progresszié, az attétképzédés és az dsszhalalozas kockazatéat a pT stadium, a szélek
dllapota és az ISUP fokozat, valamint az SRT-kor mért PSA-szint kombindcioja hatdrozza meg [738, 804, 805]. Egy 894,
negativ nyirokcsomodkkal rendelkezé PCa-betegen végzett vizsgdlatban a 64 Gy és >74 Gy kozotti dézisokat tizenkét
kockazati csoportba soroltak, amelyeket az SRT el6tti <0,1, 0,1-0,2, 0,2-0,4 és >0,4 ng/ml-es PSA kategdriak, valamint
az ISUP <1. vs. 2/3 vs. >4.fokozatok alapjan hataroztak meg [806]. A frissitett Stephenson nomogramok az SRT és
az ADT dézisat a biokémiai relapszus és a tavoli attétképzédés prediktiv tényezéjeként veszik figyelembe [787].
Nemrégiben két RKV-t tettek kozzé (28. tablazat). A SAKK-vizsgélatban [746] a betegek 57%-anal, a kinai vizsgélatban
[807] pedig minden betegnél IMRT-t és IGRT-t alkalmaztak. Egyetlen betegnél sem végeztek PSMA PET/CT-t
a randomizalas el6tt. Az elsédleges végpont mindkét vizsgélatban a ,biokémiai progresszidmentesség” volt, amely
nem javult szignifikdnsan a magasabb dézisokkal. A kinai vizsgalatban azonban egy alcsoportelemzés szignifikans
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javuldst mutatott e végpont tekintetében a Gleason 8-10 tumorral rendelkez6 betegek esetében (79,7% vs. 55%, p =
0,049). Ebben a vizsgélatban a betegeket ART-val vagy SRT-val kezelték, és a betegek szdma viszonylag kicsi volt (n =
144). Jelenleg nehéznek tlinik végleges kdvetkeztetéseket levonni az optimalis teljes RT-d6zisra vonatkozoéan, és meg
kell varni a hosszabb utankdvetés eredményeit.

28. tablazat: Az ADT nélkili és PET-CT nélkili SRT d6zisemelését értékel6 randomizalt vizsgalatok [202]

Vizsgalat n a’II:;c:) ta Sugj:’)tzeirsépia (meF(:Jia'n) Kimenetel Eredmények
SAKK 09/10 | 350 pT2a-3b 64 Gy vs.70 Gy 6,2 év Elsédleges | 6 év, FFBP:
vizsgalat, RO-R1 ADT nem végpont: 62%, illetve 61%
2021 pNO vagy megengedett FFBP 0S: nincs kiilonbség
[746] cNO VMAT + IGRT: Késoi mellékhatasok:
Post-op PSA: | 57% Gl 2. fokozat:
nem 3-D tervezés: 7,3%, illetve 20%
kimutathatd | 43% Gl 3. fokozat:
(<0,1 ng/ml) 4,2%, illetve 2,3%
vagy p-érték a =2/3.
perzisztens fokozatra:
(>0,1 ng/ml 0,009
<0,4 ng/ml)
Il fazisu 144 pT2-4 66 Gy, illetve 49 ho. Elsédleges | 4 év, FFBP:
vizsgélat ART:33% | RO-R1 72 Gy végpont: 75,9%, illetve 82,6%
Qi Xés SRT:67% | pNO vagy Minden beteg FFBP (p >0,05)
munkatarsai cNO VMAT + IGRT Magas kockazat (GS:
2020 [807] Med. PSA ADT nem 8-10):
pre-RT: megengedett 55,7%, illetve 79,7%
0,2 ng/ml Magas kockazat p <0,049)
(pT3-4,GS: 8-10, Késoi mellékhatasok:
PSA >20 ng/ml): Gl + GU 2. fokozat
egész medence p >0,05
RT: 126 (87,5%) Nincs 3. fokozat

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; ART = adjuvdns sugdrkezelés; FFBP = biokémiai progressziétdl valé mentesség;
Gl = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; Gy: Gray; IGRT = képvezérelt sugdrterdpia; hé = hénap; n = a betegek szdma;
PSA = prosztata-specifikus antigén; RT = sugdrterdpia; SRT = salvage sugdrterdpia; vs. = versus; VMAT = volumetrikus
moduldlt ivterdpia.

A salvage RT toxicitassal jar. EQy 464, dtlagosan 66,6 (max. 72) Gy d6zisu SRT-ban részesiilé betegrdl késziilt beszamolo
szerint az esetek 4,7%-aban jeleztek 2. fokozatu akut toxicitast mind a Gl, mind a GU rendszer tekintetében. Két férfinal
a 3. fokozatu késéi Gl mellékhatast észleltek, de 6sszességében nem fordult elé a GU-traktust érintd sulyos toxicitas.
2. fokozatu késdi szovodmények 4,7%-ban (Gl traktus), illetve 4,1%-ban (GU traktus) fordultak elé, és a betegek
4,5%-andal mérsékelt hugycsészlkilet alakult ki [785].

Egy SRT dézisemeléssel kapcsolatos RKV-ban (n = 350) 64 Gy dézissal a betegek 13,0%-4nél 2. fokozatu, 0,6%-anal
pedig 3. fokozatu akut GU toxicitast, valamint 70 Gy dozissal a betegek 6,6%-anal 2. fokozatu, 1,7%-anal pedig
3. fokozatu akut GU toxicitast figyeltek meg. A 64 Gy ddzissal a betegek 16,0%-anal 2. fokozatu, 0,6%-anél pedig
3. fokozatu Gl toxicitast, valamint 70 Gy dézissal a betegek 15,4%-anal 2. fokozatu, 2,3%-anal pedig 3. fokozatu GU
toxicitast figyeltek meg. Késéi hatasokrél még nem szamoltak be [808, 809]. A késéi 2. és 3. foku Gl toxicitas jelentésen
nétt a magasabb ddzisokkal, de az életmindségben nem volt szignifikdns kilonbség. Ebben a vizsgalatban azonban
a végbélfallal kapcsolatos doziskorlatozasok meglehetésen megengeddéek voltak, és a betegek 44%-anal elavult
3D-technikéat alkalmaztak [746].

A 72 Gy feletti és/vagy legfeljebb 76 Gy median dézisemeléssel egyértelmiien né a sulyos mellékhatasok, kiilénésen
az urogenitdlis tlinetek ardnya, még az Ujabb tervezési és kezelési technikdak mellett is [810, 811]. Konkrétan
a 3D-CRT-val 6sszehasonlitva, az IMRT a 2. fokozatu Gl toxicitas 10,2%-r6l 1,9%-ra valé csokkenésével jart egyitt
(p = 0,02), de nem volt differencidlé hatasa a viszonylag gyakori GU toxicitasra (5 év, 3D-CRT: 15,8% vs. IMRT: 16,8%)
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[810]. Mindemellett egy, 66 Gy-t és 72 Gy-t sszehasonlité RCT-vizsgélatban, amelyben minden betegnél IMRT + IGRT
kombinaciot alkalmaztak (n = 144), nem mutattak ki szignifikans kiilonbséget a Gl és GU toxicitas tekintetében [807].
A 76 Gy median dézisu salvage IMRT utan azonban a 2-3. fokozatu toxicitds 5 éves kockazata 22%-ra emelkedett a GU,
illetve 8%-ra a Gl tlinetek tekintetében [824]. Azokndl a betegeknél, akik esetében nem késziilt PET/CT, legalabb 64 Gy
és legfeljebb 72 Gy doézis javasolhaté [785, 808].

Ajanlas275
A SRT doézisa a tumoragyra 64--66 Gy kozott javasolt Gleason score 6-7-es és 70-72 Gy kozott javasolt Gleason
score 8-10-es tumoroknal. (gyenge)

Salvage RT ADT-val vagy anélkiil (cTx CNO/1) (PSMA PET/CTvel)

Egy prospektiv, multicentrikus vizsgalatban, amelybe 323 BCR-ban szenvedd beteget vontak be, a PSMA PET/CT
a betegek 62%-anal valtoztatta meg a kezelési szandékot a hagyomanyos stddiummeghatarozashoz képest. Ez annak
volt kdszonhetd, hogy jelentdsen csokkent azon férfiak szama, akiknél a betegség kidjulasanak helye ismeretlen volt
(77% vs. 19%, p <0,001), és jelentésen nétt azon férfiak szdma, akik metasztatikus betegségben szenvedtek (11%
vs. 57%) [812]. Egy prospektiv vizsgalatban, amelyben 119 BCR-ban szenvedd, alacsony PSA-értékkel (<0,5 ng/ml)
rendelkezé beteg vett részt, a betegek 30,2%-anal szamoltak be a tervezett kezelés megvaltoztatasardl [813]; a végsé
kimenetelre gyakorolt hatasra vonatkozéan azonban nincsenek adatok. Egy masik prospektiv vizsgalat 272, RP utan
korai biokémiai relapszusban szenved6 PCa-betegnél kimutatta, hogy a *Ga-PSMA-ligandum PET/CT segitségével
alacsony PSA-értékek (0,2-1 ng/ml) esetén személyre lehet szabni a tovébbi terdpids dontéseket (példaul helyi vs.
szisztémas kezelés) [814].

Az egyik egykdzpontos vizsgalatban retrospektiven értékelték 164 férfi adatait, akiknél a PSA-szint emelkedése miatt
PSMA PET/CT-t végeztek az RP utan, amikor a PSA-szint <0,5 ng/ml volt. A negativ PSMA PET/CT-vel rendelkezd, salvage
RT-ban részesiilé férfiak 85%-a (27-bél 23) reagalt a kezelésre, szemben a nem kezelt betegek 65%-anal (34-bél 22)
tapasztalt tovabbi PSA-emelkedéssel. A 99 férfi koziil 36-nal a betegség a PSMA-n a prosztata fossa-ra korlatozodott;
ebbél 83% (36-bdl 29) reagalt a salvage RT-re [815]. [gy a PSMA PET/CT lehetévé teszi a betegeknek a salvage RT
kezelésre jol (negativ lelet vagy a prosztatara korlatozodé kiujulds), illetve nem megfeleléen (pozitiv nyirokcsomék
vagy tavoli attét) reagalé csoportba torténé besorolasat. Mivel nincsenek prospektiv Ill. fazisu adatok (kiiléndsen nem
a PCa-specifikus tulélésre vagy OS-re vonatkozoéan), ezeket az eredményeket meg kell erésiteni, mielétt ajanlasokat
lehetne megfogalmazni.

Egy II/Ill. fazisu, egy kozpontban végzett, nyilt RKV (EMPIRE-1) a "8F-fluciklovin PET/CT szerepét értékelte a salvage
RT-hez haszndlt hagyoményos képalkotd vizsgélatokhoz képest. Haromszdzhatvandt olyan beteget, akiknél
az RP utan kimutathato volt a PSA, de a hagyomdanyos képalkotds negativ eredményt mutatott, véletlenszer(ien
csak a hagyomdnyos képalkotds vagy a hagyomanyos képalkotds és a PET/CT alapjan végzett RT-re osztottak be;
a PET/CT csoportbdl kizartdk az M1 betegségben szenvedé betegeket (n = 4). A cN1-es betegeknél a kismedencei
nyirokcsomokat sugarterapiaval kezelték, de az attétetekre nem alkalmaztak boost-ot. A median utankdvetés 3,5 év
volt. A korrigélt elemzésekben a vizsgalati csoport eredményei szignifikans 6sszefliggést mutattak az eseménymentes
tuléléssel (HR: 2,04, 95%-os Kl: 1,06-3,93, p=0,0327) [816].

Metasztazis-vezérelt terapia rN+ esetén (PSMA PET/CT-vel)

A radioaktiv izotéppal jelzett PSMA PET/CT-t egyre gyakrabban hasznaljak diagnosztikai eszkdzként a metasztatikus
betegségteher felmérésére a kordbbi végleges terapiat kbvetéen BCR-ban szenvedd betegeknél. Egy 30 vizsgalatot
és 4476 beteget felolel attekintés szerint a stadium Ujboli meghatarozasa soran a pozitivitas altalanos becslilt aranya
38% volt a kismedencei nyirokcsomok, illetve 13% a kismedencén kivili nyirokcsomoé-attétekben [817]. A PSMA PET/
CT szézalékos pozitivitdsa a PSA-érték ndvekedésével bizonyitottan névekedett, a <0,2 ng/ml-es PSA esetén kapott
33%-r6l (95%-0s Kl: 16-51) 45%-ra (39-52), illetve a 0,2-0,49, 0,5-0,99, 1,00-1,99 és >2,00 ng/ml-es PSA alcsoportok
esetében sorrendben 59%-ra (50-68), 75%-ra (66-84) és 95%-ra (92-97) [817]. Az &ttekintés eredményei a ®Ga-PSMA
PET magas szenzitivitdséra és specificitasara utalnak elérehaladott PCa esetén, igy a lézionkénti elemzés 75%-o0s
szenzitivitast, illetve 99%-os specificitast mutatott ki.

A helyi kezelést kovetSen relabald betegek esetében (beleértve a cN+ és az erésen szelektalt M1 stddiumu betegeket
is) a metasztazisokra irdnyuld terapia alkalmazasat javasoljdk, amelynek célja a szisztémds kezelés késleltetése. A PET/
CT-vel az RP utén detektalt nodalis oligo-recidivalé PCa metasztazis-vezérelt terapidval (metastasis-directed therapy,
MDT) torténd kezelését egy nagyméretd, tobb intézmény bevondasaval végzett, retrospektiv vizsgalatban értékelték
(263 beteg részesilt MDT-ben, mig a standard ellatasban részesiilé 1816 beteg képezte a kontrollcsoportot (3:1-hez
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valé megfeleltetés)). A metasztazist célzo terapia salvage nyirokcsomo rezekciobdl (n = 166) és sztereotaxias ablativ
RT-bdl (SABR) allt (n=97). A 70 hénapos median kdvetés utan az MDT-csoport szignifikdnsan jobb CSS-t mutatott
(5 éves tulélés 98,6% vs. 95,7%, p < 0,01), azonban ezeket az eredményeket 6vatosan kell kezelni, mivel ez egy
retrospektiv vizsgalat volt, amelynek eredményei tovabbi validalast igényelnek prospektiv vizsgalatokban [818].

Egy masik retrospektiv vizsgalatban a SABR-t és az elektiv nyirokcsomo-besugarzast (ENRT) hasonlitottdk 6ssze a PET/
CT-vel detektalt nodalis oligo-recidivalé PCa esetén (n = 506 beteg, amibdl 365 N1 kismedencei relapszust mutatott).
A 36 honapos medidn utdnkovetési idé alatt az ENRT (n = 197) a nyirokcsomo-kidjuldsok jelentds csokkenésével jart
a SABR-hez (n = 309) képest (2% vs. 18%), de az ENRT okozta mellékhatdsok gyakorisdganak ndvekedése aran [819].
Ezeket az eredményeket prospektiv vizsgalatokban kell megerdsiteni, mielétt ajanldsokat lehetne megfogalmazni.
Ezekben a helyzetekben a SABR csak a prospektiv kohorszokban vagy klinikai vizsgélatokban megfeleléen kivalasztott
betegeknél alkalmazhato.

Egy II. fazisu vizsgalat a '®F-DCFPyL PET/MRI és az azt koveté MDT utan megfigyelt biokémiai vélaszt értékelte.
A teljes biokémiai valasz aranya, amelyet a PSA-érték 50%-os csokkenéseként definidltak, 60% volt, beleértve a teljes
biokémiai valaszt mutatd betegek 22%-4t is [820].

Phillips és munkatarsai beszdmoltak az ORIOLE (Observation vs. Stereotactic Ablative Radiation for Oligometastatic
Prostate Cancer) Il. fazisu klinikai vizsgalat eredményeirél, amelyet olyan hormonérzékeny oligometasztatikus PCa-ban
szenvedd betegeknél végeztek, akiket SABR-ra vagy csak megfigyelésre randomizaltak [821]. A vizsgalat elsédleges
végpontja a progredialé betegek aranya volt 6 hdnap utén. 54 beteget randomizaltak, és a 6 hénapos progresszid
a SABR-kezelésben részeslilé betegek 19%-anal, mig a megfigyelésben részesiilé betegek 61%-anal kdvetkezett be.
Egy post-hoc elemzés szerint a PSMA-pozitiv betegség teljes konszolidacidja csokkentette az Uj lézidk kockazatat
6 honap utan (16% vs. 63%; p = 0,006).

Az relabdlé oligometasztatikus hormonérzékeny PCa kimutatdséra hasznalt, Uj generacios képalkotd eljarasokrdl
(egésztest MRI és PET kolinnal vagy fluciklovinnal vagy natrium-fluoriddal vagy PSMA-val) sz6l6 attekintés igazolta,
hogy a PSMA és a kolin PET hozzdjarulhat az MDT irdnyitasahoz [822]. Az ilyen vizsgélatokat azonban tovabbra is
kisérleti jelleglinek kell tekinteni, mivel nem éllnak rendelkezésre az eredmények klinikai jelentéségét bizonyité
adatok.

Ajanlas276
Oligometasztatikus PCa-ban metasztazisra iranyitott sugarkezelés valaszthaté. (gyenge)

A sugarterapiat koveto PSA relapszusok kezelése

Ezeknél a betegeknél ADT-t vagy helyi salvage terapiat lehet alkalmazni. Egy szisztematikus dttekintés és metaanalizis
olyan vizsgalatokat vett figyelembe, amelyek a salvage RP, a salvage HIFU, a salvage krioterapia, az SBRT, a salvage LDR
brachyterdpia és a salvage HDR brachyterapia hatékonysagat és toxicitasat hasonlitottdk 6ssze a primer radikélis EBRT
utan lokalisan kiujulo PCa kezelésében [823]. A vizsgalt kimenetel a 2, illetve 5 év utdn mért BCR-mentes tulélés volt.
Arelapszusmentes tulélés (RFS) tekintetében nem talaltak szignifikans kiilonbséget az emlitett kezelési modok kdzott.
Az 5 éves RFS a krioterdpidval megfigyelt 50% és a HDR brachyterapia, illetve az SBRT utén kapott 60% kozott mozgott.
A szerzdk arrdl szamoltak be, hogy a sulyos GU toxicitds meghaladta a 21%-ot a HIFU és az RP esetében, mig azismételt
sugarterapia esetén 4,2-8,1% kozott mozgott. A sulyos Gl toxicitdsban mutatkozé kiilénbségek szintén az ismételt
sugarkezelés, kiiléndsen a HDR-brachyterdpia jobb hatékonysdgara utaltak [823]. Az emlitett dttekintés mddszertani
korlatai miatt (a bevont vizsgélatok tobbsége nem kontrolldlt, egykaros esetsorozat volt, és az alapvetd kimenetelek
meghatarozasdban jelentés heterogenitds mutatkozott) a szoban forgd kezelési lehetéségekkel kapcsolatban
rendelkezésre 4llé bizonyitékok alacsony minéségliek, és nem lehet egyértelmi ajanlasokat megfogalmazni egyik
technika valasztasara vonatkozoan sem. Az aldbbiakban attekintjik az egyes technikdkkal kapcsolatos legfontosabb
megallapitasokat.

Ismételt salvage sugarterapia

Salvage brachyterapia a sugarterapia sikertelensége esetén

A HDR vagy LDR brachyterapidra azok a gondosan kivalasztott, primer lokalizélt PCa-ban szenvedd, jo PS-sel és jé
vizeletiritési funkcidval rendelkezé betegek alkalmasak, akiknél a helyi kitjulast szovettanilag igazoltak.

Egy szisztematikus dttekintésben a salvage HDR brachyterapidt 6sszesen 16 vizsgélat (4 prospektiv), illetve a salvage
LDR brachyterdpiat 32 vizsgalat (2 prospektiv) értékelte, és ezek tobbségében (>85%) az egész mirigyre kiterjed6
brachyterdpiat, és nem a fokélis kezelést alkamaztak [823]. A korrigdlt 0sszevont elemzés szerint a HDR esetében
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a 2 éves BCR-mentes tulélés 77% (95%-os Kl: 70-83%), az LDR esetében pedig 81% (95%-os Kl: 74-86%) volt.
Az 5 éves BCR-mentes tulélési arany az HDR esetében 60% (95%-0s Kl: 52-67%), az LDR esetében pedig 56% volt
(95%-o0s Kl: 48-63%). Amint fentebb emlitettiik, a brachyterdpias technikdk alacsonyabb ardnyban vezetnek sulyos
GU toxicitashoz az RP-hoz vagy a HIFU-hoz képest: ezek aranya a HDR esetében 8% (95%-os KI: 5,1-11%), az LDR
esetében pedig 8,1% volt (95%-os KI: 4,3-13%). A sulyos Gl toxicitds ardnya nagyon alacsony, a HDR esetében 0%
(95%-0s Kl: 0-0,2%), az LDR esetében pedig 1,5% volt (95%-0s Kl: 0,2-3,4%). A nagy dézisteljesitményl vagy LDR
brachyterdpia elfogadhaté toxicitasi profillal rendelkezd, hatékony kezelési lehetéség. A kozzétett vizsgalatok
azonban kisméretliek, és valdszinlileg nem minden toxicitasrél szamolnak be. Kovetkezésképpen, ezt a kezelést
nagy tapasztalattal rendelkezé kdzpontokban kell felajanlani, idedlis esetben randomizélt klinikai vizsgélatok vagy
prospektiv regisztervizsgalatok keretében (lasd 29. tablazat).

A

janlas277

RT-tkovetden kialakult lokalis relapszus kezelésében a brachyterapia (LDR vagy HDR) alkalmazhaté gyakorlott
centrumokban és munkacsoportokban, lehetéleg prospektiv viszgalat keretében. (gyenge)

29. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggd toxicitds és a BCR-mentes valdszinliség a kivalasztott, legaldbb 100 beteget
magdban foglalé salvage brachyterapias vizsgalatokban [203]

Vizsgalat Vizsgélat'i n 'és BT Media"n FU Kezele'.s ?lfozta BCI}-n}er)te’s
elrendezés tipus (ho) toxicitas valésziniiség
Lopez és multicentrikus | 75 52 23,5% késoi 5év,71%
munkatarsai retrospektiv HDR +3. fokozatu GU (95%-o0s KI:
2019 [824] 44 DR 65,9-75,9%)
Crook és multicentrikus | 100 LDR |54 14% késoi G3 n.r.
munkatarsai prospektiv kombinalt GI/GU
2019 [825]
Smith és egy 108 LDR |76 15,7%/2,8% kés6i G3 | 5 év, 63,1%
munkatarsai kdzpontban GU/GI 10 év, 52%
2020 [826] végzett
retrospektiv
Lyczek és egy 115 HDR | n.r. 12,2%/0,9% 60% 40 hé. utan
munkatarsai 2009 kdzpontban késéi +3. fokozatu
[827] végzett GU/GI
retrospektiv

BT = brachyterdpia; Kl = konfidencia-intervalum; G = fokozat; Gl = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; HDR = nagy
dazisteljesitményti brachyterdpia; LDR = kis dozisteljesitményti brachyterdpia; hé. = hénapok; n = a betegek szdma;
n.r.= nem jelentett.

Salvage sztereotaxias besugarzas a sugarterapia sikertelensége esetén

Onkoldgiai eredmények és morbiditas

A sztereotaxids sugarterapia (SABRT) CyberKnife® vagy linearis gyorsitd (LINAC) készlléken, potencialisan jol
alkalmazhatoé Uj lehetéség az RT utan megjelend helyi kidjulds kezelésére. A SABR-t gondosan kivélasztott, jo
IPSS-pontszammal és jé PS-sel rendelkez6, hugycséobstrukcié nélkiili betegeknél lehet alkalmazni, akiknél a helyi
kiujuldst szovettanilag igazoltak. EQy metaanalizis és szisztematikus attekintés sordn 5, tdbbnyire retrospektiv,
206 beteg bevonasaval végzett vizsgalatot vettek figyelembe, amelyekben a betegek CyberKnife® vagy LINAC-alapu
kezelésben részesiltek, és amelyekben megadtdk a 2 éves RFS becsléseket (61,6%, 95%-os Kl: 52,6-69,9%) [823].
Egy retrospektiv, multicentrikus vizsgalatban (n=100) a kezelés el6tti medidn PSA-érték 4,3 ng/ml volt, és a betegek
34%-a 12 hénapig (median) ADT-t kapott. Minden relapszust biopsziaval igazoltak. A betegek kezelését CyberKnife
késziilékkel végezték, egyszeri 6 Gy dozissal, 6 napi frakcidban (teljes ddzis: 36 Gy). A 30 hdnapos median utankdvetés
mellett a becsiilt 3 éves masodik BCR-mentes tulélés 55% volt [828].

Egy kisebb retrospektiv sorozatban, amelyben 50 beteg vett részt, akiknél a helyi kitjuldst szovettanilag igazoltak,
a salvage el6tti median PSA-érték 3,9 ng/ml volt, és a betegeknek csak 15%-a kapott kiegészité ADT-t. A becsiilt
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5 éves méasodik BCR-mentes tulélés 60% volt (44 honapos median kovetés), ami azt jelenti, hogy az eredmény hasonld
az RP-vel, HIFU-val vagy brachyterapidval kezelt betegek esetében kapotthoz [829]. A 30. tdbldzat dsszefoglalja a két
nagyobb SABR-sorozat onkoldgiai és morbiditasi eredményeit.

Ajanlas278
RT utan kialakult lokalis relapszus kezelésében a CyberKnife®-val vagy LINAC-on végzett SABRT alkalmazhatd,
lehetéleg prospektiv vizsgalat keretében. (gyenge) [829]

30. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggd toxicitas és a BCR-mentes tulélés a legalabb 50 beteget magaban foglalé SABR
brachyterapias vizsgalatok egy részében [202]

Szerzé Vizsgalati nés Median | Frakcionacié ADT Kezelési BCR-mentes
elrendezés RT-tipus FU (ho) (SD/TD) toxicitas talélés
Fuller és egy 50 44 SD 6,8 Gy 7/50 5év:8% 5 év, 60%
munkatarsai kdzpontban CyberKnife® TD 34 Gy késoi
2020 [829] végzett G3+GU
retrospektiv
Pasquier multicentrikus | 100 30 SD 6 Gy 34/100 | 3év 3év,55%
és munkatarsai | retrospektiv CyberKnife® TD 36 Gy median | 2.+ GU 20,8%
2020 12h6. | Gl 1%
[828]

BCR = biokémiai relapszusmentes; FU = utdnkdvetés; hd. = hdnap; n = a betegek szama; RT-tipus = a sugdrterdpia tipusa;
SD = napi dézis; TD = teljes dozis.

Morbiditas

Egy retrospektiv, egykdzpontd, 50 egymast koveté betegen végzett vizsgalatban jelentds kronikus toxicitast csak
a GU rendszerrel kapcsolatban tapasztaltak: az 5 éves +2. fokozatu mellékhatasok gyakorisaga 17%, a +3. fokozatu
mellékhatasoké pedig 8% volt. >1. fokozatu Gl toxicitast nem tapasztaltak. Tizenot beteg koézil, akik a salvage
SBRT el6tt szexudlisan potensek voltak, tizenketten késébb impotenssé valtak [830]. Egy retrospektiv francia
(GETUG) multicentrikus vizsgalatban (n = 100) a 3 éves késéi +2. fokozatu GU toxicitas gyakorisaga 20,8% 13-29%),
a +2. fokozatu Gl toxicitasé pedig 1% (95%-os Kl: 0,1-5,1%) volt [828].

A salvage sztereotaxias ablativ egésztest-besugarzas osszefoglalasa

Az eddigi biztaté eredmények ellenére a SABR-rel kezelt betegek szama viszonylag korlatozott. Tekintettel
a magasabb, >2. fokozati GU mellékhatasok aranyara, a SABR-t csak valogatott betegeknek szabad felajanlani,
tapasztalt kozpontokban, klinikai vizsgalat vagy jol megtervezett prospektiv vizsgélat részeként.

Utmutatas a masodik vonalbeli kezeléshez kurativ kezelés utan. [202]

Lokalis salvage kezelés biokémiai relapszus (biochemical recurrence, BCR) esetén radikalis prostatectomia
utan

Ajanlas279
Monitorozas (beleértve a PSA-t is) javasolt az EAU beosztas szerinti kis kockazatu BCR-es betegeknek.
(PSADT>1 év, ISUP grade <4). (er6s)

Ajanlas280
Korai salvage IMRT/VMAT + IGRT javasolt azoknal, akiknél a PSA-érték két egymast koveté alkalommal
emelkedett. (erds)

Ajanlas281
A negativ PET/CT vizsgalat ellenére is javasolt a korai SRT, ha az egyébként javallott. (EAU nagy kockazatu
BCR) (erés)
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Ajanlas282
Az SRT indikaciéjanak felallitasa esetén az SRT-t (legalabb 66 Gy) a leheté leghamarabb alkalmazni kell. (erés)

Ajanlas283
Az SRT mellett alkalmazhat6 hormonterapia is a BCR esetén. (gyenge)

A sugarterapiat kovetoé BCR-re vonatkozoé

Ajanlas284
Monitorozas alkalmazhaté (beleértve a PSA-t is) az EAU beosztas szerinti kis kockazati BCR-es betegeknek
(a BCR-ig eltelt id6>18 ho, biopszias ISUP gr <4). (gyenge)

Ajanlas285

Kizarolag klinikai vizsgalat vagy tapasztalattal rendelkez6 kézpontokban végzett, jol megtervezett prospektiv
kohorszvizsgalat keretében javasolt salvage radikalis prostatectomiat (RP), brachyterapiat, nagy intenzitasu
fokuszalt ultrahangkezelést vagy kriosebészeti ablaciot végezni a biopsziaval igazolt lokalis relapszussal
kiizdé, valogatott betegeknek. (erés)

Ajanlas286
A salvage RP csak tapasztalattal rendelkez6 kézpontokban alkalmazhatd. (gyenge)

A szisztémas salvage kezelésre vonatkozoé

Ajanlas287
Nem javasolt ADT olyan M0 betegeknek, akiknél a PSA duplazédasi ideje >12 honap. (erés)

5.3.6. A primer daganat kezelése Gjonnan diagnosztizalt metasztatikus betegség esetén
Azels6éolyanvizsgélat,amely a prosztata RT-t értékelte metasztatikus kasztracidérzékeny férfiaknal,aHORRAD vizsgalat
volt. Négyszazharminckét beteget randomizaltak ADT-monoterapiara vagy ADT + IMRT és IGRT kombinacidra. A teljes
tulélés nem tért el szignifikdnsan (HR: [0.90,7- 1,14]), a PSA progresszijaig eltelt median idé ugyanakkor jelentésen
javult az RT-karon (HR: 0,78 [0,63-0,971) [831]. A STAMPEDE vizsgélatban 2061 mCSPC-ben szenvedd férfit vizsgaltak,
akiket ADT-monoterdpiara vagy ADT + prosztata RT kombindciéra randomizaltak. Ez a vizsgalat megerdsitette, hogy
a primer tumor RT-ja nem javitja az OS-t a nem szelektalt betegeknél [832]. A CHAARTED eredményeit kdvetéen és
az adatok elemzése el6tt azonban megszerezték az eredeti szlirévizsgalatok eredményét, és a betegeket a kis vagy
nagy volumen( metasztatikus betegség alapjan csoportositottak. A kis volumenu alcsoportban (n=819) jelentds
0OS-elény mutatkozott a prosztata RT hozzdaddsa utan, és ki kell emelni, hogy ezt az elényt a dézis novelése nélkil
érték el. A STAMPEDE vizsgalatban alkalmazott dézisokat és sablont figyelembe kell venni (55 Gy 20 napi frakcidban
4 hét alatt, vagy 36 Gy hetente alkalmazott 6 Gy-es frakcidkban, vagy 72 Gy bioldgiai egyenértéki teljes dozis).
Ezért a prosztata RT-jét csak kis volumen(i metasztatikus betegségben szenvedd betegeknél lehet megfontolni.
Megjegyzendd, hogy ezeknek a betegeknek csak 18%-a kapott kiegészité docetaxel kezelést, és egyetlen beteg
sem kapott tovabbi AAP kombinaciot, igy a harmas kombinacidkra vonatkozéan nem lehet egyértelm( ajanlast
megfogalmazni. Ezen kiviill nem vildgos, hogy ezek az adatok extrapolélhatok-e a helyi kezelésként alkalmazott RP-re,
mivel az ezzel kapcsolatos vizsgalatok még folyamatban vannak.

Egy, a fenti két RKV-ot is magaban foglald szisztematikus attekintés és metaanalizis szerzéi megallapitottak, hogy
Osszességében nincs bizonyiték arra, hogy a prosztata RT hozzdaddsa az ADT-hez javitotta volna a tulélést nem
szelektalt betegeknél (HR: 0,92, 95%-os KI: 0,81-1,04, p=0,195) [833]. Azonban egyértelmi kiildnbség volt a tulélésre
gyakorolt hatdsban a metasztazisok kiterjedtsége szerint: azokndl a férfiakndl, akiknek legfeljebb négy csontattétjiik
volt, a 3 éves tulélés 7%-os abszolut javuldsa volt tapasztalhato.

Ajanlas288
PCa kis volumenii metasztatikus eseteiben a lokalis prosztata besugarzas javasolt. (erds) [833]
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5.3.7. M1 stadiumu betegek metasztazis-vezérelt terapiaja

A helyi kezelést kdvetSéen relapszusba keriilé betegek esetében a metasztdzisokra irdnyuld terdpia alkalmazasat
javasoljak, amelynek célja a szisztémds kezelés késleltetése. A metasztazisok célzott terdpidjat (,metastasis-directed
therapy”=MDT) két randomizalt, Il. fazisu vizsgalatban tesztelték a m{itét + SABR vs. megfigyelés [834] vagy SABR
vs. megfigyelés alkalmazéaséaval oligo-progressziét mutatd PCa-ban szenvedd férfiaknal [821]. Az oligo-progressziot
<3 lézidban hataroztak meg, amelyet kolin PET/CT vizsgalattal [834] vagy MRI/CT-re és/vagy csontszcintigrafiara
alapulé hagyomdényos képalkotd eljdrassal mutattak ki [821]. A kisméret(i minta 62, illetve 54 betegbdl llt, és
jelentds résziiknél csak nyirokcsomoé-érintettség volt jelen [834]. Az egyik vizsgalatban az androgén-deprivacios
terdpia nélkuli tulélés volt az elsédleges végpont, amely hosszabb volt az MDT alkalmazasaval, mint a megfigyeléssel
[834]. Az ORIOLE vizsgalat elsédleges végpontja a progresszié volt 6 hdnap utan, amely SBRT mellett szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a megfigyeléssel (19%, illetve 61%, p = 0,005) [821]. Jelenleg nem alinak rendelkezésre az OS
javulasara utalé adatok. Két atfogd attekintés kiemelte, hogy az MDT (SABR) igéretes terapias megkdozelités, amelyet
mindaddig kisérleti jelleglinek kell tekinteni, amig a folyamatban Iévé RKV eredményei nem allnak rendelkezésre
[835, 836].

Ajanlas289
Oligoprogressziot mutaté PCa-ban a metasztazisokra iranyul6 RT alkalmazhaté. (gyenge) [821, 834]

. REHABILITACIO

6.1. Mozgasterapia fizioterapia

Fizioterdpids intervencio

A fizioterdpia olyan egészségligyi szolgéltatds, ahol a f6 cél a tdgan értelmezett mozgasos funkcionalis képességek
szinten tartdsa, illetve helyreallitdsa, az egészség megdrzése, a betegségek megeldzése, gydgyitdsa és a rehabilitacio.
A fizioterapia végsé célja az egyén egész életén &t tartdé mozgdsképességének lehetéség szerinti megbrzése,
fejlesztése, a sériilt mozgasfunkcio javitasa, illetve helyredllitasa a fizioterdpia eszkozrendszerén keresztl.

6.1.1. PREHABILITACIO

Vildgviszonylatban a daganatos betegségek okozta mortalitds a masodik helyen 3all [837]. Figyelembe véve
azt, hogy a nagykiterjedési onko-sebészeti beavatkozasok soran a betegek az &ket ért stressz miatt jelentds
szovédménykockazatnak vannak kitéve, az atlagos mortalitds nagyobb, akdr 8-15%-ot is elérheti [838]. Ennek
a mortalitdsnak a csokkentésében segit az a prehabilitdciés program, amelynek célja, hogy a paciens minél
felkésziltebben, minél jobb fizikai, taplaltsagi és mentalis dllapotban vérja a mltétet, hiszen ez hozzajarul tobbek
kozott a gyorsabb feléplléshez és a szovodmények csokkenéséhez is. Az ERAS (,enhanced recovery after surgery”)
egy komplex program, mely valamennyi stressztényezét figyelembe veszi. A m(tétet megel6z6 4-6 hetes felkésziilési
id6szak 3 fontos terliletet vesz figyelembe: a fizikai alloképesség-edzettség, a dietetika allapotfelmérés és a pszichés
tényezéket. A betegek felmérésének eredménye hatarozza meg a 4-6 hetes felkészité program elemeit. Mindez része
egy komplex betegedukécids tréningnek, ahol a beteg egytittm(kddésével, életmodvaltast lehet elérni a betegek
életébe, ami az életmindségi mutatok tekintetében is javulast eredményezhet. [838]

Ajanlas290

A fizikai tamogatas a gyogytornasz feladata, mely soran javasolt az aktualis allapotfelmérés, melyre az alabbi
tesztek, kérdoivek allnak rendelkezésre. Ezek hasznalatardl sajat kompetenciajaban a gyégytornasz donthet,
a multimodalis teammel torténé egyeztetés alapjan:

- Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score (ECOG-PS)

- Major Adverse Cardiac Events (MACE)

- Duke Activity Status Index (DASI)

- 6 perces jarasteszt

- Spirometria

- Romberg teszt

- Berg féle egyensuily skalaFRAX-csonttorési kockazat kalkulator

- FRAX-csonttorési kockazat kalkulator [852]. (erds)
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1. ECOG-PS [839]
Az ECOG teljesitmény pontszama minél nagyobb annal nagyobb a 30 napos posztoperativ mortalitas
kockézata [840]. Chou és mts. megallapitottdk, hogy az ECOG skéla az egyik legfontosabb tényezé az idés
betegek 3 hénapos posztoperativ haldlozédsanak el6rejelzésében [841].
MACE tekintetében klinikai és sebészeti kockazati tényez6k hatdsara emelkedik [842].
DASI
A Measurement of Exercise Tolerance Before Surgery (METS) tanulmany a preoperativ DASI pontszamok
és a posztoperativ pontszamok Osszefliggésének jellemzését vizsgalta a mortalitds és a szovédmények
tekintetében. A vizsgélatban 1546 (=40 év feletti) beteg vett részt, akiknél megemelkedett szivritmusu kockazat
volt, de nem szivmUtéten estek at. A DASI pontszam nem linedris 0sszefliggéseket mutatott az eredményekkel.
A 34-es DASI-pontszamnal jobb dnbevallasu funkcionalis kapacitds a 30 napos haldlozas vagy szivizomsériilés
csokkent esélyével jart egyltt (esélyhanyados: 0,97/1 pont novekedés 34 f61é; 95%-os konfidencia intervallum
[CI]: 0,96-0,99) és 1 éves haldlozas vagy Uj rokkantsag (esélyhdanyados: 0,96/1 pont névekedés 34 felett; 95%-os
Cl: 0,92-0,99). A 34-es DASI-pontszamnal rosszabb sajat bevallasu funkciondlis kapacitas a 30 napos halalozas
vagy a szivinfarktus megnoévekedett esélyével jart egyutt (esélyhdnyados: 1,05/1 pont 34 ala csokken; 95%-os
Cl: 1,00-1,09), és mérsékelt — 1,09 — sulyos szovédmények (esélyhdnyados: 1,03/1 pont 34 ald csokken; 95%-o0s
Cl: 1,01-1,05). Kdvetkeztetések: A 34-es DASI-pontszam a szivizomsérlilés, a szivinfarktus, a kzepesen sulyos
szovédmények és az Uj rokkantsag kockazatanak kitett betegek azonositasanak kiiszobét jelenti [843].

4. 6 perces jarasteszt
A napi fizikai tevékenységek funkciondlis kapacitasat reprezentdlja, az edzésben részt vevd Osszes
rendszer integrélt globdlis teljesitményét képviseli [844]. Bar a 6 perces jardsteszt nem hatdrozza meg
a csucs oxigénfelvételt, nagyon jo korrelaciét mutatott a csucs oxigénnel felvétel (r = 0,73) végstadiumu
tidébetegségben szenvedd betegeknél [845]. Az elmult 1 honapban lezajlott instabil angina és az akut
miokardidlis infarktus esetén ellenjavallt a teszt, valamint relativ kontraindikacio lehet a 120/percnél nagyobb
nyugalmi pulzusszam, a szisztolés vérnyomas tdbb mint 180 Hgmm és diasztolés vérnyomas 100 Hgmm feletti
értéke [846]. Az olyan tényez6k, mint az életkor, magassag, suly és nem, egymastdl fliggetlendil befolyasoljak
a megtett tdvolsagot, és ezeket figyelembe kell venni az eredmények értelmezésekor [847].

5. Spirometria
Funkciondlis allapot felmérésére hasznaljak. Tanulményok kimutattak, hogy a spirometria a posztoperativ
id6szak fliggetlen el6jelzdje lehet a tidészovédményeknek [848].

6. Romberg teszt [849].
Statikus egyensuly megtartasara alkalmas [850].

7. Berg féle egyensuly skala
A dinamikus egyensuly megtartdsanak képességét vizsgalja [851].

8. FRAX-csonttorési kockazat kalkulator [852].

Prehabilitacio

A prehabilitacio célja, hogy csdkkentse a korhazi tartézkodas id6tartamat, a kezelés utani szovédmények kialakulasat,
segitse a gyogyulast a kezelések utan, javitsa a kardiorespiratorikus alléképességet és a neuro-kognitiv funkciokat,
valamint j6 életmindséget és életkilatast biztositson.

Ajanlas291

A miitét elétti prehabilitacié alkalmazasa javasolt a szovodmények csokkentése és az életmindség javitasa
érdekében. (erds) [838]

Alegtobb beteg szamara a mérsékelt és/vagy a nagy intenzitasu aerob és ellenallason alapulé gyakorlatok megfelel6ek
[853].

A vizelet-inkontinencia a radikalis prosztatektomia mitét gyakori sz6védménye, amely jelentésen befolyasolhatja
a betegek életmindségét (QOL) A vizelet-inkontinencia prevalencidja kdzel 40% a prosztatarak miatt radikalis
prosztatektomian atesett betegeknél [854].

A preoperativ medencefenék gyakorlatokat (MFI tréning) biofeedbackkel vagy anélkil alkalmaztdk a korai
posztoperativ inkontinencia csokkentése érdekében. A m(tét el6tti MFI gyakorlatoknak a posztoperativ vizelet-
inkontinencidra gyakorolt hatdsat vizsgald szisztematikus attekintés és metaanalizis a 0,64-es OR érték (p = 0,005)
alapjan az inkontinencia ardnyanak jelentés javuldsat igazolta 3 honappal a m(tét utan, de nem 1 vagy 6 hdénap utén.
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A mtét el6tti MFI tréning tehat bizonyos elényokkel jarhat, azonban az elemzést nehezitette a medencefenék izom
kezelések sokfélesége és az inkontinencia meghatérozasaval kapcsolatos konszenzus hidnya [300].

Az intervencids csoportban a betegek életminésége szignifikdnsan magasabb volt 1 héten belil, 1 és 3 hénappal
a m(tét utdn a kontrollcsoporthoz képest (P<0,05). A mUtétek utan 6 hénappal nem volt szignifikans kilénbség
a csoportok kozott (P>0,05). Kovetkeztetés: a biofeedbacknek jelentés rovid tavu hatdsai vannak a vizelet
inkontinenciara kozvetlenul a mitét utan [855].

Radikalis prostatectomiat preoperativ fizioterapids beavatkozas el6zheti meg. A biofeedback hasznalataval
ez a terapia tudatosithatja a perinealis izmokat, azokat, amelyek a mutét utan legyengulhetnek. A biofeedback
a férfi hugycsovet korillvevéd zérdizom fizioldgias hipertrofidjat is segiti. Ez az elézetes hipertréfia segit a sebésznek
abban, hogy elkeriilje az izom tovabbi kdrosodasat a prosztata eltavolitasakor. Klinikai tapasztalatok alapjan azt is
medfigyelték, hogy a medencefenék izmokat mtét el6tt el6készité betegek posztoperativ eredményei javultak
a gyakori szévédmények (Ul és ED) tekintetében [856].

Kimutattak, hogy a medencefenék izomzatanak prosztatektomia el6tti megerdsitése jelentésen javitja
a prosztatektomia utani vizelettartast, az erekcids funkciot, és csokkenti a vizeletiritést kovetd csopogést [857].
Célszeri lenne, ha minden férfi a mitét el6tt megtanulna a medencefenék tréninget, hogy a m(itét utan is fenntartsa
a medencefenék normalis miikddését. A korai motoros készségek elsajétitasa klinikailag észszert idén belll elérhetd,
és nagyobb valészintiséggel lesz sikeres, ha prosztata mUtét el6tt hajtjak végre [857].

A fizikai testedzésrél kimutattdk, hogy javitja a betegek funkcionalis, fitness és erénléti dllapotat [858].

Ajanlas292
Ajanlott a miitét el6tt a medencefenék izmainak allapotfelmérése és a megfelelé tréning betanitasa
gyogytornasz-fizioterapeuta vezetésével. (erés) [857]

6.1.2. Perioperativ fizioterapia Prostatectomianal

A perioperativ fizioterapia részei a preoperativ és a postoperativ fizioterapia.

A preoperativ mozgasterapia célja a paciens felkészitése a mitétre, a pulmonalis 4llapot javitésa, a kardiopulmonalis
rezerv fokozasa.

A postoperativ mozgasterdpia feladata a hipoventillacié megelézése és kezelése, a Iéguti valadék eltavolitasa,
a dekondiciondltsdg megel6zése, valamint a trombézis profilaxis.

A gydgytornasz-fizioterapeuta altal végzett pozicionalds, korai mobilizacié, a 1égzési fizioterapia és a keringésjavitod
fizioterapia a kardiovaszkularis és pulmonalis szovédmények kialakuldsanak esélyét csokkenti [859-864].

6.1.3. A Prosztatarakkal diagnosztizalt férfiak életminéségének javitasa, rehabilitacioja
Azoknak a prosztatarakos (PCa) betegek, akikandrogénmegvondsos terapiaban (ADT) részesiilnek szdmos kellemetlen
kovetkezménnyel kell megbirkdzniuk.

Cardiovascularis morbiditas

Acardiovascularis haldlozas azegyik gyakorihaldloka prosztatarakos betegeknél [865]. Tobb vizsgalatis kimutatta, hogy
az ADT mar 6 hdénap utan a diabetes mellitus, a cardiovascularis betegségek és a szivinfarktus fokozott kockazataval
jar egyutt [866]. Vizsgalatok megerdsitették a megnovekedett cardiovascularis kockazatot, amely nem fliggott az ADT
id6tartamatol, és nem jart egylitt az altalanos cardiovascularis haldlozas novekedésével. A cardiovascularis halalozas
novekedésérél szamoltak be a kordbbi pangésos szivelégtelenségben vagy szivinfarktusban szenvedd betegek
esetében egy retrospektiv adatbazis-elemzésben [867], illetve az anyagcsere-szindrémaval kiizd6 betegek esetében.
Az Amerikai Szivgydgyészati Tarsasag, az Amerikai Rékellenes Tarsasag és az Amerikai Uroldgiai Tarsasag konszenzusos
dokumentumot tett kozzé [868]. A megelézésre vonatkozd tanacsok olyan nem specifikus intézkedéseket
tartalmaznak, mint példaul a fogyas, a fokozott testmozgas, az alkoholfogyasztas minimalizaldsa, a jobb taplalkozas
és a dohanyzasrdl valé leszokas [61].

Ajanlas293

A cardiovascularis morbiditas cs6kkentése érdekében ajanlott a beteg edukacio keretein beliil az életméd-
tanacsadas, a rendszeres testmozgasra torténd 6sztonzés, valamint az alkoholrél és a dohanyzasrol térténé
leszokas tamogatasa. (erds) [61, 868]

Az ADT-vel kombinalt radioterapia alatti edzésprogramok kiszamithaté elényokkel jarnak a cardiovascularis fittség
(standardizalt atlagos kilonbség [SMD], 0,83; 95%-os Kl: 0,31-1,36; p &It;0,01) és az izomfunkcié szempontjabol
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A kozepes mindségli bizonyitékok arra utalnak, hogy a felligyelt mozgasterapia valdszinlileg jobb, mint
a mozgasterdpia hidnya a ,betegség-specifikus életmin6ség” és a ,jarasi teljesitmény” javitasdban az ADT-val kezelt,
PCa-ban szenved6 betegeknél. Az eredmények a rdk stadiumatdl fliggetleniil minden betegre érvényesek [869].

Egy 2017-ben megjelent tanulmany arrél szamolt be, hogy a fizikai aktivitdas milyen hatassal van az ADT okozta
kovetkezményekre. A szisztematikus attekintés 15 vizsgélat, 1135 beteg bevondséaval tortént. Az eredmények
a testOsszetételben, a fizikai funkcidkban, a csontok egészségében és a kardiometabolikus valtozasokban voltak.
Alcsoportanalizisben vizsgaltak az edzés idétartamat és tipusat is. A Metaanalizis szignifikans pozitiv hatasokat
mutatott a test erejében (ldAbnyomas (SMD: 0,78 (95%Cl: 0,57-0,99, P<.00001, 12=0%)), mellkasi nyomas (SMD: 0,71
(95%Cl: 0,50-0,92, P<,00001, 12=0%)), terhelési tolerancia (VO2 cstics SMD: 0,35 (95%Cl: 0,04-0,66, P03, 12). =0%)
6 honap alatt és SMD: 0,59 (95% Cl: 0,16-1,03, P=,007, 12=0% 6 hénapon keresztiil), faradtsdg (SMD: 0,84 (95%Cl:
-1,43-3,10, P=,85, 12=51%) 6 hénap alatt és SMD: -9,3 (95%Cl: -16,22 és -2,39, P=,0030, 12=49%) 6 hénap alatt), ADT
okozta elhizas (testtomegindex SMD: -0,33 (95% Cl: -0,55 -0,12, P=,002, 12=38% 6 hdnap alatt és SMD: -0,59 95%Cl:
-1,02 - 0,17, P= 12,006 =25% 6 honapon at)) és a nemi funkcié (SMD: 0,66 (95%Cl: 0,35-0,97, P<0,00001, 12=2%).
Ugyanakkor nem figyeltek meg kiilonbséget az ellenélldsos gyakorlatok (RET) és az aerob gyakorlatok (AET) kozott
az ADT okozta elhizas, faradtsag és edzés tolerancia tekintetében [870].

A sugdrterdpia a prosztatarak dltaldnosan alkalmazott kezelése, azonban a mellékhatdsok negativan befolyasolhatjak
az életmindséget, és a betegek fizikai aktivitdsdnak csokkenését okozhatjak. Egy kutatd csoport 391 prosztatarakos
beteg bevonasaval torténé 6 randomizalt, kontrollos vizsgélat szisztematikus attekintését végezte. A mozgasterapias
gyakorlatok kovetkezetesen szignifikans javulast eredményeztek a fizikai funkcié tekintetében a kardiovaszkularis
alkalmassag tekintetében (standardizalt atlagos kilonbség [SMD], 0,83; 95%-os konfidencia intervallum [Cl],
0,31 -1,36; P < 0,01) és az izommukodés (SMD, 1,30; 95% Cl, 0,53-2,07; P <,01) tekintetében. Ezenkivil az edzés
jelentds pozitiv hatdssal volt a vizelettartasi és -Uritési problémékra (SMD, -0,71; 95% Cl, -1,25--0,18; P < 0,01), de nem
befolyasolta szignifikdnsan a bélrendszeri (P = 0,21), a hormonalis (P) = 0,41), a depressziés (P = 0,45) vagy az alvasi
tlneteket (P = 0,88). Kévetkeztetésként hangsulyoztdk, hogy a bizonyitékok alapjan a sugérterapidban részesulé
prosztatarakos férfiak testmozgasa javitja a fizikai funkcidt és csokkenti a vizelettartasi és Uritési tiineteket. Az edzés
hatasa a kezeléssel 6sszefliggd egyéb mellékhatasokra kevésbé egyértelmdi, és tovabbi vizsgalatokat igényel [871].

Ajanlas294

A prosztatarak barmely kezelése mellett ajanlott a rendszeres kdzepes intenzitasu aerob alloképességi
tréning, és/vagy rezisztencia tréning beépitése a mindennapi életbe, lehetdség szerint gyogytornasz-
fizioterapeuta segitségével. (erds) [871]

Inkontinencia

A posztoperativ inkontinencia és az erekcios diszfunkcié (ED) gyakori probléma a PCa mutétet kovetéen. Egy
prospektiv, kontrollalt, nem randomizalt vizsgélat kimutatta, hogy 12 hénappal a RALP utan a betegek 21,3%-a,
az RRP utén pedig 20,2%-uk volt inkontinens: 1,08, 95%-os Kl: 0,87-1,34. RALP utan a betegek 70,4%-andl, illetve RRP
utan a 74,7%-uknal volt megfigyelheté erekcids diszfunkcio [872].

Egy RCT-vizsgalat, amely a RALP-t és az RRP-t 326 betegnél hasonlitotta dssze, a 12 hét utan kapott eredményeket,
illetve a 2 év utan elért funkciondlis eredményeket ismertette. A vizeletfunkcids pontszamok nem kiilénbdztek
szignifikansan az RRP vs. RALP kozott a mitétet koveto 6, illetve 12 hét utan (74-50, illetve 71-10, p = 0,09; 83-80,
illetve 82-50, p = 0,48), és a szexualis funkcios pontszamok is hasonlok voltak (30-70, illetve 32-70, p = 0,45; 35-00,
illetve 38-90, p = 0,18). Az RRP-csoportban 14 (9%) betegnél, mig a RALP-csoportban 6 (4%) betegnél fordult el
posztoperativ szévédmény [310].

A MFIT jé hatédssal van a radikalis prosztatektémia uténi inkontinencia javitasara, a biofeedback pedig tovabbi jotékony
hatdssal lehet a betegekre, kiilondsen rovid és kozéptavon. Azonban nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték arra
vonatkozdan, hogy az elektromos stimulacié elényds a vizelet-inkontinencidban szenved6 betegek szamara [873].
Egy nem randomizalt kisérleti vizsgalat, a Kegel-(MFI) gyakorlatok vizelet- és széklet-inkontinencia megel6zésére gyakorolt
hatasat értékelte prosztatardkos betegeknél, akik sugarkezelésben vettek részt. A vizsgélatot 30 beteggel az intervencios
csoportban (IG) és 30 beteggel a kontrollcsoportban (CG) végezték. A CTCAE-t és az EORTC QLQ-C30-at haromszor
értékelték ki (alapallapotban, a gyakorlatok 4. és 8. hetében). A 4. hét végén 1.fokozatu vizelet inkontinencia az 1G-ben 10%
és a CG-ben 13,3% volt. Széklet-inkontinencia egyik csoportban sem alakult ki. A beavatkozés végén a szocialis funkcio
és a globdlis egészségi allapot jelentds javuldst mutatott az IG-ben a 4. heti pontszamokhoz képest. Ezenkiviil a kiindulasi
értékhez képest kevesebb faradtsag, hasmenés, étvagytalansag és székrekedés pontszamot talaltak. Kovetkeztetés:
a Kegel gyakorlatok a vizelet-inkontinencia megel6zésében és az életmindség javitasaban ajanlhatok [874].
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A mtét utan vizelet-inkontinenciaban szenvedé férfiak esetében a konzervativ kezelési lehetéségek kozé tartozik
amedencefenékizmainak edzése biofeedbackkel vagy anélkiil, az elektromos stimulacid, az extracorporalis magneses
innervacid, a kompresszios eszkzok, az életmddvaltas vagy a felsorolt moédszerek kombinacidja. E konzervativ
beavatkozasok hatékonysaga és értékelése a vizsgélatokban nem egységes [875].

Az MFIT radikalis prostatectomia vagy transurethralis prosztatarezekcié utdn az inkontinencia tiineteket csékkentheti,
felgyorsitja a kontinencia felépuilését [876, 877].

A medencefenék izom tréning (MFIT) hatasos kezelési stratégia vizelet-inkontinencia esetén, és minden paciensnek
javasolhatd. Az eredményes MFIT-hez sziikséges szakképzett fizioterapeuta iranyitasa a korrekt izomkontrakcid
elsajatitdsdhoz [878].

Az MFI tréning alkalmazasa ajanlott, mivel hatdsos a stressz inkontinencia gyogyitasara, a tiinetek és az inkontinens
epizédok csokkentésére, valamint az életminéség javitasara [875].

Felvilagositast kell adni a MFI- gyakorlatokrdl a radikalis prosztataeltavolitason atesett férfiaknak, hogy felgyorsitsa
a gyogyulast [878].

Az MFIT programok a leheté legintenzivebbek legyenek. A medencefenék izmokat mindennap javasolt tornaztatni.
Az MFIT akkor eredményesebb, ha minél gyakrabban végzik. A 12 hetes edzésprogram alatt az MFI gyakorlatokat
naponta egyszer-kétszer, az edzésprogram utani fenntarté mozgasprogramot hetente hdromszor-hétszer sziikséges
végezni [876, 878, 879].

Ajanlas295

A gyogytornasz-fizioterapeuta altal feliigyelt MFI tréning végzése javasolt radikalis prosztatektomia utan,
mert felgyorsitja a kontinencia helyreallitasat, csokkenti a tiineteket és az inkontinens epizédokat, valamint
javitja az életmindséget. (erés) [876, 878, 879]

6.2. KLINIKAI SZAKPSZICHOLOGIA

Ajanlas296

Onkoldgiai betegek esetén fokozott figyelmet sziikséges forditani a pszichopatoldgiai tiinetek felismerésére,
illetve ezen jelenségek megel6zésére, sziirésére, a specifikus tiinetek azonositasara. Tekintettel kell lenni
a hangulatot érinté problémakra (depresszié, mania, bipolaritas stb.), egyéb pszichés betegségekre
(szorongasos zavarok, panik stb.) és kiilonosképpen a pszichotikus allapotok és a személyiségzavarok
felismerésére is, hiszen ezek jelentésen befolyasolhatjak az orvos-beteg kapcsolatot és kommunikaciot,
valamint ronthatjak az adherens viselkedést, ez altal akadalyait jelenthetik a kezeléseknek/vizsgalatoknak.
(erds) [880]

Az onkoldgiai ellatas soran az adott onkopszicholdgiai intervencié kivalasztasa, illetve a pszicholdgiai szupportéciéra
vonatkozé gondozasi terv kialakitdsa sordn is minden esetben sziikséges felmérni és figyelembe venni
a pszichoszocidlis distressz kialakuldsat noéveld specidlis kockazati tényezéket (pszichiatriai szempontbdl pozitiv
anamnézis, pszichofarmakon szedés, addikciok jelenléte, aktudlis vagy anamnézisben szereplé szuicid szandék
vagy kisérlet, aktudlis krizisallapot, egzisztencidlis valség, tarsas tdmogatottsag hianya stb.) és az elldtds soran
azonosithaté jellemzé vulnerabilis idészakokat (diagnézis megallapitadsanak idészaka, diagnéziskozlés, kezelésvaltas,
képalkoté eljarasok, kontrollvizsgalatok, allapotrosszabbodas stb.). A distresszre hajlamosité idészakok és tényezék
figyelembevétele az onkopszicholdgiai ellatds sordn kiemelten fontos, hiszen ezek meghatarozzak a helyzethez
és a beteg karakterisztikajahoz illeszthet6 pszicholdgiai intervencié tipusat, adott esetben mddszertanat is, illetve
kijelolik pszichoszocialis egyuttm(ikddés targyat és irdnyat.

Ajanlas297

Az onkolégiai betegség kialakulasa és megjelenése, de mar felismerése és diagndzisa is élettorténeti
szempontbol komoly pszichotraumat jelenté esemény a beteg (és gyakran hozzétartozéi/csaladtagjai)
szamara, melynek koévetkeztében akutan, vagy elhtizédéan szorongassal jaré bizonytalan Iélektani
allapot, ugynevezett krizisallapot alakul ki, amelynek mihamarabbi kezelése és ellatasa sziikséges, tehat
krizisintervencio, vagy stilyossagatol fiiggéen pszichiatriai (gydgyszeres) és szakpszicholdgiai beavatkozas
alkalmazasa is javasolt. (erés) [881-889]

Kiemelten fontos a szuicid krizis (szandék, vagy ideécio) felismerése, hiszen az 6ngyilkossagi kockazatot leginkabb
jellemzéen a neuroldgiai és a daganatos betegségek fokozzék. Ugyanakkor fontos, hogy medfigyelések szerint
a rakbetegség esetén az ongyilkossagi késztetés foképpen a fenndlldé major depresszidval és nem elsésorban
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a betegség sulyossagaval, varhaté kimenetelével vagy a fajdalom intenzitasaval fligg Ossze. Az ongyilkossagi
krizisben |év6 beteg vizsgdlatdnak mindig ki kell térnie a hattérben meghuzédd pszichiatriai, személyiség- és
szomatikus zavarok detektaldsdra, a beteg, illetve a csalddtagok esetében el6forduld 6ngyilkos magatartas
feltarasara, az esetlegesen fenndllé életuntsag, haldlvagy vagy szuicid szandék, valamint az implicit és explicit szuicid
kommunikacio vizsgalatéra. Az 6ngyilkossagi kockédzatot a beteg pszicholdgiai és tarsas funkciojat vizsgalo klinikai
interjuk sordn is célzottan keresni kell. A specifikus pszichometriai skalak hasznosak lehetnek az dngyilkossagi rizikd
meghatdrozdsaban, de nem helyettesitik a paciens szakszerU kikérdezését.

Ajanlas298

A prosztata daganatok kivizsgalasahoz, ellatashoz kapcsoléddéan végzett egyéni és/vagy csoportos médon,
személyesen vagy telemedicindlis eszk6zok segitségével torténé pszichoedukacidés és onkopszichoszocialis
intervenciok alkalmazasa és végzése, a kezelési/ellatasi folyamat kiilonb6z6 szakaszaihoz és az onkoterapias
beavatkozasi modalitasokhoz illesztetten javasolt. (erés) [890-904]

A pszichoedukacidt célzé intervencidok Ugynevezett alacsony intenzitadsu beavatkozasként széles kérben, ugyanakkor
célzottan és a lehetd leggyorsabb onkoldgiai elldtdsi menethez igazodva tudnak pszicholégiai szempontbdl is
hatékonyak lenni és jelent6s distresszcsokkentd hatassal birnak. Az edukaciés beavatkozasok példaul az orvosi
kivizsgdlasokat és kezeléseket megelézéen segitenek praktikus megfontoldsok mentén informacidk atadasaval
a kovetkezd kezelési [épcsére centralva tdmogatni a betegeket gydgyulasi folyamataikban. Kivizsgalasra (PET, CT,
MRI stb.), mUtétre, sugarterapiara vagy kemoterapias beavatkozasra torténd felkészités soran vizualizacioval (példaul
fotok, képek), informacidadassal (példaul helyszin, térkép, kezelési menetrend), kbzvetlen stresszoldassal (példaul
relaxacio, mindfulness), a jellemzé pszichoszocialis tiinetek (példaul panik, klausztrofébia, akut szorongas stb.) vagy
pszichogén eredettel is bird jelenségek (példaul fdjdalom, hanyinger) tematizaldsaval és ventillacidjaval jo hatasfokkal
lehet optimdlis Iélektani dllapotba segiteni a beteget. A preventiv célzati edukdacié noveli az orvosi kezelésekkel valé
egyuttmU(kodés valoszinliségét, illetve javitja és gyorsitja a beavatkozasok utani pszicholégiai rehabilitaciot, ezaltal
pedig a testi felépiilés idészakat is jelentésen leréviditheti, megkdnnyitheti.

Apreventiv célzatulelkifelkészllés segithet megel6zniazakutan kialakuld pszicholdgiai tiineteket. A pszichoedukaciés
fokuszu beavatkozasokat a tarsszakmak (példaul dietetika, gydgytorna, szocialis munka stb.) vonatkozd, adott
helyzethez specializalt edukdcids intervencidival kiegészitve, azokkal tarsulva javasolt végezni.

31. tablazat: A prosztatadaganatok ellatasanak szakaszaihoz kapcsolédé pszicholdgiai tiinetek, jelenségek, illetve
az onkopszichoszocialis kezelés lehet6ségei [sajat szerkesztés]

A betegség

lefolyasanak szakaszai Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

onerébdl lekiizdhetetlennek érzett distressz Baratsagos légkor, és bizalomteljes

Sz(rdvizsgalat,
onkoldgiai tlinetek/
betegségjelzék
megjelenése,
kivizsgalas

névekedése (egyéni/csaladi)

szorongas a bizonytalansagtdl, a kivizsgalas
kapcsan megélt fajdalomtol (vérvétel, DRE, TRUS)

depressziv tiinetek,

tagadas,

kognitiv torzitasok,

sulyos szégyenérzet, amely megneheziti
a kommunikaciét és egytittmikodést a gyodgyito,
vizsgélé szakemberrel.

a betegség beldtasanak hidnya (kiilonésen, ha
komorbid pszichiatriai zavar all fenn) a tovabbi
segitség/vizsgdlat elutasitasaval is jarhat

kommunikacié megteremtése
a vizsgalatok kordil.

A pszicholégus legyen elérheté
mar ebben a fazisban, a vizsgalatot
végzd szakemberek kapjanak
segitséget az esetleges szélséséges
reakcidk korultekintd és tapintatos
kezeléséhez, a pszichidtriai zavarok
meglétének felismeréséhez.

Rovid skalak hasznalata,
(példaul Hamilton becsléskalak).

Pszicholdgiai sz(irés és
krizisintervencio a korai szakaszban
is, hozzatartozok segitése.

szexualis diszfunkcio, inkontinencia
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholégiai intervenciok

Szbvettani vizsgalat /
biopsia/

distressz er6sodése,

szorongas a testi integritds ,attorésétél’,

félelem a fajdalomtdl,

Szupportéacié, kommunikacios
problémak segitése, kriziskezelés,
relaxacios technikak alkalmazasa.

felfokozott érzelmi reakciok a maradando testi
elvaltozasok, és szexudlis zavarok lehetéségére

Diagnézis kozlés,
informativ,

mindenre kiterjedd
kezelés- megbeszélés

fokozott szorongas,

depressziv tlinetek,

halalfélelem,

érzelmi hulldamzas,

szenzitivitas fokozddasa,

tagadas,

lelki disszociacio,

beszikilt tudatallapot,

impulzivitds, szuggesztibilitas,

dontésképtelenség,

kognitiv és kommunikdciés zavarok,

poszttraumas stresszbetegség (PTSD),

megvaltozott viselkedés,

pszichofiziolégiai tiinetek,

kapcsolati problémak.

Akut stressz kezelése,
onkopszicholdégus elérhetéségének
biztositasa mind a beteg, mind
hozzétartozoi szamdra.

Onkéntes, komplex pszichoszociélis
szlrévizsgélat elvégzése
(szociodemografiai adatok,
esetleges pszicholdgiai/pszichiatriai
kisérébetegségek adatai, depresszio,
szorongas és tarsas tamogatottsag
mértékének felmérése példaul Beck
Depresszio Kérddiv, STAl szorongas
kérdoéivek hasznalataval).

A vizsgalat alapjan a megfelel
onkopszicholégiai intervencidk
egyénre alakitasa.

Az esetleges pszichiatriai komorbiditds tovabbi
komplikacidkat generélhat. (Az énkép és

a jovOkép 6sszeomldsa, a kapcsolatokba vetett
bizalom elvesztése, reménytelenség érzése,
melyek egyuttes és tartds fennallasa suicidumhoz
vezethet.)

Onkoterapia -
Mtét (radikalis
prostatectomia,
orchidectomia)

A beteg szovetek mdtéti Uton vald részleges vagy
teljes elvesztése fizikai és lélektani traumaval

jar. Az operacié a nemzoképesség elvesztésével
jar, megel6zéen lehetdség van onddbankoldsra,
igy a fiatal pacienseknek nem kell lemondania

a késébbi gyermekvallalasrél. A beavatkozasok
kovetkezményeként a fajdalom, illetve

az id6legesen megvaltozé mozgasminta miatt
minden esetben dtmeneti testképzavar alakul ki.
A beavatkozas kovetkeztében részleges, esetleg
teljes impotencia léphet fel. A gerinc melletti

hasi nyirokcsomok eltavolitasa ondoiiritési
zavarokkal jarhat. A nyirokcsomé eltavolitas
lymphoedemat hozhat magéval, amit permanens
lymphoterapiaval lehet karban tartani.

A megvaltozott testkép megfeleld
kezelése érdekében a mozgasterapia
mellett a parkapcsolat kezelése,

és a szexualitast Uj aspektusokba
helyezd intervencidk ajanlottak
(pszichoedukacio, parkonzultécié-és
terapia).

A csaldd egyuttmUkodése
nagymértékben konnyiti a beteg
alkalmazkoddésat az Uj helyzethez
(csaladterapia, rendszer szemlélet(i
egyéni tandcsadas).
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholégiai intervenciok

Onkoterapia
- kemoterapia

Kemoterdpia, gyogyszeres terdpidk mellékhatésai
- ismert daganatellenes gydgyszermelléhatdsok —
idegrendszeri és mozgasszervi tlinetek

Faradékonysdg tlinetegyuttes, posztkemoterapias
tlnetegydttes, fajdalom szindréma

Alvéaszavarok, pszichiatriai zavarok (példaul
depresszio)

Altalanos lehangoltsag, jovokép elvesztése,
magara maradottsag érzés

Onértékelési zavarok

PTSD

Megvéltozott munkaképesség

Aktiv kemoterapia alatt szupportiv
kovetés javasolt.

Ha a beteg fizikai dllapota lehet6vé
teszi, akkor nagyon hatékony

és ajanlott stresszcsokkentési

mad az éber figyelmen alapulo
Mindfulness based technikak
megtanitasa. (Csoportos, illetve
egyéni formaban.)

A betegség bizonyos eseteiben

az "active surveillance”/“watchful
waiting” technika javasolt,

mely a fokozott, folyamatos
obszervaciét irja el6 (adott esetben
ez a betegekben fokozhatja

a szorongast, beszuikiti a figyelmet
a testi érzetekre, panaszokra).

Onkoterapia
- Sugérterapia

Sugdrkezelés megkezdése el6tt normativ
jelenség a szorongas fokozodasa, hasonldan

a hosszabb id6tartamu kezelés végén megjelend
lehangoltsaghoz, depresszidhoz és kimeriiltség
érzéshez.

Brachyterdpia: holyag- és vizeletiritési zavarok;
erektilis diszfunkcié kapcsan szexualis zavarok,
kapcsolati problémak mertilhetnek fel.

Kulsé besugarzas - rektdlis és emésztési
problémak

Pszichoedukacids
csoportfoglalkozés/felkészités

a vérhato6 mellékhatasokrol, azok
menedzselésérdl (dtkeretezés,
figyelemelterelési technikak
elsajatitasa).

Személyre szabott relaxacios
technikak elsajatitasa.

Palliativ besugarzas esetén csalodas
és kudarcélmény, amennyiben

az elvart fajdalomcsillapité hatas
elmarad.
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholégiai intervenciok

Onkoterépia
- Hormonterapia

érzelmi instabilitas,

héhulldmok, sulygyarapodas, er6-és izomtdomeg
vesztés, ‘fatigue’- kronikus faradtsag

atmeneti affektiv zavar (mélyulé hangulat,
szorongas, depressziv tlinetek)

dontési nehézségek, fokozddo szorongas

szexualis zavarok, kapcsolati problémak (libido
zavarok, erekcids-és orgazmus zavarok)

Pszichoedukativ
csoportfoglalkozasok tartasa,
egyéni konzultacié keretében
pszichoedukdcio biztositasa

a fizikalis mellékhatasok
menedzselésének megkdnnyitésére.
A szexudlis problémak kapcséan
parkonzultacié/terapia,
rendszerszemlélet( egyéni
tanacsadas javasolt.

Kognitiv teljesitményromlds
veszélye a hormonterdpia 6.
honapjatol kezdédéen emelkedik
meg, 6nmedfigyelés, hozzatartozo
jelzése esetén neuropszicholégiai
kivizsgélas javasolt.

kognitiv zavarok

Tartos
tinetmentesség

alkalmazkodasi nehézségek,

kondiciondlodott pszichogén mellékhatasok
fennmaradasa,

kognitiv zavar,

krénikus faradtsag,

Damoklész kardja szindréma,

PTSD,

szenvedélybetegség kialakulasa/felerésodése,

pszichofizioldgiai tiinetek jelentkezése,
fennmaradasa

Ambulans pszichoterapias gondozas
javasolt a betegség feldolgozasara,
a megkuizdési stratégidk tudatos
alkalmazasanak megerdsitéséhez,
Onismereti munkéhoz.

Egyéni, csoportos, csaldd és
parterapiak.

Relaxacids technikak, edukacio
a mellékhatasok menedzselése
kapcsan.

Mindfulness based médszerek
alkalmazésa, amely lehetévé teszi
egy Uj életmaod kialakitasat és
begyakorlasat.

hipochondria

Korrekcids plasztika

mtét el6tti szorongdasos allapot

testképzavar

a protézis elfogadasanak nehézsége,

Stresszcsokkentés, szupportacio.

dontési nehézségek

Visszaesés

érzelmi krizis,

diih,

szorongas, depresszio,

halalfélelem,

alkalmazkoddsi/megkiizdési nehézségek

Stresszcsokkentés, szupportacio,
életmindség javitasat célzo
intervenciok, krizisintervencio.

Sziikség esetén neuropszicholdgiai
vizsgalatok és intervenciok.

agyi metastasis esetében neurolégiai tlinetek,
viselkedésvaltozas, organikus személyiségzavar
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érzelmi krizis, Stresszcsdkkentés, szupportacio,
dih, életminéség javitasat célzéd
szorongas, depresszio, intervencidk, pasztoralterapia,

.y " spiritudlis kisérés, telefon/

Palliativ ellatas it s s .

halalfélelem, skype utjan torténd specialis

segitségnyujtas.

alkalmazkodasi/megkuizdési

Terminalis dllapot szorongas,

nehézségek
Bio-pszicho-szocio-spiritudlis valsag szakaszai: Stresszcsokkentés, szupportaciod
elutasitas, a csaladdtagok szdmara is,
alkudozas, életmindség javitasat célzo

intervenciok, spiritudlis kisérés.

depresszio,

halalfélelem,

megbékélés.

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrék).
Nem késziilt.

VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1.

1.2.

Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

A komprehenziv onkolégiai elldtast szolgalé egészségiigyi szakmai irdnyelv alkalmazédsa szempontjabdl
az ellatdk alapveté kompetencidit a cimben foglalt prosztatardkos betegek elldtasaban részt vevé - a lll.
Hatokor” cimu fejezetnél felsorolt — tarsszakmak orvos, szakorvos és kotelezé tovabbképzései, valamint
egyes specidlis orvosi ténykedések esetén raépitett szakorvosi, licence és/vagy nemzetkozi akkreditaciok
kovetelmény rendszerei hatdrozzék meg.

Onkoldgiai irdnyelv bevezetésének kilonleges szakmai feltétele a daganatos betegek ellatdsaban részt vevd
sokféle orvosi tarsszakma képvisel6ibdl allé6 munkacsoport (Onkoteam) tevékenységének 6sszehangoldsa,
a diagnozis sokszakmas pontositasa alapjan a beteg részére ajanlhatd ,terapids terv” multidiszciplindris
Osszeallitasa és ennek rogzitése a betegrél szold orvosi dokumentacidban. A terapias terv kivitelezésének
tovabbi feltétele a beteg tajékozott beleegyezése (informed consent), melynek elésegitéséhez biztositani kell
a masodik szakért&i vélemény (second opinion) kérésének lehetdségét is.

Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegité tényezok, és azok megoldasa)

Az onkoldgiai ellatas sokrétli specidlis targyi és szervezési feltételei a rosszindulati daganatos betegek
elldtadsahoz sziikséges — az egészséguigyi szolgaltatdsok nyujtasdnak szakmai minimumfeltételeirél szolo,
mindenkor hatélyos rendeleteiben el6irt — szakmai (személyi és targyi) minimumfeltételekkel rendelkezé
szolgéltatd egységek, illetdleg az ilyen adottsdgu egészségligyi intézmények keretében szervezett onkologiai
centrumok progressziv feladatellatasi szintekre osztott, de a betegutak szempontjabdl szabadon bejarhato
halézati rendszerben vald egylittmikddése.

Az onkoldgiai centrumot mikodtetd intézmények kiilonleges szervezeti kdvetelménye a sokféle tarsszakma
képvisel6ibél allé6 multidiszciplinaris team szervezeti kereteinek, feltételeinek és folyamatos mukodtetésének
biztositasa az intézmény szervezeti-mU(ikodési szabdlyzataban rogzitettek szerint, valamint az onkoldgiai
halézat mas intézményeivel valdé egylttm(kodés tervszer(i elésegitése a kétoldali megallapodasok
formajaban. A helyi eljarasrendek tartalmat - a jelen ajanlasok felhasznalasaval — az adott intézmény
késziiltsége alapjan kell kialakitani a progressziv ellatérendszerben elfoglalt helyének megfelel6 intézményi
kapcsolatok (egytttmUikodési megallapodéasok, szerzédések) figyelembevételével.
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2.

1.3.

1.4.

Az ellatottak egészségiigyi tadjékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A prosztatardk felfedezése utdn a terapia eredményességében kiiléndsen fontos a beteg egytttmikodése,
ongondoskoddsa az aktiv gydgykezelés alatt, és a kdvetéses gondozas idején, amelynek szintje a betegségrél,
az ellatasardl, és legféképp a sajat felelésségérél a kezel6orvosa éltal nyujtandd ismeretekkel emelhetd,
az egészségi dllapotanak javulasa érdekében.

Egyéb feltételek

Az iranyelv alkalmazasanak feltétele a benne foglalt gyogyaszati eszk6zok, gyogyszerek, diagnosztikai és
terdpias modalitdsok, valamint a hozzatett szellemi érték méltdnyos és a sokszakmds tevékenység részeire
nézve is ardnyos finanszirozasa.

Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja

2.1.

2.2,

2.3.

Betegtdjékoztato, oktatasi anyagok

Nem készdlt.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé6 kérdodivek, adatlapok

Nem készdlt.

Tablazatok

. tablazat: Legfontosabb étrendi tényez6k, amelyeket 6sszefliggésbe hoztak a PCa-val [34-49]
. tablazat: Az epidemiolégiai és etioldgiai bizonyitékok 6sszefoglalasa [7-71]

. tablazat: Grade group meghatdrozas [92-93]

. tablazat: Szovédmények [199]

. tablazat: Rizikbbesorolas a biokémiai relapszusra vonatkozdan [202]

. tablazat: PI-RADS kategdridk [sajat szerkesztés]

. tablazat: A radioldgiai progresszi valdszinlisége MP-MRI-n a PRECISE kritériumok alapjan az aktiv kdvetés
alatt all6 paciensek korében [sajat szerkesztés]

8. tablazat: Két hazai munkacsoport publikalt eredményeinek 6sszefoglalasa [sajat szerkesztés

NGO un b WN =

9. tablazat: A célzott és a szisztematikus biopszia abszolut hozzaadott értéke az ISUP >2. és >3. fokozatu
esetek kimutatdsdban [(sajat szerkesztés]

10. tablazat: A tévoli attétek valdszinlisége a PSA érték ardnyaban [202]

11.tablazat: A nagy- és kisvolumen, valamint a magas és alacsony kockdzat meghatdrozdsa a CHAARTED [455,
456, 470] és a LATITUDE [446] vizsgalatokban [202]

12. tablazat: Legfontosabb eredmények — Kemoterapidval kombinalt hormonkezelés [202]

13. tablazat: A STAMPEDE vizsgalat G karjanak és a LATITUDE vizsgalat eredményei [202]

14. tablazat: Az ENZAMET és a TITAN vizsgalat eredményei [202]

15. tablazat: IIl. fazisu, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok - nmCRPC [202]

16. tablazat: Randomizaélt, kontrollalt 1I/1ll. fazisi — masodik/harmadik vonalbeli vizsgdlatok mCRPC esetén
[202]

17. tablazat: A dozis emelésével kapcsolatos randomizalt vizsgalatok lokalizalt PCa esetén [202]

18. tablazat: A definitiv kezelés soran alkalmazott mérsékelt hipofrakcionalassal kapcsolatos fontosabb
III. fazisu randomizalt vizsgalatok [202]

19. tablazat: A szervre lokalizalt PCa esetén alkalmazott ultra-hipofrakcionaldssal kapcsolatos vizsgalatok
[202]

20. tablazat: Az ADT és az RT kombindlt alkalmazaséval és idétartamaval kapcsolatos vizsgélatok [202]

21. tablazat: Az RT-val kombinalt, illetve anélkili ADT-val végzett vizsgalatok (PCa esetén) [202]

22. tablazat: Valogatott vizsgalatok, amelyek a lokalis kezelést értékelik (barmilyen cT) cN1 MO prosztatarakos
betegeknél [202]

23, tablazat: A mutéti sebdgy RP uténi adjuvdns sugdrkezelésére vonatkozd négy randomizalt vizsgdlat
attekintése (ADT nélkdal) [202]

24, tablazat: A hdrom randomizlt vizsgdlat és egy metaanalizis attekintése, amelyekben a radikalis
prostatectomiat kovetéen adjuvéns és korai salvage RT-ban részesiil6 betegeket értékeltek [202]

25. tablazat: A prostatectomia utani salvage sugarterapiaval kapcsolatos vizsgalatok, a salvage sugérterapia
el6tti PSA-szint szerint csoportositva* (cTxcNOMO, without PET/CT) [202]

26. tablazat: Az SRT-t kdvetd klinikai végpontokrél beszamold legujabb vizsgalatok (cTxcNOMO, PET/CT nélkiil)
(a bevont betegek tobbsége nem kapott ADT-t) [202]
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27. tablazat: Randomizalt, kontrolldlt vizsgalatok, amelyekben a salvage sugérterdpia és az androgén-
deprivacids terapia kombinacidjat hasonlitottak 6ssze az onmagadban adott salvage sugarterapiaval [202]
28. tablazat: Az ADT nélkili és PET-CT nélkili SRT dozisemelését értékelé randomizaélt vizsgélatok [202]
29. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggd toxicitds és a BCR-mentes valoszinlség a kivalasztott, legalabb
100 beteget magéban foglalo salvage brachyterapias vizsgalatokban [202]
30. tablazat: A kezeléssel 6sszefligg6 toxicitas és a BCR-mentes tulélés a legaldbb 50 beteget magéban foglalé
SABR brachyterapias vizsgalatok egy részében [202]
31. tablazat: A prosztatadaganatok ellatdsanak szakaszaihoz kapcsolodé pszicholégiai tiinetek, jelenségek,
illetve az onkopszichoszocialis kezelés lehet&ségei [sajat szerkesztés]

2.4 Algoritmusok
Nem készlilt.

2.5. Egyéb dokumentum
Nem készdlt.

A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Ajanlas4

Adenocarcinoma jelenléte esetén meg kell adni a tumor tipusat és altipusat, illetve jelezni a cribriform
mintazat jelenlétét vagy hianyat. (er6s)

A vizsgalt esetek hany szdzalékaban adtdk meg a tumor tipusat és altipusat, illetve jelezték a cribriform mintazat
jelenlétét vagy hidnyat adenocarcinoma jelenléte esetén?

A szakmai irdnyelv alapjan végzett tevékenység(ek) eredményességének altaldnos mutatoiként (folyamat, eredmény
indikatorok), az egészségligyi intézmények belsé minéségirdnyitasi rendszerének fejlesztéséhez javasolt szakmai
indikatorokat célszer( alkalmazni.

A komprehenziv onkoldgiai elldtds specidlis kritériumainak — mint a rakprobléma globélis szemlélete,
a multidiszciplindris diagnosztika, megel&zés, kezelés és kovetéses gondozas - lehetséges indikatorai és ezek
évenkénti valtozasok nyomon kdvetése orszagos és helyi hasznélata sziikséges, a daganatok 6sszessége és lokalizacios
megoszlasai tekintetében:

a primer megel6zés céljabol orvosi tandcsadasban részesiilt személyek lakossagi aranya;

a sz(r6 jellegU (szervezett és eseti) vizsgalatban részesiilt személyek lakossagi aranya;

a szervezett sz(ir6vizsgalatokra invitalt/megjelent lakosok és az igy felfedezett betegek aranya;

az adott évben felfedezett (regisztralt) Uj betegek (incidencia) lakossagi aranya;

és a multidiszciplindris onkoldgiai team dontése alapjan ellatottak aranya;

a kulonbozé terapids modalitdsokkal (mutéti, gydgyszeres, sugaras, bioldgiai vdlaszmoédositd) gydgykezelt
betegek szdménak aranya;

az egyes terdpias modalitdsokon belil alkalmazott eljdrasok evidencia szintek szerinti megoszlasa;

a kulénboz6 terdpias modalitasok kombindcidinak komplex alkalmazéasaval kezelt betegek szamanak aranya;

a transzlaciés klinikai kutatasok korébe tartozé legujabb eljarasok alkalmazasanak aranya;

prospektiv klinikai vizsgélatba bevont betegek arénya;

a kordbban és az adott évben felfedezett 6sszes él6 beteg szamanak (prevalencia) lakossagi aranya;

a rehabilitacids (rekonstrukciés mdtéti, protetikai, pszichés, mozgasszervi, taplalkozasi) elldtasban részesiiltek
aranya;

a tercier megel6zés céljabol kdvetett (gondozott) betegek szamanak aranya;

a hospice ellatasban részesiilt betegek szdmanak aranya;

az adott évben elhaldlozott rakbetegek szamanak (mortalitas) lakossagi aranya;

azadott évben elhaldlozott daganatos betegek atlagos tulélésiideje a diagndzis felallitasa és a halal bekovetkezése
kozott.

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

A fejlesztés soran felhasznalt irdnyelvek aktudlis megujitasait nyomon kovetve, és az ajanlasok modositasainak
fuggvényében kell a jelen egészségligyi szakmai irdnyelv fellilvizsgalatat elvégezni. Az egészségligyi szakmai irdnyelv
felllvizsgalatanak kezdeményezdje és felelése az Egészségligyi Szakmai Kollégium Onkologia és Sugarterapia
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Tagozata és Uroldégia Tagozata, valamint az egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztésében résztvevd Tarsszerzd
Tagozatok. Fejleszté munkacsoport feladata: irdnyelvek megujitdsainak nyomon kdvetése, szakirodalom kutatdsa,
nyomonkovetése, megbeszélés, konszenzus, fellilvizsgélat kezdeményezése. A fellilvizsgélat megkezdésének ideje:
legkésébb az érvényesség lejarta elStt félévvel, de a véltoztatasok sziikségességének fliggvényében hamarabb.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az egészséguigyi szakmai iranyelv fejlesztése az Egészségligyi Szakmai Kollégium Onkoldgia és Sugarterapia Tagozata
és az Uroldgia Tagozat, valamint a daganat-lokalizécié ellatdsdban egylittm(ikodd tarsszakmak kollégiumi Tagozatai
részérdl tett javaslatok alapjan felkért multidiszciplinaris Fejleszté munkacsoport kozremukodésével készilt.
A Fejlesztécsoport munkajat a kapcsolattartd Szakérték koordinaltak. Az egészségligyi szakmai irdnyelvfejlesztés
a Szakérték szakmai tapasztalatainak felhasznalasaval és a relevans nemzetkozi szakirodalomban publikalt
kozlemények, irdnyelvek és evidenciak feldolgozasaval tortént, a vizsgalati és terdpias eljarasi rendek kidolgozasanak,
szerkesztésének, valamint az ezeket érinté szakmai egyeztetések lefolytatasanak egységes szabalyairdl szél6 18/2013.
(Ill. 5.) EMMI rendelet altal meghatarozott szerkezeti formaban.

Az onkoldgiai targyu irdnyelvek fejlesztése specialis, mivel az Orszagos Onkoldgiai Intézet feladata: ,...az onkoldgiai
elldtds szakmai irdnyelveinek és kbvetelményrendszereinek multidiszciplindris kidolgozdsa sordn az Egészségtigyi Szakmai
Kollégium tagozatai k6zétti, a szakmai irdnyelvek kidolgozdsdra vonatkozé jogszabdlyoknak megfelel6 koordindcié
biztositdsa.” [906]

A jelen egészségligyi szakmai irdnyelv fejlesztésében kozrem(ikodd Tagozatok tarsszerzéként és véleményezéként
delegalt szakért6it az Egészségligyi Szakmai Kollégium elndke kérte fel az egészségligyi szakmai iranyelv
kidolgozéasara alakult Fejlesztécsoport munkajaban valé aktiv részvételre. A Fejleszté6 munkacsoport munkajaban
valé kozremikodésre iranyuld felkérés elsédleges szempontja értelemszerlien a jelen egészségligyi szakmai
iranyelv témaja szerint érintett tarsszakmak allaspontjainak kolcsonos kifejtése, képviselete és a kiadashoz sziikséges
konszenzus létrehozdsa volt. Az igy Osszedllitott és az érintett tarsszakmdak Szakmai Tagozatai altal konszenzussal
jovahagyott dokumentum a Belligyminisztérium Hivatalos Lapjaban, az Egészségligyi Kozlonyben kap széleskord
szakmai nyilvdnossagot.

A Fejlesztécsoport tagjai elfogadtak a kapcsolattartd személyére tett javaslatot és megallapodtak abban, hogy
a fejlesztés soran elsésorban elektronikus Uton fogjak tartani a kapcsolatot. Ennek megfeleléen a fejlesztés
dokumentacidjét is elsésorban az elektronikusan archivélt és/vagy kinyomtatott dokumentumok képezik.

Az egészségligyi szakmai iranyelv készitése sordn a szerzéi fliggetlenség nem sérdilt.

. Irodalomkeresés, szelekcio

Az irodalomkeresés és kivalasztds, valamint a nemzetkdzi szakirodalomban koézzétett irdnyelvek adaptélasa
a Fejlesztécsoport tagjainak egyetértésével (konszenzusaval) tortént az adott témdaban publikalt nemzeti/nemzetkozi
szakmai irdnyelvek (guideline-ok), meta analysisek és egyéb szakértdi allaspontok (expert opinion) szakirodalmi
vizsgdlata, feldolgozésa és 6sszegzé eljdrdsa soran, a feldolgozott forrdsmuivek kozlésével és szovegkozi jelolésével.

Felhasznalt bizonyitékok erésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas
matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

A prosztatarak kezelési és kivizsgalasi iranyelvek konszenzuson alapulé megallapitasok, az adaptalasra felhasznalt
dokumentumok a szakteriileten altalanosan elfogadottak. Az altaluk felhasznalt eredeti tanulmanyokat kritikusan
értékelték, igy afejlesztécsoport elfogadta azirdnyelveket kiadé nemzetkozi szervezetek feldolgozédsdnak eredményét,
aszakérték véleményét. Ezeket a bizonyitékokat a fejlesztécsoport tagjai az Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
Levels of Evidence mddszertananak adaptalt rendszerével soroltak be, a bizonyiték szintjeinek meghatarozasara és
az ajanlasok rangsoroldsdara az irdnyelvfejleszté csoport tagjainak véleménye alapjan kerdlt sor. A fejlesztécsoport
ellendrizte a bizonyitékok hazai viszonyok kozotti adaptalhatésagat. Amennyiben a bizonyiték nem magyarorszagi
viszonyoknak megfelel6 adatokra tdmaszkodott, akkor a feljesztécsoport konszenzusa volt a mérvado.


https://net.jogtar.hu/jogszabaly?docid=a0300060.esc
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. Ajanlasok kialakitasanak moédszere

A fejlesztécsoport a relevdns nemzetkozi szervezetek irdnyelveinek ajanldsait alapvetéen irdnymutaténak tartja
a hazai ellatasi gyakorlatra. Az adaptélasra felhasznalt dokumentumok az ajanlasok besoroldsat nem alkalmaztak.
Az el6z6ekben bemutatott bizonyiték-besoroldsra alapozva, az Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence altal alkalmazott médszer alapjan kerdilt kialakitasra az egészségligyi szakmai irdnyelvben hasznalt ajanlas
rangsoroldsi rendszer. Az ajanlasok gyakorlati megvalésitasanak kotelezettségi szintjét az ajanlasok széhasznalata
fejezi ki. A fejlesztécsoport a felhasznalt irodalom attekintését kovetéen az ajanlasokat egyesével értékelve,
konszenzussal, online és személyes egyeztetéssel, szamottevd véleménykilonbség nélkil rangsorolta az irdnyelv
ajanlasait.

. Véleményezés médszere

A minél szélesebb kor( elfogadottsag érdekében a Belligyminisztérium Mindségfejlesztési és Modszertani Féosztalya
a tervezetet eljuttatta az elldtdsban érintett Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozatoknak (I. Fejezet) jévdhagydsra.
A visszaérkezd javaslatokat és véleményeket a koordinatorok Osszesitették, majd a Fejlesztécsoport tagjainak
ismételten elkiildték, és a Fejlesztécsoport altal elfogadott médositasok igy keriiltek beépitésre.

. Fliggetlen szakértéi véleményezés modszere

Nem kerult bevonasra.

XI. MELLEKLET

. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nem késziltek.

1.2. tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rz6 kérddivek, adatlapok
Nem készliltek.

1.3. Tablazatok

1. tablazat: Legfontosabb étrendi tényezék, amelyeket 0sszefliggésbe hoztak a PCa-val [34-49]

Alkohol A magas alkoholfogyasztas, de az alkoholtél valo teljes tartézkodas is 6sszefliggésbe
hozhaté a PCa és a PCa-specifikus haldlozas magasabb kockazataval [34]. Egy metaanalizis
dozis-valasz 6sszefliggést mutatott ki az alkohol és a PCa kozott [35].

Kavé A kavéfogyasztas a PCa alacsony kockdazatéval fligghet 6ssze; a legnagyobb mennyiséget
fogyaszté csoportban az 6sszevont RR 0,91 volt [36].

Tejtermékek A tejtermékekbdl szarmazo magas fehérjebevitel és a PCa kockazata kdzott gyenge
korrelaciot taldltak [37].

Zsirok Nem talaltak 6sszefliggést a hosszu lancu tébbszorosen telitetlen omega-3 zsirsavak
bevitele és a PCa kozott [38]. A siilt ételek fogyasztasa és a PCa kockézata kdzott kapcsolat
allhat fenn [39].

Paradicsom A metaanalizisek szerint a paradicsom (féleg a f6tt paradicsom) és a likopinok fogyasztasa

(likopinok/ kedvezé hatassal lehet a PCa el6fordulasara [40, 41]. A likopint placebdval 6sszehasonlitd

karotének) randomizalt, kontrollalt vizsgalatok nem mutattak ki a PCa el6fordulasi gyakorisaganak
jelent6s csokkenését [41].

Hus Egy metaanalizis nem mutatott ki 0sszefliggést a voros vagy feldolgozott husok fogyasztasa
és a PCa kozott [42].

Széja Egy metaanalizisben a fitodsztrogénbevitel szignifikdns 6sszefliggést mutatott a PCa

(fitoosztrogének | alacsonyabb kockazatéval [43]. A teljes széjafogyasztds dsszefliggésbe hozhaté a PCa

[izoflavonok/ alacsonyabb kockazataval, de az el6rehaladott betegség fokozott kockazataval is [44, 45].

kumesztanok])




9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY

1183

a magas fokozatu betegség esetében [45, 46].

D-vitamin U-alaku 6sszefliggést figyeltek meg, amelyben mind az alacsony, mind a magas D-vitamin-
koncentracio egyltt jart a PCa fokozott kockazataval; ez az 6sszefliggés még erésebb volt

azonban nem befolyasolta a PCa incidenciajat [49].

E-vitamin/szelén | Forditott 6sszefliggését taldltak a vér, de féleg a kordm (hosszu tavu expoziciot tiikrozo)
szelén-szintje és az agressziv PCa kialakuldsa kozott [47, 48]. A szelén- és E-vitamin-potlés

2, tablazat: Az epidemioldgiai és etiologiai bizonyitékok 6sszefoglalasa [7-71]

A bizonyitékok 6sszefoglalasa Szint
A prosztatarak komoly egészségligyi problémat jelent a férfiak kdrében, amelynek incidenciaja 3
elsésorban az életkorral fligg 6ssze.
A genetikai tényezbk 6sszefliggnek a(z agressziv) PCa kockazataval. 3
Szamos étrendi/exogén/kdrnyezeti tényezét hoztak 6sszefliggésbe a PCa eléfordulasi gyakorisagaval és 3
progndzisaval.
A szelén- vagy E-vitamin-pétlo készitményeknek nincs kedvez6 hatasuk a PCa megel6zésében. 2a
A tesztoszteronpo6tld készitmények nem novelik a PCa kockazatat hypogonadalis férfiaknal. 2
Nem léteznek egyértelmi adatok, amelyek aldtdmasztandk a PCa kockdzatédnak csokkentésére alkalmas 1a
specifikus megel6zd vagy étrendi intézkedéseket.
3. tablazat: Grade group meghatdrozas [91-92]
Grade group Gleason mintazat Gleason mintazat 6sszesen (score)

1 3+3 6

2 3+4 7

3 443 7

4 4+4,3+55+3 8

5 4+55+4,5+5 9,10

4. tablazat: Szév6dmények [199]
Szovodmények Az érintett betegek szazalékos aranya

Hematospermia 374
Hematuria >1 nap 14,5
Rectalis vérzés <2 nap 2,2
Prostatitis 1,0
38,5°C feletti laz 038
Epididymitis 0,7
Rectalis vérzés >2 nap +/— sebészeti beavatkozds 0,7
Vizeletretencio 0,2
Hospitalizaciot igényl6 egyéb szovédmények 0,3
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5. tablazat: Rizikdbesorolas a biokémiai relapszusra vonatkozdan [202]

Alacsony riziké Kozepes riziko Magas riziké
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL any PSA
és GS <7 (ISUP grade 1) és | vagy GS 7 (ISUP grade 2/3) | vagy GS >7 (ISUP grade any GS (any ISUP grade)*
cT1-2a* vagy cT2b* 4/5) vagy cT2c CT3-4* or cN+**

GS = Gleason érték; ISUP = International Society of Urological Pathology; PSA = prosztataspecifikus antigen; * Rectalis

digitalis vizsgalat alapjan; ** CT/csont scan.

6. tablazat: PI-RADS kategdridk [sajat szerkesztés]

STADIUM csPC jelenlétének valdszinlisége
PI-RADS 1 Nagyon alacsony csPC jelenléte nagy valdszintiséggel kizarhaté
PI-RADS 2 Alacsony csPC jelenléte valdszin(ileg kizarhatd
PI-RADS 3 Kozepes csPC jelenléte nem egyértelmi
PI-RADS 4 Magas valészintleg jelen van csPC
PI-RADS 5 Nagyon magas nagy valészinliséggel jelen van csPC

7.tablazat: A radioldgiai progresszié valészinlisége mpMRI-n a PRECISE kritériumok alapjan az aktiv kdvetés alatt alld

paciensek korében [sajat szerkesztés]

PRECISE . . Radiolégiai progresszio
SCORE mpMRI megjelenés valészinlisége
1 A laesio nem azonosithatd Nagyon alacsony
A laesio mérete csokkent
2 . " e L s Alacsony
A laesio a DWI mérésen kevésbé elkiilonithetd
3 Valtozatlan Kozepes
4 A laesio mérete nétt M
agas
A laesio diffuziégatlasa fokozodott 9
Uj laesio jelent meg (PI-RADS 3-5)
5 . o Nagyon magas
Extraprostaticus terjedés

8. tablazat: Két hazai munkacsoport publikalt eredményeinek 6sszefoglaldsa [sajat szerkesztés]

PI-RADS kategoria

Talalati arany

Hiittl, Korda és munkatarsai (2020)

Rafi és munkatarsai (2021)

PI-RADS 5 20/22 (91%) 17/30 (57%)
PI-RADS 4 17/20 (85%) 5/19 (26%)
PI-RADS 3 2/10 (20%) -
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9. tablazat: A célzott és a szisztematikus biopszia abszolut hozzaadott értéke az ISUP >2. és >3. fokozatu esetek
kimutatasaban [(sajat szerkesztés]

ISUP =2 ISUP =3
ISUP fokozat Cochrane- MRI-FIRST 4M Cochrane- MRI-FIRST 4M
metaanalizis* vizsgalat* | vizsgalat* | metaanalizis* | vizsgalat* | vizsgalat*
A MRI-TBx 6,3% 7,6% 7,0% 4,7% 6,0% 3,2%
hozzaadott (4,8-8,2) (4,6-11,6) (ND) (3,5-6,3) (3,4-9,7) (ND)
értéke
. i A szisztémas 4,3% 52% 5,0% 2,8% 1,2% 4,1%
Biopszia- . .
naiv biopszia (2,6-6,9) (2,8-8,7) (ND) (1,7-4,8) (0,2-3,5) (ND)
hozzaadott
értéke
Altalanos 27,7% 37,5% 30% (ND) 15,5% 21,1% 15% (ND)
prevalencia (23,7-32,6) (31,4-43,8) (12,6-19,5) | (16,2-26,7)
A MRI-TBx 9,6% - - 6,3% - -
hozzaadott (7,7-11,8) (5,2-7,7)
értéke
El6z6 A szisztémas 2,3% - - 1,1% - -
negativ biopszia (1,2-4,5) (0,5-2,6)
biopszia | hozzaadott
értéke
Altalanos 22,8% - - 12,6% - -
prevalencia (20,0-26,2) (10,5-15,6)

* A zaréjelben megadott intervallumok a 95%-os Kl-t mutatjak.

Egy adott biopszias mddszer abszolut hozzaadott értékét a teljes kohorszban kizérélag a széban forgé biopszias
modszerrel diagnosztizalt betegek szézalékos ardnya hatdrozza meg. ISUP = Nemzetkdzi Uroldgiai Patologiai Tarsasag
(fokozat); MRI-TBx = magneses rezonancia vizsgalattal végzett célzott biopszia; ND = nem meghatarozott

10. tablazat: A tavoli attétek valdszinlisége a PSA érték ardnyaban [202]

PSA (ng/ml) 68Ga-PMSA PET pozitivitas
<0,2 33%-o0s (KI: 16-51)
02-0,49 45%-o0s (KI: 39-52)
0,5-0,99 59%-o0s (KI: 50-68)
1,0-1,99 75%-o0s (KI: 66-84)
2,0+ 95%-o0s (KI: 92-97)

A prosztata-specifikus membran antigén-alapu PET/CT lényegesen érzékenyebbnek tlnik, mint a kolin PET/CT,
kuléndsen <1 ng/ml PSA-szint esetén [265;266 266, 267]


https://paperpile.com/c/gmNLZO/o9OK+wx7z
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11. tablazat: A nagy- és kis volumen, valamint a magas és alacsony kockdzat meghatarozdsa a CHAARTED [455, 456,
470] és a LATITUDE [446] vizsgalatokban [202]

Nagy volumen / magas kockazat Kis volumen / alacsony kockazat

CHAARTED >4 csontattét, beleértve >1 a csigolyaoszlopon vagy Nem magas
(volumen) a medencén kivili csontattétet is

VAGY

Viszceralis attét
LATITUDE A kovetkezdk =2 magas kockazatu jellemzéje: Nem magas
(kockazat) - >3 csontattét

- Viszcerdlis attét

- =ISUP 4. fokozat

*A nyirokcsomdk nem tekintheték viszcerdlis dttéteknek.

12. tablazat: Legfontosabb eredmények - Kemoterapiaval kombinalt hormonkezelés [202]

STAMPEDE [459, 491] GETUG [458] CHAARTED [455, 456]
ADT ADT + Docetaxel + P | ADT ADT + ADT ADT +
Docetaxel Docetaxel
n 1184 592 193 192 393 397
Ujonnan 58% 59% 75% 67% 73% 73%
diagnosztizalt M+

Legfontosabb Betegek, akiknél hosszu tavi ADT-t | Metasztatikus betegség Metasztatikus
bevonasi kritériumok | terveznek Karnofsky-pontszam betegség ECOG PS 0,
- Ujonnan diagnosztizalt M1 >70% 1 vagy 2
vagy N+ esetek
- lokélisan el6rehaladott
(legaldbb két cT3 cT4, ISUP >4.
fokozat, PSA 240 ng/ml)
- relabald, lokdlisan kezelt
betegség, PSA >4 ng/ml
és PSA-DT <6 ho.
vagy PSA >20 ng/ml, vagy nodalis
vagy metasztatikus relapszus
Elsédleges célkitlizés | OS oS ()
Median utdnkovetés 43; 78,2 (frissitett M1) 50 54 (frissitett)
(ho.)
HR (95%-os Kil) 0,78 (0,66-0,93) 1,01 (0,75-1,36) 0,72 (0,59-0,89)
Csak M1
n 1086 - -

HR (95%-o0s Kl)

0,81 (0,69-0,95)

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; KI = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport
teljesitmény stdtusz; HR = relativ hazdrd; ISUP = International Society for Urological Pathology (Nemzetkézi Uroldgiai
Patoldgiai Tdrsasdg); hd. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PSA-DT = prosztata-specifikus

antigén - dupldzoddsi idé.
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13. tablazat: A STAMPEDE vizsgélat G karjanak és a LATITUDE vizsgalat eredményei [202]

STAMPEDE [21] LATITUDE [446]
ADT ADT+AA+P ADT + placebo ADT+AA+P
n 957 960 597 602
Ujonnan diagnosztizalt 20% 19% 0 0
N+
Ujonnan diagnosztizalt 50% 48% 100% 100%
M+

Legfontosabb bevonasi

Betegek, akiknél hosszu tavu ADT-t

Ujonnan diagnosztizalt M1 betegség

kritériumok terveznek és 2 a 3 kockazati tényez6bdl: ISUP >4.
- Ujonnan diagnosztizélt M1 vagy N+ fokozat,
esetek > 3 csontlézid, mérhetd visceralis
- lokalisan elérehaladott (legaldbb két attét
CT3 cT4, ISUP >4. fokozat, PSA >40 ng/
ml)
- relabald, lokélisan kezelt betegség,
PSA >4 ng/ml és PSA-DT <6 hé.
vagy PSA >20 ng/ml vagy nodalis
vagy metasztatikus relapszus
Elsédleges célkitlizés 0s (ON)
Radioldgiai PFS
Medidn utdnkovetés (ho.) | 40 304
3 éves OS 83% (ADT + AA + P) 66% (ADT + AA + P)
76% (ADT) 49% (ADT + placebo)
HR (95%-os Kil) 0,63 (0,52-0,76) 0,62 (0,51-0,76)
Csak M1
n 1002 1199
3 éves OS NA 66% (ADT + AA + P)
49% (ADT + placebo)

HR (95%-0s KI)

0,61 (0,49-0,75)

0,62 (0,51-0,76)

HR

FFS (bioldgiai, radioldgiai, klinikai vagy
haldl): 0,29 (0,25-0,34)

Radiolégiai PFS: 0,49 (0,39-0,53)

AA = abirateron-acetat; ADT = androgén-deprivacids terdpia; KI = konfidencia-intervallum; FFS = recidivamentes

tulélés; HR = relativ hazard; ISUP = International Society of Urological Pathology; hé = honap; n = a betegek szama;

NA = nem all rendelkezésre; OS = teljes tulélés; P = prednizon; PFS = progresszidmentes tulélés; PSA = prosztata-

specifikus antigén
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14. tablazat: Az ENZAMET és a TITAN vizsgalat eredményei [202]

80% (ADT + enzalutamid) 72% (SOCQ)

ENZAMET [490] TITAN [444]

ADT+ kordbbi antagonista | ADT + enzalutamid | ADT + placebo ADT + apalutamid

+/-docetaxel (SOC) +/-docetaxel
n 562 563 527 525
Ujonnan diagnosztizalt | 72,1% 72,5% 83,7% 78,3%
M+
Alacsony volumen 47% 48% 36% 38%
Elsédleges célkitlizés oS oS

Radioldgiai PFS

Median utdnkovetés 34 304
(ho.)
3 éves OS 3 éves tulélés: 2 éves tulélés:

84% (ADT + apalutamid) 74% (ADT +
placebo)

HR (95%-0s Kl) az OS
esetében

0,67 (0,52-0,86)

0,67 (0,51-0,89)

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; Cl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; hé = hénap; n = a betegek szdma;

OS = teljes tulélés; SOC = standard elldtds; PFS = progressziémentes ttlélés.

15. tablazat: Ill. fazisu, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok - nmCRPC [202]

Vizsgalat Beavatkozas | Osszehasonlitas Kivalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ARAMIS ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2019, 2020 darolutamid kiindulasi halalozas 49%-o0s csokkenése
[543, 544] PSA =2 ng/ml Median MFS: darolutamid:
PSA-DT <10 hé. 40,4 illetve placebo: 18,4 hénap;
a haldlozas kockazatanak
31%-o0s csokkenése
HR = 0,69 (95%-os KI: 0,53-0,88)
p =0,003
PROSPER ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2018, 2020 enzalutamid kiindulasi halalozas 71%-os csokkenése
[541, 545] PSA = 2ng/ml Median MFS: enzalutamid:
PSA-DT <10 hé. 36,6 illetve placebo: 14,7 hénap;
a halalozas kockazatanak
27%-os csokkenése
HR = 0,73 (95%-os KI: 0,61-0,89)
p =0,001
SPARTAN ADT + ADT + placebo | nmCRPC; A tavoli progresszié vagy
2018, 2021 apalutamid kiindulasi halalozas 72%-os csokkenése
[542, 546] PSA >2 ng/ml Median MFS: apalutamid:
PSA-DT <10 hé. 40,5 illetve placebo: 16,2 hénap;
a halalozas kockazatanak
22%-o0s csokkenése
HR = 0,78 (95%-o0s Kl: 0,64-0,96)
p=0,0161

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazdrd; MFS = metasztdzismentes tulélés;

nmCRPC = nem metasztatikus kasztrdcidrezisztens prosztatardk; PSA-DT = prosztata-specifikus antigén - dupldzdddsi idé.



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY

1189

16. tablazat: Randomizalt, kontrollalt I1/11l. fazist - masodik/harmadik vonalbeli vizsgalatok mCRPC esetén [202]

Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
ABIRATERON
COU-AA-301 abirateron + placebo + Kordbbi docetaxel. 0S: 15,8, illetve 11,2 hé.
2012 [564] prednizon prednizon ECOG 0-2. (p<0,0001, HR: 0,74, 95%-0s
PSA vagy radioldgiai Kl: 0,64-0,86; p <0,0001).
progresszio. FU: 20,2 ho.
rPFS: nincs valtozas
COU-AA-301 0S: 14,8, illetve 10,9 ho.
2011 [563] (p <0,001 HR: 0,65; 95%-0s
KI: 0,54-0,77).
FU: 12,8 hé.
rPFS: 5,6, illetve 3,6 hé.
Radium-223
ALSYMPCA radium-223 placebo Korabbi docetaxel 0S: 14,9, illetve 11,3 ho.
2013 [569] vagy korabbi docetaxel | (p= 0,002, HR: 0,61; 95%-0s
nélkal. KI: 0,46-0,81).
ECOG 0-2. Két vagy Valamennyi mésodlagos
t6ébb szimptomatikus végpont elénydsnek
csontattét. Nincs bizonyult a legjobb standard
visceralis attét. elldtassal szemben.
KABAZITAXEL
TROPIC kabazitaxel + mitoxantron + Korabbi docetaxel. 0S:318/378, illetve 346/377
2013 [578] prednizon prednizon ECOG 0-2. esemény
(OR: 2,11; 95%-0s Kl:
1,33-3,33).
FU: 25,5 hénap OS =2 év, 27%
illetve 16% PFS: -
TROPIC 0S: 15,1, illetve 12,7 hé.
2010 [558] (p<0,0001, HR: 0,70;
95%-o0s KI: 0,59-0,83). FU: 12,8
hé.
PFS: 2,8, illetve 1,4 ho.
(p<0,0001, HR: 0,74,
95%-o0s Kl: 0,64- 0,86)
ENZALUTAMID
AFFIRM enzalutamid placebo Koradbbi docetaxel. 0S: 18,4, illetve 13,6 hé.
2012 [565] ECOG PS 0-2. (p<0,001, HR: 0,63; 95%-0s

Kl: 0,53-0,75).

FU: 14,4 hé.

rPFS: 8,3, illetve 2,9 hé.

(HR: 0,40; 95%-0s Kl: 0,35-0,47,
p <0,0001).
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[547, 566, 567]

prednizolon

vagy
enzalutamid

a HRR-mutélt gének
véltozasa

Vizsgalat Aktiv kar Komparator Bevalasztasi kritériumok Legfontosabb kimenetelek
PARP-inhibitor
PROfound 2020 | olaparib abirateron + El6z6 ARTA, rPFS: 7,39, illetve 3,55 hé.

(p<0,0001, HR: 0,34; 95%-0s

KI: 0,25-0,47), konf. ORR

33,3% vs. 2,3% (OR: 20,86,
95%-0s Cl: 4,18-379,18).

0S: 19,1 ho. vs. 14,7 ho.

(a BRCA1/2, ATM mutéciokkal
rendelkezé betegeknél)
(p=0,0175; HR: 0,69, 95%-0s KI:
0,5-0,97).

Radioligand terapia

VISION 77Lu-PSMA-617 | 7Lu-PSMA-617 | Legaldbb egy korabbi | Képalkoté vizsgalattal
2021 [573] +SOCvagy SOC | ARTA és egy vagy igazolt PFS:
Onmagaban két taxan kezelés; 8,7, illetve 3,4 ho.
Kotelezd: PSMA-pozitiv | (p< 0,001; HR; 0,40, 99,2%-0s
gallium-68 Kl: 0,29-0,57)
(%®Ga)-val jelolt 0S: 15,3, illetve 11,3 hé.
PSMA-PET (p< 0,001; HR; 0,62, 95%-0s
KI:0,5-0,74)
TheraP 77Lu-PSMA-617 | "’Lu-PSMA-617 | mCRPC A PSA >50%-0s csokkenése:
2021 [287] (8,5 GBq 1:1 docetaxel utén, 66%, illetve 37% ITT szerint;
i.v.q 6 hetente, randomizacio kabaziaxelre alkalmas | kiilénbség: 29%
csokkend kabazitaxel (95%-0s Kl: 16-42; p <0,0001;
0,5 GBg/ciklus; (20 mg/m? és 66% vs. 44% a kapott
6 ciklusig) i.v.q 3 hetente, kezelés
10 ciklusig) szerint; kiilonbség: 23% [9-37];

p =0,0016).

*Kizdrdlag azokat a vizsgdlatokat foglalja magdba, amelyekben az elsédleges végpont a tulélés.

ARTA = androgénreceptor-targetdld szerek; Kl = konfidencia-intervallum; ECOG PS = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport
teljesitmény stdtusz; FU = utdnkévetés; GBq = gigabecquerel; HR = relativ hazdrd; Lu = lutécium; hé. = hénap OS = teljes
tulélés; OR = esélyhdnyados; ORR = objektiv vdlaszardny; PSA = prosztata-specifikus antigén; PSMA = prosztata-specifikus
membrdn antigén; (r)PFS = radioldgiai progresszidmentes tulélés; SOC = standard kezelés; HRR = homoldg rekombindcids

repair.
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17. tablazat: A dézis emelésével kapcsolatos randomizalt vizsgalatok lokalizalt PCa esetén. [202]

Sugarterapias

Utankovetés

Vizsgalat n PCa stadium dézis (median) Kimenetel Eredmények
MD Anderson | 301 | T1-T3, NO, MO, 70 vs.78 Gy 15 év DM, DSM, Minden beteg:
2011-es PSA <10 ng/ml FFF 18,9% FFF 70 Gy-nél
vizsgalat PSA 10-20 ng/ml 12% FFF 78 Gy-nél
[608] illetve (p=0,042)

PSA >20 ng/ml 3,4% DM 70 Gy-nél
1,1% DM 78 Gy-nél
(p=0,018)
6,2% DSM 70 Gy-nél
3,2% DSM 78 Gy-nél
(p=0,043)
Nincs kllonbség
az OS-ben
(p >0,05)
PROG 95-09 393 | T1b-T2b 70,2, illetve 8,9 év 10 éves Minden beteg:
2010 [602] PSA 15 ng/ml 79,2 Gy, ASTRO BCF | 32% BF 70,2 Gy-nél
75% alacsony ideértve 17% BF 79,2 Gy-nél
kockazatu a proton (p <0,0001)
betegek, boost-ot is Alacsony kockazatu
Alacsony 19,8, illetve betegek: 28%
kockazat:T1-2a, | 28,8 Gy BF 70,2 Gy-nél
PSA <10 ng/ml, 7% BF 79,2 Gy-nél
GS<6 (p <0,0001)
Kozepes
kockézat: PSA
10-15 ng/ml
vagy GS 7 vagy
T2b
Magas kockazat:
GS 8-10
MRCRTO1 843 | T1b-T3a,NO, MO | 64 vs. 74 Gy 10 év BFS, OS 43% BFS 64 Gy-nél
2014 [607] PSA <50 ng/ml 55% BFS 74 Gy-nél
neoadjuvans HT (p =0,0003) 71%
OS mindkét
csoportban
(p=0,96)
Holland 664 | T1b-T4 143 pont, | 68, illetve 110 hé. Freedom 43% FFF 68 Gy-nél
Il fazisu (neo)adjuvans 78 Gy biokémiai 49% FFF 78 Gy-nél
randomizalt HT nélkul (Phoenix) és/ | (p =0,045)
vizsgélat, 2014 vagy klinikai
[606] hatasvesztés
10 év utan
GETUG 06 306 | T1b-T3a,NO, MO | 70 vs. 80 Gy 61 hé. BCF (ASTRO) | 39% BF 70 Gy-nél
2011 [605] PSA <50 ng/ml 28% BF 80 Gy-nél
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Vizsgalat n PCa stadium Sugé;;::fpiés Ut(i:‘:;‘;it)és Kimenetel Eredmények
RTOG 0126 1 T1b-T2b 70,2vs.79,2 Gy | 100 ho. 0OS, DM, BCF | 75% OS 70,2 Gy-nél
2018 [601] 532 | ISUP 1.fokozat (ASTRO) 76% OS 79,2 Gy-nél
+PSA 10-20 ng/ 6% DM 70,2 Gy-nél
ml 4% DM 79,2 Gy-nél
vagy (p =0,05)
ISUP 2/3. fokozat 47% BCF 70,2 Gy-nél
+PSA <15 ng/ml 31% BCF 79,2 Gy-nél
(p <0,001;
Phoenix, p <0,001)
FLAME 571 | EAU kockazat 77 Gy (35 fx. 72 hé. BFS (5 év) BFS: 92% 77 Gy-nél +
vizsgélat [610] osztalyozas: 2,2 Gy)illetve | (median) DSM (5 év) boost 85% 77 Gy-nél

Kozepes
kockazat (15%)
Magas kockazat
(84%)

77 Gy (35 fx.)
+ fokalis boost
(legfeljebb

18 Gy)

ADT (65%
mindkét kar

- ismeretlen
idétartam)

(p <0.001, HR> 0.45)
DSM: p = 0,49

BF = biokémiai hatdsvesztés; BFS = biokémiai progressziétol mentes tulélés; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegség-
specifikus mortalitds; FFF = biokémiai vagy klinikai hatdsvesztéstél mentesség; HT = hormonterdpia; hé = hdnap;
n = betegek szdma; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén

18. tablazat: A definitiv kezelés soran alkalmazott mérsékelt hipofrakcionélassal kapcsolatos fontosabb Ill. fazisu

randomizalt vizsgélatok. [202]

Vizsgalat/ Kockazat, ; Median .
szerzé n ISUP-fokozat ADT RT kezelés BED, Gy FU, h6 Kimenetel
vagy NCCN
Lee és 550 alacsony Nincs 70 Gy/28 fx 80 70 5 év, DFS 86,3%
munkatarsai 542 kockézat 73,8 Gy/41fx | 69,6 (n.s.)
2016 [631] 5 év, DFS 85,3%
Dearnaley és 1077/19fx | 15% 3-6 ho. | 57 Gy/19 fx 733 62 5 év, BCDF
munkatarsai 1074/20 fx | alacsony az EBRT | 60 Gy/20 fx 77,1 85,9% (19 fx)
CHHiP 2012 [627] | 1065/37 fx | 73% elétt és | 74 Gy/37 fx 74 90,6% (20 fx)
és2016 kozepes kdzben 88,3% (37 fx)
[632] 12% magas
De Vries 403 30% ISUP Nincs 64,6 Gy/19fx | 90,4 89 8 év, 0S 80,8%
és munkatarsai 392 1. fokozat 78 Gy/39 fx 78 illetve 77,6%
2020 45% ISUP (p=0,17)
[633,639] 2-3.
fokozat, 8 év, TF 24,4%
25% ISUP illetve 26,3%
4-5. fokozat
Catton és 608 kozepes Nincs 60 Gy/20 fx 771 72 5 év, BCDF mindkét
munkatdrsai kockézat kar, 85%
2017 [640] 53%T1c HR: 0,96 (n.s)
46% T2a-c
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Vizsgalat/
szerz6

Kockazat,
ISUP-fokozat
vagy NCCN

ADT

RT kezelés

BED, Gy

Median
FU, ho

Kimenetel

598

9% ISUP

1. fokozat
63% ISUP
2. fokozat
28% ISUP
3. fokozat

78Gy/39fx | 78

ADT = androgén-deprivacids terdpia; BCDF = biokémiai vagy klinikai relapszus; BED = biolégiailag egyenértéki
dozis, amelynek szamitasa 2 Gy frakcidkban tortént 1,5 /8 értékkel; DFS = betegségmentes tulélés; EBRT = kiilsé
sugarterdpia; FU = utdnkovetés; fx = frakciok; HR = relativ hazérd; ISUP = International Society of Urological Pathology;

hé. = hénap; n = a betegek szdma; NCCN = Nemzeti Rdkkutaté Hdldzat (National Comprehensive Cancer Network);

n.s.: = nem szignifikdns; TF = kezelés hatdstalansdga.

19. tablazat: A szervre lokalizalt PCa esetén alkalmazott ultra-hipofrakcionaldssal kapcsolatos vizsgalatok. [202]

med FU

Kockazati

Hivatkozasok n (h6) csoport Kezelés (TD/fx) Kimenetel
Widmark és munkatarsai 1200 | 60 89% kozepes | 78 Gy /39 fx, 8 w FFS 5 év utan
2019 11% magas 42,7Gy /725w 84% mindkét karban
HYPO-RT-PC Nincs SBRT
[643]
Brand és munkatdrsai 2019 | 847 | véltozé | 8% alacsony | 78 Gy /39 fx, 8w >2. fokozatu akut Gl
PACE-B [646] 92% kozepes | 36,25 Gy /5 fx, 1-2 w 12%, illetve 10%,
SBRT p=0.38
>2. fokozatu akut GU
27%, illetve 23%,
p=0.16
Greco és munkatarsai 2021 | 30 48 100% 24 Gy (egy dozis) Elsédleges végpont:
PROSINT kozepes 45 Gy, 5 fx, naponta Jtoxicitas”

Randomizalt, Il. fazisu [648]

SBRT
Nincs ADT

1. fokozatu késéi GU:
HR: 0,41 (SBRT elénye)
>2. fokozatu késéi GU:
HR: 1,07

1. fokozatu késéi GU:
HR: 0,37 (SBRT el6nye)

FFS = relapszusmentes tulélés; FU = utdnkovetés; fx = frakcick szdma; Gl = gastrointestinalis toxicitds; GU = genito-urindlis

toxicitds; HR = relativ hazdrd; hd. = hénap; n = a betegek szdma; TD = teljes dozis; SBRT = sztereotaxids sugdrterdpia.
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20. tablazat: Az ADT és az RT kombindlt alkalmazéasaval és id6tartamaval kapcsolatos vizsgalatok. [202]

Vizsgalat TNM stadium n Vizsgalat ADT RT Hatasa az OS-ra
RTOG 85-31 | T3 vagy N1 977 | EBRT = ADT Orchiectomia | 65-70 Gy | A kombinalt kezelés
2005 [652] Mo vagy jelentds elénye

LHRH (p =0,002), amit féként
agonista az ISUP 2-5. fokozatu
15% RP betegségben szenvedd
betegeknek tulajdonithato
RTOG 94-13 | T1c-4 NO-1 1292 | ADT id6zitésének | 2 ho. Teljes Nincs jelentés kiilonbség
2007 [658] Mo Ossze- neoadjuvans | medence | a neoadjuvans
hasonlitasa és az RTilletve | egyidejy, illetve
egyidejd, csak adjuvéns androgén
illetve prosztata; | szuppresszids terdpidban
4 ho. 70,2 Gy részesulé csoportok kdzott
adjuvans (interakcié gyanuja)
szuppresszios
RTOG 86-10 | T2-4 NO-1 456 | EBRT + ADT Goszerelin és | 65-70 Gy | Nincs jelentds kiilonbség
2008 [653] flutamid 2 ho. | RT 10 év utan
elétt, plusz
egyidejl
terapia
D'Amico AV, | T2 NO MO 206 | EBRT = ADT LHRH 70 Gy Jelentés elény (HR:
és (lokalizalt agonista 3D-CRT 0-55, 95%-0s Kl: 0,34-0,90,
munkatarsai | kedvezétlen plusz flutamid p=0,01), amely
2008 kockézat) 6 hénapig olyan férfiakhoz kotédik,
[654] akiknél nincs vagy
minimalis
tarsbetegség van jelen
RTOG 92-02 | T2c-4 NO-1 1554 | Rovid, illetve LHRH 65-70Gy | p=0,73,
2008 [659] Mo tartés agonista p = 0,36 altalanos;
ADT 2 éven jelentds elény
keresztil, (p=0,044) (p = 0,0061)
mint adjuvéns az ISUP 4-5. fokozatu
4 hé. utan, betegségben szenvedd
mint csoportban
neoadjuvans
EORTC T1c-2ab N1 970 | Rovid, illetve LHRH 70 Gy Jobb eredmények a 3 éves
22961 2009 MO, T2c-4 tartés agonista 3D-CRT kezeléssel, mint
[660] NO-1 MO ADT 6 honapig, a 6 hénapossal
illetve (az 5 éves tulélés
3 évutan 3,8%-0s javulasa)
EORTC T1-2 nem 415 | EBRT £ ADT LHRH 70 Gy RT | Jelentés elény
228632010 | megfeleléen agonista 10 év utdn a kombinalt
[651] differencialt 3 éven kezeléssel (HR: 0,60,
és MO, vagy keresztdil 95%-os Kl: 0,45-0,80,
T3-4 NO-1 (adjuvans) p =0,0004).

MO
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TROG T2b-4 NOMO | 802 | Neoadjuvéns Goszerelin 66 Gy Nincs jelentds kiilonbség
96-01 2011 ADT plusz flutamid | 3D-CRT az OS tekintetében;
[655] Id6tartam 3 vagy. a PCa-specifikus
6 honappal tulélés javuldsa
elétt, plusz (HR: 0,56, 95%-0s Kl:
egyidejl 0,32-0,98, p = 0,04)
szuppresszié (10 év: HR: 0,84,
0,65-1,08, p=0,18)
RTOG 99-10 | kozepes 1579 | Rovid, illetve LHRH 70,2 Gy 67, illetve 68%, p = 0.62,
2015[661] kockézat tartés agonista 2D/3D igazolja a 8 + 8 hétig
94%T1-T2, ADT 8 + 8, illetve alkalmazott LHRH, mint
6% T3-4 8+28 standard
hétig

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; Kl = konfidencia-intervallum; EBRT = kiils6 sugdrterdpia standard frakciondldssal; HR

= relativ hazdrd; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon; hd. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés;

RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrterdpia.

21. tablazat: Az RT-val kombinalt, illetve anélkili ADT-val végzett vizsgalatok (PCa esetén) [202]

Vizsgalat TNM stadium n ;ﬁ::‘gdé;:;is ADT RT Hatasa az OS-ra
SPCG-7/ T1b-2WHO | 875 | ADT £ EBRT LHRH 70 Gy 34% (95%-o0s KI: 29-39%)
SFUO-3 2016 | 1-3.fokozat, agonista 3D-CRT illetve 17% (95%-os KiI:
[662] T3 NO MO 3 hénapig illetve 13-22%

plusz nincs RT | CSM 12 (15) év utan,
folyamatos ami a kombinalt kezelés
flutamid elényét mutatja
(p <,0001 a 15 éves
eredményekre)
NCIC CTG PR.3/MRC
PRO7/NCIC T3-4(88%), | 1205 | ADT + EBRT Folyamatos 65-70 Gy | 10 éves OS =49%, illetve
2011 [663] PSA >20 ng/ml LHRH 3D-CRT 55%
és52015 (64%), ISUP agonista illetve a kombinalt kezelés
[664] 4-5. fokozatu nincs RT | elénye, HR: 0,7, p <0,001)
(36%)
NO MO
Sargos és T3-4NOMO | 273 | ADT + EBRT LHRH 70 Gy A klinikai progresszié
munkatarsai agonista 3 3D-CRT jelentds csokkenése;
2020 [665] évig illetve 5 éves 0S: 71,4%, illetve
nincs RT 71,5%.

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; CSM = rdk-specifikus haldlozds; EBRT = kiilsé sugdrterdpia; HR = relativ hazdrd;

LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon; hé. = hénap; n = a betegek szama; OS = teljes tulélés; RT = sugdrterdpia;

3D-CRT = hdromdimenziés konformdlis sugdrterdpia.
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22, tablazat: Valogatott vizsgalatok, amelyek a lokélis kezelést értékelik (barmilyen cT) ctN1 MO prosztatardkos

betegeknél. [202]

Vizsgalati Kezelési
Vizsgalat n Elrendezés if:lésfakl ) csoportok Tualélésre gyakorolt hatas
utankovetés
Bryant és 648 Retrospektiv 2000-2015 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés
munkatarsai (National 61 hé. csak kombinalt kezelés
2018 [718] Veterans ha a PSA szint kisebb, mint
Affairs) a median (26 ng/ml)
Minden okbdl bekovetkezd
haldlozas HR: 0,50
CSS, HR: 0,38
Sarkar és 741 Retrospektiv 2000-2015 | ADT + lokélis | Az RP jelentds el6nye
munkatarsai (National 51 hé. kezelés Minden okbdl bekovetkezd
2019[719] Veterans (mutétvagy | haldlozas HR: 0,36
Affairs) RT) CSS, HR: 0,32
Nincs statisztikai kiilonbség
az RP és az RT kozott
(p=0,1)
Minden okbdl bekovetkezd
halalozas HR: 0,47
CSS, HR: 0,88
Lin és munkatarsai | 983 Retrospektiv 2004-2006 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés
2015[711] a hajlandésagi | (NCDB) 48 ho. jelentés elénye
pontszam 5 éves 0OS: 73%, illetve 52%
szerinti HR: 0,5
parositas
elétt
Tward és 1100 Retrospektiv 1988-2006 | EBRT Az EBRT jelentds el6nye
munkatdrsai 2013 (SEER) 64 ho. (n=397) 5 éves CSS 78%, illetve 71%
[710] illetve HR: 0,66
nincs EBRT 5 éves 0OS: 68%, illetve 56%,
(n=703) HR: 0,70
Nincs adat
az ADT-ra
vonatkozdan)
Rusthoven 796 Retrospektiv 1995-2005 | EBRT, illetve | Az EBRT jelentds elénye
és munkatarsai (SEER) 61 ho. anélkul 10 éves OS: 45%, illetve
2014 [451] (nincsenek 29%
adatok HR: 0,58
az ADT-ra
vonatkozdan)
Seisen és 1987 Retrospektiv 2003-2011 | ADT + lokalis | A kombinalt kezelés
munkatarsai (NCDB) 50 hé. kezelés jelentés elénye
2018([712] (mdtétvagy | 5 éves OS: 78,8%, illetve

RT)

49,2%

HR: 0,31

Nincs kiildnbség az RP
és RT kozott
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Vizsgalati Kezelési
Vizsgalat n Elrendezés idészak/ czelesi Tualélésre gyakorolt hatas
e csoportok
utankovetés

James és 177 Nem tervezett | 2005-2014 | ADT £ EBRT | A kombinalt kezelés

munkatarsai 2016 alcsoport 17 hé. jelent6s elénye

[713] elemzés 5 éves 0S: 93%, illetve 71%
RCT 2 éves FFS: 81%, illetve 53%

FFS, HR: 0,48

ADT = androgén-deprivacios terapia; CSS = rak-specifikus tulélés; EBRT = kiilsé sugarterapia; FFS = recidivamentes

tulélés; HR = relativ hazard; h6. = hénap; n = a betegek szdma; OS = teljes tulélés. RP = radicalis prostatectomia;
RT = sugarterapia.

23. tablazat: A m(itéti sebagy RP utani adjuvans sugarkezelésére vonatkozd négy randomizalt vizsgélat attekintése

(ADT nélkal) [202]

BCRPSA | Median Biokémiai )
Vizsgalat n B‘e)n?nési Ran’d ?[ni- n'1egh’a- utan- progresszio- Alt'a Ié '.‘os
kritériumok zacio tarozasa kévetés (h6) | mentes tulélés talélés
(ng/ml)
SWOG 8794 | 431 | pT3cNO=+ 60-64 Gy >0,4 152 10 év: 53%, 10 év:
2009 [734] érintett SM illetve illetve 74%, illetve
megfigyelés 30% 66%
(p <0,05) Median
id6:
15,2 év, illetve
13,3 év,
p=0,023
EORTC 1005 | pT3 £ 60 Gy, >0,2 127 10év:60,6% | 81%, illetve
229112012 érintett SM illetve illetve 41% 77% n.s.
[735] PNO pT2 megfigyelés (p <0,001)
érintett SM
pNO
ARO 96-02 388 | pl3(x 60 Gy, >0,05 + 112 10 év: 56%, 10 év:
2014 [736] érintett SM) illetve igazolas illetve 82%, illetve
pNO PSA medgfigyelés 35% 86% n.s.
RP utan nem (p=0,000T1)
kimutathato
FinnProstate | 250 | pT2,R1/ 66,6 Gy, >0,4 (2 112, illetve | 10 év: 82%, 10 év:
Group 2019 pT3a illetve egymast | 103 illetve 92%, illetve
[737] megfigyelés | kdvetd (életben 61% 87% n.s.
(+SRT) mérés 1évé p <0,001
esetén) betegek)

BCR = biokémiai relapszus; FU = utdnkévetés; hé = hénap; n = betegek szdma; n.s. = nem szignifikdns; OS = teljes tulélés;

PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; SM = sebészi szél; SRT = salvage sugdrkezelés.
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24. tablazat: A harom randomizalt vizsgalat és egy metaanalizis attekintése, amelyekben a radikalis prostatectomiat
kovetéen adjuvans és korai salvage RT-ban részesiilé betegeket értékeltek [202]

BCRPSA
. Bevonasi s meg- Median 0s . ,
Vizsgalat n kritériumok Randomizacié hatarozasa FU (év) BPFS | vagy | Mellékhatasok
(ng/ml) MFS
RAVES 333 pT3a/pT3b 64 Gy ART PSA: | >0,4 post 6,1 5év: |nr. | LTfokozat
TROG 08.03/ | cél barmilyen T [<0,1 ng/ml], RT 86%, > GU:
ANZUP 470 - SM+ illetve illetve 70%, illetve
2020 [742] kordn | RP utdni PSA: | 64 Gy korai SRT 87% 54%
befe- | RP:<0,1 ng/ml | <0,2 ng/ml (p (p=0,002)
jezett med. pre-SRT: >0,05)
volt n..
RADICALS- | 1396 pT3a/ 525Gy (20fx) | >04vagy2 |49 5év: |nr. |SR
RT pT3b/pT4 vagy 66 Gy (33 | barmikor 85%, inkontinencia
2020 [741] PSA fx) illetve (%)
>10 ng/ml ART 88% 1év:48,
pre-RP korai SRT (p= illetve
barmilyenT, azonos 0,56) 4 (p=0,023)
SM+ >0,1 urethralis
Gleason PSA-szinten szlikilet
7-10 med. SRT el6tt: 3/4. fokozat
RP uténi PSA: | 0,2 ng/ml 28v:
<0,2 ng/ml 6%, illetve 4%
(p=0,02)
GETUG-AFU | 424 pT3a/pT3b/ 66 Gy (ART) >0,4 6,25 5év: |nr. | LTfokozat
17 cél pT4a és illetve 92%, >2 GU 27%,
2020 [743] SM+ 66 Gy korai SRT illetve illetve
718 PSA 0,1 PSA-szinten 90% 7%
koran | RP utan: mindkét (p= (p <0,001)
befe- | <0,1 ng/ml csoport: 0,42) ED: 28%,
jezett 6 ho. LHRH-A illetve
volt med. SRT el6tt 8%
0,24 (p <0,001)
ARTISTIC- 2153 lasd fentebb | lasd fentebb ldsd 4,5 5év: |nr |nr
Metaanalizis fentebb 89%,
2020 [744] illetve
88%
p=07

ART = adjuvdns sugdrterdpia; BCR = biokémiai relapszus; BPFS = biokémiai progressziétél mentes tulélés; ED = erekcids
diszfunkcié; FU = utdnkévetés; Fx = frakcié; GU = genito-urinalis; LHRH = luteinizdlé hormon-felszabadité hormon;
LT = késéi toxicitds; ho. = hénap; med = medidn; MFS = metasztdzismentes tulélés; n.r. = nem jelentett; OS = teljes
tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; RP = radikdlis prostatectomia; RT = sugdrkezelés; SR = beteg dltal jelentett;
SRT = salvage sugdrterdpia; + = pozitiv.
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25, tablazat: A prostatectomia utdni salvage sugarterdpiaval kapcsolatos vizsgalatok, a salvage sugarterapia eldtti

PSA-szint szerint csoportositva* (cTxcNOMO, without PET/CT) [202]

Median re-SRT L.
Vizsgalat n Fq PSF;\ (ng!ml) RTAC:;_I_Z'S be?vl)P FS 5 éves eredmények
(ho) median

Bartkowiak 464 71 0,31 66,6 Gy 54% (5,9) 73%, illetve 56%, PSA

és munkatarsai <0,2, illetve 20,2 ng/ml

2018 p <0,0001

[785]

Soto és 441 36 <1 (58%) 68 Gy 63/55% (3) 44/40% ADT/nincs ADT

munkatarsai 24% ADT ADT/nincs ADT | p<0,16

2012 [786]

Stish és 1106 | 107 0,6 68 Gy 50% (5) 44%, illetve 58%, PSA

munkatarsai 16% ADT 36% (10) <0,5 illetve >0,5 ng/ml

2016 [775] p <0,001

Tendulkar 2460 | 60 0,5 66 Gy 56% (5) Pre-SRT PSA

és munkatarsai 16% ADT 71% 0,01-0,2 ng/ml

2016 63% 0,21-0,5 ng/ml

[787] 54% 0,51-1,0 ng/ml
43% 1,01-2,0 ng/ml
37% >2,0 ng/ml
p <0,001

*Az androgén-deprivdcids terdpia befolydsolhatja a ,betegségre utald biokémiai bizonyitékok hidnya (biochemically
no evidence of disease, bNED)” vagy a ,progressziomentes tulélés” kimenetelét. Az 6sszehasonlitdsok megkénnyitése
érdekében a Kaplan-Meier-diagramokbdl leolvasott 5 éves bNED/PFS-értékeket vették figyelembe.

ADT = androgén-deprivdcios terdpia; bNED = a betegségre utalé biokémiai bizonyitékok hidnya; FU = utdnkévetés;
hé. = hénap; n = a betegek szdma; PFS = progressziomentes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage

sugdrterdpia.

26. tablazat: Az SRT-t kovet6 klinikai végpontokrdl beszamolé leguijabb vizsgalatok
(cTxcNOMO, PET/CT nélkl) (a bevont betegek tobbsége nem kapott ADT-t) [202]

és munkatarsai
2014
[788]

Vizsgalat n Me((ili‘ir)\ FU Kezelés Kimenetel
Bartkowiak 464 71 66,6 (59,4-72) Gy 5,9 év, OS
és munkatarsai nincs ADT SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 98%
2018 SRT utani PSA 20,1 ng/ml 92%
[785] p = 0,005
Jackson 448 64 68,4 Gy nincs ADT 5 év, DM

SRT utani PSA <0,1 ng/ml 5%
SRT utani PSA >0,1 ng/ml 29%
p <0,0001

5év, DSM

SRT utdni PSA <0,1 ng/ml 2%
SRT uténi PSA 20,1 ng/ml 7%
p <0,0001

(O

SRT uténi PSA <0,1 ng/ml 97%
SRT utani PSA =0,1 ng/ml 90%
p <0,0001
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Vizsgalat

Median FU
(hé)

Kezelés

Kimenetel

Stish
és munkatarsai
2016
[775]

1106

107

68 (64,8-70,2) Gy
39% 2D kezelés
tervezve

beleértve 16% ADT

56589 év,DM

SRT: PSA <0,5 ng/ml 7% és 12%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 14% és 23%
p <0,001

5és8,9 év, DSM

SRT: PSA <0,5 ng/ml < 1% és 6%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 5% és 10%
p=0,025és8,9éy,0S

SRT: PSA<0,5 ng/ml 94% és 86%
SRT: PSA >0,5 ng/ml 91% és 78%
p=0,14

Tendulkar

és munkatarsai
2016

[787]

2460

60

66 (64,8-68,4) Gy
beleértve 16% ADT

10 éves DM (19% minden betegnél)
Pre-SRT PSA

9% 0,01-0,2 ng/ml

15% 0,21-0,5 ng/ml

19% 0,51-1,0 ng/ml

20% 1,01-2,0 ng/ml

37% >2,0 ng/ml

p <0,001

AADT = androgén-deprivdcios terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegségspecifikus mortalitds;

FU = utdnkévetés; hd. = hdnap; n = betegek szama; OS = teljes tulélés; PSA = prosztata-specifikus antigén; SRT = salvage

sugdrterdpia.

27. tablazat: Randomizalt, kontrolldlt vizsgdlatok, amelyekben a salvage sugdrterdpia és az androgén-deprivacios

terdpia kombindciojat hasonlitottak 6ssze az 6nmagaban adott salvage sugarterapidval [202]

Vizsgalat

n

Kockazati
csoportok

Median
FU (hd)

Kezelés

Kimenetel

GETUG-AFU 16
2019 [790]

369 RT +
ADT
374RT

>4 11%
cNO

ISUP fokozat 112
<2/389%
ISUP fokozat

66 Gy + 6 ho. GnRH
analog
6 ho. 66 Gy

10 év

PFS: RT + ADT, 64%
PFS: RT, 49%

p <0,0001

MFS: RT + ADT, 75%
MFS: RT, 69%

p = 0,034

RTOG 9601
2017 [789]

384 RT +
ADT
376 RT

cNO

pT2R1, pT3 156

64,8 Gy + bikalutamid
24 h6. 64,8 Gy+
placebo

12 év

kumulativ DM

RT + ADT: 14%

RT + placebo: 23%
p = 0,005

(0}

RT + ADT: 76%

RT + placebo: 71%
p=0,04

DSM

RT + ADT: 5,8%

RT + placebo: 13,4%
p <0,001

AADT = androgén-deprivdciés terdpia; DM = tdvoli metasztdzis; DSM = betegségspecifikus mortalitds;
PFS = progressziémentes tulélés; FU = utdnkévetés; GnRH = gonadotropin felszabadité hormon; MFS = metasztdzismentes
tulélés; OS = teljes tulélés; PFS = progressziomentes tulélés; ho. = hénap; n = a betegek szdma; RT = sugdrterdpia.
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28. tablazat: Az ADT nélkiili és PET-CT nélkili SRT dozisemelését értékelé randomizalt vizsgalatok [202]

Vizsgalat n a’II:;C:) ta Sugjl;::i:épia (meFt::a’n) Kimenetel Eredmények
SAKK 09/10 | 350 pT2a-3b 64 Gy vs.70 Gy 6,2 év Elsédleges | 6 év, FFBP:
vizsgalat, RO-R1 ADT nem végpont: 62%, illetve 61%
2021 pNO vagy megengedett FFBP 0S: nincs kiilonbség
[746] cNO VMAT + IGRT: Késo6i mellékhatasok:
Post-op PSA: | 57% Gl 2. fokozat:
nem 3-D tervezés: 7,3%, illetve 20%
kimutathaté | 43% Gl 3. fokozat:
(<0,1 ng/ml) 4,2%, illetve 2,3%
vagy p-érték a >2/3.
perzisztens fokozatra:
(>0,1 ng/ml 0,009
<0,4 ng/ml)
Il fazisu 144 pT2-4 66 Gy, illetve 49 hé. Elsédleges | 4 év, FFBP:
vizsgalat ART:33% | RO-R1 72 Gy végpont: 75,9%, illetve 82,6%
Qi Xés SRT:67% | pNO vagy Minden beteg FFBP (p >0,05)
munkatarsai cNO VMAT + IGRT Magas kockazat (GS:
2020 [807] Med. PSA ADT nem 8-10):
pre-RT: megengedett 55,7%, illetve 79,7%
0,2 ng/ml Magas kockazat p <0,049)
(pT3-4, GS: 8-10, Késo6i mellékhatasok:
PSA >20 ng/ml): Gl + GU 2. fokozat
egész medence p >0,05
RT: 126 (87,5%) Nincs 3. fokozat

ADT = androgén-deprivdcids terdpia; ART = adjuvdns sugdrkezelés; FFBP = biokémiai progressziotél vald mentesség;
Gl = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; Gy: Gray; IGRT = képvezérelt sugdrterdpia; hé = hénap; n = a betegek szdma;
PSA =prosztata-specifikus antigén; RT=sugdrterdpia; SRT = salvage sugdrterdpia; vs. = versus; VMAT = volumetrikus moduldlt ivterdpia.

29. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggd toxicitds és a BCR-mentes valdszin(iség a kivalasztott, legaldbb 100 beteget
magdban foglal6 salvage brachyterapias vizsgalatokban [203]

Vizsgalat Vizsgélat'i n ’és BT Medié’n FU Kezelé.s ?Ifozta BCI'(-nTe?te's
elrendezés tipus (ho) toxicitas valészinliség
Lopez és multicentrikus | 75 52 23,5% késoéi 5év,71%
munkatarsai retrospektiv HDR +3. fokozatu GU (95%-o0s Kil:
2019 [824] 44 DR 65,9-75,9%)
Crook és multicentrikus | 100 LDR |54 14% késbi G3 n.r.
munkatarsai prospektiv kombinalt GI/GU
2019 [825]
Smith és egy 108 LDR |76 15,7%/2,8% kés6i G3 | 5 év, 63,1%
munkatarsai kdzpontban GU/GI 10 év, 52%
2020 [826] végzett
retrospektiv
Lyczek és egy 115 HDR | n.r. 12,2%/0,9% 60% 40 ho. utén
munkatdrsai 2009 kdzpontban kés6i +3. fokozatu
[827] végzett GuU/aGl
retrospektiv

BT = brachyterdpia; KI = konfidencia-intervalum; G = fokozat; GI = gastrointestinalis; GU = genito-urindlis; HDR = nagy
dazisteljesitményti brachyterdpia; LDR = kis dozisteljesitménydi brachyterdpia; hé. = hénapok; n = a betegek szdma;
n.r.= nem jelentett.
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30. tablazat: A kezeléssel 6sszefliggd toxicitas és a BCR-mentes tulélés a legalabb 50 beteget magaban foglalé SABR
brachyterdpias vizsgalatok egy részében [202]

Szerzé Vizsgalati nés Median | Frakcionacio ADT Kezelési BCR-mentes
elrendezés RT-tipus FU (ho) (SD/TD) toxicitas talélés
Fuller és egy 50 44 SD 6,8 Gy 7/50 5év:8% 5 év, 60%
munkatdrsai kdzpontban CyberKnife® TD 34 Gy késoi
2020 [829] végzett G3+GU
retrospektiv
Pasquier multicentrikus | 100 30 SD 6 Gy 34/100 | 3év 3év,55%
és munkatarsai | retrospektiv CyberKnife® TD 36 Gy median | 2.+ GU 20,8%
2020 12hé. | Gl 1%
[828]

BCR = biokémiai relapszusmentes; FU = utdnkévetés; hd. = hdnap; n = a betegek szdma; RT-tipus = a sugdrterdpia tipusa;
SD = napi dézis; TD = teljes dozis.

31. tablazat: A prosztatadaganatok ellatdsanak szakaszaihoz kapcsolédd pszicholdgiai tlinetek, jelenségek, illetve
az onkopszichoszocialis kezelés lehet6ségei [sajat szerkesztés]

A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholdgiai intervenciok

SzUrévizsgalat,
onkoldgiai tiinetek/
betegségjelzék
megjelenése,
kivizsgalas

onerébdl leklizdhetetlennek érzett distressz
novekedése (egyéni/csaladi)

szorongas a bizonytalansagtdl, a kivizsgalas
kapcsan megélt fajdalomtol (vérvétel, DRE, TRUS)

depressziv tlinetek,

tagadas,

kognitiv torzitasok,

sulyos szégyenérzet, amely megneheziti
a kommunikaciot és egylttmUikodést a gyodgyito,
vizsgélo szakemberrel.

a betegség beldtasanak hidnya (kiilonésen, ha
komorbid pszichiatriai zavar all fenn) a tovabbi
segitség/vizsgalat elutasitasaval is jarhat

Bardtsagos légkor, és bizalomteljes
kommunikacié megteremtése
a vizsgalatok kordl.

A pszicholégus legyen elérhetd
mar ebben a fazisban, a vizsgalatot
végzd szakemberek kapjanak
segitséget az esetleges szélséséges
reakciok koriltekint6 és tapintatos
kezeléséhez, a pszichiatriai zavarok
meglétének felismeréséhez.

Rovid skaldk hasznalata,
(példaul Hamilton becsléskalak).

Pszichologiai sztirés és
krizisintervencio a korai szakaszban
is, hozzatartozok segitése.

szexualis diszfunkcio, inkontinencia

Szovettani vizsgalat /
biopsia/

distressz er6sodése,

szorongas a testi integritds ,attorésétél’,

félelem a fajdalomtol,

Szupportacio, kommunikacios
problémak segitése, kriziskezelés,
relaxacios technikdk alkalmazasa.

felfokozott érzelmi reakcidok a maradando testi
elvaltozasok, és szexudlis zavarok lehetéségére
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholégiai intervenciok

Diagnézis kozlés,
informativ,

mindenre kiterjed6
kezelés- megbeszélés

fokozott szorongas,

depressziv tlinetek,

halalfélelem,

érzelmi hullamzas,

szenzitivitas fokozddasa,

tagadas,

lelki disszociacio,

besziikilt tudatallapot,

impulzivitads, szuggesztibilitas,

dontésképtelenség,

kognitiv és kommunikdciés zavarok,

poszttraumas stresszbetegség (PTSD),

megvaltozott viselkedés,

pszichofizioldgiai tlinetek,

kapcsolati problémak.

Akut stressz kezelése,
onkopszicholégus elérhetéségének
biztositdsa mind a beteg, mind
hozzatartozéi szamara.

Onkéntes, komplex pszichoszociélis
szlrbvizsgélat elvégzése
(szociodemografiai adatok,
esetleges pszicholdgiai/pszichiatriai
kisérébetegségek adatai, depresszio,
szorongas és tarsas tamogatottsag
mértékének felmérése példaul Beck
Depresszio Kérdoiv, STAI szorongds
kérd6ivek hasznalataval).

A vizsgalat alapjan a megfelelé
onkopszicholdgiai intervencidk
egyénre alakitasa.

Az esetleges pszichiatriai komorbiditds tovabbi
komplikacidkat generalhat. (Az énkép és

a jovOkép 6sszeomldsa, a kapcsolatokba vetett
bizalom elvesztése, reménytelenség érzése,
melyek egyiittes és tartds fennallasa suicidumhoz
vezethet.)

Onkoterapia -
Mtét (radikalis
prostatectomia,
orchidectomia)

A beteg szovetek mdtéti Uton vald részleges vagy
teljes elvesztése fizikai és lélektani traumaval

jar. Az operacié a nemz8éképesség elvesztésével
jar, megel6zéen lehetdség van onddbankoldsra,
igy a fiatal pacienseknek nem kell lemondania

a késébbi gyermekvallalasrél. A beavatkozésok
kovetkezményeként a fajdalom, illetve

az id6legesen megvaltozé mozgasminta miatt
minden esetben dtmeneti testképzavar alakul ki.
A beavatkozas kovetkeztében részleges, esetleg
teljes impotencia léphet fel. A gerinc melletti

hasi nyirokcsomok eltavolitasa ondoiiritési
zavarokkal jarhat. A nyirokcsomé eltavolitas
lymphoedemat hozhat magéval, amit permanens
lymphoterapiaval lehet karban tartani.

A megvaltozott testkép megfeleld
kezelése érdekében a mozgasterapia
mellett a parkapcsolat kezelése,

és a szexualitast Uj aspektusokba
helyezd intervencidk ajanlottak
(pszichoedukacio, parkonzultécio-és
terapia).

A csaldd egyittmUkodése
nagymértékben konnyiti a beteg
alkalmazkoddsat az Uj helyzethez
(csalddterdpia, rendszer szemléletd
egyéni tanacsadas).
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholégiai intervenciok

Onkoterapia
- kemoterapia

Kemoterdpia, gyogyszeres terdpidk mellékhatésai
- ismert daganatellenes gydgyszermelléhatdsok —
idegrendszeri és mozgasszervi tlinetek

Faradékonysdg tlinetegyuttes, posztkemoterapias
tlnetegydttes, fajdalom szindréma

Alvéaszavarok, pszichiatriai zavarok (példaul
depresszio)

Altalanos lehangoltsag, jovokép elvesztése,
magara maradottsag érzés

Onértékelési zavarok

PTSD

Megvéltozott munkaképesség

Aktiv kemoterapia alatt szupportiv
kovetés javasolt.

Ha a beteg fizikai dllapota lehet6vé
teszi, akkor nagyon hatékony

és ajanlott stresszcsokkentési

mad az éber figyelmen alapulo
Mindfulness based technikak
megtanitasa. (Csoportos, illetve
egyéni formaban.)

A betegség bizonyos eseteiben

az "active surveillance”/“watchful
waiting” technika javasolt,

mely a fokozott, folyamatos
obszervaciét irja el6 (adott esetben
ez a betegekben fokozhatja

a szorongast, beszuikiti a figyelmet
a testi érzetekre, panaszokra).

Onkoterapia
- Sugérterapia

Sugdrkezelés megkezdése el6tt normativ
jelenség a szorongas fokozodasa, hasonldan

a hosszabb id6tartamu kezelés végén megjelend
lehangoltsaghoz, depresszidhoz és kimeriiltség
érzéshez.

Brachyterdpia: holyag- és vizeletiritési zavarok;
erektilis diszfunkcié kapcsan szexualis zavarok,
kapcsolati problémak mertilhetnek fel.

Kulsé besugarzas - rektdlis és emésztési
problémak

Pszichoedukacids
csoportfoglalkozés/felkészités

a vérhato6 mellékhatasokrol, azok
menedzselésérdl (dtkeretezés,
figyelemelterelési technikak
elsajatitasa).

Személyre szabott relaxacios
technikak elsajatitasa.

Palliativ besugarzas esetén csalodas
és kudarcélmény, amennyiben

az elvart fajdalomcsillapité hatas
elmarad.
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholégiai intervenciok

Onkoterépia
- Hormonterapia

érzelmi instabilitas,

héhulldmok, sulygyarapodas, er6-és izomtdomeg
vesztés, ‘fatigue’- kronikus faradtsag

atmeneti affektiv zavar (mélyulé hangulat,
szorongas, depressziv tlinetek)

dontési nehézségek, fokozddo szorongas

szexualis zavarok, kapcsolati problémak (libido
zavarok, erekcids-és orgazmus zavarok)

Pszichoedukativ
csoportfoglalkozasok tartasa,
egyéni konzultacié keretében
pszichoedukdcio biztositasa

a fizikalis mellékhatasok
menedzselésének megkdnnyitésére.
A szexudlis problémak kapcséan
parkonzultacié/terapia,
rendszerszemlélet( egyéni
tanacsadas javasolt.

Kognitiv teljesitményromlds
veszélye a hormonterdpia 6.
honapjatol kezdédéen emelkedik
meg, 6nmedfigyelés, hozzatartozo
jelzése esetén neuropszicholégiai
kivizsgélas javasolt.

kognitiv zavarok

Tartos
tinetmentesség

alkalmazkodasi nehézségek,

kondiciondlodott pszichogén mellékhatasok
fennmaradasa,

kognitiv zavar,

krénikus faradtsag,

Damoklész kardja szindréma,

PTSD,

szenvedélybetegség kialakulasa/felerésodése,

pszichofizioldgiai tiinetek jelentkezése,
fennmaradasa

Ambulans pszichoterapias gondozas
javasolt a betegség feldolgozasara,
a megkuizdési stratégidk tudatos
alkalmazasanak megerdsitéséhez,
Onismereti munkéhoz.

Egyéni, csoportos, csaldd és
parterapiak.

Relaxacids technikak, edukacio
a mellékhatasok menedzselése
kapcsan.

Mindfulness based médszerek
alkalmazésa, amely lehetévé teszi
egy Uj életmaod kialakitasat és
begyakorlasat.

hipochondria

Korrekcids plasztika

mtét el6tti szorongdasos allapot

testképzavar

a protézis elfogadasanak nehézsége,

Stresszcsokkentés, szupportacio.

dontési nehézségek

Visszaesés

érzelmi krizis,

diih,

szorongas, depresszio,

halalfélelem,

alkalmazkoddsi/megkiizdési nehézségek

Stresszcsokkentés, szupportacio,
életmindség javitasat célzo
intervenciok, krizisintervencio.

Sziikség esetén neuropszicholdgiai
vizsgalatok és intervenciok.

agyi metastasis esetében neurolégiai tlinetek,
viselkedésvaltozas, organikus személyiségzavar
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A betegség
lefolyasanak szakaszai

Leggyakoribb pszichés tiinetek

Onkopszicholégiai intervenciok

Palliativ ellatas

érzelmi krizis,

dih,

szorongas, depresszio,

halalfélelem,

Stresszcsdkkentés, szupportacio,
életminéség javitasat célzéd
intervenciok, pasztoralterapia,
spiritudlis kisérés, telefon/

skype utjan torténd specialis
segitségnyujtas.

alkalmazkodasi/megkuizdési
nehézségek

Terminalis allapot

Bio-pszicho-szocio-spiritudlis valsag szakaszai:

elutasitas,

alkudozas,

szorongas,

depresszio,

halalfélelem,

Stresszcsokkentés, szupportaciod
a csaladdtagok szdmara is,
életmindség javitasat célzo
intervenciok, spiritudlis kisérés.

megbékélés.

1.4. Algoritmusok
Nem készlilt.

1.5. Egyéb dokumentumok

Nem készllt.
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A Belligyminisztérium egészségiigyi szakmai iranyelve
az extracranialis artéria carotis interna sziikiilet invaziv ellatasarol

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai irdnyelv
Azonosito: 002244
Ervényesség idétartama: megjelenést kdveto 3 év

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Angiolégia és Ersebészet Tagozat
Prof. Dr. Sotonyi Péter, sebészet, érsebészet, egészségbiztositas szakorvosa, tarsszerzé, elndk

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Banga Péter, sebészet, érsebészet szakorvosa, kapcsolattartd, tarsszerzé

Dr. Palasthy Zsolt, sebészet, érsebészet szakorvosa, tarsszerzé

Dr. G6si Gergely, sebészet, érsebészet szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Hevér Timea, sebészet, érsebészet szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Mihdly Zsuzsanna, érsebész, tarsszerz6

Dr. Gunda Bence, neurolégus, tarsszerzé

Dr. Nardai Sandor, neuroldgia, kardioldgia, felnétt transtorakdlis echokardiografia, felnétt transoesophagealis
echokardiogréfia neurointervencié szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Nemes Baldzs, radioldgus, intervencids radioldgia mindsitett orvosa, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

Neurolégia Tagozat

Dr. Ovary Csaba, neuroldgia, vascularis neuroldgia szakorvosa, elndk, véleményezé
2. Radioldgia Tagozat

-

Prof. Dr. Kincses Zsigmond Tamas, neuroradiolégia, radiolégia, neurolégia, neuro-ophtalmoldgia, neurosonoldgia,
vascularis neuroldgia szakorvosa, elnok, véleményez6
3. Idegsebészet Tagozat
Dr. Fedorcsak Imre, idegsebészet, klinikai onkolégia szakorvosa, elndk, véleményezé
4. Anesztezioldgia és intenziv terapia Tagozat
Prof. Dr. Molnar Zsolt, anesztezioldgia és intenziv terapia szakorvosa, elnok, véleményezé
5. Korhazi klinikai gyogyszerészet Tagozat
Dr. Juhasz Akos, klinikai gydgyszerészet, gyogyszerész, gydgyszertar lizemeltetés, vezetés, elndk, véleményezd

~Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzéi fiiggetlenség nem sériilt.”
~Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepl6i:
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertiltek bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kerultek bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem keriiltek bevonasra.

Fliggetlen szakérto(k):

Nem kertiltek bevonasra.
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1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai irdnyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatérozott egészségligyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai irdnyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjdk az ellatds minéségét.
Az egészségligyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté6 legmagasabb szintl
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az elldtottak szempontjai, valamint a magyar egészségligyi
elldtorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges médon
fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészséguigyi szakmai irdnyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attol indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

11l. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: extracranialis artéria carotis interna, artéria vertebralis szikdilet invaziv
ellatasa, artéria carotis interna disszekcio és lebeg6 thrombus kezelése

Ellatasi folyamat szakaszal(i): diagnozis felallitasa, szlikilet mértékének meghatarozasa, allapotfelmérés,

a gyogyszeres kezelés és invaziv beavatkozdsok megtervezése és elvégzése,
posztoperativ kdvetés
Erintett ellatottak kére: tlinetes vagy tlinetmentes carotis sz(kdlettel rendelkez6 betegek és invaziv
kezelés utani betegek
Erintett ellatok kore
Szakteriilet: 0101 angioldgia, phleboldgia lympholdgia
0203 érsebészet
0204 idegsebészet
0900 neurolégia
0901 stroke ellatas
1002 traumatoldgia
1501 anesztezioldgia
1502 intenziv ellatas
5100 rontgendiagnosztika
5103 angiografias diagnosztika
5108 CT-diagnosztika
5109 MRI-diagnosztika
5203 vaszkularis intervencids radiolégia
5205 intervencids neuroradiolégia
5301 teljes kori ultrahang-diagnosztika
5307 neurolégiai ultrahang-diagnosztika
6301 haziorvosi ellatés
Ellatasi forma:
A1 alapellatas, alapellatas
A2 alapellatés, Ugyeleti ellatas
J1 jarébeteg-szakellatas, jarobeteg-szakellatas
D1 diagnosztika, diagnosztika
F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvébeteg-ellatas
F2 fekvébeteg-szakellatas, kronikus fekvébeteg-ellatas
F5 fekvébeteg-szakellatas, nappali korhazi ellatas
invaziv (érsebészet, intervencios radioldgia),
non-invaziv: OMT (optimalis gydgyszeres kezelés kbvetés esetén angiologus,
stroke esetén neurolégus, stroke centrum)
Progresszivitasi szint: I, 1., lll. progresszivitasi szint
Egyéb specifikacio: nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

. Fogalmak

Tiinetmentes carotis sziikiilet: UH-val, CTA-val, MRA-val, DSA-val kimutathato6 carotis bifurcatio és/vagy interna
szlkulet, amely neuroldgiai vagy ezzel ekvivalens tlinettel nem jart.

Tiinettel jard carotis sziikiilet: UH-val, CTA-val, MRA-val, DSA-val kimutathat6 carotis bifurcatio és/vagy interna
szlkulet, amely neuroldgiai vagy ezzel ekvivalens tlinettel jart.

. Roviditések
ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study
ACC: arteria carotis communis
ACE: arteria carotis externa
ACl: arteria carotis interna
ACM: arteria cerebri media
ACP: arteria cerebri posterior

ACST-1: First Asymptomatic Carotid Surgery Trial
ACST-2: Second Asymptomatic Carotid Surgery Trial

AFC: arteria femoralis communis

AMI: akut myocardialis infarktus

ASA: acetilszalicilsav

AV: arteria vertebralis

BMT: (Best Medical Therapy) az optimélis gyégyszeres kezelés
CABG: (coronary artery bypass grafting) coronariabypass-mitét
CAS: carotissztentelés

CEA: carotisendarterectomia

CETC: Carotid Endarterectomy Trialists Collaboration

CHANCE: Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events
CNO: (carotid near occlusion)
COMPASS: Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies

CPD: (cerebral protection device) embolusvédé eszkoz

CREST: Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial

CSTC: Carotid Stenting Trialists’ Collaboration

CTA: (computed tomography angiography) komputertomografias angiografia
DAPT: (dual antiplatelet therapy) kett&s vérlemezkegétlé terdpia

DLS: (dual-layer stent) dupla réteg( sztent

EKG: elektrokardiogréfia

ECST: European Carotid Surgery Trial

ESC-ESH:  (European Society of Cardiology — European Society of Hypertension) Eurépai Kardioldgiai Tarsasag —
Eurépai Hypertonia Tarsasag

ESVS: (European Society for Vascular Surgery) Eurépai Ersebészeti Tarsasag
FASTER: Fast Assessment of Stroke and Transient Ischaemic Attack to Prevent Early Recurrence
GA: (general anaesthesia) altaldnos anesztézia

GALA: General Anaesthesia versus Local Anaesthesia for Carotid Surgery
HS: hemodinamikai stroke

ICH: (intracerebral hemorrhage) intracerebralis vérzés

LRA: lokoregiondlis anesztézia

MDT: (multidisciplinary team) multidiszciplinaris csoport

MI: myocardialis infarktus

MRA: magnesesrezonancia-angiografia

mRS: modositott Rankin-skéla

MT: mechanikus thrombectomia

NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
NIHSS: (National Institutes of Health Stroke Scale) a Nemzeti Egészségugyi Intézet (USA) stroke-skaldja
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POINT:
PET:

PPI:

PSV:
PTFE:
RADCAR:
RCT:
rtPA:
SAPPHIRE:
SCS:
SPACE:
SVACS:
SPECT:
SVS:
TAG:
TCAR:
TCD:
THALES:

TIA:
TOAST:
VAC:
VACS:
vaQl:

Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke

pozitronemisszids tomogréfia

(proton pump inhibitor) protonpumpagéatlé

(peak systolic velocity) systolés csuicssebesség

poli(tetrafluor-etilén)

RADial access for CARotid artery stenting

(randomised controlled trial) randomizalt kontrolldlt vizsgélat

(recombinant tissue plasminogen activator) rekombindns szoveti plazminogénaktivator
Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy
(symptomatic carotid stenosis) szimptémas carotisstenosis

Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy

Symptomatic Veterans Affairs Carotid Study

(single-photon emission computed tomography) egyfotonos emissziés komputertomografia
(Society for Vascular Surgery [North America]) Ersebészeti Tarsasag (Eszak-Amerika)
thrombocytaaggregacio-gatlas

(transcarotid artery revascularisation) transcarotis revascularisatio

transcranialis Doppler

The Acute Stroke or Transient Ischemic Attack Treated with Ticagrelor and ASA for Prevention of Stroke

and Death

tranziens ischaemias attak

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(vacuum-assisted closure) vakuumasszisztalt sebzaras
Veterans Affairs Carotid Study

Vascular Quality Initiative

. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok szintjének meghatarozasakor f6 hivatkozasi alapként az ESVS legfrisebb (European Society for Vascular
Surgery (ESVS) 2023 Clinical Practice Guidelines on the Management of Atherosclerotic Carotid and Vertebral Artery
Disease) kiilfoldi iranyelvet haszndlta a fejlesztécsoport. [119]

A Magas szintii evidencia - Randomizalt, multicentrikus nemzetkézi vizsgélatok, szisztematikus
) attekintések, metaanalizisek eredménye.
B. Kozepes szintii evidencia - Nem randomizélt, multicentrikus, nagy esetszamu klinikai vizsgalatok
eredményei.
C. Alacsony szintii evidencia — Esettanulmanyok, kis esetszamu, egy centrum adatain alapul6 klinikai
vizsgélatok, nagy tapasztalatu szakemberek vagy bizottsagok véleménye.

. Ajanlasok rangsorolasa

Az ESVS legfrissebb (European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2023 Clinical Practice Guidelines on the
Management of Atherosclerotic Carotid and Vertebral Artery Disease) iranyelv ajanlasanak rangsorolasat (I, lla, llb és

Il ajanlas erésségi fokozatba rangsorolt ajanlasokat) alkalmazta a fejlesztécsoport. [119]

Osztaly

Meghatarozas

a klinikus, mind a beteg szamara egyértelmuen hitelesen elfogadhaté.

Erds ajanlas — Az ajanlas elénye jol koril irhato a rizikokkal szemben. Az ilyen mindsités mind

Kozepes ajanlas - Az ajanlasban a rizikok és az el6nyok kdzel vannak egymashoz, de

A dontés fuigg a klinikus kompetenciajatol és az ellatdhely lehetdségeitdl.

Osszességében a vonatkozo kezelés javasolt, de fliggnek a kiilonb6zé klinikai feltételrendszerektdl.

b

Gyenge ajanlas — Az ajanlasban a rizikok és az elényok kdzel vannak egymdshoz és er6sen

A dontés nagymértékben fligg a klinikus kompetenciajatdl és az ellatéhely lehetdségeitdl.

fuggnek a kiilonb6z6 klinikai feltételrendszerektdl. A vonatkozé kezelés elényei kérdésesek.

Nem ajanlott - A bizonyitékok vagy az 4ltalanos megegyezés alapjan a vonatkozé kezelés nem.
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Az egészségiigyi szakmai iranyelvet kidolgozok a korabbi években is hagyatkoztak az Eurépai Ersebészeti Tarsasag
(European Society for Vascular Surgery — ESVS) altal rendszeresen kiadott vezérfonal megéllapitdsaira. Jelenleg
alegujabb, 2023. évi kiadasu irdanyvonal ajanlasainak forditdsat hasznalta a fejlesztécsoport, mivel —ismerve a Tarsasag
altal befektetett munka és anyagi forrdsok mennyiségét — hitelesebb egy azzal megegyezd, mintsem egy azon alapulé
irdnyvonalat kiadni. Valtoztatasra vagy kihagydasra keriiltek azok az ajanlasok, amelyek a magyar viszonyok kdzétt nem
értelmezhetbk egyértelmuen, igy félreértésre adhatnak okot. llyenek bizonyos hatéanyagokkal kapcsolatos ajanlasok,
amelyeket nem vagy nem pont olyan kombinacidban, hatéanyag-adagoldsban forgalmaznak hazankban. Ugyancsak
valtoztatott a fejlesztécsoport azokon az ajanlasokon, amelyek alapjat olyan médszerek képezik, amelyek végzése,
képzése, értékelése eltéré lehet Magyarorszagon. Az egyszerlibb, olvashatébb irdnyvonal érdekében ugyancsak
kihagyasra kerliltek olyan allitasok, amelyek alacsony evidenciaszint mellett kis hatékonysdguiak/hasznossaguak.
Az egészséguigyi szakmai iranyelv szektorsemleges médon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségligyi
szakmai irdnyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem
potolhatjak minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért azoktdl indokolt esetben dokumentaltan el
lehet térni. Mar az ajanlasok egy része is utal arra, hogy az adott vizsgalatot, kezelést, beavatkozast végz6 intézet sajat
gyakorlata, protokollja felilirhatja az iranyelvben meghatarozott optimalis stratégiat.

V. BEVEZETES

A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

Ahogyan a vildg fejlett orszagaiban, ugy a stroke Magyarorszdgon is a mortalitdsi és morbiditasi statisztikék elékeld
helyén all, és aleggyakoribb olyan betegség, amely a fliggetlen életvitelt lehetetlenné teszi. Emiatt kiemelt fontossagu
népegészségligyi problémat jelent, ugyanis gazdasagi terhe az 6sszes betegség kozott a legnagyobb. Az elmult
évtizedekben incidencidja csokken, elsésorban a vascularis rizikofaktorok hatékonyabb kezelésének koszonhetéen.
A hazai elldtérendszer az akut oki kezelések teljes palettdjat képes nyujtani, azonban a rehabilitacié és a krénikus
ellatas kapacitdsa nem elegendd, ezért a hosszu tavu eredmények nem érik el a fejlettebb orszagok szintjét. [1].

Az extracranialis arteria carotis interna (ACl) és az arteria vertebralisok (AV-k) sz(kiletével/elzarédédséval kapcsolatos
ajanlasok tébbsége a primer és a szekunder prevenciét érinti. Az elsédleges cél a stroke és a tranziens ischaemids
attak (TIA) megel6zése, illetve a szekunder prevencié sordn egy Ujabb esemény megelézése. A kifejezetten csak
a nyaki eret érint6 szlkulet kezelése széliités esetén az akut szakaszban 6nmagaban nem bizonyitottan hatékony, sét
ezzel ellentétes eredmények is ismertek. Beavatkozast csak akkor végziink, ha egy Ujabb esemény bekdvetkezésének
esélye nagy, és az éppen zajlé esemény tovabbi romlasa nem tul valészind.

Felhasznaloéi célcsoport
A stroke elsédleges és masodlagos megel6zésében részt vevd, neuroldgus, angiolégus, érsebész, intervencios
radiolégus és idegsebész, radioldgus, haziorvos valamint az anesztezioldgiai és intenziv terdpias szakorvosok.

Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel
Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi ideji szakmai iranyelv témajat dolgozza fel.

Azonosito: 000750

Cim: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma egészségligyi szakmai irdnyelve
az extracranialis artéria carotis interna sztkulet invaziv ellatasarol

Nyomtatott verzio: 2020. EGK. 14. szdm

Elektronikus elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index
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Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv az aldbbi kiilfoldi irdnyelv(ek) ajanlasainak adaptacidjaval késziilt.

Szerz6(k)/Tudomanyos European Society for Vascular Surgery -

szervezet: Naylor R, Rantner B, Ancetti S, de Borst GJ, De Carlo M, Halliday A, et al.

Cim: Clinical Practice Guidelines on the Management of Atherosclerotic Carotid and
Vertebral Artery Disease (ESVS) 2023

Megjelenés adatai: Eur J Vasc Endovasc Surg (2023) 65, 7-111

Elérhetdség: https://esvs.org/wp-content/uploads/2022/10/2023-CPG-on-the-Management-
of-Atherosclerotic-Carotid-and-Vertebral-Artery-Disease.pdf

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv nem all kapcsolatban més hazai egészségligyi szakmai irdnyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

. Bevezetés

A stroke etioldgidja
Az 6sszes stroke 15-20%-a vérzéses (intracerebralis, subarachnoidealis). A TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) szerinti osztalyozas 5 kiilonb6zd ischaemias kategoriat tartalmazott: 1. nagyartériak atherosclerosisa;

2. cardioembolia; 3. kiserek elzarddasa; 4. egyéb etioldgia (vasculitis, dissectio); 5. nem tisztazott okok vagy tobb
lehetséges ok egylittes fennallasa. A nagyartériak atherosclerosisa 16,6% volt, ezen beliil az 50-99%-o0s ACl-szUikiilet
8% és az ACl-occlusio 3,5%. Az intracranialis elvaltozas ugyancsak 3,5% volt [2]. Egy masik vizsgalatban a betegek
12,5%-anak volt ipsilateralis 50-99%-0s ACl-sz(kilete, mig tovabbi 5,2%-nak ipsilateralis ACl-elzarédasa volt [3].

A carotissziikiilet mértékének meghatarozasa

Két ismertebb metodikat érdemes megemliteni. Az egyik a NASCET-metodika, amely a szikiilet legkisebb dtmérdjét
hasonlitja 6ssze az ép distalis ACl-atmérdvel [4]. Ez a legszélesebb kdrben ismert mérési metddus, a jelen egészségligyi
szakmai irdnyelv is e szerinti sz(ikliletnagysdgokat hasznal. A masik metédus az ECST, amely ugyancsak a legkisebb
atmérét hasonlitja 0ssze, de nem az ép szakasszal, hanem ugyanabban a magassagban az eredeti érfal atméréjével
[5]. A f6 kullonbség, hogy széles bulbus esetén a NASCET szerinti mérésnél még jelent6s plakkvastagsag mellett
is lehet akar 50% alatti szlkilet, mig ebben az esetben az ECST szerinti lehet akadr 70%. Tiinetes sz(kdilet esetén
az ECST-mérést is érdemes figyelembe venni, hiszen nagy plakkbdl torténhet embolisatio. A két mérési modszer
Osszevetése lathatd az 1. dbrén [6].

1. abra: A carotisszUlkilet szamitasa [119]

y NASCET ECST
A. carotis
externa 30 65
A. carotisinterna | 90 70
50 75
60 80
70 85
AN
,/ AZ ERFAL EREDETI 80 91
* HELYE 90 97
A NASCET és ECST
A. carotis communis szamitas kilonbsége
azonos sziikiletek
NASCET A;B ECST C(‘:B esetén (atlag).
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A kovetkez6 CTA-kritériumok alapjan lehet megkilonboztetni a, carotis near occlusiont”attél a 90-95%-os szlikiilettdl,
amelynél nincs distalisér-0sszeesés. Ezek a kritériumok a kdvetkezék: 1. a maradék lumen <1,3 mm; 2. az ipsilateralis
distalis ACl &tmérdje <3,5 mm; 3. az ipsilateralis distalis ACI atmér&jének aranya a contralateralis ACI-hoz <0,87; és 4.
azipsilateralis distalis ACI atmérdjének aranya az ipsilateralis arteria carotis externa (ACE) dtméréjéhez <1,27. Emellett
egy masik javaslat, amelynél a distalis ACl atméréje <2 mm, és az ACI-4&tméré ardnya <0,42, jobb prognosztikai
megkulonboztetést kinal.

Képalkot vizsgalatok
Az 1990-es években az elsé nagyobb vizsgalatok idépontjaban (NASCET, ECST és ACAS) még az angiografia volt

az els6ként valasztandd mddszer. Ennek jelent6és hatranya, hogy maga a képalkoto vizsgalat is okozhat szélutést,
s6t haldllal is végzédhet. Az ACAS vizsgalat sordn csak azoknal végeztek angiografiat, akiknél carotisrekonstrukciot
terveztek, és a 2,3%-os perioperativ stroke-arany felét nem is a m(itét, hanem az azt megelézé angiogréfia okozta
[7]. Az alternativak kozé tartozik a komputertomografias angiografia (CTA) vagy a magnesesrezonancia-angiografia
(MRA), amelyek egyszerre alkotnak képet az aortaivrél, a supraaorticus erek kezdeti szakaszardl, a carotisbifurcatiorol,
adistalis ACI-rél ésazintracranialis keringésrél, amifontos lehetintervencié tervezéséhez.Ezeken kiviil azagyiképalkoto
segithet a tlinetmentes carotisstenosis esetén silent infarktusok felfedezésében, illetve a tlinetes carotisszlkulet
esetén az agyi laesio megitélésére, vérzés kizarasara. Mivel Magyarorszagon nincs kifejezett kdvetelmény a nyaki
ultrahangvizsgalattal kapcsolatban, igy annak minésége rendkiviil ingadozé. Rekonstrukcid tervezését kizarélag
ultrahangvizsgalat alapjan nem javasoljuk.

Ajanlas1
Az extracranialis carotisstenosis mértékének és kiterjedésének megitélésére duplex ultrahang,
komputertomografias angiografia és/vagy magnesesrezonancia-angiografia ajanlott. (I., B) [8, 9]

Ajanlas2
Acarotisendarterectomiaelbiralasahozaduplexultrahangaltalbecsiiltstenosistajanlottkomputertomografias
angiografiaval vagy magnesesrezonancia-angiografiaval megerdsiteni. (1., B) [8]

Ajanlas3

A carotissztentelés elbirdlasahoz a duplex ultrahang utan ajanlott komputertomografias angiografiat vagy
magnesesrezonancia-angiografiat végezni, hogy tovabbi informacidkat nyerjiink az aortaivrél és az extra- és
intracranialis keringésrél. (1., B) [8]

Ajanlas4
A revascularisatios kezelés elbiralasahoz nem ajanlott intraarterialis digitalis szubtrakciés angiografiat
végezni, hacsak nincs nagy eltérés a noninvaziv vizsgalatok eredményei k6z6tt. (lll., B) [8]

Multidiszciplinaris csoport

Ha lehetséges, a carotisintervenciérdl valé dontésben vegyen részt neurolégus, érsebész és intervencios szakember,
stirgds esetben azonban nem kotelezé multidiszciplinaris csoport (MDT) megbeszélésére varni, hanem a harombol
két tag dontése is elegendé lehet.

Ajanlas5
Multidiszciplinaris csoport konszenzusa ajanlott carotisstenosis esetén a betegek endarterectomiaval,
sztenteléssel vagy optimalis gyogyszeres terapiaval val6 kezelését illetéen. (I., C) [10]

A tiinetmentes carotisbetegség kezelése

Tunetmentes carotisszUkiiletrél beszéllink, ha a betegnél nincs fél éven beliili klinikai anamnézis ischaemias stroke,
TIA vagy mas neuroldgiai tiinetekrél, amelyeket az a. carotisokhoz lehetne kapcsolni.

A) Optimalis gyogyszeres kezelés
Az optimadlis gydgyszeres kezelés magadban foglalhatja nemcsak az ideélis gyogyszerek bedllitasat, hanem életmodbeli
tanacsokat is.
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Eletmod

Eletmédbeli tanadcsadas szoba johet a taplalkozas, a testmozgas, a dohanyzas abbahagyasa és a testsulycsokkentés
terén. Az étrendnek nagy aranyban kell tartalmaznia gyimolcsoket, zoldségeket, teljes kiérlésti gabonékat, diéféléket
és hilivelyeseket; mérsékeltebb ardnyban zsirtartalmu tejtermékeket és tengeri ételeket; és kis aranyban feldolgozott
husokat, cukorral édesitett italokat, finomitott gabonakat és natriumot.

A dohanyzas haromszoros rizikot jelentett a tlinetmentes carotisszlkilet el6fordulasara [11]. Emeli a plakk
novekedésének sebességét [12].

Ajanlasé

Tiinetes vagy tiinetmentes carotisbetegségben szenveddknek ajanlott életmédi tanacsadas az egészséges
taplalkozas, a dohanyzasrol valo leszokas és a fizikai aktivitas szorgalmazasaval. (., B) [12, 13]
Thrombocytaaggregacio-gatlas

Monoterapia
Randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) nem, csak egy obszervacids tanulmdany tudta igazolni, hogy az 50%-nal

nagyobb tlinetmentes carotissztkilettel él6k korében alacsonyabb volt a stroke-, a TIA- és a cardiovascularis
haldlozasi arany, ha thrombocytaaggregacio-gatlé (TAG) monoterapiat alkalmaztak [14, 15].

Kombinaciés TAG
Nincs olyan RCT, amely igazolnd az acetilszalicilsav (ASA) és a klopidogrél hosszu tavi kombinacidjanak elényeit

tinetmentes carotisszUkdlet esetén, kivéve, ha mas klinikai indikacio teszi sziikségessé.

TAG-kezelés carotisendarterectomia kapcsan

Magyarorszagon nincs széles kor( haszndlatban nagyobb doézisu ASA. Egy vizsgdlat van, ahol a nagyobb
(650-1300 mg) és a kisebb (80-325 mg) dézisok koziil a kisebb dézissal voltak jobb eredmények 30 napos stroke,
myocardialis infarktus (MI), haldlozas szempontjabol.

Nincs olyan RCT, amely értékelte volna a klopidogrél-monoterdpiat vagy az ASA és klopidogrél kombindaciot
tlnetmentes carotisbetegeknél, akik carotisendarterectomian (CEA) mennek keresztil. ASA-intolerancia esetén
észszerU klopidogrélt felirni [16].

TAG-kezelés carotissztent-belltetés kapcsan

Kevés adat all rendelkezésre, csak egy pilotvizsgalatrol sz6l6 kdzleményben irnak az ASA és klopidogrél kombinaciordl,
de ott biztonsdgosnak tlnik [17]. A klopidogrél 75 mg/nap 3 napos el6kezelésének valasztdsa azon alapul, hogy
a klopidogrél maximalis vérlemezkegatlé hatdsa 3-5 nap terapia utdn kovetkezik be. Ezenkiviil a CREST vizsgalatban
szerepelt ASA és klopidogrél kombinacio [18]. Kisebb vizsgalatokban irtdk le a stroke-arany csokkenését a kombinalt
terapiaval [19, 20].

Kombinalt TAG és kdzvetlen oralis antikoaguldnsok

A Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) vizsgélatban csokkentett
(2% 2,5mg)rivaroxaban dézis szerepelt. Atlagosan 23 hénapos kdvetés utéan a stroke, azinfarktus vagy a cardiovascularis
haldlozas 6sszetett végpontja szignifikdnsan csékkent (ASA 5,4% vs. kombinalt, kis dézisu rivaroxaban és ASA 4,1%).
Statisztikailag azonban szignifikdnsan nagyobb volt a major vérzési szovédmények ardnya a kombinalt terapiaval
(3,1% vs. 1,9%) [21]. A nagyobb ddézis mellett a vérzéses rizikd emelkedése varhatéan nem elhanyagolhat6 tényezé.

Ajanlas7
50% feletti tiinetmentes carotissziikiilet esetén kis dézisti (100 mg/nap) acetilszalicilsav megfontolandé
cardiovascularis prevencio céljabal. (lla, C) [14, 15]

Ajanlas8
50% feletti tiinetmentes carotissziikiilet esetén, ha a beteg allergias acetilszalicilsavra, akkor megfontolandé
klopidogrél (75 mg/nap) adasa. (lla, C) [16]
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Ajanlas9

Tiinetmentes carotissziikiilet sztentelése esetén kombinalt thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés ajanlott
acetilszalicilsavval (100 mg/nap) és klopidogréllel (75 mg/nap). A klopidogrélt a tervezett sztentelés el6tt
legalabb 3 nappal kell elkezdeni, vagy siirgés esetben telité dozist adni (300 mg). A kombinalt kezelést
sztentelés utan legalabb 4 hétig ajanlott adni, utana monoterapia ajanlott élethosszig. (I., B) [17, 19, 20]

Lipidszintcsokkentd kezelés

Nem voltak olyan RCT-k, amelyek kiértékelték volna a lipidszintcsokkentd kezelést tlinetmentes carotissz(kuletes
betegeknél. Az Asymptomatic Carotid Surgery Trial-1 (ACST-1) post-hoc elemzése arrél szdmolt be, hogy azon
betegek kérében, akik sztatint szedtek, az utdnkdvetés 10. événél kisebb volt a nem perioperativ stroke ardnya, mint
azoknal, akik nem szedtek sztatint (13,4%, illetve 24,1%) [22]. Sztatint nem tolerdlé betegeknél PCSK9-gatlé kezelés
megfontolandé [23].

Ajanlas10
Tiinetmentes carotissziikiilet esetén lipidszintcsokkenté kezelés ajanlott sztatinnal (ezetimibbel vagy
a nélkiil) cardiovascularis prevencio céljabal. (l., B) [22, 24]

A magas vérnyomas kezelése

Amagasvérnyomasnoveliatiinetmentescarotissztkuletkialakuldsanakvaloszin(iségét, akezeltszemélyeknélcsokkent
a szUkulet progresszidja, és 0sszefliggés mutatkozott a vérnyomas és a stroke vagy halalozas kozott. Az ESC-ESH
guideline azt javasolja, hogy a célvérnyomas a 65 év alatti, nem cukorbetegek esetében <130/<80 Hgmm, a 65 évesek
vagy idésebbek esetén pedig <140/<80 Hgmm legyen. A cukorbetegeknél a célvérnyomds 120-129/70-79 Hgmm
a 65 év alatti betegek esetében, mig a 65 év feletti betegeknél a systolés értéket 130-139 Hgmm kozé lenne érdemes
kitzni [25].

Ajanlas11
Tiinetes és tiinetmentes carotissziikiilet és hypertonia esetén vérnyomascsokkento kezelés ajanlott. (I., A) [25]

A cukorbetegség kezelése
A cukorbetegeknél valdszin(libb a stroke kialakuldsa, valamint a cukorbetegségben szenved6ék 20%-a meghal egy

stroke utan [26]. Metaanalizisek nem taldltak bizonyitékot arra, hogy az optimalis glykaemias kontroll mérsékelné
a stroke kockazatat, de csokkentette mas, a cukorbetegséggel kapcsolatos szovédmények szamat [27].

Ajanlas12

Tiinetmentes carotissziikiilet és diabates mellitus esetén optimalis glykaemias kontroll ajanlott. (l., B) [28, 29]
B) A tiinetmentes carotissziikiilet sziirése

A sz(irés akkor indokolt, ha: 1.a megel6zendé allapot fontos, lappang6 fazissal rendelkezik, és természetes lefolyasa jol
ismert; 2. 1étezik egy megbizhato sztirési teszt, amely elfogadhaté a kérdéses populacio szamara; 3. elfogadott kezelés
létezik a pozitiv eredménnyel rendelkezd betegek szdmdra, és egyeztetett irdnyelvek vannak arra vonatkozdan, hogy
kit kezeljenek; és 4. az intervencidknak koltséghatékonynak kell lennitk.

Ezeknek a kritériumoknak a carotissz(ikilet szlirése nem felel meg. A sz(irést nyaki ultrahanggal lehetne elvégezni,
amely magas fals pozitiv értékei miatt - még késébbi, egyéb képalkoté mellett is — nagyszdmu sziikségtelen
beavatkozast generalna. Nincs bizonyiték arra, hogy a lakossag altaldnos szlirése csokkenti a stroke el6forduldsat.
A szlirésnek talan a nagy cardiovascularis rizikékkal rendelkezé csoportban lehetne haszna, amelynél ennek alapjan
az optimdlis konzervativ terapia beallitasra keriilhetne.

Ajanlas13
A tiinetmentes carotissziikiilet rutinsziirése populacids szinten nem ajanlott. (lll., C) [konszenzus]

Ajanlas14

A két vagy tobb vascularis rizikéfaktorral* biré betegek korében a tiinetmentes carotissziikiilet sziirése
megfontolhaté a rizikéfaktorok kontrollja és a gyogyszeres kezelés optimalizalasa céljabol. A fo cél
a cardiovascularis morbiditas és mortalitas csokkentése, nem a carotis revascularisatiora alkalmas betegek
azonositasa. (llb, B) [30, 31]

* Dohényzas, hypertonia, hyperlipidaemia, 65 év feletti életkor, csalddi kortdrténetben el6fordul6 széliités
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C) Randomizalt vizsgalatok: endarterectomia vagy gyogyszeres kezelés

A nagyobb randomizalt vizsgédlatok, példaul a Veterans Affairs Carotid Study (VACS), Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS), Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST-1) 4-5 évnyi kovetés sordn 2,4-5,9%-0s
csokkenést taldltak az ipsilateralis stroke kockazataban CEA-val [7, 22, 32, 33]. Az Gsszes stroke tekintetében
az el6fordulds 5 és 10 évnyi kovetés soran (ACST-1) 1,6-5,4%-kal csokkent a CEA alkalmazasaval a gyogyszeres
kezeléshez képest [33].

D) Kiilonb6z6 betegcsoportok megitélése

Eletkor

Az ACST-1 alapjan a CEA jelent6sen csokkentette a stroke-rizikdt a gydgyszeres kezeléssel szemben 5 év alatt: 65 év
alatt 9,6%-r6l 1,8%-ra, 65 és 74 év kozott 9,7%-rol 2,2%-ra és a 75 év feletti betegeknél 8,8%-rol 5,5%-ra. [22]

A 75 év feletti betegek fele meghalt 5 éven belil, akik az ACST vizsgélatban szerepeltek, de ettdl fliggetlendil,
amennyiben a varhato élettartam eléri az 5 évet, és a betegnek van olyan rizikéfaktora, amely miatt nagyobb a stroke
kockazata, a CEA indokolt lehet. [22]

Nemek kozti kiilénbség
Az ACAS és ACST-1 adatok alapjan ugy tlinik, hogy a férfiakndl az 5 éves utankdvetés sordn a mitét nélkili csoportban

kétszer magasabb volt a stroke-rata, mint a mutétes csoportban. Néknél ez a kiilénbség az 5. évig nem mutatkozott,
csak a 10 éves periddus soran valt észlelhetévé [34]. A CEA rizikéja hasonlo lehet néknél, mint férfiaknal, és
a gyogyszeres terdpia valészintleg kicsit jobb eredményt ad, ezért van a megtériilésben 5 év kiilénbség.

A szlkilet nagysaga

Az egyik legfontosabb szempont, amelynél rdadasul nincs egyetértés az eurdpai (ESVS) és az amerikai (SVS) vezérfonal
kozott. A 2017-ben megjelent iranyelvvel szemben az a kritika fogalmazédott meg, hogy nem veszi figyelembe tébb
kutatds eredményét, amely azt mondja, hogy nagyobb a stroke-rizikd a 80-90% feletti sz(ikiiletek esetén.

Az ACST-1 és ACAS kutatdsok azt mutattak, hogy a sz(kilet nagysdaga nem jart nagyobb széltitéskockazattal azoknal
a betegeknél, akik csak gydgyszeres kezelésben részesiltek [7, 22]. Van olyan metaanalizis, amely az el6bbi allitast

erdsiti, devan olyanis, amely szerint szamit a sz(iklilet nagysaga [35]. A klilonbséget féleg az el6bbi két nagy vizsgélaton
kivili kozlemények adatai adjék, de az ESVS-guideline szerkeszt6i felvetik a metaanalizis pontatlan betegbevonasi
szempontjainak lehet6ségét is. Ezenkiviil azt is, hogy az ezekbe a vizsgalatokba bevont betegek tobbségénél akkor
alakult ki stroke, ha kordbban volt ellenoldali szélttésiik, amely az ESVS-guideline szerint is emeli a stroke kockazatat,
tehat ugyanaz a faktor, amelyet mar javasolnak figyelembe venni.

E) Emelkedett stroke-rizik6 gyogyszeres kezelés mellett (carotisrekonstrukcio nélkiil)

Mivel a stroke-rizikd a gyogyszeres kezelés mellett is 2%/év koril van, fontos azoknak a betegcsoportoknak
az azonositasa, amelyeknél érdemes a rekonstrukcié perioperativ rizikdja mellett is elvégezni a beavatkozast [36].
Ezek a kritériumok: csendes infarktus a CT-n/MRI-n, 20%-o0s sz(kiletprogresszio, nagy plakkterilet vagy nagy
juxtaluminalis fekete teriilet a szamitogépes ultrahangos plakkelemzésen, echdszegény plakk, plakkban észlelt
bevérzés MRI-n, a cerebrovascularis rezerv csokkenése (specialis neuroldgiai vizsgalatok, mint a SPECT, PET vagy TCD
alapjan), legaldbb egy spontdn microembolids jel 1 éra transcranialis Doppler monitorozésa soran és contralateralis
TIA/stroke [37-42].

Ajanlas15

Atlagos sebészeti kockazatu betegek tiinetmentes 60-99%-os sziikiilete esetén a carotisendarterectomia
megfontolandd, amennyiben egy vagy tobb klinikai jellemz6é vagy olyan képalkoté jel van, amelyet
osszefiiggésbe lehet hozni emelkedett stroke-rizikoval*, feltéve, hogy az adott beavatkozast végz6 centrum
30 napos stroke/halalozasi aranya <3%, és a beteg varhato élettartama meghaladja az 5 évet. (lla, B) [7, 22, 33,
37-42]

* Emelkedett stroke-rizik6 gydgyszeres kezelés mellett (carotisrekonstrukcié nélkiil) alfejezet
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F) Randomizalt vizsgalatok: endarterectomia vagy sztentelés

Atlagos miitéti rizik6ju betegek
Az ajanlas alapjaul tébb nagy RCT-t (CREST-1, SPACE, ACST-1 és ACST-2) és egy metaanalizst vettek alapul [43-46].
Az utébbi alapjan a carotissztentelés (CAS) (transfemoralis) nagyobb ardnyban okozott 30 napos stroke-ot (3% [CAS]

és 1,95% [CEA)), de kisebb szivizominfarktus-ardnyt mutatott, mint a CEA. Mas tekintetben (példaul haldlozas) nem
volt szdmottevd kiildnbség [46].

Ajanlas16

Atlagos sebészeti kockazatu betegek tiinetmentes 60-99%-os sziikiilete esetében, akiknél egy vagy
tobb olyan képalkoté vagy klinikai jellemz6 van jelen, amely a késéi stroke fokozott kockazataval jarhat,
a carotissztentelés megfontolhato a carotisendarterectomia helyett, feltéve, hogy a 30 napos stroke/halalozas
aranya 3%, és a beteg varhato élettartama meghaladja az 5 évet. (llb, B) [43-46]

Nagy mutéti rizik6ju betegek

A SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy) vizsgalatban
a 30 napos halalozas/stroke kockazata 5,8% volt a CAS-csoportban és 6,1% a CEA-csoportban [47]. A 70-99%-0s
carotisszlkilet mellett legalabb egy tényezé jelen van, mint példaul: jelentés szivelégtelenség, sulyos tiidébetegség,

ellentétes oldali carotiselzarodas, ellentétes oldali gégeideg-bénulds, korabbi radikalis nyaki mutét, nyaki sugarkezelés,
Ujraszlikllet a CEA utéan és 80 év feletti életkor.

Ajanlas17

Azoknal a tiinetmentes betegeknél, akiket a multidiszciplinaris csoport ,nagy miitéti kockazatanak” itél,
és akiknél tiinetmentes 60-99%-os sziikiilet all fenn egy vagy tobb olyan képalkoté/klinikai jellemzo
jelenlétében, amely a legjobb gydgyszeres kezelés mellett is a késéi stroke fokozott kockazataval jarhat,
a carotissztentelés megfontolhato, feltéve, hogy az anatémia kedvezd, a 30 napos halalozas/stroke aranya
<3%, és a beteg varhato élettartama meghaladja az 5 évet. (llb, B) [47]

Ajanlas18

A 70-99%-o0s tilinetmentes carotissziikiiletben szenved6 betegek esetében a carotisbeavatkozasok nem
ajanlottak a kognitiv karosodas megel6zésére mindaddig, amig a sulyos tiinetmentes carotissziikiilet és
a kognitiv hanyatlas kozotti okozati 6sszefiiggés nem bizonyitott. (lll., B) [48, 49]

. Atiinetes carotissziikiilet kezelése

A) Az a. carotisok és az a. vertebralisok betegségének tulajdonithaté tiinetek

A carotisterlleti keringészavarok azonos oldali retinalis vagy nagyagyféltekei corticalis tlineteket okoznak (foetalis
eredés esetén az arteria cerebri posterior [ACP] terliletén is). A retinalis tlinetek az azonos oldali szemet érintd dtmeneti
(amaurosis fugax) vagy tartds latasvesztés (arteria centralis retinae occlusio), esetleg fénybe nézés utan tartds
szemkdaprazas (retinalis claudicatio) lehetnek. A féltekei tiinetek minden esetben ellenoldaliak, amennyiben motoros,
szenzoros vagy vizualis hemitlinetekrdl van szé, valamint a bal félteke érintettsége esetén aphasia fordulhat elé.
Tovabbi, rutinvizsgalattal nehezebben felismerhetd, magasabb corticalis funkciok deficittiinetei a neglect szindréma,
az amnézia, az apraxiak, az agnosidk, a visuospatialis problémak kiilonb6z6 lokalizaciés értékekkel (pl. ‘neglect’ - jobb
parietalis lebeny, amnézia - bal mediotemporalis lebeny).

A vertebrobasilaris keringészavarok az agytorzs, a kisagy (egydtt: hatsé scala), illetve (reguldris eredés esetén)
az ACP altal ellatott nagyagyi teriiletek deficittiineteit okozzak. Agytorzsi tiinetek a bilateralis (hosszipalydk esetén
tetra-) tlinetek, a keresztezett tiinetek (egyik oldali agyidegtiinethez ellenoldali hosszupdlyatiinet térsul), diplopia,
vertigo, sensoneuralis hallasvesztés, dysarthria/dysphonia/dysphagia, amelyek a legtobbszér nem izoldltan, hanem
tlnetegylttesekben jelentkeznek. Kisagyi tlinet a végtagi és torzsataxia és a vertigo. ACP-keringészavar tlinete lehet
a hemianopia (gyakori kétoldali érintettség esetén corticalis vaksag) és az akut amnézia.

A neurolégiai tiinetek altaldban negativ deficittiinetek (izomgyengeség, érzéskiesés, latdtérkiesés, beszédképtelenség
stb.), de ritkdn pozitiv tliinetek is eléfordulnak, mint a paraesthesia, a retinalis claudicatio vagy a 'limb-shaking’
TIA. A tlnetek sulyossagat a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), a funkcionalis karosodas mértékét
a médositott Rankin-skala (mRS) segitségével tudjuk megadni standardizélt médon.
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Tobb olyan neuroldgiai jellegli tiinet jelentkezhet, amelyet 6nmagaban nem tartunk fokalis agyi keringészavar,
tehat carotis- vagy vertebralis betegség tlinetének. llyenek az egyszeri izolalt syncope, praesyncope, izolalt irdny
nélkili bizonytalan szédiilés, izolalt forgd szédiilés és flilzigas. Amennyiben ezek a tlinetek nem tarsulnak a fentebb
részletezett goctiinetekkel, akkor a carotis és vertebralis revascularisatios kezeléseknek nincs bizonyitott hasznuk.

B) Noninvaziv kezelések
Eletmodvaltas
Nincs kifejezetten sok adat a tlinetes carotisszlkulettel kapcsolatos életmdd-véltoztatds eredményeirdl, igy

az megegyezik a tlinetmentes carotisszUkiilet kezelésében irtakkal.

Thrombocytaaggregacié-gatlé kezelés

Az egyik fé kérdés a monoterapia vagy kombinacid adéasa. Az ez irdnyu ajanlasokat neheziti, hogy nincs kizérélagosan
CEA-ra varo betegekkel késziilt RCT ebben a kérdésben. Tobb RCT-bél (CHANCE, POINT, és THALES) kizartak azokat
a betegeket, akiknél tlinetes carotisszUkilet miatt slirgés mitétet terveztek [50]. A THALES vizsgdlatban ASA és
tikagrelor szerepelt a kombinacidban, nem klopidogrél, mint a tobbinél [50]. Ezekben a vizsgalatokban 30-90 napnal
ki tudtak mutatni csokkenést a stroke el6fordulasaban. Abban az egy vizsgalatban, amelyben ilyen betegek is voltak
(FASTER), a kombindlt kezelésnél nem tudtak kimutatni stroke-rizikdt csokkenté hatdst, vérzésbdl viszont tébb
volt. A vérzéses szovédmények eléforduldsa szintén tobb volt a POINT és THALES vizsgalatokban. Tébb vizsgalat is
foglalkozik az ASA-monoterapia és a dipiridamol-ASA kombindacié 6sszehasonlitasaval, Magyarorszagon azonban
jelenleg nincs forgalomban dipiridamol hatéanyagu készitmény. Tikagrelor johet széba, amennyiben aszpirin és
klopidogrél allergia/intolerancia all fenn. A vizsgalatok tdbbségében az ASA hatdanyag mennyisége 75-300 mg
kozott valtozott. Magyarorszagon 75-100 mg, de tdbbségében a 100 mg-os kiszerelés van forgalomban TAG-kezelés
indikaciojaval.

A nyaki haematoma emeli a m(téttel 6sszefliggd haldlozast, ezért a kettés TAG-kezeléssel szemben a posztoperativ
vérzés el6forduldsa érdemel megfontolast. Ebben a kérdésben is eltéré eredményt hozé vizsgalatokkal talalkozunk,
tobbségiik alapjan azonban a kombinalt kezelés nem emeli szignifikdnsan a posztoperativ vérzés eléforduldsat.

Az esetleges vérzéses riziké mellett az ajanlasok kidolgozasaban fontos a szerepe annak, hogy angol, amerikai és dan
auditok azt az altaldnos trendet tdmasztjak ald, miszerint egyre inkdbb elterjedt és elfogadott a kombinalt terdpia
alkalmazasa, valamint annak a ténynek, hogy a kombinalt terdpia sikeresen csdkkenti a stroke el6forduldsat a kezdeti
tlinetektdl szdmitott 48-72 déraban, abban az idészakban, amely az esetek tobbségében a neuroldgiai kivizsgalas és
a mUtét kozotti periodusra esik.

A kezelés megvalasztasaban szerepe lehet a tiinetektdl eltelt id6nek és az adott osztaly gyakorlatanak is. Fontos, hogy
az esetlegesen megvdlasztott kombinalt terapia ne hatraltassa a CEA idézitését.

Ajanlas19

Tiinetes carotissziikiilet esetén azoknal a betegeknél, akiknél minor stroke vagy tranziens ischaemias attak
utan nem terveznek carotisendarterectomiat vagy sztentimplantaciot, ajanlott aszpirin és klopidogrél
egyilittes adasa 21 napig, amelyet klopidogrél-monoterapia kovessen. (I., A) [51--53]

Ajanlas20

Tiinetes carotissziikiilet esetén azoknal a betegeknél, akiknél minor stroke vagy tranziens ischaemias attak
utan nem terveznek carotisendarterectomiat vagy sztentimplantaciot, aszpirin és klopidogrél allergia/
intoleracia esetén tikagrelor-monoterapia ajanlott. (I., B) [54]

Ajanlas21

Tiinetes carotissziikiilet esetén azoknal a betegeknél, akiknél carotisendarterectomiat terveznek,
ajanlott érsebész, neurolégus altal kozosen kidolgozott helyi protokollban régziteni a megfelel6é
thrombocytaaggregacio-gatlé (akar mono- vagy kombinalt) terapiat annak érdekében, hogy ez ne hatraltassa
a slirg6s mitét idézitését. (l., C) [konszenzus]

Ajanlas22
Tiinetes carotissziikiilet esetén azoknal a betegeknél, akiknél carotisendarterectomiat terveznek, indokolt
a thrombocytaaggregacio-gatlo terapia eldirasa a perioperativ idészakban és hosszu tavon is. (I., A) [16, 55]
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Ajanlas23

Tiinetes 50-99%-o0s carotissziikiilet esetén azoknal a betegeknél, akiknél carotisendarterectomiat terveznek,
kombinalt thrombocytaaggregacio-gatlé terapia adasa megfontolandé kozvetleniil azutan, hogy képalkoté
vizsgalat kizarta a koponyaliri vérzés lehetdségét. (lla, C) [53, 56]

Ajanlas24

Tiinetes carotissziikiilet esetén azoknal a betegeknél, akik carotissztentelésen mennek keresztiil,
acetilszalicilsavval (napi 75-325 mg) és klopidogréllel kombinalt vérlemezkegatlé terapia ajanlott.
A klopidogrél adasat (napi 75 mg) legalabb 3 nappal a sztentelés el6tt vagy siirgés esetekben egyetlen
300 mg-os betdltéadagként telitbadaggal kell elkezdeni. Az acetilszalicilsavat és a klopidogrélt legalabb
4 hétig folytatni kell a sztent beiiltetése utan, majd hosszu tavu vérlemezkegatlé monoterapiat (lehetéleg
klopidogrél 75 mg, napi egyszer) kell folytatni korlatlan ideig. (1., C) [16]

Ajanlas25

Azoknal a betegeknél, akik carotisendarterectomian vagy carotissztentelésen estek at, hosszu tavu
acetilszalicilsav és klopidogrél kombinalt terapia nem indokolt, hacsak nem sziikséges sziv- vagy mas
érrendszeri betegség indikacidja miatt. (lll., A) [53]

Mikor javasolt felirni a gyomorvédé gydgyszereket?

A protonpumpagdtlék (PPI-k) segithetik a gyomor-bél rendszeri vérzés kockazatanak csokkentését. Ajanlott olyan PPI-t
vélasztani,amely nem zavarja a klopidogrél hatasat, példaul a pantoprazol. Bizonyos hatéanyagok, mint az omeprazol,
ezomeprazol, lanzoprazol, befolydsolhatjak a klopidogrél vérlemezkegatlé hatasat. Ha a beteg intolerédns a PPl-re,
vagy azok hatéstalanok, alternativaként alkalmazhaték a H2-receptor-antagonistak (példaul famotidin). A kovetkezd
esetekben megfontolandé a gyomorvédelem alkalmazasa: megnévekedett gyomor-bél rendszeri vérzés — kordbbi
gastrointestinalis fekély vagy gastrointestinalis vérzés -, antikoagulans vagy kortikoszteroid szedése, vagy tobb mint
kettd az alabbiak koziil: 65 évnél idsebb életkor, dyspepsia, gastrooesophagealis reflux, Helicobacter pylori fertézés,
kronikus alkoholfogyasztas. Kockazati tényezok hianyaban a kettds vérlemezkegatld terapiat (DAPT) fel lehet irni PPI
nélkal [57, 58].

Ajanlas26

A vérlemezkegatléo terapian lévé betegeknél, akiknél megnovekedett a gyomor-bél rendszeri vérzés
kockazata*, megfontolandé a gastroprotectiv terapia, protonpumpagatlé alkalmazasa. Lehetéleg olyan
protonpumpagatlot kellene valasztani, amely nem befolyasolja jelentésen a klopidogrél vérlemezkegatlo
hatasait (példaul pantoprazol). (lla, B) [59]

* Lasd az ajanlas folott.

Sztatinterapia tlinetes carotisszlikilet esetén

Mivel nincs olyan klinikai vizsgélat, amely a lipidszint-cs6kkentd célokat vizsgdlna tiinetes (SCS) vagy tlinetmentes
carotisszlkiletes (ACS) betegek esetében, az ESVS irdnyelvird bizottsdg (GWC) alapvetéen az ESC-EAS irdnyelveket
koveti, de kissé modositotta az értékeket [60]. Az ESVS a teljes koleszterinszintet <3,5 mmol/l (<135 mg/dl),
az LDL-C-szintet pedig <1,8 mmol/I (<70 mg/dl) ald javasolja mérsékelni, vagy legalabb a kiinduldsi értékekhez képest
50%-0s csokkentést ajanl.

Ajanlas27
Tiinetes carotissziikiilet esetén hosszu tavu sztatinterapia ajanlott a stroke, a szivinfarktus és az egyéb
cardiovascularis események megel6zésére. (I., B) [61]

A magas vérnyomas kezelése tiinetes carotissz(ikiilet esetén

A magas, 180 Hgmm feletti systolés vérnyomas fliggetlen kockdzati tényez6 az agyi érkatasztréfa szempontjabdl
CEA utan. A nagyon gyors vérnyomascsokkentés carotisrekonstrukcié elétt lehet karos, féleg sulyos bilateralis
szUkuletekkel rendelkezd betegeknél.
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Ajanlas28
A tranziens ischaemias attakkal vagy kisebb ischaemias stroke-kal érkez6 betegeknél, akiknek magas
a vérnyomasuk, ajanlott az antihypertensiv kezelés. (l., A) [25]

Ajanlas29

Tiinetes carotissziikiilet esetén azoknal a betegeknél, akiknél carotisendarterectomiat vagy carotissztentelést
terveznek, a vérnyomas csokkentése koriiltekintéssel végzendo a korai id6szakban, azonban a magas, nem
kontrollalt (>180/90 Hgmm) vérnyomas kezelése megfontolandé. (lla, C) [62]

C) Randomizalt vizsgalatok: endarterectomia versus gyogyszeres kezelés

Harmincnapos és 6téves eredmények a randomizalt vizsgalatokban

Harom randomizalt klinikai vizsgalat: a European Carotid Surgery Trial (ECST), a North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) és a Symptomatic Veterans Affairs Carotid Study (SVACS) hasonlitotta 0ssze a CEA-t
az optimalis gyogyszeres kezeléssel (BMT) a carotisterileten jelentkezd tiinetekrdl beszamolé betegeknél 6 hdnapon
beliil. A CEA a BMT-vel egyittesen alkalmazva nem okozott elénydket a <50%-o0s szlikiilet(i betegeknél. A CEA el6nyds
volt a kozepes (50-69%) és a sulyos (70-99%) sz(ikiletben szenvedd betegeknél. A CEA éltal nyujtott elény a szikilet
sulyossagaval egyltt nétt, a funkcionalis occlusids esetek kizarasaval, mert ezek a betegek nem részesiiltek a CEA
elényeibdl.

Ajanlas30

Azoknal a betegeknél, akik carotisteriileti tiinetek mellett 70-99%-os carotissziikiiletet igazolnak, ajanlott
a carotisendarterectomia. A beavatkozast olyan kdzpontban végezzék, ahol a 30 napos halélozas/széliités
kockazata kevesebb, mint 6%. (1., A) [63, 64]

Ajanlas31

Azoknal a betegeknél, akik carotisteriileti tiinetek mellett 50-69%-0s carotissziikiiletet igazolnak,
megfontolandé a carotisendarterectomia. A beavatkozast olyan kdzpontban végezzék, ahol a 30 napos
halalozas/széliités kockazata kevesebb, mint 6%. (lla, A) [63, 64]

D) Randomizalt vizsgalatok: endarterectomia versus sztentelés

Harmincnapos eredmények

Tiz RCT hasonlitotta 6ssze a CEA-t a CAS-sal. A CAS (szinte kizardlag transfemoralis) soran nagyobb aranyban volt
stroke, haldlozds/valamely stroke, haldlozas/rokkantsagot okozé stroke és haldlozas/stroke/AMI a CEA-hoz képest
[65]. Erés 0sszefliggés volt a magasabb életkor és a nagyobb aranyu 30 napos haldlozés/szélutés kozott a CAS utan,
de a CEA utdn nem taldltak ilyen 6sszefiiggést. A CEA-val 6sszehasonlitva, a >70 éves CAS-betegek kdrében nagyobb
a halalozas/stroke aranya. 70 éves kor alatt a CAS a CEA-hoz hasonldé kimeneteldi.

Ajanlas32

Olyan =70 éves betegek esetében, akiknél carotisellatasi teriileten kialakul6 tranziens ischaemias attak vagy
ischaemias stroke az el6z6 6 honapon beliil 50-99%-os carotissziikiilet kapcsan alakult ki, kezelésként inkabb
carotisendarterectomia ajanlott, mintsem carotissztent beiiltetése. (., A) [66]

Ajanlas33

70évnélfiatalabb betegek esetében, akiknél a carotisteriiletitranziensischaemias attak vagy ischaemias stroke
az el6z6 6 honapban lezajlott és 50-99%-os carotissziikiilettel 6sszefiiggésbe hozhatd, a carotissztentelés
megfontolhaté az endarterectomia alternativajaként, feltéve, hogy az adott centrumban a halélozas/stroke
30 napos dokumentalt kockazata <6%. (ll., B) [66]

E) A carotisbeavatkozasok idézitése a tiinetek megjelenése utan

Az ismétl6dé stroke kockazata az idé muldséval
Er6s bizonyiték van arra, hogy a CEA akkor nyujt maximalis el6nyt, ha a tlinetek megjelenésétdl szamitott 14 napon
beliil végzik el. Vizsgalatok szerint a TIA-t kdvetd stroke el6forduldsa 48 éran bellil 5-8%, 72 éran belll 4-17%, 7 napon
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belll 8-22% és 14 napon belll 11-25%. Az Ujabb RCT-kben azonban a recidivalé stroke 120 napon belil minddssze
2% volt, amely sokkal kisebb ardny, mint a régebbi RCT-kben. Az Gjabb RCT-kben a TIA/stroke kialakuldsat kdvetd korai
stroke latszdélagos csokkenésének egyéb lehetséges okai kdzé tartozik az egymast kovetd esetekre vonatkozd adatok
hidnya, valamint az index-TIA-t kdvetd korai neuroldgiai dllapotromlas elmaradasa, amelyrél ezért nem szamoltak be.

A carotisendarterectomia idézitése a metaanalizisek szerint

Harom nemzeti regiszterben szerepelnek a tiinettdl eltelt idére vonatkozd eredmények. A hdrom koziil egyben, a svéd
regiszternél, a tiinet utdn 2 napon belll elvégzett CEA-t kdvetden a 30 napos stroke és haldlozas ardnya nagyobb volt,
mint a 3. nap utan elvégzett mtéteknél [67]. Ezt az eredményt a nagyobb esetszdmokat kdzl6 német és egyesiilt
kirdlysagbeli regiszter nem erésitette meg [68]. Egy 2021. évi metaanalizis arrél szamolt be, hogy ha a CEA-t a tlinetek
megjelenésétdl szamitott 2 napon belll végezték (a 3-14. naphoz képest), akkor nagyobb volt a 30 napos stroke és
halalozas ardnya. Ha a CEA-t 7 napon belil végezték (a 8-14. naphoz képest), akkor nem volt szignifikans tendencia
a 30 napos stroke novekedésének esetében, nem volt kiildnbség az AMI vagy a haldlozas tekintetében sem [69].

Ajanlas34

50-99%-o0s, tiinetes carotissziikiilet esetén, azoknal a betegeknél, akiknél a carotisintervenciét indokoltnak
tartjak, azt a lehet6é leghamarabb, lehetdleg a tiinetek megjelenésétél szamitott 14 napon beliil ajanlott
elvégezni. (I., A) [64]

A carotissztentelés id6zitése

A német nemzeti regiszter azt mutatja, hogy a nagyobb riziké nem az elsé 2 napban van, hanem az elsé 7 napban [70].
Egy 2021. évi metaanalizisben foglalkoztak a carotissztentelés id6zitésével. Az elsé 2 napban a halalozés volt nagyobb
aranyu, de a stroke itt is inkabb az elsé 7 napban volt gyakoribb [69].

A carotisendarterectomia és a carotissztent-implantacié &sszehasonlitdsa a tlineteket kdvetd korai idészakban

Egy metaanalizis a CREST, ICSS, EVA-3S és SPACE vizsgalatok 4138 betegét vizsgalta. Csak az esetek 11%-dban
végezték el a CEA- vagy CAS-beavatkozést a tlinetek megjelenését kdvetd 48 éran belil. Hét napon belil (1,3% [CEA]
és 8% [CAS)]), illetve 7 napon tul is (3,4% és 6,8%) a CAS jart nagyobb stroke-arannyal [71]. Egy mdsik metaanalizisben
a 8-14. nap kozott is a CAS jart nagyobb stroke-rizikdval (8,1%) a CEA-hoz képest (3,4%) [72].

Ajanlas35
Azoknak a betegeknek, akiknél a tiinetek megjelenését koveto elsé 14 napon beliil revascularisatiora keriil
sor, a carotisendarterectomia elvégzése ajanlott inkabb a carotissztenteléssel szemben. (I., A) [71, 72]

F) Beavatkozas neuroldgiailag instabil betegeknél

Az infarktus vérzéses atalakuldsanak vagy az intracerebralis vérzésnek (ICH) a nagyobb kockazata miatt nem szabad
CEA/CAS-nak alavetni azokat a betegeket, akiknél rokkantsagot okozé stroke (mRS 3) ll fenn, vagy akiknél az infarktus
terllete meghaladja az a. cerebri media (ACM) ellatasi tertletének egyharmadat, illetve tudatzavar/aluszékonysag
esetén, amig neuroldgiai javulas nem kovetkezik be [73, 74].

Egy vizsgélatban, amelyben igazoltédk a nagyobb kiterjedés rizikdjat, a kérdéses teriilet >4 cm? volt [75], egy masikban
pedig >4000 mm? (4 ml) [76].

Egy metaanalizisben a CEA-t kévetdé 30 napos stroke/haldlozéds ardnya 20% volt a ,sulyosbodd stroke” esetén és
11% a crescendo TIA-s betegeknél [77]. Ugyanakkor valogatott, nem annyira sulyos esetekben, amikor az infarktus
kiterjedése még nem olyan nagy, ,sulyosbodé stroke” esetén a halal/szélltés aranya 2-8%, mig a crescendo TIA soran
csak 0-2% volt [78].

Ajanlas36

50-99%-os carotissziikiiletii betegek esetében, akik rokkantsagot okozo stroke-ot szenvednek (médositott
Rankin =3), vagy akiknél az infarktus teriilete meghaladja az ipsilateralis a. cerebri media ellatasi
teriiletének egyharmadat, vagy akiknél tudatzavar/aluszékonysag, megvaltozott a tudatallapot/almossag
lép fel, a miitétet koveté parenchymalis szovodmények kockazatanak minimalizalasa érdekében ajanlott
a carotisbeavatkozasok elhalasztasa. (1., C) [73, 74]



1222

EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.s5zam

Ajanlas37

50-99%-o0s carotissziikiilet{i betegeknél, akiknél kialakuloban lIévo vagy progressziv stroke-ot vagy crescendo
tranziens ischaemias attakot észleliink, a siirgds carotisendarterectomia elvégzése megfontolandé, lehetédleg
24 é6ran beliil. (1., A) [77, 78]

2. abra: Kezelési algoritmus tlinet és szikilet alapjan [119]

Tiinetmentes Tiinetes
carotis stenosis carotis stenosis
Occlusio vagy Carofis subocclusio +
60-99% <60% subocclusio + distalis Jusi distalis erek <50% 30-69% 70-99%
erek dsszeesése ocdusio Gsszeesése
l L | [ [ l J,
4
Varhato tiulélés = 5 év gyogyszeres kezelés miitét + gyogyszer miitét + gyogyszer
Kedvezd anatomia Nem ajanlott megfontolandd ajanlott
1A gyogyszeres kezel és laB T4

=1 jellemzd

gyogyszeres kezelés mellett visszatérd tiinet

stentelés + gyogyszer stentelés + gydgyszer

esetén magas stroke megfontolhaté megfontolando
kockazatot sugall Igen IbB magas miitéti
l ! kockazat esetén
. . miltét + gyogyszer E H,’;ﬁ, t
s <7 gyogyszer stentelés + gydgyszer gyebrent
megfontolandé ) megfontolhatd
megfontolhatd
HaB Ve Tleor Tl b B
multidiszciplinaris
stentelés + gyogyszer team déntés alapjan
megfontol hato b B
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G) Carotisrekonstrukciok iddzitése intravénas thrombolysis utan

A korai ismétl6d6 stroke megelézésének és a vérzéses szovédmények nagyobb kockazatdnak egyensulyozasa
érdekében a kdvetkez6 altaldnos kritériumok alapjén valasztjak ki a betegeket korai CEA-ra thrombolysis utan: 1. gyors
neuroldgiai felépulés (mRS 0-2); 2. az infarktus terilete kisebb, mint az ACM teriiletének egyharmada; 3. kordbban
elzarodott ACM-féag rekanalizacidja ismételt CTA-n; 4. ipsilateralis 50-99%-o0s sz(kdlet; és 5. nincs bizonyiték
parenchymas vérzésre vagy jelentés agyodémara. Az ellenjavallatok kozé tartoznak: 1. sulyos, tartds neuroldgiai
deficit (mRS >3); 2. varhaté nagy mutéti kockazat; 3. parenchymas vérzés a CT-n; és 4. kordbbi radikalis nyaki mdtét
vagy sugarkezelés.

A thrombolysis &sszetett hematoldgiai valtozasokkal jar, amelyek ndvelhetik a carotisrekonstrukcié alatt bekovetkezd
intracerebralis vérzés vagy nyaki haematoma kialakuldsdnak esélyét. Bér a rekombindns széveti plazminogénaktivator
(rtPA) felezési ideje csupdan 5 perc, a fibrinogén és a plazminogén szintje csak 24 éra utén éri el a thrombolysis el6tti
szint 80%-4t [79]. Az rtPA n6veli a vérben kering6 fibrinlebontdsi termékek mennyiségét, és igy ndveli a parenchymalis
vérzés kockdzatat, valamint a vér-agy gat ateresztéképességét (ami szintén fokozza a parenchymalis vérzést) [80, 81].
Az intravénas thrombolysis utani vérzéses komplikaciokra valé hajlamot tovabb fokozza a perioperativ antikoagulans
és vérlemezkegatld terdpia. Csupan a 6. nap utan éri el a kivanatos 6%-ot a perioperativ stroke-rata a thrombolysis
utan, ennél kordbban akér 13% lehet [82].

Ajanlas38

Tiinetes betegeknél, akik thrombolysisben részesiilnek, ajanlott, hogy az intravénas heparin- és
a vérlemezkegatld kezelés a thrombolysis befejezése utan 24 6ran at sziineteljen, de a vérlemezkegatlo
kezelést ezutan ajanlott megkezdeni, miel6tt barmilyen carotisbeavatkozasra sor keriilne. (l., C) [83]

Ajanlas39

Akut ischaemias stroke miatt thrombolysissel kezelt betegeknél, akiknél 50-99%-os carotissziikiiletet
igazoltak, a carotisendarterectomia vagy a carotissztentelés idépontjat megfontolandé 6 nappal halasztani
a thrombolysishez képest. (lla, B) [82]

H) Carotisendarterectomia és carotissztentelés mechanikus thrombectomia utan

Agyi nagyérelzarédas esetén a mechanikus thrombectomia (MT) kozel kétszeresére novelte az Snelldtasra képes
betegek ardnyat 5 RCT (n = 1287) metaanalizise alapjan, emiatt a hatalyos irdnyelvek egységesen slirgésségi MT-t
javasolnak a korkép kezelésére. Az agyi nagyérelzarédasban szenvedé betegek korilbellil 10-20%-anal fordul
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el6é tandem laesio, azaz szimultan koponyan belili nagyérelzarédas (a. cerebri media, a. cerebri anterior) és az ACI
thrombosisa vagy sulyos sz(kdlete.

A német stroke-regiszter 874 beteg eredményét elemezte, akiknél MT tortént, ebbél 607 esetben tandem laesio miatt
extracranialis CAS-tis végeztek. A CAS mellett sikeresebb reperfuiziét, jobb funkcionalis eredményt és kisebb haldlozasi
aranyt lehetett elérni, mint amikor csak thrombectomia tortént. A periproceduralis komplikacidk aranyaban nem volt
szignifikans kilonbség. A rutin klinikai gyakorlatban jelenleg nincs konszenzus a kovetend6 stratégiardl; a slirgésségi
sztentelés mellett sz6l a rossz antegrad ACl-dramlds MT utdn, a rossz kollateralizacié a Willis-koron keresztil, valamint
a kis térfogatu infarktus miatti kisebb vérzéses kockazat. A kiterjedt agyallomanyi karosodas és a thrombectomia utan
tapasztalt nagyon j6 aramlasi viszonyok a beavatkozas halasztdsa mellett szélnak.

Hasonléképpen nincs konszenzus az optimalis antithromboticus terdpiarél az intracerebralis vérzés kockazata miatt,
kilonésen, ha a beteg thrombolysist is kapott. A rutingyakorlatban a kombinalt kezelést a mitét utani kontroll-CT-
vizsgalat eredményének birtokdban kezdik meg, amennyiben a képalkoté kizarta a parenchymavérzést.

Ajanlas40

Az akut ischaemias stroke-ban szenvedd, intracranialis mechanikus thrombectomian ates6 beteg esetében,
akinél 50-99%-os egyiittes carotissziikiilet és kis teriileti ipsilateralis infarktus van, szinkron carotissztentelés
megfontolhatd, kiilonésen, ha a mechanikus thrombectomiat kovetéen rossz antegrad aramlas all fenn. (lib,
C) [Konszenzus]

1) A beavatkozas szerepe 50%-nal kisebb carotissziikiilet esetén

A stroke-rata azoknal a betegeknél sem hanyagolhaté el teljesen (7,4% hérom év alatt), akiknél 20-49%-os sz(ikdilet
all fenn, és elsé neuroldgiai tiinetiik utdn konzervativ kezelést kaptak [84]. Mivel kordbbi vizsgalatok igazoltak, hogy
50% alatti szlikilet esetén az elsé tiinet utan altaldban nem indokolt a beavatkozas, csak akkor fontolhaté meg mégis
valamilyen rekonstrukcié, ha mas okokat kizartunk (példaul paroxizmalis pitvarfibrillacio, antifoszfolipid-szindroma),
és a beavatkozas indikacidjaban részletes neurovascularis kivizsgalas utan az MDT egyetért [64, 85, 86].

Ajanlas41
Azoknal a betegeknél, akiknek 6 hénapon beliil carotisteriileti tiinetiik volt, és <50%-os sziikiiletiik van,
carotisbeavatkozas nem ajanlott. (lll., A) [64]

Ajanlas42

Valogatott betegeknél, akiknek <50%-os sziikiiletiik van, és megfelel6 konzervativ kezelés ellenére visszatéro
tranziens ischaemias attak vagy minor stroke jelentkezik, carotisendarterectomia vagy carotissztentelés
megfontolhatd, de csak neurovascularis kivizsgalast és multidiszciplinaris megbeszélést kovetéen. (llb, C)
[84-86]

J) Nagy miitéti kockazatu tiinetes betegek

Bizonyos klinikai és anatomiai tényezék kedvezétlenek lehetnek a carotismitét eredményeire, ezért ezeket nagy
mutéti kockazatot okozo tényezéknek lehet tartani. Ez azonban nem jelenti feltétlenil azt, hogy ezek mellett
a tényez6k mellett a CAS eredményei jobbak, mint a m(itétéi. Még egy félreértelmezést sziikséges tisztazni: a nagy
mutéti kockdzat nem egyenl a nagy stroke-rizikdval.

A SAPPHIRE vizsgélatot, amely a nagy muitéti kockdzatu betegek esetében a sztentelést szignifikdnsan kedvezébbnek
taldlta, sok kritika érte. Szamos tanulmany sziiletett ezt kdvetden a kiilénb6z6 tényezdk fliggetlen vizsgalatara [47].

Id6s életkor:
Amennyiben a beteg életkora meghaladja a 70 évet, a CAS rizikdja nagyobb, ezzel szemben a CEA-é nem [66].

Ellenoldali carotiselzdrddds:

Egy metaanalizis szerint a perioperativ stroke és halal szignifikdnsan gyakoribb volt az ellenoldali elzarédassal
rendelkezé betegek kdrében carotism(tét utdn, ez azonban nem volt megfigyelheté CAS-t kdvetéen [87]. Ezzel
szemben egy regiszter a tlinetes betegek esetében a 30 napos stroke-gyakorisagot és -mortalitast szignifikdnsan
nagyobbnak taldlta CAS utan, mint mitétet kovetden [88].
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Nyaki besugdrzds:
Egy szisztematikus attekintés szerint nem volt kiildnbség a carotism(itét és a CAS kozott a cerebrovascularis esemény
gyakorisaga alapjan. Az agyidegsériilés azonban szignifikdnsan tobbszor fordult el6 mitét utan [89].

Carotismditét utdni restenosis:
Egy metaanalizis adatai szerint nem volt kildnbség a m(itét és a CAS kdzott a 30 napos AMI, stroke és mortalitas
gyakorisagaban. Az agyidegsériilés jelentésen gyakoribb volt restenosis miatti mdtét utan.

Ajanlas43

A kozelmultban észlelt tiinetek mellett, 50-99%-o0s sziikiilettel rendelkez6 betegek esetében, akiknél
ellenoldali carotiselzarédas vagy korabbi nyaki besugarzas fordul el6, egyéni elbiralas alapjan megfontolandé
a carotisendarterectomia és a carotissztentelés kozotti valasztas. (lla, B) [87-89]

Ajanlas44

A kozelmultban észlelt tiinetek mellett, 50-99%-os sziikiilettel rendelkez6 betegeknél, akiknél az anatomiai
helyzet vagy a kisér6 betegségek miatt a multidiszciplinaris csoport a carotisendarterectomiat nagy
kockazatunak allapitotta meg, a carotissztentelés megfontolandé az endarterectomia alternativajaként,
feltéve, hogy a 30 napos halal/stroke rizikéja <6%. (lla, B) [90]

K) Carotis ,near occlusion”

Rendkiviil vitatott annak a helyzetnek a diagnosztikdja és a kezelése is, amikor a carotissz(kilettsl distalis
érszakasz Osszeesett, rendkiviil vékony, szinte fonalszer( tel6dést mutat. Nehéz egyértelmlen meghatéarozni, hogy
az angiografian gracilisan tel6dé szakasz csak a nyomas csokkenése miatt lathato ilyennek, vagy egy hypoplasias
érszakasz kovetkezménye. A CETC-vizsgélatokban a kovetkezé angiografiai kritériumok kozil legalabb kettd kellett
a carotis,near occlusion”besorolasahoz: 1. Késleltetett kontrasztfeltoltddés az ipsilateralis stenosis felett; 2. A Willis-kor
vagy distalis ACl-kollaterélisok fel6li visszatoltés; 3. Az ipsilateralis distalis ACI &tmérdéje kisebb, mint a contralateralis
ACl 4&tmérdje; 4. Az ipsilateralis distalis ACl &tmérdje egyenl6 vagy kisebb, mint az ipsilateralis ACE dtmérdje.

A CTA-kritériumok ,A carotissziikiilet mértékének meghatdrozdsa” ,VI. Ajdnldsok szakmai részletezése” fejezet elején
taldlhatok.

Az adatok alapjan a CEA és a CAS nem mutatott jelentds elényt a stroke megelézésében carotis ,near occlusion”
(CNO) esetén [63]. Az el6z6 megallapitas alapjaul szolgald egyik (NASCET) vizsgalatban azonban magas volt azon
betegek szama, akik ugyan BMT-re voltak randomizalva, de akiknél CEA-t végeztek késébb. E betegek eredményeit
a BMT-csoporthoz soroltak az elemzéseknél. Ez természetesen adatértelmezési torzitdshoz vezethetett. Ezenkiviil
késébbi metaanalizisek és megfigyelések szintén vitatott eredményt adtak; bizonyos esetekben, amikor optimalis
konzervativ kezelés mellett is visszatérd tlinetek vannak, carotisrekonstrukcioé széba johet [91, 92].

Ajanlas4s

Tiinetes betegeknél, amikor a sziikiiletet kdveto a. carotis interna distalis szakasza 6sszeesett* (carotis , near
occlusion”), carotisendarterectomia vagy carotissztentelés nem ajanlott. (lll., B) [63]

* Lasd a fenti kritériumokat

Ajanlas46

Distalis ér 0sszeesésével jaré carotissziikiilet esetén, az optimalis konzervativ kezelés ellenére visszatéro
tiinetek jelentkezésekor, carotisendarterectomia vagy carotissztentelés megfontolhato, de csak
multidiszciplinaris dontést kovetéen. (llb, C) [91, 92]

L) A lebeg6 thrombus kezelése

A lebeg6é thrombus olyan hosszikas thrombus, amely proximalisan kapcsolédik csak az érfalhoz, distalisan
korbefolyja a vér. A lebegé thrombus kétszer gyakoribb a férfiak korében, és jelentés résziik (47%) hiperkoagulabilis
dllapotban van trombofilia, terhesség, gyulladdsos vagy fert6z6 betegség, illetve rosszindulati megbetegedés
miatt [93]. RCT hidnydban a kezelési stratégia nem egyértelmU. Egy esettanulmdanyokat Osszesité metaanalizis
szerint az antikoaguldlassal, antikoaguldlas nélkil, illetve intervencidval kezelt betegek kdzott nem volt szignifikdns
kilonbség a 30 napos néma ischaemia, TIA, stroke és halal el6fordulasaban. A thrombolysis azonban szignifikansan
nagyobb kockdzattal jart [93].
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A kezelési stratégia megvalasztasdban a kovetkezd tényez6k megfontoldsa javasolt: 1. etioldgia (példaul
thrombophilia), 2. visszatéré agyi torténés TAG vagy antikoaguldns mellett tortént-e, 3. az agyi torténés 6ta eltelt id6,
4. az infarktus mérete, 5. a lebeg6 thrombus elérhet6 helyen van-e.

Ajanlas47
Azoknal a betegeknél, akiknél a kozelmultban carotisteriileti tiinetek jelentkeztek, és szabadon lebego
thrombus mutathato ki az a. carotisban, terapias antikoagulacié ajanlott. (l., C) [93]

Ajanlas48

Azoknal a betegeknél, akiknél a kézelmultban carotisteriileti tiinetek jelentkeztek, valamint a. carotis lebeg6
thrombusszal rendelkeznek, és terapias antikoagulalas mellett visszatéré tiinetek esetén ismét jelentkeznek,
a thrombus sebészi vagy endovascularis eltavolitasa megfontolhaté. (llb, C) [konszenzus]

Ajanlas49
Azoknal a betegeknél, akiknél a kozelmultban carotisteriileti tiinetek jelentkeztek, valamint a. carotis lebeg6é
thrombusszal rendelkeznek, intravénas thrombolysis nem ajanlott. (lll., C) [93]

M) A carotishal6 (web) kezelése

A carotishalé taréjszer(i bedomborodds a carotisbulbus hatso falan, amely fioromuscularis dysplasia intimalis varidnsa
lehet. Lokalis thrombusképz&dést provokalhat, amely agyi embolisatio oka lehet [94]. Egy szisztematikus attekintés
szerint azon tilinetes betegeknél, akik konzervativ kezelésben részesiiltek, 12 hénapon belil 56%-ban jelentkezett
visszatérd stroke [95].

Ajanlas50
Carotishaléval rendelkez6 tiinetes betegeknél, ha részletes neurovascularis kivizsgalas a stroke okaként mas
elvaltozast nem talalt, carotisendarterectomia vagy carotissztentelés megfontolhata. (lib, C) [94, 95]

N) A kronikus ocularis ischaemia szindréma kezelése

A kronikus ocularis ischaemia szindromat progressziv latasromlds vagy latasvesztés jellemzi a conjunctiva vagy
az episclera ereinek tagulataval és a retinaartéridk szikuletével. Az intraocularis nyomasemelkedés fajdalmat,
a retina-neovascularisatio pedig bevérzéseket okozhat. Altaldban 90-99%-o0s carotissziikiilet mellett jelentkezik
[96]. Egy szisztematikus Osszefoglald szerint carotisrekonstrukcié utan 94%-ban javultak az ocularis ischaemia
tlnetei [97, 98].

Ajanlas51

50-99%-os ipsilateralis carotissziikiilettel rendelkez6 betegeknél, akiknél a krénikus ocularis ischaemia
szindroma bizonyitast nyert, carotisendarterectomia vagy carotissztentelés megfontoland6 az ischaemia
okozta tovabbi retina-neovascularisatio megel6zésére. (lla, C) [97, 98]

0) Tiinetes betegek >50%-os sziikiilettel és pitvarfibrillacioval

A pitvarfibrilldlé6 betegek 12%-anak van >50%-os carotissz(kilete, és a >50%-os carotissz(kulettel rendelkezd
betegek 9%-a pitvarfibrillal [99]. Az agyi embolisatio forrdsdnak eldontésére nincs egzakt vizsgaloeljaras, ezért
pragmatikus dontés javasolt: 1. A multiplex, kétoldali embolisatio cardialis eredetre utal. Antikoagulalds javasolt,
a carotissz(kiletet tinetmentesként javasolt kezelni. 2. A szlkdlet oldalan jelentkezd embolia carotiseredetre utal.
Az intracardialis thrombus kizarasa ebben az esetben is javasolt. A plakk morfoldgidja vagy transcranialis Doppler
megerdsitheti a diagnozist. Pitvarfibrillacié és stroke esetén antikoagulalas javasolt.

Ajanlas52

Ipsilateralis 50-99%-o0s carotissziikiilettel rendelkezé, tranziens ischaemias attakot vagy minor stroke-ot
elszenvedett betegeknél, akiknél ujonnan pitvarfibrillaciét diagnosztizaltak, részletes neurovascularis
kivizsgalas és multidiszciplinaris dontés ajanlott annak eldontésére, hogy siirgds carotisrevascularisatio vagy
csak antikoagulalas ajanlott. (l., C) [konszenzus]
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Ajanlas53

Ipsilateralis 50-99%-0s carotissziikiilettel rendelkezd, tranziens ischaemias attakot vagy stroke-ot
elszenvedett betegeknél, akik cardialis embolisatiot feltételezve terapias antikoagulans kezelésben
részesiilnek, mégis ismételt ipsilateralis agyi esemény(eke)t szenvednek el, carotisendarterectomia vagy
carotissztentelés ajanlott. (l., C) [konszenzus]

. Nyitott érsebészeti miitétek

A) Carotisendarterectomia

M(itéti elékésziletek

Erdemes miitét elétt tajékozédni kordbbi nyaki mitétekrdl, besugéarzasrol, illetve ezek miatti esetleges
hangszalagbénuldsrél. Lehetdség szerint optimalis gydgyszeres terdpia beallitdsa, valamint a m(tét tervezésekor
az anatémiai eltérések (magas plakk, magas carotisbifurcatio) figyelembevétele ajanlott.

Kétoldali sz(kiilet esetén szinkrén vagy kiilon végzett rekonstrukcidk
A beteg életét veszélyeztetd allapot mindkét hangszalag bénuldsa, amelynek elkeriilése miatt nem javasolt szinkron

nyitott mutét.

Carotisendarterectomia altatasban vagy lokoregionalis anesztézidban

Régdta vitatott kérdés, hogy a CEA-t lokoregiondlis érzéstelenitésben (LRA) vagy altaldnos érzéstelenitésben (GA)
kell-e elvégezni. Ennek tisztdzasara a General Anesthesia Local Anesthesia (GALA) trial (n =3 526) volt a legnagyobb
randomizalt klinikai vizsgalat, mely nem szamolt be szignifikans kiilénbségrél a perioperativ haldlozas, a stroke vagy
a Ml tekintetében a GA (4,8%) és az LRA (4,5%) kozott [100].

Ajanlas54

A carotisendarterectomia érzéstelenitésének (lokoregionadlis/altalanos) megvalasztasakor a helyi adottsagok
figyelembevételével mérlegelni kell a beavatkozast végz6 sebész és az aneszteziologus preferenciajat,
a beteg valasztasat és az alkalmazott thrombocytaaggregacio-gatlé kezelést is. (lla, B) [100]

A korhaz és a sebész miitéti rutinja, a sebész képzettsége

Bar van bizonyiték arra, hogy az érsebészek dltal végzett CEA jobb eredményeket ér el, mint a nem érsebészek altal
végzett mutétek, a kdrhazi és sebészi volumenre vonatkozé eredményekkel kapcsolatos adatok ellentmondésosak.
Bérvannak vizsgélatok, amelyek azt mutatjak, hogy nagyobb esetszdm (féleg sebész szempontjabol) mellett kevesebb
perioperativ stroke fordul el6, a nagy esetszam eltérd értéke miatt mégsincs relevans metaanalizis [101].

Ajanlas55
A carotisendarterectomia esetében ajanlott, hogy a miitétet képzett érsebészek végezzék el, nem pedig mas
szakteriileteken dolgozé sebészek. (I., B) [102]

Endarterectomia soran az a. carotis feltarasa, heparin adasa és a sinus caroticus ideg blokadja
A heparin hatdsanak felfliggesztésére adott protamin tdbb vizsgdlat szerint is statisztikailag szignifikdnsan

csOkkentette a nyaki haematoma miatti reoperaciék szamat anélkil, hogy novelte volna a m(tét utani stroke
el6fordulasat. A vérzés miatti Ujabb mtétek aranya nagyobb volt azon betegek esetében, akik nem kaptak protamint
[103, 104]. A metszés vezetésében sincs kiilonbség a harant iranyd, illetve a hosszanti feltaras eredményei alapjan,
érdemes lehet azonban ultrahanggal tdjékozédni a haradnt irdnyd metszés tervezésekor. Egy hipotézist azonban mar
tobb RCT is céfolt, azaz nem érdemes a sinus caroticus ideg blokadjat végezni annak reményében, hogy a vérnyomdas
és a szivritmus stabilabb maradjon [105, 106].

Ajanlas56
A carotisendarterectomia soran a rutinszerii carotis sinus idegblokad nem ajanlott. (lll., A) [105, 106]
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S6nt hasznalata: mindig, soha vagy szelektiv
A carotiskirekesztés miatt agyi keringészavar johet létre, amelyet sént hasznalataval el lehet keriilni. Am nincs olyan

vizsgélat, amely a rutinszer(i sonthasznalat elényét tudta volna bizonyitani, még tiinetes esetekben sem, ahhoz
képest, amikor sosem hasznaltak sontot [107]. Egy VQI-vizsgalat, amely friss, a tlinetek megjelenését kdveté 14 napon
beliili 5683 endarterectomia eredményeit dolgozta fel, nem mutatott kiildnbséget a perioperativ széliités aranydban
a rutinszer( és a sont nélkili eljarasok kozott [108]. Olyan vizsgalat is van, amely a 30 napos stroke/haldlozéas
szempontjabdl a carotissont hasznalatat fliggetlen rizikofaktornak talalta [109].

Ajanlas57
A carotisendarterectomiasorantorténd sonthasznalat(rutin/szelektiv/soha) azoperalé sebészmérlegelésének

fiiggvénye. (lla, C) [107-109]

Hagyomanyos endarterectomia zarasafolttal, anélkiil vagy szelektiven és azeversids endarterectomia 6sszehasonlitasa

Az eversios endarterectomia elényei kozé tartozik, hogy nincs protézisfertzés, gyorsabb, mint a hagyomanyos
endarterectomia folttal zardsa, megdrzi a bifurcatio geometridjat, és sziikség esetén réviditi a distalis ACI-t. Hatranyai
kozé tartozik, hogy a sont belltetése altaldban csak az endarterectomia utan lehetséges, hosszu plakk esetén
nehezebb elérni a distalis pontot, mint a hagyoményos endarterectomiandl, illetve az intimalépcsé rogzitését nem
lehet elvégezni.

Egy metaanalizis (23 RCT) alapjan az eversids endarterectomia és a folttal végzett CEA (PTFE, marha-pericardium)
esetében volt a legkisebb a 30 napos stroke/halalozési arany, mig a primer zarasnal volt a legnagyobb. A restenosis
aranya az eversio soran volt a legkisebb, ezt kbvette sorrendben a PTFE és a marha-pericardium folttal végzett CEA, mig
a legnagyobb a primer zéras vagy a poliészter folt esetében volt. A vénds folt elégtelensége, szakaddsa és foltfert6zés
az esetek 0,2%-aban fordult eld [87]. Szelektiv direkt varrat és foltplaszika nem szerepelt az 6sszehasonlitdsokban.
Egy masik szisztematikus attekintésben (5 RCT és 20 megfigyeléses tanulmany, n = 49 500) az eversio nem jart
kevesebb 30 napos stroke-kal, haldlozassal vagy Ujrasztikiiléssel, de kevesebb volt a restenosis [110].

Ajanlas58
Hagyomanyos carotisendarterectomia esetén foltplasztika ajanlott a rutinszerid direkt varrattal szemben.
(1., A) [87]

Ajanlas59
Hagyomanyos carotisendarterectomia esetén a folt anyaganak megvalasztasat a miitétet végzo sebész
belatasara kell bizni. (I., A) [111]

Ajanlas60
Carotisendarterectomia esetén elsédlegesen az eversids technika vagy a foltplasztika valasztand6 a direkt

varrattal torténé érzarassal szemben. (., A) [110]

A carotistekeredések, -kanyarulatok és -hurkok (coil, kinking, loop) kezelése

Egy nyaki ultrahangfelmérés soran 25 évnél idésebb betegeknél nagy volt a carotistekeredések, -kanyarulatok és
-hurkok aranya, elérte a 13,5%-ot [112]. Ennek oka feltehetéen fibromuscularis dysplasia [113].

Ajanlasé1

Tiinetmentes betegeknél izolalt carotis interna coil vagy kinking miatt korrekciés miitét végzése nem indokolt.
(M., C) [konszenzus]

Egy RCT-ben tiinetes coil és kinking m(téti eredményeit hasonlitottdk &ssze a konzervativ kezelés eredményeivel.
Hosszu tdvon a mUtétek eredményei voltak jobbak a thrombosis és a stroke szempontjabdl [113].

Ajanlas62

Tranziens ischaemias attak vagy stroke esetén multidiszciplinaris konzultaciot kévetéen megfontolhaté
izolalt carotis interna coil vagy kinking rekonstrukciéja, amennyiben egyéb koéroki tényezé nem igazolhaté.
(b, B) [113]
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A carotisrekonstrukcié ellenérzése a muitét végén

A carotisrekonstrukcié végén tobbféle ellenérzést lehet végezni a sikeres mUitét biztositasara: az endoluminalis
thrombus kimutatasa az aramlds helyredllitasa el6tt, valamint az intimadissectio és a residualis sz(iklletek azonositasa.
A m(itét utani thromboticus szovédmények felismerése is fontos szerepet jatszik. Ebben a kérdésben RCT nincs, egy
34 vizsgalatot feldlel6 metaanalizis alapjan a zar6 képalkotd vizsgalatok, mint az angiogréfia és a duplex ultrahang,
csokkentették a perioperativ stroke és haldlozas kockazatat. A zaré angioszkopia szintén csdkkentette a perioperativ
stroke gyakorisagat. A flowmetria el6nyeit viszont nem igazoltdk egyértelmten [114].

Ajanlasé63

Carotisendarterectomia kapcsan megfontolandé zaré intraoperativ képalkoté vizsgalat végzése
- angiografiaval, duplex ultrahanggal vagy angioszkdépiaval - a perioperativ stroke kockazatanak
csokkentésére. (lla, B) [114]

Magas bifurcatio és plakk

A magas carotisbifurcatio vagy az dllkapocs szintje folé terjedd sz(ikilet technikai kihivédsokat jelent, és noveli a mutéti
kockazatot. CTA vagy MRA segithet az operabilitas kérdésének pontosabb megitélésében. Széba johet a feltarasban
segitséget jelentd fej-nyak sebész vagy fiil-orr-gégész bevonasa is. Erds indikaciét jelentd, tiinetet okozo szlkilet

esetén a CAS alternativat jelenthet ugyan, de a hosszu szakaszu elvaltozasok névelik az intervenciét kévetd stroke
kockazatat [115].

Ajanlas64
Carotisendarterectomia kapcsan ajanlott, hogy a sebész a miitét el6tt mérje fel a sziikiiletet okoz6 laesio
distalis kiterjedésének mértékét, és a miitétet ennek megfeleléen tervezze meg. (l., C) [konszenzus]

Mutéti seb drenazsa

A drénhasznalat elényei nem egyértelm(iek. Egy randomizalt klinikai vizsgalat szerint a drén hozama nem befolyasolta
az ultrahanggal detektalt haematoma méretét [116]. A Vascular Quality Initiative (VQI) adatbézisban szereplé 47 752
CEA 41%-4nal hasznadltak drént. A drendzs nem csdkkentette a nyaki haematoma miatti reoperaciok gyakorisagat,
de novelte a koérhazi tartézkodas idejét [117]. Egy 5 vizsgélatot feldolgozé metaanalizis szerint a drénhaszndlat
szignifikdnsan nagyobb aranyu reoperacidval jart a drén nélkiili esetekhez képest [118].

Ajanlas65
A carotisendarterectomiat kdvetéen bizonyos esetekben megfontolandé a miitéti teriilet drenalasa. (lla, B)
[117,118]

B) Carotisbypass-interpositum

A carotisinterpositio végezheté egy korabbi foltplasztikdt kovetéen kialakult infekcid kezelésére, carotissztent
explantacidjakor, restenosis esetén vagy mtéttechnikai problémak (CEA-t kdvetSen a fal tulzott elvékonyodasa)
kezelésére egyarant. Az indikaciok kozé tartozhat tovdbba a kiterjedt atheroscleroticus betegség, a sugarkezelés
hatdséra kialakul6 ACI-hegesedés vagy a nyaki tumor en bloc eltdvolitasat kovetd revascularisatio is. Szamos technika
létezik, koztik interpositio vég a véghez anastomosisokkal, de készithet oldal a véghez és vég az oldalhoz varrattal
is. Az ACE ilyenkor lekothetd vagy akdr megtarthaté lehet. A rekonstrukcidhoz hasznalhaté reverz saphena, PTFE vagy
Dacron graft egyarant. Klinikai vizsgalatok tantsaga szerint a vénds és miérconduitok késdi nyitva maradasa hasonlé
az endarterectomiaéhoz. Késéi graftinfekcié ritkan fordul el (3/987; 0,3%) [119].

C) Extracranialis-intracranialis bypass

Az extracranialis ACl-elzarodasban szenved6 betegeknél az extracranialis-intracranialis bypass célja, hogy mérsékelje
a hosszu tavu ipsilateralis ischaemias stroke kdvetkezményeit. Egy Cochrane-vizsgalat arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy egy Ujabb késéi stroke megel6zésében az extracranialis-intracranialis bypass nem jart elénydkkel a BMT-hez
képest [120]. Egy RCT olyan betegeket vizsgalt, akik friss neuroldgiai tlineteket okozé ipsilateralis hemodinamikai
elégtelenséggel jar6 ACl-elzarédast szenvedtek el. Két évnél nem volt érdemi kiilonbség a bypass javara a konzervativ
kezeléssel szemben [121].
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Ajanlas66
A friss neuroldgiai tiineteket okozé extracranialis atheroscleroticus carotis interna elzarodas esetén
extracranialis-intracranialis bypassmiitét végzése nem indokolt. (lll., A) [120, 121]

. Carotissztentelés

A) Behatolas

Transfemoralis

A CEA-t és a CAS-t 6sszehasonlitd RCT-kben a behatolas tobbnyire az a. femoralis communison (AFC) keresztil tortént,
mas utakat az AFC betegsége, tortuositas vagy az iliacarendszer, illetve a distalis aorta betegsége esetén hasznaltak.
A kedvez6tlen aortaiv-anatémia és az aortaiv vagy a supraaorticus artéridk sulyos atheromatosus betegsége noveli
az agyi embolisatio kockazatat az AFC-n keresztiili katéteres navigacioé soran.

Transcaroticus

A proximalis a. carotis communis (ACC) kozvetlen hozzadférése (nyaki metszésen keresztil) elkeriilhetévé teszi
a vezet6drot- és katétermandéverezést az aortaivben. A TCAR (transcarotid artery revascularization) a proximalis ACC
lezarasaval és az ACl aramlasanak megforditdsaval biztositja az agy védelmét az ACC-bdl a vena femoralisba vagy
az ipsilateralis vena jugularisba irdnyuld extracorporalis koron keresztll. A TCAR-t nem vizsgéltdk RCT-kben, csak
regiszterek adatai allnak rendelkezésre. Egy SVS-VQI regiszter transfemoralis behatolasbol nagyobb kérhazi TIA/
stroke/halalozés aranyrol szamolt be a TCAR-hoz képest. A TCAR esetében azonban a betegeknek csak a 33%-a volt
tlnetes, mig a femoralis behatolds esetében 42% [122]. Egy szisztematikus attekintés a TCAR esetében a 30 napos
stroke (1,2-5,2%), a Ml (0-2,1%) és a halalozas (0-2,7%) kis aranyarol, mig egy masik, 13 megfigyeléses tanulmanyt (n
= 837) tartalmazé metaanalizis arrél szamolt be, hogy a TCAR-t koveté carotisdissectio aranya 2% volt [98, 123].

Radialis

A RADCAR (RADial access for CARotid artery stenting) vizsgalatban 260 beteget randomizaltak transradialis
behatoldsra vagy transfemoralis CAS-ra. Az eljaras sikere 100%-os volt, a transradialis behatolds soran 10%-os volt
a crossover, mig a transfemoralis CAS esetében 1,5% (p< 0,05). A punkciés komplikaciok aranya alacsony volt (0,9% vs.
0,8%), ahogy a sulyos cardialis és/vagy cerebralis eseményeké is (0,9% vs. 0,8%), azonban a beteget éré sugarterhelés
nagyobb volt a transradialis behatolds esetében [124].

Ajanlas67

A nyakiver6ér-sztentelésre kivalasztott betegek esetében a transradialis vagy transcarotis revascularisatio
a transfemoralis beavatkozas alternativajaként megfontolandd, kiilonosen akkor, ha a transfemoralis
behatolas nagyobb szévédményveszéllyel jarhat. (lla, B) [122, 124]

B) Sztenttipusok

A carotissztentek kialakitasa lehet nyilt cellas (hajlékonyabb), zart cellds (merevebb, jobb plakklefedettség) vagy hibrid
(zart cella a kdzepén, nyitott cella a széleken). A nyitott versus zart cellds sztentekkel kapcsolatban ellentmondésos
adatok allnak rendelkezésre: 2 kis RCT nem szamolt be kiilonbségekrél az eredményekben, bar az Uj ischaemias agyi
laesiok gyakoribbak voltak a nyitott cellas sztentek esetében (p = 0,02) [125, 126].

Ajanlas68

Carotis sztentelés soran a sztent tipusanak (nyitott cellas, zart cellas) megvalasztasa a kezel6orvos belatasa
szerint megfontolando. Carotissztentelés soran a sztent kialakitasaval kapcsolatos dontéseket (nyitott cellas,
zart cellas) a kezel6orvos belatasa alapjan megfontolandé meghozni. (lla, B) [127]

A ‘'dual-layer’ sztentek (DLS-ek) egyesitik a nyitott cellds sztentek megfelel6 érfal-appozicidjat és a zart cellas sztentek
plakkprolapsus elleni védelmét. Egy japan vizsgalatba 140 DLS-beteget (39% SCS) vontak be, és arrdl szdmoltak be,
hogy a perioperativ halalozas/stroke/MI és/vagy ipsilateralis stroke kockazata 1 évnél 1,4% volt [128].

Ajanlas69
Elektiv carotissztentelés soran a ‘dual-layer’ sztentek alkalmazasa megfontolhaté. (llb, B) [128]
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C) El6- és utotagitas

A laesio el6tagitasa megkonnyiti a distalis véd6eszkdzok és a sztentet hordozé katéterek atjutdsat, valamint lehetévé
teszi a sztentexpanzidt, amely egyben az utétagitas célja is. Az el6tagitast altaldban nem alkalmazzak, kivéve, ha
a sztent vagy a védéeszkdz nem tud dthaladni egy sz(k laesion. Egy metaanalizis azonban nagyobb hemodinamikai
instabilitasrol szamolt be, ha utétagitast végeztek. Az egyszeres el6tagitds — szemben a tobbszorivel - és a kevésbé
agressziv elddilatacido (a ballon atméréje <5 mm) szignifikdnsan kevesebb neuroldgiai eseményhez tarsult,
osszehasonlitva a >5 mm-es ballonokkal [129].

Ajanlas70
Carotissztentelés soran, ha el6tagitast terveznek, a periproceduralis stroke vagy a tranziens ischaemias attak
kockazatanak csokkentésére <5 mme-es ballonatméré hasznalata megfontolandé. (lla, B) [129]

Ajanlas71
Carotissztentelés soran utddilatacio nem ajanlott, ha a maradék sziikiilet <30%, a hemodinamikai instabilitas
csokkentése érdekében. (lll., B) [129]

D) Embolusvédé eszk6zok

Az embolusvédé eszkozok (CPD-k) szerepe szintén ellentmondésos, annak ellenére, hogy a filterben rendszeresen
taldlhaté embolus. Egy tébb mint 60 000 beteg adatat (RCT, regiszter- és obszervacios vizsgalatok) feldolgozo
metaanalizisben a CPD haszndlataval kisebb ardnyu perioperativ stroke-ot/haldlozast értek el, csakugy, mint a német
nemzeti regiszter adatai alapjan és egy SVS-VQI vizsgélatban [130-132]. Ezekkel szemben a CSTC metaanalizise
3 RCT-bdl (n = 1557) azt jelentette, hogy a CPD-k nem csdkkentették a 30 napos stroke/halalozasi aranyt [133].

Ajanlas72
Carotissztentelés soran az embolusvédoé eszk6zok alkalmazasa megfontolando. (lla, C) [130]

Ajanlas73
Carotissztentelés soran az embolusvédo eszkoz kivalasztasa a kezel6orvos belatasa szerint eldontendo. (lla,
B) [130-132]

E) Kérhazi és egyéni kezel6i esetszamok

Harom eurdpai RCT metaanalizise arra a kovetkeztetésre jutott, hogy évente legaldbb 6 CAS-beavatkozas szlikséges
a kompetencia meg6rzéséhez [134]. Masok azonban azt tandcsoljdk, hogy az alacsony CAS-szamok koraban
25 eljaras észszerl a kompetencia megszerzéséhez, majd évi 10-15 beavatkozas a szinten tartdshoz [135]. Egy 2021.
évi ausztrdliai és Uj-zélandi vizsgalat (n = 1350) nagyobb perioperativ stroke/haldlozasi aranyt mutatott ki a kisebb
esetszamu CAS-orvosok esetében (2,63% az évente <11 esetet végzd orvosok esetében), szemben az évente 12 esetet
végzd orvosok 0,37%-aval [136].

Ajanlas74
A transfemoralis carotissztentelés szempontjabol az optimalis eredmények fenntartasahoz évente legalabb
12 carotissztentelés tekintheté megfelel6 kezel6orvosi volumenhatarnak. (llb, C) [136]

. Carotisintervencié utani komplikaciok

A) Perioperativ komplikaciok

Stroke carotisendarterectomia utédn

Kordbban azok az altatasbol ébredd betegek, akiknél Uj idegrendszeri deficitet észleltek, azonnali ismételt
feltarason estek at, hogy kizarjak a thrombust a CEA helyén. Egy nemrég végzett Delphi-konszenzustanulmany arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy ez az eljaras csak az LRA-val érzéstelenitett betegek esetében javasolt, dm az Gsszes

egyéb perioperativ fazisban gyors (a. carotis és agyi) képalkoté vizsgalat ajanlott, miel&tt Ujrafeltarast végeznénk.
Amennyiben nem érhetd el gyorsan képalkoto, szoba johet az ismételt feltaras az esetleges elzarodas kizarasara [137].
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Ajanlas75
Perioperativ stroke-ot elszenvedé betegek esetében ajanlott megkiilonboztetni az intraoperativ és
a posztoperativ stroke-ot. (., C) [137]

Ajanlas76

Carotisendarterectomia soran, amennyiben a miitét lokoregionalis érzéstelenitésben zajlik, és a betegnél uj,
azonos oldali neurolégiai tiinetet észlelnek a kirekesztd levétele és az aramlas visszaallitasa utan, ajanlott
az ér azonnali, ismételt feltarasa. (I., C) [137]

Stroke carotissztentelés utan
Egy metaanalizis szerint a stroke kockézata a CAS napjan 4,7% volt, és tovabbi 2,5% a kévetkezd 1-30 napban [65].
A fontos okok kozé tartozik az embolisatio, az 'in-stent’ thrombosis, az ACI/ACC dissectio, a hemodinamikai stroke (HS)

és az ICH. Uj neurolégiai deficit kialakulasa esetén MT, intraarterialis thrombolysis végezhet. Az embolus mechanikus
eltavolitasa a distalis ACI-bdl a distalis M2 ACM-szegmentumig dedikalt neurointervenciés eszkozokkel lehetséges
[138]. A jovében elényds lenne, ha minden olyan intézményben, ahol CAS-t végeznek, neurointervencios szolgéltatas
is elérhetd lenne.

Ajanlas77

Azon betegeknél, akiknél carotisendarterectomia vagy carotissztentelés tortént, és a beavatkozas utan azonos
oldali stroke alakul ki, azonnali képalkoté vizsgalat indokolt a nyaki erekrdl és az agyrol. (l., C) [konszenzus]
Hemodinamikai instabilitas

Endarterectomia és sztentimplantacié utani hypotonia

A CEA utani hypotensiot a carotis sinus baroreceptorok mdtét alatti érintettsége okozhatja. Ennek jelentésége nem
egyértelm: egyesek szerint noveli a perioperativ stroke/MI kockazatat, mig méasok artalmatlan jelenségnek tartjak
[139, 140]. Nincs konszenzus a kezeléshez sziikséges vérnyomds-kiiszobértékrél. A CEA utani hypotensio kezelése
megegyezik a CAS utani kezeléssel.

A tartés hemodinamikai instabilitds a sztentimplantéciéra kerlil6 betegek 10-20%-4t érintheti. A CAS-t kdvetden
az instabilitds 0sszefliggést mutathat az ipsilateralis CEA-val, kalcifikdcioval, a carotisbulbus érintettségével, sulyos
szlkulettel, excentrikus plakkal és esetleg nitinolsztentekkel [141, 142]. A posztdilatacio elkeriilése védelmet nyujtott
az instabilitas ellen. Az instabilitds megel6zése érdekében fontos a hidratélas, az antihypertensiv gydgyszerek
kihagyasa a CAS reggelén, a folyamatos EKG/vérnyomas monitorozas. Vénas hozzaférés javasolt a beavatkozas alatti/
uténi idészakban. Vazopresszorok adasara is szlikség lehet [143, 144].

Ajanlas78
Carotisrekonstrukciétkovetéalacsonyvérnyomaseseténelsédlegesterapiakéntintravénaskrisztalloidoldatok
adasa jon szoba. Amennyiben ez 6nmagaban nem elégséges, intravénas vazopresszorok alkalmazasa
megfontolando a systolés vérnyomas 90 Hgmm feletti szinten tartasara. (lla, C) [143, 144]

Endarterectomia és sztentimplantacié utani hypertonia
A CEA-t kovetéen fellépd hypertonia az esetek akar kétharmadédban el6fordulhat [145]. Okai kozott szerepel
a carotisbulbus denervatidja és a norepinefrin és/vagy renin fokozott termel6dése. A posztoperativ hypertonia

gyakrabban fordul el6 preoperativ hypertonidval rendelkezd, altatasban operalt és eversids endarterectomian atesett
betegek korében.

Egy metaanalizis szerint az eversidn atesett betegek nagyobb valdszinliséggel igényelnek vazodilatator-terdpiat
a korai posztoperativ idészakban, mint a hagyomanyos endarterectomia esetében [146]. Hosszu tdvon azonban nincs
statisztikailag jelentés kilonbség a vérnyomasértékek kozott a két csoportban [147]. A posztoperativ hypertoniaval
szoros Osszefliggést mutat a rosszul kontrolldlt preoperativ vérnyomds és az autoném idegrendszer funkciézavara.
Az intraoperativ prediktorok k6zé tartozik a rosszul kontrollalt vagy ingadozé vérnyomds az anesztézia bevezetésekor.
A post-CEA-hypertonia rossz kezelése néveli a posztoperativ TIA/stroke, a nyaki haematoma, a HS és az ICH kockézatat
[148].

A CAS-t kdvetben kialakuld hypertonia a betegek 9,9%-anal igényel kezelést, és nagyobb stroke/haldlozési aranyokkal
tarsul. A post-CAS-hypertonia kezelése megegyezik a CEA utan alkalmazott eljdrasokkal.
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Ajanlas79
Carotisrekonstrukciét kovetéen ajanlott a vérnyomas rendszeres monitorozasa az els6 3-6 draban. (., C)
[konszenzus]

Ajanlas80
A carotissztentelés soran hemodinamikai instabilitast tapasztalo betegeknél ajanlott a vérnyomas rendszeres
monitorozasa az els6 24 éraban. (l., C) [konszenzus]

Ajanlas81

A carotisbeavatkozasokat végz6 kdzpontokban ajanlott, hogy legyenek irasos kritériumok a beavatkozast
koveté magas vérnyomas kezelésére. (I., C) [148]

Nyaki haematoma a legtobbszor a miitét utani elsé 6 draban alakul ki, ltaldban kezeletlen hypertonia kovetkeztében,
és a betegek 2,2%-andl olyan nagysdgu, amely reexploraciot igényel. Az SVS-VQI regiszterbdl késziilt vizsgalatok
alapjan a nyaki haematoma miatti reexploracio szignifikdnsan nagyobb stroke/halalozasi arannyal jart, mint akiknél
nem tortént reoperacio.

Ajanlas82
Carotisrekonstrukciét kovetéen, amennyiben a betegnél nyaki véromleny miatt stridor és nyel6cs6-
kompresszioé alakul ki, azonnali feltaras ajanlott. (I., C) [konszenzus]

B) Késéi komplikaciok

Folt- és sztentinfekcid

A CEA-k 1%-anak szovédménye a foltfert6zés [149]. A foltfertézések fele a CEA-t kdvetd 3 hdnapon bellil jelentkezik
(abscessus/nyaki duzzanat), 55%-uk pedig tébb mint 6 hénap mulva [150]. Az dlaneurysma kialakulasaval jaré
foltrepedés vagy anastomosiselégtelenség viszonylag ritka (11%), és tobbnyire az elsé 3 hdonapban jelentkeznek
[149]. Az esetek 90%-aban a Staphylococcusok és a Streptococcusok a fert6z6 organizmusok, a korai fert6zésekben
a Staphylococcus aureus, a késébbi fertézésekben pedig a Staphylococcus epidermidis domindl. Ultrahang és CTA
javasolt vizsgalatként. Lehetéség szerint autoldg rekonstrukcié ajanlott, a konzervativ terdpia altaldban nem
elegendd, a muérrel torténé rekonstrukcid lehetéleg kerlilendé [150]. Surgésségi esetekben, gyenge éltaldnos
allapotu betegeknél fedett sztent implantacidja széba johet, ezt kdvetd radikalis débridement, VAC-kezelés és tartos
antibiotikumadas mellett. A sztent infekcidja csak szorvanyosan fordul el6.

Ajanlas83
Miiérfolt- vagy carotissztent-fert6zés esetén az eltavolitas és autolog vénas rekonstrukcié ajanlott. (I., C) [149,
150]

Ajanlas84
Carotisfolt- vagy -sztentfert6zés esetén az eltavolitas és miiér-rekonstrukcié nem ajanlott. (lll., C) [149, 150]

A restenosis megitélése ultrahanggal
A restenosis diagnosztizdldsanak ultrahang-kritériumai eltérhetnek az elsédleges atheroscleroticus sz(kiletek
diagnosztizaldsaitol. A CEA utdn azt javasoltdk, hogy a systolés csticssebesség (PSV) kiiszobértéke a >50%-0s restenosis

diagnosztizélasdhoz 213 cm/s, a >70%-o0s restenosis esetében pedig 274 cm/s legyen [151]. A sztentimplantacioé utani
ultrahangsebességeket nehezebb értelmezni, mivel a sztentben megndvekedett dramlast lehet mérni, még akkor
is, ha az teljesen beépiilt. Magasabb PSV-kiliszobértékek javasoltak, tobbek kdzott >220 cm/s a >50%-0s restenosiss
diagnosztizdlasara és =300 cm/s a >70%-0s restenosis diagnosztizaldsara [152, 153].

A restenosis kdvetése ultrahanggal
Nincs evidencia arra, hogy carotisbeavatkozas utan szilkséges lenne ultrahangos kévetés, de meg lehet hatarozni

olyan csoportokat, amelyeknél talan hasznos lehet. Elsésorban olyan betegeknél, akiknél CEA sordn a kirekesztés alatt
neuroldgiai tiinet jelentkezett, vagy annak rizikoja nagy lehetett volna. A masik csoport az 50% feletti contralateralis
carotisszlkulettel rendelkezé betegek. A CAS-t kdvetéen észleltipsilateralis stroke jellemzéen nem a 70%-nél nagyobb
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restenosist elérék kozott fordul elé (Iasd a ,Restenosis és ipsilateralis stroke” fejezetet), igy a szlkiilet nagysaga miatti
kovetés nem fog stroke-rizikdt csokkenteni.

A restenosis eléforduldsa

Egy Cochrane-attekintés szerint a CAS jelentésen nagyobb restenosisaranyt mutatott (>50%) a CEA-hoz képest [154].
A hagyomanyos endarterectomianal a direkt varrat adja a legrosszabb eredményt, hosszu tavon a foltplasztika és
az eversios technika kézott nincs szignifikans kiilénbség. Ot év elteltével az 50%-nal nagyobb restenosis eléfordulasa
25-37% korali [154].

Restenosis és ipsilateralis stroke
Ot év utankdvetéssel CAS utan az ipsilateralis stroke aranya 70% feletti restenosisnal csak 0,8%, mig 70% alatti

restenosisnal 2% volt. Ezzel szemben CEA utan nagyobb volt az ipsilateralis stroke kockazata 3 év alatt (5,2%) azokhoz
képest, akiknél nem alakult ki legalabb 70%-os restenosis (1,2%) [155].

A restenosis kezelése

A kezelésben kovetni kell az atheroscleroticus szikiiletnél meghatérozott elveket. Kifejezetten tiinetes restenosissal
kapcsolatban nincs nagyobb RCT.

A carotisellatasi terlleten észlelt stroke és 50-99%-0s restenosis esetén lehetéség szerint 14 napon belil javasolt
rekonstrukcié. Amennyiben a szUkulet 50%-ndl kisebb, ipsilateralis tlinetek esetén konzervativ terdpia javasolt,
ismétlédé tlinetek esetén.

Ajanlas85
Az a. carotis interna 50-99%-0s restenosisa esetén, amennyiben késoi ipsilateralis stroke vagy tranziens
ischaemias attak fordul eld, ismételt carotisendarterectomia vagy carotissztentelés ajanlott. (I., B) [63]

Ajanlas86
Az a. carotis interna <50%-0s restenosisa esetén, amennyiben késéi ipsilateralis stroke vagy tranziens
ischaemias attak fordul el6, gyégyszeres kezelés ajanlott. (l., B) [63]

Ajanlas87
A carotisendarterectomiat kovetd, tiinetmentes 70-99%-o0s restenosis esetén a beavatkozas megfontolhaté
a multidiszciplinaris csoport altali feliilvizsgalat utan. (llb, A) [155]

Ajanlas8s
A carotissztentelést kdvet6 >70%-os tiinetmentes restenosis esetén gydgyszeres kezelés ajanlott. (., A) [155]

Ajanlas89

Azoknal a betegeknél, akiknél restenosis miatt revascularisatio mellett dontenek, ajanlott, hogy az ismételt
endarterectomia vagy sztentelés kivalasztasa multidiszciplinaris csoport altal torténé feliilvizsgalat, a helyi
sebész és intervencionista preferenciaja, valamint a beteg valasztasa alapjan torténjen. (l., C) [konszenzus]

. Az egyidejii koszoruér- és carotisbetegség kezelése

A) Szivmutét utani stroke

A coronariabypass-mitét (CABG) utdni stroke incidencidja 1-2%. Az intraoperativ stroke-ok tobbsége (70-80%)
thromboemboliat kdvetéen, altaldban aorta manipuldcié/kaniilacié utan, kisebb résziik (20-30%) hypotensio okozta
hypoperfusio miatt alakul ki. A posztoperativ stroke 7 napon belll altaldban aritmidk miatt jelentkezik, mig a 7 és
30 nap kozottiek altaldnos érelmeszesedés kdvetkezményei. A perioperativ stroke 30 napos halalozasi ardnya 29%,
szemben a posztoperativ stroke 18%-aval és a stroke-mentes betegek 2,4%-aval.

B) A carotisbetegség szerepe a szivmiitét soran fellépo6 stroke kialakulasaban

A 80%-ndl nagyobb carotisstenosis gyakorisdga CABG-betegek kozott 7%. Egy 2019. évi szisztematikus attekintés
szerint az egyoldali tiinetmentes carotisszUkulet és a post-CABG-stroke kdzott nincs okozati 6sszefliggés a legtdbb
esetben, és mas tényezék fontosabb szerepet jatszanak [156]. Tlinetes egyoldali, tlinetmentes kétoldali 70-99%-o0s
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stenosis (vagy ellenoldali occlusio) esetén észleltek az atlagosnal nagyobb perioperativ stroke-rizikdt, ez 26% is
lehetett [157].

C) Szivmiitéti betegek sziirése a tiinetmentes carotissziikiilet szempontjabol

Mivel a tlinetmentes carotisszlkiilet és a CABG utani stroke kozott nincs ok-okozati 6sszefliggés, a CABG el6tti
rutinszer( tlinetmentes carotisszlkuilet szlirése nem tdmogathatd. A szelektiv sz(irés azonban a 70 évnél idésebb,
kordbban TIA-t vagy stroke-ot elszenvedett betegnél, carotiszorej esetén széba johet, de csak a perioperativ
stroke-rizik6 felmérésére és a beteg tajékoztatasa céljabol.

Ajanlas9o0

Azoknal a betegeknél, akik coronariabypass-miitéten esnek at, duplex ultrahangos sziirés a carotisbetegségre
megfontolandd, ha a beteg >70 éves, illetve ha korabban tranziens ischaemias attakot vagy stroke-ot
szenvedett el, carotiszorej vagy bal fotorzsi betegség all fenn. Ezaltal a beteget jobban tajékoztatni lehet
a coronariabypass-miitéttel jaré6 megnovekedett kockazatokrél, amennyiben egyidejlileg carotisbetegség is
fennall. (lla, C) [158]

Ajanlaso1

Azoknal a coronariabypass-miitétre keriil6 betegeknél, akiknél az el6z6 6 honapban stroke vagy tranziens
ischaemias attak tortént, és 50-99%-os carotisstenosis all fenn, megfontolandé a szakaszos vagy szinkrén
carotisintervencié. (lla, B) [157, 158]

Ajanlas92
Azoknal a coronariabypass-miitétre keriil6 betegeknél, akiknél az el6z6 6 hénapban stroke vagy tranziens
ischaemias attak tortént, és 50-99%-os carotisstenosis all fenn, megfontolandé a szakaszos vagy szinkrén
carotisendarterectomia inkabb, mint a carotissztentelés és a coronariabypass-miitét kombinaciéja. (lla, B)
[157,158]

Ajanlas9o3
Egyoldali, tiinetmentes 70-99%-os carotissziikiilet mellett, coronariabypass-miitétre keriilé6 betegeknél nem
indokolt carotisbeavatkozas a posztoperativ stroke megel6zésére. (lll., B) [158]

Ajanlas94

Coronariabypassra varé és kétoldali tiinetmentes 70-99%-os carotissziikiilettel vagy egyoldali 70-99%-o0s
szlikiilet mellett contralateralis elzarédassal rendelkezé betegeknél megfontolhaté a kétlépéses vagy
szinkron carotisintervencio. (llb, C) [159]

Ajanlas9os

Azoknal a betegeknél, akiknél coronariabypass-miitétre késziilnek, és emellett ugy itélik meg, hogy
carotisbeavatkozasra is sziikség van, a carotisendarterectomia vagy a carotissztentelés kozotti valasztast
a miitét elvégzésének siirgdssége, a coronariabypass-miitét alatt alkalmazott thrombocytaaggregacio-gatlo
terapia megvalasztasa, a beteg egyéni jellemzéi, a tiinetek allapota és a helyi szakértelem alapjan lehet
mérlegelni. (lla, C) [160]

. Carotisbetegség és nagy, nem szivsebészeti miitétek

Gyakori kérdés, hogy egy nagyobb mitét — vagy akar mér az altatds — jelent&sebb nyaki érsz(ikilet esetén mennyire
emeli a perioperativ stroke-ratat. Ezzel szinte egyenértékl az a kérdés, hogy mennyire van értelme profilaktikus
carotisrekonstrukcionak mas mtétek el6tt. Altalaban ritka, kevesebb, mint 1% a perioperativ stroke aranya mas
mutétek kapcsan [161]. Cardialis eredet( stroke a jellemzé, féleg olyan esetekben, amikor az antikoaguldns vagy
TAG-terapia felfliggesztésre keril. Ez utdbbi okozhatja — a perioperativ stressz és a szisztémas gyulladasos valaszok
mellett - a széllitést a perioperativ idészakban [162]. A fébb rizikofaktorok az életkor és a korabbi stroke, ezeken
fell pedig még a veseelégtelenség és a pitvarfibrillacio néveli egy Ujabb széliités lehetéségét [163]. Egy tanulmany
szerint azoknal, akiknél elektiv, nem szivsebészeti mitétet végeztek, a perioperativ stroke aranya 11,9% volt, ha
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a mUtétet a stroke utan 3 hénapon beliil végezték el, 4,5% volt 3-6 hénap kdzott, és 1,8% 6-12 honap kdzott, mig
stroke-el6zmény nélkdiili betegeknél ez az ardny 0,1% volt [164].

Ajanlas96
Azon elektiv, nem szivmiitétre késziil6 betegek esetében, akiknél az el6z6 6 hénapban stroke vagy tranziens
ischaemias attak fordult el6, ajanlott a nyaki ver6ér képalkotasa. (I., B) [164]

Ajanlas9o7

Azon betegek esetében, akiknél az el6z6 6 hoénapban az ipsilateralis 50-99%-0s carotissziikiiletnek
tulajdonithaté stroke vagy tranziens ischaemids attak fordult el6, és akiknél elektiv, nem szivmiitétet
terveznek, ajanlott a carotisrevascularisatio elvégzése a nem szivmiitéti beavatkozas elétt. (l., B) [64, 164]

Ajanlas9s

Azoknal a betegeknél, akiknél korabban stroke tortént, de nincs jelentés carotisbetegségiik, ajanlott, ha
lehetséges, az elektiv nem szivsebészeti miitét 6 honappal valé elhalasztasa. Siirgeté miitét elvégzésérdl
egyénileg kell donteni az alapbetegség figyelembevételével. (l., B) [164]

Ajanlas99
Tiinetmentes betegek esetében, akik nem szivsebészeti miitéten esnek at, a rutinszerii carotis-képalkotas
nem ajanlott. (lll., B) [161]

Ajanlas100

Tiinetmentes, 50-99%-0s carotissziikiilettel rendelkezé, nagyobb, nem szivsebészeti beavatkozasra
keriil6 betegeknél nem ajanlott a sztatinterapia felfiiggesztése a miitét el6tt. Az antithromboticus terapia
felfiiggesztésérél a thromboembolias és a vérzési kockazatok felmérése alapjan kell donteni. (lll., B) [162]

Ajanlas101
Tiinetmentes, 50-99%-0s carotissziikiilettel rendelkezé, nagyobb, nem szivsebészeti miitétre keriilé
betegeknél profilaktikus carotisendarterectomia vagy carotissztentelés nem ajanlott. (lll., B) [165, 166]

. Az a. carotis communis és az a. anonyma occlusios betegségei

A supraaorticus dgak eredéseinél a szikiilet vagy elzérédéds gyakorisaga 0,5-6,4%, nagyobb gyakorisdggal az a.
anonymadban (truncus brachiocephalicus) és a bal oldali a. subclavidban, mint a bal ACC-ban. Az ACC elzérédésa
2-4%-ban fordul el6 cerebrovascularis betegség miatt végzett angiogréfias vizsgalatokon [167]. A supraaorticus
4gak proximalis és a carotisbifurcatio tandem betegsége 17%-ban fordul elé. Elhelyezkedéstdl fliggéen okozhatnak
carotis és vertebralis altal ellatott agyi keringészavar mellett akar felsé végtagi tlineteket. Atherosclerosis mellett
el6fordulhat - féleg fiatalabb betegeknél - arteritis és dissectio is. Tiinetmentes esetekben nincs evidencia sem
nyitott, sem endovascularis rekonstrukcié indikacidjara. Felsé végtagi tlnetek vagy a megfeleld ellatasi teriletek
neuroldégiai tlinetei esetén az indikacio egyértelm(, de tiinetes betegeknél a nyitott (nyaki vagy a mellkas feldl), hibrid
vagy endovascularis kezelés valasztasa a beteg anatédmiai adottsagaitol és kiséré betegségeitdl fiigg. Ha lehetséges,
az endovascularis beavatkozdsoknal emboliavédelem javasolt. Tandem laesiok esetében a hibrid mutétek — nyitott
ACl-endarterectomia retrogrdd anonyma/proximalis ACC sztentimplantaciéval - jobb eredményt adtak, mint
a teljesen endovascularis kezelés [167].

Ajanlas102
Tiinetmentes proximalis a. carotis communis vagy a. anonyma sziikiilet vagy elzarédas esetén a nyitott vagy
endovascularis beavatkozasok nem ajanlottak. (lll., C) [konszenzus]

Ajanlas103
Tiinetes proximalis a. carotis communis vagy a. anonyma sziikiilet esetén endovaszkularis
angioplasztika és sztentelés megfontolando. (lla, C) [167]
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10. A tiinetmentes arteria vertebralis betegség kezelése

11.

Nincs RCT sem az optimdlis gydgyszeres kezelésre, sem a szlrésre vonatkozdéan, ezért a tlinetmentes
carotismegbetegedésre elfogadott ajanlasokat észszer(i ebben az esetben is elfogadni. Az 50%-nal nagyobb sz(ikilet
esetén az éves stroke-kockdzat azonban minddssze 0,2% volt [168].

Ajanlas104
A tiinetmentes a. vertebralis atheroscleroticus sziikiiletet hordozé betegek esetében nem ajanlott nyilt vagy
endovascularis beavatkozas. (lll., C) [168]

A tiineteket okoz6 arteria vertebralis betegség kezelése

A) A vertebrobasilaris stroke etiologiaja

Az ischaemias stroke-ok kb. 20%-a vertebrobasilaris, és ebbdl 20-25%-ért az AV-k vagy az a. basilaris atherosclerosisa
felel6s. A szliklletek féként az AV eredésénél fordulnak elé. Nincs RCT az optimalis gydgyszeres kezelésre vonatkozéan
a tlinetes esetekre sem, ezért javasolt a carotismegbetegedésre elfogadott ajanlasokat elfogadni.

B) Az a. vertebralis betegségének tulajdonithaté tiinetek

A,nemrégiben jelentkezd tiinetek” olyan vertebrobasilaris tiinetekre vonatkoznak, amelyek a megel6z6 6 hénapban
fordultak el6. A leggyakoribb tlinetek kozé tartozott: a szédulés (47%), az egyoldali végtaggyengeség (41%),
a dysarthria (31%), a fejfajas (28%), valamint a hanyinger/hanyas (27%) [169].

C) Az a. vertebralis revascularisatio szerepe a pozicionalis vertigéban

A pozicionalis vertebrobasilaris ischaemia diagndzisat gyakran feltételezik a nyak mozgasa soran fellépé vertigo
vagy szédulés esetén. A szindromat azonban tuldiagnosztizaljak, altalaban tovabbi kivizsgalas nélkil. A fej-, illetve
nyakmozgassal kapcsolatos legtobb tiinet mas okok miatt 1ép fel, mint példaul a jéindulatu paroxizmalis pozicionalis
vertigo, a vestibularis neuritis és (esetenként) a migrénhez tarsulé szédiilés exacerbatidja [170].

D) Beavatkozasok a nemrégiben tiineteket mutaté6 betegeknél

Jelenleg nem 4ll rendelkezésiinkre olyan, nagy méret(i randomizalt vizsgélatbol szarmazé adat, amely egyértelmd
iranymutatdssal szolgélna a tlinetképz6 AV-sz(kiletek kezelésére vonatkozdan. Egy 354 esetet tartalmazoé post-hoc
metaanalizis szerint sztentelést kdvetéen nagyobb volt a stroke/haladlozéas perioperativ aranya a BMT-hez viszonyitva.
Ot évnél vizsgélva nem volt érdemi kiildnbség a stroke ardnyaban a sztentelés és a BMT kozott. Az intracranialis
AV-sz(ikiletek sztentelése nagyobb haldlozasi/stroke kockazattal jar, mint az extracranialis AV-sz(kiletek [171]
sztentelése [172].

A nyitott rekonstrukcié lehet transzpozicié ACC-ba, bypass (tdbbnyire vena saphena magnaval), esetleg az a.
subclavia fel6l végzett endarterectomia a szajadéknal 1évé laesidk esetében. Distalisabb elvéltozasoknal a leginkabb
transzpozicié és bypass jon széba. A 30 napos haldlozas/stroke ardnya a nyitott mutéteknél 2-7% volt, ugyanakkor
amennyiben az AV-rekonstrukcidkat carotism(tétekkel kombindltdk, a 30 napos haldlozas/stroke ardnya jelentésen
megemelkedett, 8-33% [173].

Az AV endovascularis kezelése soran minddssze 5 perioperativ stroke-rél (0,3%) szdmoltak be, punkcids szovédmény
0,7%-ban fordult elé, mig 0,5%-ban észleltek iatrogen dissectidt [171]. Az ‘in-stent’ restenosis kisebb aranyu volt
a gyogyszerkibocsaté sztent esetében a,csupasz” fémsztenthez képest [174].

Ajanlas105
Vertebrobasilaris ischaemia gyantija esetén, komputertomografias angiografia vagy kontrasztanyaggal
megerdsitett magnesesrezonancia-angiografia ajanlott elsé vonalbeli érrendszeri képalkoté médszerként.
(1., B) [175]

Ajanlas106

A fejforditaskor fellépé vertigotol vagy szédiiléstol szenvedd betegek esetében csak akkor tekinthetd
a vertebrobasilaris ischaemia kivaltéo oknak, ha egyértelmiien kimutathaté a véraramlas megszakadasa
az a. vertebralisban a fej elfordulasa soran, és valamennyi alternativ etiolégiai tényezét kizartak. (lll., C) [170]
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Ajanlas107

A vertebrobasilaris teriiletet érinté tranziens ischaemias attakkal vagy stroke-kal jelentkezé betegek
esetében, akiknél 50-99%-os a. vertebralis sziikiilet igazolhato, a rutinszeri sztentelés nem ajanlott. (lll., A)
[172]

Ajanlas108

Olyan betegek esetében, akiknek visszatéré vertebrobasilaris teriileti tiinetiik van a legjobb gydgyszeres
terapia ellenére, és 50-99%-o0s extracranialis a. vertebralis sziikiilet igazolhatd, a revascularisatio
megfontolhata. (llb, B) [168, 172]

Ajanlas109
Az a. vertebralis sztentelése soran megfontoland6 a gyégyszerkibocsaté sztentek hasznalata a , csupasz”
fémsztentekkel szemben. (lla, C) [174]

Informacié betegek szamara

Az agy elsé felét és a szemet az a. carotis, mig az agy hatso felét elsésorban az AV latja el vérrel. Az a. carotis és
az AV szikiletének (stenosis) vagy teljes elzarédasanak (occlusio) f6 oka az érszlkulet (atherosclerosis), amely zsir
és kalcium érfalban valé lerakddasaval jar. Ezek a folyamatok a leggyakrabban az a. carotis oszlasaban lathatok.
Ha a sz(kilet miatt az ér nyitva lévé része a teljes atméréhoz képest 75%-kal csdkkent, akkor 75%-os szlkiiletrdl
beszéllink. Teljes elzdr6das esetén az érszakaszban nem marad nyitott rész.

Carotissztikiilet okozta tiinetek:
A carotissztikiilet az esetek jelentds részében nem okoz tiineteket, ekkor tiinetmentes szlkiletrél beszélink, és

dltaldban véletlenszertien derdl ki. Ha a szlkiilettel egyltt ministroke vagy stroke jelentkezik, akkor a szUkiiletet
tlinetesnek mondjuk. A ministroke atmeneti, a stroke maradandé tiineteket jelent. Mivel a carotisszlkiletbdl
szarmazé tlinetek nagyrészt a szlikiletbdl elsodréodé darabkaknak az agyban vagy szemben lévé kiserekbe vald
beékel6dése miatt alakulnak ki, a tiinetek is attdl fliggnek, hogy mely terlletek érintettek. Jellemz6 az egyik testfél
bénulasa vagy érzészavara, az egyik arcfél bénuldsa, beszédzavar vagy hirtelen latdsvesztés, illetve ezek kombinécidja.

A carotisszlikiilet kezelési lehetéségei:

A carotisszUkilettel rendelkezd betegek optimdlis konzervativ kezelésben kell, hogy részesdiljenek, attol fliggetlendil,
hogy sor kertil-e beavatkozésra. Ez a kezelés vérhigité és koleszterincsokkent6 gyodgyszerek szedésébdl, a vérnyomas-
és vércukorszint bedllitdsabol, a dohanyzas abbahagyasdbdl, tovabba diétabol és testmozgasbadl all.

A tinetmentes sz(kilettel rendelkezé betegek tulnyomd tobbsége nem igényel beavatkozast, csak optimdlis
konzervativ kezelést. Valogatott esetekben, amikor a mindaddig tlinetmentes sz(kdlet a jellegéb6l adédodan stroke
kialakuldsanak nagyobb kockézatéaval jar, beavatkozas valhat szlikségessé. Tlineteket okozé carotissz(kdiilet esetén
beavatkozasra gyakran és a tlinetek jelentkezése utan hamar van sziikség.

A sz(ikllet megoldasara kétféle beavatkozas végezhetd: nyitott carotismuitét vagy CAS. A nyitott mitét soran a nyakon
ejtett metszésbdl feltarjuk a carotisoszlas teriiletét, és az eret megnyitva a szUikiiletet eltavolitjuk. Az ér zarasa egyszer(
varrattal vagy folt bevarrasaval torténhet. A m(téthez altalaban altatas szlikséges. CAS soran rontgensugarzas
iranyitadsaval, katéteres technikaval tavolrol vezetjiik fel a fémhaloét a sztikiilet terliletére, ahol az a sz(kiletet a falba
préselve az eret feltagitja. A sztentelés elsésorban helyi érzéstelenitésben torténik.

Az ACl vagy az AV teljes elzar6dasa esetén beavatkozas nem ajanlott.

Az AV-sziikiilet tiinetei:

Az AV szikilete kettds latast, szédilést, hirtelen eszméletvesztést okozhat, bar ezeknek az altalanos tiineteknek
az AV-szUikilet okozta jelentkezése ritka.

Az AV-szlikiilet kezelése:

Optimadlis konzervativ kezelés minden esetben ajanlott. Nyitott mitétes kezelésre rendkivdil ritkan keril sor. Sztentelés
is csak az optimalis konzervativ kezelés ellenére jelentkezd visszatérd tliinetek esetén jon szdba.
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Utdnkovetés:
A carotism(tét vagy a CAS utdnkOvetése ultrahangvizsgdlattal torténik, célja az ismételt szikilet (restenosis)

kimutatdsa. Ismételt szlikiilet azonban relative ritkan alakul ki, és tlineteket csak kis szamban okoz. Végtelenitett

utankdévetés nem ajanlott, de kockazatosabb esetekben gyakoribb vizsgdlatra lehet sziikség. Az utdnkovetés

gyakorlatat a kezeléorvossal javasolt megbeszélni.

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
A mar kordbban szerepld 2. dbra tartozik ide.

2. abra: Kezelési algoritmus tlinet és sztkilet alapjan [119]

Tiinetes
carotis stenosis

Tiinetmentes
carotis stenosis

Occlusio vagy Carofis subocclusio +
60-99% <60% subocclusio + distalis scdusio distalis erek <50% 50-65% 70-99%
erek dsszeesése Osszeesése
l L | | I l J,
+
Varhato tiilélés = S év gyogyszeres kezelés miitét + gyogyszer miitét + gyogyszer
Kedvezd anatomia Nem ajanlott megfontolando ajanlott
1A gyogyszeres Kezel és HaB 1A

>1 jellemzé
gyogyszeres kezelés
esetén magas stroke
kockazatot sugall

l

mellett visszatéro tiinet

Igen

stentelés + gyogyszer
megfontolhato
b B

]

stentelés + gyogyszer
megfontolando
magas miitéti
kockazat esetén

e B miitét + gyogyszer E H,’:]f, "
MO gyogyszer stentelés + gyogyszer Sycbent
megfontolando . megfontolhaté
megfontolhato
HaB L b B
multidiszciplinaris
stentelés + gyogyszer team dontés alapjan
megfontol hatod b B
b B

VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Azalkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1.

1.2.

1.3.

Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

AzEgészségligyi SzakmaiKollégium Angioldgia és Ersebészet Tagozata ltal kijeldlt, Il-es és lll-as progresszivitasi

szinten lévé ellatédhelyeken, a meghatarozott minimumfeltételek teljesiilése esetén végezheték a supraaorticus

erek extrathoracalis m(itétei, igy a carotis mitétei is.

Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Idegsebészet, Neuroldgia és Radioldgia Tagozat is hasonlé szabalyozast

alkalmaz.

Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegito tényezok, és azok megoldasa)

A beavatkozadsok elvégzésének feltétele a carotis sebészetben megfelel6 gyakorlattal rendelkezé

anesztezioldgiai és intenziv terdpids hattér megléte.

A betegek kdzvetlen postoperativ/postintervencios szakban torténé megfigyelésének biztositdsa a megfeleld

targyi és személyi feltételekkel: a mutét utan 3-4 éran keresztll megfigyelés postoperativ szobaban, ahol

vérnyomas, EKG, pulzoximéter monitorozasra van lehetdség. A felligyeletet végz6 szakdolgozo alkalmas kell

legyen ezen miszerek kezelésére. Ersebész, illetve aneszteziolégus szakorvos elérheté kell legyen.

A beavatkozason atesettek gondozas keretében torténé hosszu tavu utankovetése, rendszeres kontrollja,

a szlikséges képalkoto vizsgalatok elvégzése, tercier prevencié.

Az ellatottak egészségiigyi tdjékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A carotis sztikilettel rendelkezé beteg esetében az 6t ellatd, gondozé orvos fel kell vilagositsa a kdvetkezékrél:

- A betegség alapja az arteriosclerosis, amely progressziv jelleg(.

- Ismertetni kell, hogy a betegség kovetkezménye a szlkuilt oldallal ellentétes oldali bénulas,
beszédzavar, azonos oldali &tmeneti, vagy végleges vaksag lehet.

- Ismertetni kell a sz(ikiilet fokdnak ismeretében a karos esemény bekdvetkeztének rizikéjat.

- Ismertetni kell a kdros események bekovetkeztének elkeriilési lehetdségeit és azok rizikojat.
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- Ismertetni kell az alapbetegség progresszidjanak csékkentése érdekében az 5 elfogadott rizikofaktort
(elhizas, hyperlipidaemia, diabetes, hypertonia, dohanyzas).

Amennyiben beavatkozés tortént, ugy ismertetni kell a kontrollok jelentéségét és modjat.
Amennyiben a fentieknek megfelel6 korrekt felvilagositds megtortént, akkor a beteg tajékozottnak tekinthet6é
és az egylttmkodés elvarhato téle. A felvildgositas egyénre szabott legyen, figyelembe véve a beteg szocidlis
és kulturdlis korilményeit.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek.

. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nem készliltek.
2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzo kérdoivek, adatlapok
Nem készliltek.
2.3. Tablazatok
Nem késziiltek.
2.4. Algoritmusok
2, abra: Kezelési algoritmus tiinet és sztkilet alapjan [119]
2.5. Egyéb dokumentum
1. dbra: A carotisszUkiilet szamitasa [119]

. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

A carotis mUtétek és endovascularis beavatkozasok sikeressége szempontjabdl a végpontok az indikatorok. Ezek
mindkét beavatkozas esetén: haldlozas (1% alatt), postoperativ stroke (tlinetmentes esetben 3% alatt, tlinetes
esetben 5% alatt, akut stroke kapcsan 7-10%), cardialis torténés (1-2%).

Az audit lehetséges teriilete:

Az ellatéhelyek és az érsebész szakorvosok tevékenységét a Nemzeti Vaszkuldris Regiszter (NVR) adatai alapjan lehet
értékelni, amelynek szakmai felligyeletét a Magyar Angioldgia és Ersebészet Tarsasag latja el. A regiszter rogziti
a mutéti indikacidkat, a carotis szlkilet mértékét, a mitét tipusat, a shunt hasznalatat, a kirekesztési idét, valamint
a m(itét el6tti és utani neuroldgiai statuszt és az esetleges szovédményeket. Az ily médon &sszesitett eredmények
tudomanyos igény( feldolgozasa, kiértékelése, konzekvencidk levonasa.

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmai irdnyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik. A feliilvizsgalat folyamata
az érvényesség lejarta el6tt fél évvel kezdédik el. Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Angiolégia és Ersebészet
Tagozat elndke kijeldli a tartalomfejlesztd felelst, aki meghatarozza a fejlesztéd munkacsoport tagjait, illetve befogadja
a tarstagozatok altal delegalt szakértéket. Az aktudlis egészségligyi szakmai iranyelv kidolgozasaban résztvevd
fejlesztécsoporttagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban megjelend publikaciokat, szakkonyveket, irdnyelveket,
illetve a hazai ellatokornyezetben bekovetkezd valtozasokat. Amennyiben a tudomanyos bizonyitékokban vagy
az ellatokornyezetben relevans és szignifikdns valtozas kovetkezik be, a fejlesztécsoport kezdeményezheti az irdnyelv
id6 elotti fellilvizsgalatat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Angioldgia és Ersebészet Tagozat elndke kijeldlte az iranyelvfejleszté csoport
tagjait és felel6sét. A fejlesztécsoport tagjai meghataroztak a feladatokat, a prioritasokat, a konzultaciés idépontokat
és a fejlesztés pontos menetét. A munka sordn az ESVS 2023-as iranyelvének forditasara és annak magyar viszonyokra
adaptalt rovid magyarazatara koncentraltak. A cél az volt, hogy az irdnyelvben szerepld ajanlasok kdnnyen érthetéek
és alkalmazhatdak legyenek a hazai egészségligyi elldtasban. A fejlesztécsoport tagjai egyéni munka sordn, de
egymassal rendszeresen konzultalva dolgoztak a dokumentumon.

Az iranyelvben szerepl6 szakkifejezések irasmaddja:

Az iranyelvben szereplé szakkifejezések irasmddja — az egységes helyesiras érdekében — az Orvosi helyesirasi szotar
(Akadémiai Kiado, Budapest, 1992) és A magyar helyesiras szabalyai (Akadémiai Kiadd, Budapest, 2015) altal ajanlott
irdsmédot koveti. Néhany példa: i) a magyaros és latinos irasmodu szavakbdl allo kéttagu Osszetételek (a csak
magyaros szavakbol allékhoz hasonléan) szétagszamtél fliggetlenil egybeiranddk (carotissz(ikilet - birtokos
alarendeld Osszetétel, az a. carotis szlkuilete), mig a harom- és tébbtaguak 6 szétagig egybeiranddk, 7 szétagtdl
kotéjelesek (carotis-képalkotas); i) mozgdszabaly: ha egy kilonirt székapcsolat (distalis ér) olyan utétagot (0sszeesés)
kap, amely az egészhez jarul, az egyébként kiilonirando el6részt az Uj alakulatban egybeirjuk, és ehhez az utétagot
kotojellel kapcsoljuk (distalisér-0sszeesés); iii) a hatdanyagnevek esetében magyaros irdsmaéd javasolt (klopidogrél);
iv) rovidités/betliszé elétagu, kotbjeles szerkezethez (H2-receptor) kotéjellel kapcsoljuk az utétagot, igy jon létre
birtokos aldrendelé 6sszetétel (H2-receptor-antagonisték).

. Irodalomkeresés, szelekcio

A felhasznalt irodalom éltal lefedett idSintervallum: 1998 - 2022.
A fejlesztécsoprt az Eurdpai Ersebészeti Tarsasag (European Society for Vascular Surgery — ESVS) 2023-as ,Clinical
Practice Guidelines on the Management of Atherosclerotic Carotid and Vertebral Artery Disease 2023” iranyelvét adaptalta.

. Felhasznalt bizonyitékok erésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, , bizonyiték vagy ajanlas

matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

A fejlesztécsoport kritikusan értékelte az adaptaciora kivélasztott irdnyelv bizonyiték és ajanlas besoroldsi rendszerét
és ennek alapjan eldontétte, hogy a jelen irdnyelvben az ESVS irdnyelv ltal alkalmazott rendszert alkalmazza.
Azegyszer(bb, olvashatébbiranyvonal érdekében kihagyasra keriiltek olyan allitadsok, amelyek alacsony evidenciaszint
mellett kis hatékonysaguak/hasznossaguak.

. Ajanlasok kialakitasanak moédszere

Afejlesztécsoport az Eurdpai Ersebészeti Tarsasag (European Society for Vascular Surgery — ESVS) 2023-as iranyelvének
ajanlasait forditotta le, és adaptalta a magyar viszonyokra. Az ajanlasokhoz révid magyarazatokat fliztek, amelyek
segitik azok értelmezését és gyakorlati alkalmazasat. Kifejezett irodalomkeresés és részletes szakirodalmi elemzés nem
Az ESVS irdnyelvben idézett cikkeket csak a megértést segité médon elemezték.

A fejlesztécsoport kizérdlag azokat az ajanlasokat hagyta ki vagy médositotta, amelyek a magyar viszonyok kozott
nem alkalmazhatdak egyértelmten, példaul olyan gydgyszerkombinacidok vagy moédszerek esetén, amelyek
Magyarorszagon nem érhetdk el, vagy amelyek alkalmazasa a hazai gyakorlatban eltér. A cél egy egyértelmd, érthetd
és alkalmazhaté iranyelv kidolgozésa volt.

. Véleményezés médszere

Az egészségligyi szakmai irdnyelv megkiildésre keriilt az egészségligyi ellatési folyamatban érintett Egészségligyi
Szakmai Kollégium Tagozatoknak véleményezésre. A visszaérkezé javaslatok beillesztésre keriiltek az iranyelv
szbvegébe, vagy azok alapjan modositasra keriilt a dokumentum, amennyiben az irdnyelvfejleszték egyetértettek
azok tartalmaval. Az egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltak megfelelnek a véleményezékkel kialakitott
konszenzusnak.

. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere

Nem kerlt bevonasra.
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XI. MELLEKLET

1.1.

1.2,

1.3.

1.4.

1.5.

. Alkalmazast segité6 dokumentumok

Betegtdjékoztato, oktatasi anyagok

Nem készliltek.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdodivek, adatlapok
Nem késziiltek.

Tablazatok

Nem késziltek.

Algoritmusok

2. abra: Kezelési algoritmus tlinet és szdkiilet alapjan [119]

Egyéb dokumentumok

1. dbra: A carotisszUkiilet szamitasa [119]




1250 EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.s5zam

A Belligyminisztérium egészségiigyi szakmai iranyelve
az egészség-gazdasagtani elemzések készitéséhez és értékeléséhez

Tipusa: Egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv
Azonosito: 002324
Ervényesség idétartama: megjelenést kdvetd 3 évig érvényes

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Menedzsment és egészséggazdasagtan és egészségiigyi informatika (nem orvosi) és minéségiigyi Tagozat
Prof. Dr. Boncz Imre, kdzgazdasagi szakokleveles orvos, elndk, tarsszerzd

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Prof. Dr. Brodszky Valentin, orvos-kdzgazddasz, tarsszerz6

Dr. Harsényi Andras, egészségpolitikai szakértd, tarsszerzé
Hetényi Andrds Maté, egészségpolitikai szakértd, tarsszerzd
Dr. Juhdsz Jacinta, orvos, tarsszerzé

Prof. Dr. Kal6 Zoltén, orvos-kdzgazdasz, tarsszerzé

Karsay Akos L&szl6, egészségpolitikai szakérts, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Korhazi klinikai gyégyszerészet Tagozat
Dr. Juhasz Akos, gydgyszertér lizemeltetés, vezetés, klinikai gydgyszerészet, elndk, véleményezé
2. Gyoégyszerellatasi gyogyszerészet Tagozat
Dr. Szlics Attila, gydgyszerelldtds- és gyodgyszerligyi szervezés, koérhazi-klinikai gyogyszerészet, onkoldgiai
gyogyszerészet szakgydgyszerész, elndk, véleményezd

»Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzéi fiiggetlenség nem sériilt.”
»Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepl6i
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Nem kertilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Nem kertlt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Magyar Egészség-gazdasagtani Tarsasdg
Fliggetlen szakért6(k):

Dr. Horvath Beatrix, egészségpolitikai szakérté
Vincziczki Aron Zoltan, egészségpolitikai szakérté

11.EL6SZO

A bizonyitékokon alapulé egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségligyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett
és alkalmazott egészségligyi szakmai irdnyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjdk az ellatds
mindségét. Az egészséguigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb
szint tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészséguigyi
ellatorendszer sajatsagainak egylittes figyelembevételével kertilnek kialakitasra. Az iranyelv szektorsemleges médon



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1251

fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészséguigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

I1l. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: Jelen egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv alkalmazando

valamennyi egészségligyi technoldgia (ideértve a gydgyszereket, gydgyaszati
segédeszkozoket, orvostechnikai eszkdzoket, tapszereket, specidlis gydgydszati
célra szant tapszereket, mutéti és egyéb gydgyité-megel6z6 eljarasokat,
szliréprogramokat, népegészségligyi programokat, diagnosztikai eljarasokat
és egészségligyi informacidtechnoldgiai alkalmazasokat) értékelése soran,
egészség-gazdasagtanielemzésenalapuld dontéshozatalhoz, kiilonds tekintettel
a kozfinanszirozasba torténé befogadashoz, illetve a kdzfinanszirozasbol vald
kizaras, valamint a kozfinanszirozas feltételeinek fellilvizsgalata vonatkozasaban
késziil6 egészség-gazdasagtani elemzések készitése és értékelése soran.
Jelen egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv hatokore
ugyanakkor nem terjed ki az egészségligyben korhazi felhasznalasra szant,
nagyértékd orvostechnikai eszkdzok beszerzése esetében végzett megtérilési
szamitasokra, melyek elkiilonilinek az eszkdzzel végzett eljards itt bemutatott
ajanldsok mentén végzett koltséghatékonysagi elemzésétdl.

Ellatasi folyamat szakasza (i): nem relevans

Erintett ellatottak kore: nem relevans

Erintett ellatok kore

Szakteriilet: egészség-gazdasagtan

Ellatasi forma: nem relevans

Progresszivitasi szint: nem relevans

Egyéb specifikacio: az ellatasi folyamat bdarmely szakaszara vonatkozéan készitheté barmely

szakterileten, eredménye az elemzés targyat képezé egészségligyi témakdrben
relevans valamennyi ellatottat és ellatot kozvetve érinthet.

IV. MEGHATAROZASOK

Fogalmak

Alcsoport elemzés (subgroup analysis): A klinikai vizsgalatok eredményének tovabbi elemzése, mely sordn az egyes
megadott tulajdonsagok alapjan az eredetileg kivalasztott betegcsoportokat tovédbb bontjék és statisztikailag elemzik
a képzett alcsoportok kozotti kiildnbségeket.

Egészségligyi technolégia (health technology): Mindazon egészségligyi eljarasok, amelyeket a gyodgyitas,
a megelézés, valamint az egészségfejlesztés soran alkalmazunk. igy példaul a gydgyszerek, a gyogyaszati
segédeszkdzOk, az orvostechnikai eszkdzdk, a kiilonleges taplalkozasi igényeket kielégité élelmiszerek, az oltdsok,
a diagnosztikai, illetve gydgyitdé-megel6z6 eljardsok, a vizsgdldé moddszerek, a mitéti beavatkozasok, a sz(iré és
népegészségiigyi programok, vagy az egészségugyi informaciétechnoldgiai alkalmazasok.

Egészségnyereség (health gain): Egy adott egyén, vagy a lakossag egészségi dllapotanak a javulasa, vagyis a varhatd
élettartam meghosszabboddsa, a rokkantsdg mértékének, vagy a tlinetek sulyossdganak mérséklédése és/vagy
az életminéség javulasa.

Hatasossag (efficacy): Egy adott egészségligyi technoldgia alkalmazasaval idedlis, kontrollalt korilmények koézott
(pl. klinikai vizsgalat) elérhetd egészségnyereség.

Eredményesség (effectiveness): Egy adott egészségligyi technoldgia egészségligyi szolgaltatok altal torténé
alkalmazasaval a mindennapi gyakorlatban, nem kontrolldlt korllmények kozott elérheté egészségnyereség.
Hatékonysag (efficiency): Meghatarozott cél elérése a leheté legkisebb raforditdssal vagy adott réforditassal a leheté
legnagyobb eredmény megvaldsitasa.
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Hatokor (scope): az egészség-gazdasagtani értékelés betegek célcsoportjara, beavatkozasra, dsszehasonlitas

alapjaul szolgélo technoldgidkra és egészségligyi eredményekre vonatkozé paramétereinek 0sszessége.

Komparator (comparator): Ateljes korl gazdasagielemzésekben a viszonyitasialapul szolgal6 eljardstkomparatornak

nevezziik. A megfelel6 komparator kivalasztasa az elemzések egyik legkritikusabb pontja. Uj gyégyszer esetében —

ha ez levéltja a régit — az érvényben lévé standard terapia lehet a komparator. Ugyanakkor a komparétor lehet akar

placebo vagy minimdlis ellatas is, ha az adott betegségre nem all rendelkezésre megfelel6 terapias lehetéség, vagy ha

a standard terapiat a betegnél nem lehet alkalmazni.

Koltséghatékonysag (cost-effectiveness): A koltségminimalizacid, koltséghatasossagi és koltségeredményességi,

koltséghasznossagi, koltség-haszon elemzés keretében haszndlt gyljté6fogalom a hatékonysdg leirdsara, ezen

elemzések 0sszefoglalé megnevezése.

Koltséghatékonynak azt az egészségiigyi technoldgiat nevezzik, amely az elvégzett egészség-gazdasagtani

elemzésben egy masik egészségligyi technoldgidhoz viszonyitva:

- tObblet-egészségnyereséget mutat be és kevésbé kdltséges, vagy

- megegyezd mértékd egészségnyereséget mutat be és kevésbé koltséges, vagy

- ugyanolyan koltségl és legaldbb ugyanakkora egészségnyereséget mutat be, vagy

— tobblet-egészségnyereséget mutat be és koltségesebb, de a szamitott inkrementalis koltséghatékonységi
hanyadosa a mindenkori egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelvben meghatérozott
koltséghatékonysagi kiiszobérték alatt helyezkedik el, vagy

- alacsonyabb egészségnyereséget mutat be és kevésbé koltséges, de a szamitottinkrementalis kdltséghatékonysagi
hanyadosa a mindenkori egészség-gazdasdgtani egészségligyi szakmai irdnyelvben meghatérozott
koltséghatékonysagi kiiszobérték felett helyezkedik el.

Egészségiigyi technoldogidk értékelése (Health Technology Assessment, HTA): Az egészséguigyi technolégidk

egészség-gazdasagtani szempontu értékelése, mely sordn az egyes egészségligyi technolégidk alkalmazasanak,

illetve finanszirozadsdnak a roévid és hosszi tavu kovetkezményeinek elemzésére kerll sor. Az egészségugyi

technoldgia értékelése egy rendszerezett mddszertan szerint készil, és kiterjed az adott egészségligyi technoldgia

hatasossagara, eredményességére, koltségeire, hatékonysagara, alkalmazasanak, illetve finanszirozasanak etikai,

gazdasdgi és szakpolitikai vetiiletére is. Alapvet6 célja az egészségligyi dontéshozdk (pl. egészségiigyi technoldgiat/

szolgaltatast vasarlok) dontéseinek a segitése.

Eletminéség (quality of life, QoL): A beteg jollétének azon fizikai, szocialis és emocionalis aspektusai, amelyek

az egyén szamara fontosak, vagy relevansak.

Inkrementalis koltséghatékonysagi rata (incremental cost effectiveness ratio, ICER): Az inkrementdlis

koltséghatékonysagi rata megmutatja, hogy két egészségligyi technoldgia 6sszehasonlitdsa soran egy egységnyi

egészségnyereség adott id6tav alatt torténd elérésének mekkora a hatarkoltsége.

Orvostechnikai eszk6z (medical device): Az Eurépai Parlament és a Tanacs (EU) 2017/745 rendelete (2017.

aprilis 5.) alkalmazésaban orvostechnikai eszkz vagy a 2017/746 (2017. aprilis 5.) rendelete alkalmazéasaban in vitro

diagnosztikai eszkoz.

Gyogyité-megel6z6 eljarasok soran alkalmazott egészségiigyi technoldgidk: A kotelezd egészségbiztositas

ellatasairol szolo 1997. évi LXXXIIL. térvény fogalommeghatdrozasa alapjan: a gyégyito-megelézé eljarasok soran

alkalmazott egészségligyi technoldgia az egészség megdrzésére, helyredllitasara, illetve az egészségi allapot

diagnosztizaldsara iranyul6 tevékenységek, illetve ezek kapcsan felhasznalt eszkdzok, anyagok 6sszessége, ide nem

értve az E. Alap éltal tdmogatott azon gydgyszerek és gydgydszati segédeszkdzok alkalmazdsat, amelyek vényen

rendelhet6ek és artdamogatassal veheték igénybe.

. Roviditések

BNO: betegségek nemzetkozi osztalyozasa

CEAC: cost-effectiveness acceptability curve (kdltséghatékonysagi elfogadasi gorbe)

CMA: cost-minimization analysis (kltség-minimalizacios elemzés)

CUA: cost-utility analysis (kdltség-hasznossagi elemzés)

DSA: deterministic sensitivity analysis (determinisztikus érzékenységi vizsgalat)

EQ-5D: EQ-5D életmin&séget mérd 5 dimenziébdl és egy vizuadlis analog skaldbdl allo kérdbiv

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment (Egészségiigyi Technoldégiaelemzés Eurépai
Halbézata)

GDP: gross domestic product (brutté hazai termék)

HBCs: homogén betegcsoport
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HTA: health technology assessment (egészséguigyi technolégidk értékelése)
HTA CG: Member State Coordination Group on Health Technology Assessment (Egészségligyi
Technoldgiaértékeléssel Foglalkozé Tagallami Koordinacios Csoport)

ICER: incremental cost-effectiveness ratio (inkrementalis koltséghatékonysagi rata)
JCA: Joint Clinical Assessment (kdz0s klinikai értékelés)

KSH: K&zponti Statisztikai Hivatal

OENO: orvosi eljarasok nemzetkdzi osztélyozasa

PICO: population, intervention, comparison, outcome

PRISMA:  preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (bemutatand6 adatok szisztematikus
irodalmi dttekintések és metaanalizisek soran)

PSA: probabilistic sensitivity analysis (probabilisztikus érzékenység vizsgalat)
REA: relative effectiveness assessment (relativ hatasossag (eredményesség) értékelése)
QALY: quality-adjusted life year (életmindséggel korrigalt életév)

. Bizonyitékok szintje

Jelen médszertani egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmaiirdnyelv hatterében nem lelhetéek fel hagyomanyos
tudomanyos bizonyitékok, azaz olyan tanulményok, értekezések, melyek fékuszpontjdban az egyes egészség-
gazdasagtani elemzések szakmai megfeleléségének vizsgalata allna. Az egészség-gazdasagtani egészségiigyi
szakmai irdnyelv szakmai tartalma a hazai és a nemzetkdzi gyakorlatba beépiilt, a tapasztalatok alapjan helyénvalé,
illetve kivant eljarasok, relevans médszerek feltérképezésével keriilt 6sszeallitasra.

. Ajanlasok rangsorolasa

Jelen egészség-gazdasdgtani egészségligyi szakmai irdnyelvben az ajanlasok rangsoroldsat az ajanlasok
megfogalmazasaban alkalmazott nyelvi jellemzék tikrozik.

V. BEVEZETES

. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

Ahhoz, hogy az egészség-gazdasagtani elemzések egységesen vizsgalhatdak legyenek, megfelel6 modszertannal,
jo mindségben, szakmai igényességgel késziiljenek, az egészség-gazdasagtani elemzések egészség-gazdasigtani
egészséguigyi szakmaiirdnyelveire van sziikség. Magyarorszdgon az elsé egészségligyi technoldgia-értékelési szakmai
iranyelv2002-ben keriltkihirdetésre. Ezzel a kelet-k6zép eurdpairégio elsé olyan orszaga voltunk, ahol azegészséguigyi
technolégidk finanszirozasi dontéseinél alkalmaztdk a koltséghatékonysdg elvét. Az egészség-gazdasagtani
egészségiigyi szakmai irdnyelv 2013-ban [2], 2017-ben [3], majd 2021-ben [4] kerdilt frissitésre. Magyarorszagon
szamos jogszabaly rendelkezik arrdl, hogy az egészségligyi ellatds soran a hatdsossdg, a gazdasdgossdg és
a koltséghatékonysag szempontjait figyelembe kell venni. A tarsadalombiztositds pénziigyi alapjairdl és azok
1993. évi koltségvetésérdl sz6l6 1992. évi LXXXIV. térvény 11. §-anak (9) bekezdése szerint ,a tarsadalombiztositasi
alapok kezel6i kotelesek gazdasagos, hatékony és koltségtakarékos, a jarulékfizetok érdekeit szolgalé gazdalkodast
folytatni a tarsadalombiztositasi alapok kezelése sordn”. Az 1997. évi LXXXIII. térvény az egészségligyi kapacitasok
befogaddsdhoz szlkséges pénziigyi terv kotelez6 elemeként, koltséghatékonysdgi elemzés készitését irja
el6. Az utébbi években megjelent egészségligyi technolégiak befogadasarél szolé hazai jogszabdlyokhoz is
elengedhetetlen az egészségligyi technoldgiaértékelés, koltséghatékonysagi tanulmanyok készitése. Az Eurdpai
Unid terliletén az egészségligyi technoldgiaértékelésrdl szolé (EU) 2021/2282 Rendelet és végrehajtasi rendeletei
erdsitik az egészségligyi technoldgiaértékelés szerepét és jelentéségét. Az egészség-gazdasagtani egészségligyi
szakmai irdnyelv célja annak el6segitése, hogy egészségligyi technoldgiaértékelések, és ezen belil az egészség-
gazdasagtani elemzések egységes, megfelel6 minéségl modszertannal és szakmai igényességgel késziiljenek el,
tdmogatva a raciondlis és atlathat6 dontéshozatalt, és a rendelkezésre 4ll6 forrasok hatékony felhasznaldsat.

. Felhasznaléi célcsoport

Az egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai iranyelv altaldnossdgban az egészség-gazdasagtani elemzéseket
késziték, valamint az elemzések eredményeit felhasznalék szamara modszertani eszkozt, segédletet nyuijt.

Kiemelt felhasznaldi célcsoport az egészséguigyi technoldgiaértékelés folyamatdnak résztvevdi, akik szamdéra
az egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv a mindennapi munkavégzéshez nyujt egészség-
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gazdasagtani szakmai értelemben vett gyakorlati iranymutatast. Ezen tul az egészség-gazdasagtani egészségligyi
szakmai irdnyelvben foglaltak a kiilonb6z6 egészség-gazdasagtani tudomanyos munkak készitéséhez is Utmutatast
adnak. Az egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelvben foglaltak figyelembevételével készitett
elemzések az azokat felhasznalé dontéshozok szamdra lehetévé teszik, hogy raciondlis és a rendelkezésre allo
eréforrasok hatékony felhasznalasat eredményezé dontések sziilessenek. Ennek megfeleléen kiilonds jelentéséggel
bir az egészség-gazdasagtani egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltak finanszirozasi eljarasrendek kialakitasaban
torténd alkalmazasa.

. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejli szakmai iranyelv témajat dolgozza fel.

Azonosito: 002194

Cim: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma egészségligyi szakmai iranyelve
az egészség-gazdasagtani elemzések készitéséhez és értékeléséhez.
Egészségligyi K6zlony. LXXI. évf. 21. szam
https://www.kozlonyok.hu/kozlonyok/Kozlonyok/6/PDF/2021/21.pdf

Nyomtatott verzio:
Elérhetdség:

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv az aldbbi kiilfoldi irdnyelv(ek) ajanlasainak adaptacidjaval késziilt.

Cim: Methods for health economic evaluations — A guideline based on current
practices in Europe

European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA)

Megjelenés adatai: 2015.05.

Cim: Methodological Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect

Tudomanyos szervezet:

Comparisons

Tudomanyos szervezet:
Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Member State Coordination Group on Health Technology Assessment (HTACG)
2024.03. 25.
https://health.ec.europa.eu/document/download/4ec8288e-6d15-49c5-a490-

d8ad7748578f en?filename=hta_methodological-guideline_direct-indirect-
comparisons_en.pdf&prefLang=hu

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségligyi szakmai irdnyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Egészség-gazdasagtani elemzés

Az egészség-gazdasagtani elemzés hatokorének ismertetése.

Ajanlas1

Be kell mutatni a vizsgalt egészségiigyi technolégiat és ismertetni kell az egészség-gazdasagtani elemzés
hatokorét az elemzésben vizsgdlt betegpopulacio, beavatkozas, komparator, kimenetelek ismertetésével.
[Ajanlas eréssége: kell]

Az egészség-gazdasagtani elemzés és annak végkovetkeztetése csak a vizsgalt betegpopulacio, beavatkozas,
komparator(ok) és kimenetelek altal definialt hatokorben érvényes.

Olyan, az 1997. évi LXXXIII. torvény szerinti gyogyito-megel6z6 eljarasok soran alkalmazott egészségiigyi
technolégiak esetében, amelyek tobb indikacioban is alkalmazhatdk, teljes korii egészség-gazdasagtani
értékeléstaleggyakrabban el6fordulé (prevalens) indikaciokra vonatkozéan javasolt elkésziteni. Amennyiben
az egészségligyi technolégia koltséghatékony a leggyakoribb indikaciokban, a koltséghatékonysagra
vonatkozé bizonyiték altalanosithaté mas, hasonlé becsiilt koltséggel és egészségnyereséggel biré
indikacidkra. (Ajanlas eréssége: kell)


https://www.kozlonyok.hu/kozlonyok/Kozlonyok/6/PDF/2021/21.pdf
https://health.ec.europa.eu/document/download/4ec8288e-6d15-49c5-a490-d8ad7748578f_en?filename=hta_methodological-guideline_direct-indirect-comparisons_en.pdf&prefLang=hu
https://health.ec.europa.eu/document/download/4ec8288e-6d15-49c5-a490-d8ad7748578f_en?filename=hta_methodological-guideline_direct-indirect-comparisons_en.pdf&prefLang=hu
https://health.ec.europa.eu/document/download/4ec8288e-6d15-49c5-a490-d8ad7748578f_en?filename=hta_methodological-guideline_direct-indirect-comparisons_en.pdf&prefLang=hu
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1.1. Avizsgalt populacioé ismertetése

1.1.1.

1.1.2.

1.1.3.

A betegség jellemzéi

Pontosan le kell irni az elemzésben vizsgalt populaciét.

Az egészség-gazdasagtani elemzés és annak végkovetkeztetése csak azon betegpopulaciéra
érvényes, amelyre az elemzés késziilt.

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei Snmagukban csak azon betegpopulaciéra
érvényesek, akikre rendelkezésre all hatdsossdgra, eredményességre vonatkozé tudomanyos
bizonyiték. Amennyiben az elemzésben szereplétdl eltéré az elemzés targyat képezd indikacid
betegpopuldcidja, Ugy sziikséges az elemzés eredményeinek altaldnosithatésaganak vizsgalata.
Tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténé befogadas esetén a kérelmezett indikacié csak olyan
betegpopuléciéra irdnyulhat, amelyek esetében a terdpias javallat és ellenjavallatok egylttesen
megengedik azt. Olyan, az 1997. évi LXXXIIl. térvény szerinti gyogyité-megel6z6 eljarasok soran
alkalmazott egészségligyi technoldgidk esetében, amelyek tobb indikdcidban is alkalmazhaték,
teljes korl egészség-gazdasagtani értékelést a leggyakrabban eléfordulé (prevalens) indikaciokra
vonatkozéan javasolt elkésziteni. Amennyiben az egészségligyi technoldgia koltséghatékony
a leggyakoribb indikaciokban, a koltséghatékonysdgra vonatkozd bizonyiték éltaldnosithaté mas,
hasonl6 becslilt koltséggel és egészségnyereséggel biré indikaciokra.

diagndzisat, prognézisat.

Emellett ellenérizheté mddon be kell mutatni a betegség korlefolyasanak, kimenetelének alapveté
adatait [a betegség kezdetének id6pontja (életkor), lefolydsdnak atlagos ideje, progndzisa
alcsoportonként, nemi kiilonbségek, relapsusok gyakorisdga, spontan gyégyultak ardnya, mortalitas,
atlagos tulélési id6, gyakrabban tarsuld betegségek (komorbiditds) stb.] a kérelmezett indikaciora
vonatkozéan.

Epidemiolégiai jellemzék

Az epidemioldgiai jellemzék bemutatdsaban szerepeljen a kérelmezett, meglévé vagy létrehozni
kivant indikacionak megfelelé betegcsoport legfontosabb demogréfiai és epidemioldgiai jellemzéit
leiré mutatok alapos ismertetése, valamint az egészségligyi technoldgia alkalmazési kdrnyezetének
bemutatésa (pl. az érintett korosztély és annak tarsadalmi, gazdasdgi helyzete, a betegség incidencidja
és prevalenciaja, a nemi megoszlasok, a kezelend6 betegek széma, a jelenleg kezelt — gondozott -
betegek szama, az enyhe, a kdzepesen sulyos és a sulyos betegek ardnya stb.).

Fontos az elmult 5-10 évre vonatkozd betegséggel és betegpopulacioval 6sszefliggd trendek
ismertetése is. Amennyiben hazai adatok nem &allnak rendelkezésre, a nemzetkdzi szakirodalom
alapjan - lehet8ség szerint eurépai adatokra tdmaszkodva — javasolt becslilni, modellezni az adott
betegség eléforduldsi gyakorisagat, kimenetelét stb. Magyarorszagon. A nemzetkozi szakirodalmi
adatok nem minden esetben alkalmasak adaptacié nélkiili helyi alkalmazasra, ugyanis eltérések
mutatkozhatnak a technolégia éltal lefedett populacidban, a szolgéltatoi kdrnyezetben, valamint
a jogi és kulturdlis jellemzdkben. Szakért6i becslésre torténd hivatkozas esetén a megkérdezett
szakérték szamanak, szakképzettségének, munkahelyének és beosztasanak pontos ismertetése
szlikséges.

Ellatasi gyakorlat

Ismertetni kell az elemzés szempontjabdl relevans indikacidban jelenleg rutinszerien alkalmazott
vizsgélatokat, kezeléseket, elldtasi gyakorlatot. A hazai ellatdsi gyakorlat bemutatésa ellendrizhetd
maédon, lehetbség szerint (vagyisamennyiben elérhetd) azilletékes orvosszakma vagy az Egészségligyi
Szakmai Kollégium illetékes tagozata &ltal kiadott iranyelveivel, allasfoglalasaival alatdmasztva
torténjen.

Sziikséges tovabbd a betegség jelenleg alkalmazott elldtasi szintjének (pl. alapellatds, jaré- és
fekvébeteg-szakellatas, otthonapolas stb.) és a jelenlegi terapia melletti relevans szolgaltatasi adatok
(pl. jarobeteg-forgalom, kérhazi felvételek szama stb.), valamint a trendek ellenérizheté moédon
torténd ismertetése.

Egészségiigyi sziikséglet

Ismertetni kell, hogy mi az a sziikséglet, ami a jelenlegi rutin diagnosztikus és terapias eljarasokkal
nem, vagy csak részben kielégitett (pl. korai felismerés, alacsony gyogyulasi rata, terapiarezisztencia,



1256

EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.s5zam

1.2.

1.3.

1.1.5.

adherencia, sulyos mellékhatds stb.) és mely egészségligyi technoldgia/technolégidk kivaltasa,
kiegészitése valdsithaté meg.

A vizsgalt indikacié finanszirozasi kornyezetének bemutatasa

Be kell mutatni a vizsgalt indikacidhoz kapcsolddo hazai finanszirozasi, illetve jogszabalyi viszonyokat.

A vizsgalt egészségiigyi technolégia ismertetése
Be kell mutatni a vizsgalt egészségiigyi technoldgia jellemzdit, valamennyi terdpias javallatat és (orvostechnikai

eszkoz esetén) alkalmazasi terliletét, valamint ismertetni kell az ellenjavallatokat.
A komparator egészségiigyi technologia(k) ismertetése és kivalasztasuk indokolasa
Ki kell valasztani és be kell mutatni a vizsgélt egészségligyi technoldgia komparatorat, a vélasztast indokolni

kell.
1.3.1.

A komparator kivalasztasa

Az egészség-gazdasagtani elemzések mindig kett6, vagy tébb, egymdssal 6sszevethetd egészséguigyi

technolégiat hasonlitanak 6ssze az egészségligyi technoldgiak alkalmazasa soran felmerdil6 koltségek

és kovetkezmények tekintetében. Az elemzés érthetésége és szakmai megalapozottsdga érdekében

vildgosan ismertetni kell a komparétor egészségiigyi technoldgia(ka)t.

A medfelel6 kompardtort célszeri mar az elemzés elékészitési szakaszaban, a betegpopuldcio,

az egészségligyi technoldgia és a végpontok kérdéskoreinek meghatarozasa soran kivalasztani.

A megfelel6 komparator meghatdrozasdban résztvevé szereplék lehetnek: az egészségugyi

technoldgia gyartdja, illetve forgalomba hozatali engedélyének tulajdonosa, az értékeld szervezet,

a klinikai szakérték, a finanszirozo és a betegszervezetek.

Az 0Osszehasonlitds alapjaul az egészség-gazdasidgtani elemzésben szerepld, illetve

tarsadalombiztositdsi tamogatds esetén a kérelmezett betegcsoportndl azon rutinszerlen

alkalmazott egészségligyi technoldgiat/technolégidkat kell kivalasztani, amelyet/amelyeket

felvalthat az egészség-gazdasagtani elemzésben vizsgalt egészségligyi technolégia.

Idedlis korilmények kdzott a komparatort az a referencia egészségligyi technoldgia jelenti, amelyik

- hazai rutinszeru alkalmazasa adatokkal/bizonyitékokkal aldtdmasztott és

- akorszer(, hatdlyos, j6 mindségU eurdpai és nemzetkdzi klinikai gyakorlatra vonatkozé irdnyelvek
alapjan meghatarozott és

— a hatdsossagra, eredményességre és biztonsdgossdgra vonatkozé j6 min6ségl, nemzetkozi
orvosi szakirodalomban publikalt tudomanyos bizonyitékokkal aldtémasztott és

- az elemzés targydt képezé indikdciéban és kezelési vonalban engedélyezett és
tarsadalombiztositasi tamogatasi kategoridja kordbban meghatarozasra keriilt.

Egymastol eltérd tipusu egészségligyi technoldgidk dsszehasonlitdsa (pl. gydgyszer, gydgyaszati

segédeszkdz, orvostechnikai eszkdz, sebészi beavatkozas, pszichoterdpia stb.) sziikséges, amennyiben

az Uj egészségligyi technoldgia egy masik tipusu egészségligyi technoldgiat valt ki.

Sziikséges az elemzésben szerepl§, illetve kérelmezett indikacidban lehetséges 6sszes komparator

bemutatdsa az alabbi tdblazat szempontja szerint.

1. tablazat: A terapids terlleten alkalmazott egészségligyi technolégidk (lehetséges komparatorok) bemutatésa

A komparator

PP Az egészségiigyi technologia technoldgia és a komparator
egészségligyi o . . " s .
LS piaci részesedése Forras osszehasonlitasara Forras
technolégia s . Y
; a terapias teriileten rendelkezésre allo
megnevezése

A vizsgalt egészségiigyi

tudomanyos bizonyiték tipusa

Amennyiben nincs egyetlen, jél meghatdrozhaté komparator, tobb komparatorhoz is viszonyitva
javasolt az elemzés elkészitése. Amennyiben tébb, bizonyitottan azonos hatdsossagu, gyakran
hasznalt egészségugyi technoldgia létezik, akkor a leggyakrabban alkalmazott technolégia mellett
a legolcsdbb egészségligyi technoldgiat is ki kell valasztani az elemzés alapjaul.

A komparator kivalasztasanak az elemzés nézépontjaval 6sszhangban kell torténnie (lasd 2.1.).
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1.3.2. A komparatorvalasztas indokolasa

1.3.2.1.

1.3.2.2.

1.3.2.3.

1.3.2.4.

A valasztott komparator hazai alkalmazasa

Tarsadalombiztositasi tdmogatdsba torténé befogadas céljabdl készitett egészség-

gazdasagtani elemzésekben alapesetben az 0Osszehasonlitds alapjaul a kérelmezett

indikacioban rutinszer(ien alkalmazott, és mar kozfinanszirozasban részesiilé, tdmogatasi

kategoridba besorolt egészségligyi technoldgiat/technolégidkat kell kivalasztani, amelyet/

amelyeket felvalthat az elemzésben vizsgalt egészségligyi technoldgia.

Ezeknek a feltételeknek a teljesiilését be kell mutatni, ennek hianyadban a komparator-

vélasztas nem tekintheté megfelelé médon megalapozottnak.

A hazai rutinszer( alkalmazas aladtdmasztdsa az alabbi bizonyitékokkal lehetséges.

A felsorolas preferencia-sorrendet is jelent:

- tarsadalombiztositasi tamogatdsi lista; vényforgalmi és egyéb ellatasi adatok
statisztikdja,

- 31/2010. (V. 13.) EGM rendelet szerinti finanszirozasi eljarasrendek,

- egészségbiztositasi dllamigazgatasi szerv intézményi tajékoztato levelei,

- nyilvanos kdzbeszerzési eljardsok eredményeinek monitorozasa,

- piackutatas,

- klinikus szakértékkel, betegszervezetekkel térténé konzultacio,

- regiszterek,

- hatdlyos, lokalis klinikai protokollok,

- amennyiben a felsorolt adatok nem elérhetéek: internetes keresési eredmények
kilondsen a szakmai oldalakrol.

Amennyiben az alapesetben definidlt elsédleges komparatoron kivil egyéb egészségligyi

technolégidkkal is indokolt az 0Osszehasonlitds, annak bemutatdsdra az egészség-

gazdasagtani elemzésben szcenario-elemzés keretében van lehetéség.

A valasztott komparator helye a nemzetkozi klinikai iranyelvekben

Be kell mutatni a valasztott kompardtor helyét az eurdpai és a nemzetkozi klinikai

iranyelvekben.

A megfelel6 komparator meghatdrozésakor a klinikai irdnyelveket és a (nemzetkdzi)

modszertani irdnyelveket figyelembe kell venni.

A hatasossagra, eredményességre és biztonsagossagra vonatkozo bizonyitékok

A hatdsossagra, eredményességre és biztonsagossagra vonatkozd bizonyitékokat jelen

egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv VI. fejezet 3. pontjaban leirtak

figyelembevételével sziikséges bemutatni.

A komparator indikacios kore

Az 6sszehasonlitasban szerepld egészségligyi technoldgia alapesetben csak engedélyezett

egészséglgyi technoldgia lehet: gyogyszerek esetében forgalomba hozatali engedély,

orvostechnikai eszkdzok/ in vitro diagnosztikai eszk6zok esetében a 2017/745 (MDR) vagy

2017/746 (IVR) szamu EU-rendeleteknek megfelelé engedélyek sziikségesek.

Eléfordulhat, hogy a rutinszerlien alkalmazott egészségligyi technoldgia a szabalyozoi

kornyezetsajatossagamiattnemrendelkezikengedéllyelavizsgéltindikaciéravonatkozéan.

llyenkor a rutinszer(i alkalmazas adatokkal/bizonyitékokkal torténé alatamasztasa mellett

megfelel6 komparatornak tekinthetd a vizsgalt indikaciéra engedéllyel nem rendelkezé

egészségugyi technoldgia is.

Gyodgyszerek és gydgyaszati segédeszkozok esetében a hatalyos alkalmazési el6irdsban,

illetve hasznalati utasitasban feltlintetett, jovahagyott indikacidra, vagy azon belil

szlkitett indikdcidra vonatkozhat a technolégia elemzése. Mas egészségligyi technol6gidk

esetében a hazai, illetve nemzetkozi diagnosztikus és terapids utmutatok, illetve ennek

hidnydban az Egészségligyi Szakmai Kollégium illetékes tagozata vagy az Egészségligyi

Tudomdnyos Tanacs altal javasolt indikécidkra vonatkozhat az elemzés.

Alapesetben feltételezendd, hogy az 6sszehasonlitasra keriil6 egészségligyi technolégidk

adherencidja megegyezik. Abban az esetben, ha tudomanyos bizonyiték igazolja

az adherenciak kozotti kiilonbséget, Ugy az ebbdl eredd kiilonbség hatasat figyelembe

kell venni.
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Gyodgyszerek esetében az 6sszehasonlitandd technolégidk alkalmazasi eléirdsa szerinti
engedélyezett dozist és hataserdsséget sziikséges az elemzés alapesetében figyelembe
venni. Az orvostechnikai eszkdzok esetében alapesetben a hasznalati utasitas eldirdsainak
megfelel6en kell meghatdrozni és bemutatni a felhasznélt mennyiséget.
Indokolt esetben az alkalmazési elSirdsban vagy haszndlati utasitdisban megjeldlt
dozirozéstdl eltérd, a klinikai gyakorlatban alkalmazott adagolas is elfogadhaté. Ezen
esetekben az elemzést mind az alkalmazasi el6irasban vagy haszndlati utasitdsban
megadott, mind pedig a valé életbdl szarmazé adagolassal be kell mutatni. A klinikai
gyakorlatra vonatkozé irdnyelvek és valé életbdl szarmazo adatok (pl. elektronikus felirdsi
adatok, vényforgalom) pontosithatjak a komparator megfelelé dézisanak meghatarozasat.
Idedlis esetben az Uj és a kompardtor egészségligyi technoldgia terdpias indikacidja
a kezelend6 betegeket tekintve azonos. Eléfordulhat ugyanakkor, hogy az Uj egészségligyi
technolégia szélesebb terdpids indikacioval rendelkezik, kilonb6z6 kezelési vonalakat
is lefed, a betegség tobb sulyossagi fokaban, stadiumaban is alkalmazhato. llyenkor
egynél tobb komparator alkalmazéséra lehet szlikség, az egyes alpopulaciok kezelésének
megfelelen.

Kimenetel (outcome)

Be kell mutatni az elemzés szempontjabol relevans végpontokat, kimeneteleket.

A bemutatas soran preferalt az Egészségligyi Technoldgiaértékeléssel Foglalkozé Tagéllami Koordinacios

Csoportnak (Member State Coordination Group on Health Technology Assessment, HTA CG) a kimenetelek

értékelésérél szold6 mddszertani Utmutatdja (Guidance on outcomes for joint clinical assessments) szerinti

leirds.

Szlikséges bemutatni a relativ hatdsossdg vizsgalatara alkalmazott végpontokat és azok statisztikai

elemzésének mddszertanat, a végpontok hierarchidjat (azaz az elsédleges és masodlagos végpontokat).

A végpontok hierarchidjanak megfelel6ségét a célcsoport, a betegség/allapot fébb jellemzéi és a kezelés célja

hatdrozza meg.

A végpontok harom f6 tipusa a mortalitast, morbiditast és az egészséggel kapcsolatos életminéséget jellemzé

mutatok. A végpontnakklinikailag és a beteg szdmara relevansnak, szenzitivnek, validnak és reprodukalhaténak

kell lennie.

Egy életet veszélyeztetd betegség esetén a mortalitdsi vagy tulélési végpont a klinikailag és a beteg szamara

is relevans végpont. A nem fatdlis kimenettel jaré betegségek esetén morbiditds és életminéség végpont

tekintendé klinikailag és a beteg szamadra is relevansnak.

Validalt kdztes végpont — azaz olyan végpont, amelyen az elért hatdsossag mértéke és a klinikai kemény

végpontokon elért hatdsossag mértéke kozotti Osszefliggés tudomanyos bizonyitékokkal alatamasztott —

alkalmazasa kizérdlag abban az esetben fogadhaté el, ha kemény végpont nem all rendelkezésre.

Nem validalt kdztes végpont alkalmazasa abban az esetben valhat sziikségessé, ha nem éll rendelkezésre sem

kemény klinikai végpont, sem validalt koztes végpont. A nem validalt kdztes végpont alkalmazasat indokolni

kell.

Osszetett végpont alkalmazasa esetén feltétel, hogy a végpont minden komponense megfeleljen a hitelesség,

reprodukélhatdsdg és klinikai relevancia kritériumainak.

2. Azegészség-gazdasagtani elemzés jellemzéi

Ajanlas2
Be kell mutatni az egészség-gazdasagtani elemzés alapveté jellemzoit, kiilonos tekintettel a nézépontra,
az elemzés tipusara, az alkalmazott idotavra és diszkontratara. (Ajanlas eréssége: kell)

2.1.

Nézépont

Az egészség-gazdasagtani elemzést alapesetben a hazai egészséguigyi elldtérendszer nézdpontjabdl kell
elkésziteni. Amennyiben a hasznok és koltségek jelentés mértékben az egészséguigyi elldtérendszeren kivdil
jelentkeznek (példaul preventiv egészségiigyi technolodgiak esetén), gy az elemzés tarsadalmi nézéponttal is
célszer( kiegésziteni.

Térsadalmi nézépontu elemzés esetében mindazon hasznokat és koltségeket (egészségligyon belil és
azon kivil jelentkezé direkt és indirekt koltségek) figyelembe kell venni, amelyek a vizsgalt egészségiigyi
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2.2,

2.3.

2.4.

technolégidhoz (példaul preventiv egészségligyi technoldgidhoz) kapcsoléddan jelentkeznek a teljes
tarsadalomban.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa

Alapesetben az elemzés eredményeinek bemutatdsdhoz vélasztandd, preferdlt ~mddszertan
a koltséghasznossagi elemzés. Amennyiben a vizsgdlt egészségligyi technolodgidk (Uj vagy kérelmezett vs.
komparator) jelen egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv ajanlasaival 6sszhangban vizsgalt
relativ hatdsossaga és biztonsdgossdga tudomanyos bizonyitékokkal alatdmasztva nem kiilonbozik, ugy
a preferalt médszertan koltségminimalizacids elemzés.

Amennyiben a fentieken tulmenéen a vizsgalt egészségligyi technoldgidk (Uj vagy kérelmezett vs.
komparator) jelen egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv ajanldsaival 6sszhangban vizsgalt
relativ hatdsossagdra és biztonsagossagara vonatkozéan nem all rendelkezésre olyan tudomanyos bizonyiték,
amely életminéséggel korrigalt életévnyereség formajaban aggregalhaté, ugy a preferdlt mddszertan
koltséghatékonysagi elemzés.

Az egészség-gazdasagtani elemzés alapjaul szolgélé modellt részletesen be kell mutatni.

Az elemzés iddtavja

Az elemzés id6tavjanak meghatarozasakor torekedni kell arra, hogy az elemzés id6tartama elég hosszu legyen
ahhoz, hogy a vizsgélt egészségligyi technoldgidnak az 6sszes klinikai és koltségbeli kdvetkezményét feldlelje,
ugyanakkor vegye figyelembe a magyar lakossdg adott életkorban vérhato élettartamat és a betegségspecifikus
haldlozast. Az alapesetben vizsgalt elemzés id6tavja nem lehet hosszabb, mint a vizsgalt betegpopulécié
atlagos életkordban a hazai korspecifikus haldlozasi adatok alapjan szamitott varhato élettartam. Minden
esetben be kell mutatni a modellezett és a klinikai vizsgdlat id6tavjat, valamint a modellezett populécié életkori
eloszldsat. Amennyiben az elemzés altal lefedett idSintervallum tobb évtizedet dlel fel és/vagy élethosszig
tart, érzékenységi vizsgélat keretében a koltséghatékonysagi eredményeket révidebb, ardnyaiban relevans
id6tavon is be kell mutatni (pl. a betegségspecifikus varhato élettartamnak megfelel$ id6tavon).

Az elemzésnek olyan hosszu id6étartamot kell lefednie, amely sordn a technolédgidnak kdzvetleniil betudhato,
az egészségi allapotra, illetve a koltségekre gyakorolt 0sszes (szdmottevd) rovid és hosszu tavu hatas (pl.
megmentett életévek, életmindséggel korrigalt életévnyereség stb.) figyelembe veheté.

Lehetséges, hogy ehhez a klinikai vizsgélatok eredményeit extrapoldlni kell a klinikai vizsgélat idejét esetleg
Iényegesen meghaladé id6tartamra. Ebben az esetben modellezés haszndlata preferdlt. A modellezés
modszerét egyértelmienismertetnikell, és az extrapoldlds modszerébdl, illetve a megvalasztottidéhorizontbdl
adodo bizonytalansagok eredményre gyakorolt hatdsat szcenaridelemzés keretében (pl. a szdmitasokat mas
extrapolaciés mddszerrel vagy révidebb idétavokon is elvégezve) ellendrizni kell. A szamitdsokhoz hasznalt
modell, modellek az elemzés részét képezik. A hazai korspecifikus és betegségspecifikus halalozasi adatokat is
figyelembe kell venni.

Diszkontalas

A koltséghatékonysdgi elemzések soran mind a jovébeli koltségeket, mind a jovébeli egészségnyereséget
3,7%-kal kell diszkontalni.

Egy évnél hosszabb idétav esetében jelenértéken kell kifejezni a koltségeket és egészségnyereséget,
érvényesitve az altalanos gazdasagi elemzésekben bevett mddszert, a diszkontalast. A diszkontrata szamitott
értéke 3,7%. A jovbbeli egészségnyereséget és koltségeket azonos mértékben kell diszkontalni.

3. Egészségnyereség — Az oOsszehasonlitott egészségiigyi technolégiakhoz kapcsol6dé egészségnyereség
mérése: a koltséghatékonysagi aranyszam nevezéjének szamitasa

Ajanlas3
Be kell mutatni az egészségnyereségre vonatkozo tudomanyos bizonyitékokat, adatokat és szamitasokat,
a megfelel6 moédszertani megkozelitések alkalmazasaval. (Ajanlas eréssége: kell)

3.1.

Az Gj egészségiigyi technoldgia hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozé bizonyitékok
Részletesen ismertetni kell a vizsgalt Uj egészséguigyi technoldgia hatdsossagara és biztonsdgossagara
vonatkozé tudomanyos bizonyitékokat.

A tudomanyos bizonyitékokat szintjik csokkené rendje szerint kell felsorolni.
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3.2,

3.3.

A komparator(ok) hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozé bizonyitékok

Részletesen ismertetni kell az egészség-gazdasagtani elemzésben alkalmazott komparator(ok) hatdsossagara

és biztonsdgossdgdra vonatkozé tudomdényos bizonyitékokat. A bizonyitékokat a szintek csokkend rendje

szerint kell felsorolni.

Az egészségnyereség meghatarozasa

3.3.1.

Relativ hatasossag és biztonsagossag bemutatasa

Be kell mutatni a vizsgalt, Uj egészségligyi technoldgia és a komparator technolégia(k) egymdashoz
viszonyitott hatasossagat és biztonsdgossagat. Amennyiben az elemzés hatdkorének megfeleld
koz6s klinikai értékelés (Joint Clinical Assessment, JCA) készilt, a JCA jelentés alkalmazandé a relativ
hatdsossdg és biztonsagossag bemutataséra. Az elemzés hatdkorének megfelelé JCA jelentés
hianydban preferdlt a HTA CG direkt és indirekt 6sszehasonlitdsok készitésérdl széld6 modszertani
irdnyelve (Methodological Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect
Comparisons) szerinti bemutatas.

Idedlis korGlmények kozott a vak, randomizadlt, kontrolldlt vizsgélatok eredményei, illetve ezek
megfelel6 modszertannal torténd Osszesitése sziikséges a komparator és az Uj egészségugyi
technolégia hatdsossaganak Osszehasonlitdsara (relativ hatdsossag). Amennyiben a relativ
hatdsossagra vonatkozé bizonyitékok randomizalt klinikai vizsgalatokbdl nem allnak rendelkezésre,
akkor egyéb, a bizonyitékok hierarchidjaban alacsonyabb szinten 1évé tudoményos bizonyitékok is
elfogadhatdak.

Az egészségnyereség becslésének alapjaul a vak, randomizélt és kontrolldlt vizsgalatok mellett
az eredményességre vonatkozd, nem randomizalt vizsgalatokbdl szarmazé tudomanyos bizonyitékok
is szolgalhatnak, amennyiben relevans és hiteles tudoményos bizonyitékok rendelkezésre allnak.

Az egészség-gazdasigtani elemzésekben az elérheté egészségnyereségre vonatkozd klinikai
eredményeket a bizonyitékokon alapulé orvoslas, illetve a rendszerezett irodalmi attekintések
nemzetkodzileg elfogadott moédszertani ajanlédsai szerint kell felkutatni, értékelni és bemutatni.

Az egészség-gazdasigtani elemzés lehetéség szerint a randomizalt, kontrolldlt vizsgdlatok
eredményei mellett a rutin gyakorlatbdl szarmazd, hosszu tavu, elsésorban hazai vagy ennek
hianyaban transzferabilis [5] nemzetkozi tudomanyos bizonyitékok felhasznalasaval is torekedjen
az egészségnyereség szamszerlsitésére.

Ha csak a hatdsossagra vonatkozo, randomizalt klinikai vizsgdlatokbdl szarmazé tudomanyos
bizonyitékok dllnak rendelkezésre, akkor modellezéssel és azt kiegészitve érzékenységi elemzéssel kell
megvizsgélni, hogy hogyan valtozik a kdltséghatékonysagi elemzés végeredménye, ha a hatdsossagra
vonatkozé eredményeket mind a vizsgalt egészségligyi technoldgia, mind a komparator esetében
- kulonbozé feltételezések mellett - kivetitjik a rutin gyakorlatra.

Amennyiben az elemzés rutin gyakorlatbdl szérmazé, nemzetkdzi tudomanyos bizonyitékokat
haszndl fel, azok transzferabilitasat az elemzés részeként be kell mutatni.

A relativ hatdsossdg vagy eredményesség becslésére a rendelkezésre &ll6 bizonyitékokat,
amennyiben ez technikailag lehetséges formdlisan, meta-analizis modszertanat alkalmazva
osszesiteni kell. Amennyiben kell6 mennyiségu direkt bizonyiték all rendelkezésre, akkor elégséges
annak bemutatdsa. Amennyiben direkt és indirekt tudomanyos bizonyitékok is elemzésre keriilnek
a relativ hatdsosséagra, illetve eredményességre vonatkozoéan, akkor ezeket kiilén-kiildn is 8sszesiteni
szlikséges. Ha a direkt és indirekt tudoményos bizonyitékok inkonzisztencidjara vonatkozdan nincs
bizonyiték (nincs statisztikailag szignifikéns és klinikailag jelentds eltérés), akkor a direkt és indirekt
bizonyitékokat is 6sszesiteni sziikséges, és ez az igy becsilt relativ eredményesség/hatdsossag
kell az egészségnyereség szamitds alapjdul szolgaljon. Ellenkezd esetben, illetve ha a halézatos
meta-analizissel kapcsolatosan jelentés moddszertani problémék meriilnek fel, akkor a direkt
osszehasonlité vizsgélatok meta-analizisén alapulé relativ eredményességi mutato(k) hasznélando(k).
Amennyiben meta-analizis nem végezhetd, akkor indokolni sziikséges a direkt Osszehasonlitd
vizsgdlat kivalasztdsdt, amely az egészségnyereség becsléséhez az egészség-gazdasagtani
elemzésben forrasként szolgdl. A meta-analizis modszertanat, a bevont vizsgalatokbdl szarmazé
egyedi relativ eredményességi/hatasossagi mutatokat részletesen be kell mutatni, nem elegendé
kizérélag a meta-analizis eredményének és kovetkeztetéseknek az ismertetése. Kiilondsen fontos,
hogy metaanalizis, az indirekt 0sszehasonlitas, és a halézatos meta-analizis nemzetkozileg elismert
madszertani ajanlasok szerint torténjen.
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3.3.2.

Az elemzésben felhasznalt tanulményok kivalasztasat indokolni kell. Az elemzésben ismertetni kell
az irodalmazés mddszertanat, ideértve az irodalomkeresés stratégidjat, a kereséshez alkalmazott
adatforrasokat. Ajanlott a PubMed, Scopus, Embase, Web of Science, a Cochrane Library, EU Clinical
Trials Register és a ClinicalTrials.gov hasznélata.

Az elemzésben szereplé terdpids terliletre vonatkozé minden fellelt tanulmanyt fel kell sorolni,
fuggetlenll a kérelmezett kezelési vonaltdl, betegségstadiumtdl stb. Az elemzéshez fel nem
hasznalt kozlemények kizardsanak indokat (pl. médszertani hibak, vagy klinikailag nem relevans
végpontok stb.) pontosan fel kell tiintetni. Az elemzésben, tablazatos formaban be kell mutatni
a bevont vizsgalatok legfontosabb jellemzéit (szerzék, megjelenés éve, kozlés helye, fellelhetéség,
bevont résztvevok jellemz6i, szamuk, 06sszehasonlitdsra kerllé egészségligyi technolodgidk,
vizsgalt kimenetelek, vizsgalati elrendezés). Az egyes vizsgalatokban becsiilt relativ hatdsossaqgi/
eredményességi mutatok pontbecslését és intervallum becslését (95%-os konfidencia intervallum)
is fel kell tlntetni. Jelezni kell, ha randomizalt klinikai vizsgalat esetén nem a kezelési szandéknak
megfelel6en torténtek a statisztikai elemzések. Ha egy tanulmany tobb paraméter segitségével is
mérte az egészségnyereséget, akkor indokolni kell, hogy az egészség-gazdasagtani elemzés miért
az éppen kivalasztott paraméteren nyugszik.

A tudomanyos bizonyitékok mindsége a vizsgalatok kiilsé és belsé hitelességétdl fligg, ezért azokat
értékelni és tablazat formdjaban célszerl bemutatni. A kiilsé és belsé validitas értékelésének preferalt
moddszere a HTA CG megfelel6 utmutatdja (Guidance on Validity of Clinical Studies) szerinti értékelés,
de egyéb publikalt moédszertani ajanldsok is alkalmazhatoéak (pl. Cochrane-ajanléds, RoB 2, ROBINS-I,
GRADEPro, EUnetHTA-checklist stb).

Az egészségnyereségre vonatkozé adatoknak elsédlegesen az egészségligyi technolégia hosszu
tavu klinikailag szamottevd hatasara (mortalitdsra, morbiditasra és a betegség egyes stadiumaiban
a betegek altal értékelt életmin&ségre) vonatkozé végpontokon mért eredményeken kell alapulniuk
a koztes végpontokon mért eredmények kizérélagos hasznalata helyett.

Az Osszehasonlitott egészségligyi technoldgidk kozotti tobblet-egészségnyereség igazolasdhoz
sziikséges, hogy klinikailag relevdans végponton, tudomadnyos bizonyitékkal aldtdmasztva,
statisztikailag szignifikdns és klinikailag jelentés kiilonbség legyen kimutathaté az egészség-
gazdasagtani elemzésben is alkalmazott komparator eljarassal szemben.

Az 6sszehasonlitott egészségligyi technolodgidk kozotti legalabb azonos mértékii egészségnyereség
igazolasdhoz szikséges, hogy az egészségnyereség becsléséhez haszndlt végpont(ok)on
a non-inferioritas bizonyitott legyen.

Végpontok

A végpontok bemutatasa soran preferalt a kimenetelek értékelésérél sz6l6 HTA CG méddszertani
utmutaténak (Guidance on outcomes for joint clinical assessments) alkalmazasa (lasd 1.4. alfejezet).
Olyan gydgyito-megel6z6 eljarasok soran alkalmazott egészségiigyi technolégidk értékelése sordn,
amelyek eredményességét befolyasolja a technoldgia hasznaléjanak gyakorlottsaga, tekintettel kell
lenni a tanuldsi gorbére. Hazai adatok hidnydban més orszdg adatai is adaptélhatok, figyelembe
véve, hogy az egészségligyi rendszerek kozotti kilonbségek modosithatjdk a tanuldsi gorbe
hosszat és alakjat. Egy masik lehetséges médszer a szakértdi vélemények kikérése, amelyet Bayes-i
megkozelitést elemzésben el6feltevésként (prior) lehet hasznalni. A becslések frissitheték, ha mar
rendelkezésre allnak hazai bizonyitékok.

Rovidebb tanuldsi gorbe feltételezhet6, ha a bevezetd idészakban az egészségiigyi intézmény,
az egészségligyi szakemberek vagy a betegek szamara célzott gyartoi tdmogatds all rendelkezésre
a technoldgia alkalmazésanak elsajatitasara.

Olyan gyogyito-megel6zd eljardsok soran alkalmazott egészségligyi technoldgidk esetében,
ahol az elvégzett beavatkozdsok szama befolyasolja a kimeneteleket, a relativ hatasossagot és
a biztonsagossagot elsésorban a megfeleld licencekkel rendelkezé egészségligyi szakembereket
foglalkoztatd, nagy esetszdmot ellatd kozpontokra vonatkozdan kell meghatarozni. Amennyiben
a varhato beavatkozasok szama a hazai kozpontokban alacsonyabb lesz, mint mas olyan kilfoldi
kdzpontokban, ahonnan elérheté bizonyiték a technoldgia eredményességérél, ugy gyengébb
eredményességet kell feltételezni, mely hatdsdt a koltséghatékonysagi konkluzidra kilonféle,
részletesen bemutatott szcenaridk elemzésével kell bemutatni.
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3.3.3. Eletmindséggel korrigalt életév (Quality-Adjusted Life Year, QALY) nyereség meghatarozasa
A koltséghasznossagi elemzés alkalmazdsa esetén az egészségnyereséget QALY (Quality-Adjusted
Life Year - Eletmin&séggel korrigalt életév) mértékegységben kell mérni.
Javasolt az életmindséget standard, validalt életminéség kérddivek segitségével felmérni
betegeken (amikor csak lehetséges), majd ehhez a tarsadalomtdl szarmazo, vélasztason alapuld
preferenciaértékelési modszerrel meghatarozott hasznossagértékeket tarsitani. Alapesetben
feln6tteknél az életminéség mérésére elsé vélasztandd az EQ-5D-5L kérddiv, masodik vélasztandd
az EQ-5D-3L kérd&iv. A hasznossagértékek meghatarozésara az EQ-5D magyar értékkészleteit javasolt
hasznalni (Rencz és szerzbtdrsai 2020, Rencz és szerz6tdrsai, 2022). Amennyiben ez a betegszint(
adatok korlatozott rendelkezésre alldsa miatt nem megoldhato, akkor mas orszag értékkészlete is
elfogadhaté. A nem- és korspecifikus hasznossagi értékekre vonatkozéan a magyar értékkészletet
felhasznélasaval becsiilt populaciés normékat javasolt hasznélni (EQ-5D-3L: Inotai és szerz6tdrsai 2024
és EQ-5D-5L: Nikl és szerz6tdrsai 2024). Olyan populdcidkban, ahol az EQ-5D tartalmi validitas hianya
miatt nem képes az életminéség pontos mérésére, kiegészitd, un.,bolt-on” dimenziék hozzaadasanak
alkalmazasa lehetséges. Az EQ-5D-16l eltérd életminbség kérddivek hasznalatat indokolni sziikséges.
Itt is torekedni kell az olyan altaldnos vagy betegségspecifikus életminéség kérdéivek alkalmazéséra,
amelyek egészségi allapotaihoz a magyar tarsadalom preferencidin alapulé hasznossagértékek
rendelheték. Ennek alternativdjaként betegségspecifikus kérddivek eredményeinek mapping
modszerrel torténd hasznossdgértékekre atvaltdsa is megengedett. Gyermekek esetén egyéb,
kifejezetten gyermekek részére tervezett életmindség kérdbivek hasznalta megfontolando.
Az egyes egészségi dllapotok hasznossagértékeinek szamitdsi metddusa részletesen keriljon
kifejtésre a felhaszndlt adatok forrdsanak pontos megjeldlésével (felhasznalt életmindség kérddiv,
hasznossagmérés mddszere — orszag, foldrajzi régié megjeldlésével). Szarmaztatott adatokbdl vald
kalkulacié esetén a mapping algoritmust is ismertetni kell.
Amennyiben az egészségligyi beavatkozdsok olyan betegségekre vonatkoznak, amelyeknél
azéletmindség kérddivek dimenzidi (pl. fajdalom, fizikai funkcidk) nem kovetik megfeleléen a betegek
egészségi allapotdnak valtozasait (pl. pszichidtriai betegségek), kozvetlen hasznossagi mérési
madszerek (pl. idéalku, standard jatszma) is alkalmazhatéak az egyes betegségekhez kapcsolédd
egészségi dllapotok hasznossdgértékeinek megallapitasara.
Kulfoéldi tanulmanyok magyar kériilményekre valé adaptélasa esetében is részletesen ismertetni kell
a hasznossagértékek meghatarozasanak (mérésének, illetve szamitasanak) moédszertanat.

4. Koltségek - Az Osszehasonlitott egészségiigyi technoldgiakhoz kapcsolodé koltségek mérése:
a koltséghatékonysagi aranyszam szamlaléjanak szamitasa

Ajanlas4
Be kell mutatni a koltségeket, kiilonds tekintettel az eréforras-felhasznalasra és az egységkoltségekre.
(Ajanlas eréssége: kell)

4.1.

Az elemzésbe vonhato koltségek

Be kell mutatni az elemzésbe vonhaté kéltségeket.

Alapvetd szabaly, hogy a koltségszamitas nézépontjanak dsszhangban kell lennie az elemzés készitésének
nézépontjaval és a komparatorvalasztassal is. Az elemzés néz6épontja definidlja az elemzésbe vonhatd
koltségek korét. Az egyes koltségelemeket részletesen be kell mutatni. A felhasznalt adatforrasokat minden
esetben fel kell tiintetni.

Az elemzésben szerepl6 egészségligyi technoldgiak arat a teljes aron kell figyelembe venni.

A koltségadatok meghatérozédsa soran torekedni kell arra, hogy az adatok lehetéség szerint az elérheté
legfrissebbek legyenek. A koltségszamitds soran a teljes koltséget, azaz adokat (ideértve az &fét) jarulékokat,
figyelembe kell venni.

A kozfinanszirozott egészségligyi ellatdsok koltségét az érvényben lévd listaar (OENO, HBCs) alapjan,
a gyodgyszerek, orvostechnikai eszkozok, gydgyito-megel6zé eljardsok soran alkalmazott egészségiigyi
technolégidk, valamint gyogyfurdé szolgéltatasok esetében a tarsadalombiztositasi tamogatas alapjaul
elfogadott teljes arral (vagyis a finanszirozoi tdamogatas és a beteg altal fizetett téritési dij egyittes
értékével, a bruttd fogyasztoi arral) sziikséges bemutatni. Az elemzésben az intézményi ellatas koltségeként
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4.2,

alapesetben azt az 6sszeget kell figyelembe venni, amit a finanszirozo térit vagy a koltségszamitas alapjan
tériteni fog. A kdzbeszerzés keretén bellil beszerzett gydgyszerek esetében brutté nagykereskedelmi ar,
muszerek, segédeszkozok, illetve egyéb segédanyagok esetében a kdzbeszerzés sordn érvényesitett arak
hasznadlata a javasolt. Az elemzésekben a megvaltozott finanszirozasi kornyezetet figyelembe lehet venni
(pl. a bértdmogatas koltségét), azonban ennek részletes indokldsa sziikséges, és javasolt szcenariéelemzés
keretében bemutatni. Finanszirozéi adatbazisbdl szarmazé adatok felhasznéldsa esetén az adatlekérés
részletes mdédszertanat is ismertetni kell.

Amennyiben a szolgaltaté vagy a gyartd ugy tapasztalja, hogy az elemzésben szereplé technolégia és/vagy
komparatoranak alkalmazasa soran felmeriilt kdltségek Iényegesen eltérnek a finanszirozasi jogszabalyokban
szerepld dijtételektd| (pl. kiilonbozik a technoldgia publikus és tényleges ara), ugy lehetéség van arra, hogy
az alapesettdl elkllonitetten, ezen koltségekkel szamolva is elvégezze a gazdasagi elemzést szcendridelemzés
keretében. Minden egyes koltségadat esetében pontosan meg kell jel6Ini annak forrasat.

A koltségek szamitasanal a hatalyos arat kell az egyes egészségiigyi eréforrasokhoz rendelni és a forgalommal
sulyozott atlagos aron kell a felhasznalt er6forras arat figyelembe venni. A beteg altal fizetett koltségekbdl
a beteg szolgaltatas hozzaféréséhez sziikséges téritési dijat kell figyelembe venni. Barmilyen mas valasztast
indokolni kell.

Amennyiben az egészség-gazdasidgtani elemzés targya olyan Uj egészségligyi technoldgia
koltséghatékonysagdanak vizsgélata, amely prospektiv finanszirozas (pl. uj HBCs kialakitasaval jar) ala esik, ugy
az elemzésben tételes koltségszamitast kell végezni mind az Uj, mind a komparator egészségligyi technoldgia
koltségeinek aldtdmasztasara. Ennek keretében be kell mutatni a felhasznalt er6forrasokat és az alkalmazott
egységkoltségeket. A koltségszamitdsnak azon koriilményekre kell dltalanosithatonak lennie, melyekben
az eljarast kozfinanszirozott médon végezni fogjak.

Amennyiben a koltségszamitds szekunder adatforrdsbdl szarmazo, aggregalt koltségeket vesz figyelembe,
azokat egy adott idépontra kell atszamitani inflalas vagy deflalas utjan.

A koltséghatékonysagi elemzésekben szekunder adatforrasbdl szarmazo, aggregalt koltségek esetében
a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) altal megadott fogyasztoi drindexet kell figyelembe venni fliggetlendil
attél, hogy a koltségek (illetve megtakaritasok) az elemzésben vizsgalt technolégidhoz kapcsolédnak vagy
az egészségligyon kivil jelentkeznek. Amennyiben a felhasznélt koltségek bemeneti értékének forrasa
valamilyen kulféldi deviza, ugy az atvaltds sordn a Magyar Nemzeti Bank legutolsé elérhetd éves atlagos
devizadrfolyamait kell alkalmazni. Tarsadalmi nézépont esetében a szamitdsok sordn valamennyi tarsadalmi
koltségtényezé figyelembevétele lehetséges, ugyanakkor a koltségek szamitdsa soran elkilonitve kell
figyelembe venni az egészségligyi koltségeket és a nem egészségiigyi koltségeket.

Az egészségligyi technoldgidk egészség-gazdasagtani elemzése soran az ellatassal szorosan 0sszefliggé és
az Uj technoldgia altal elérhet6 elkerdlilt koltségeket lehet figyelembe venni.

A hazai egészségligyi ellatérendszer nézépontjabdl az egészség-gazdasagtani szamitdsok sordn megjelend
koltségek kozil az elldtassal szorosan Osszefliggé (direkt) koltségeket és az Uj technoldgia altal elkerdlt
kozvetlen (direkt) egészségligyi koltségeket lehet figyelembe venni. Az elldtassal nem 6sszefliggd betegségek
kovetkeztében vagy a terdpia altal meghosszabbitott élet sordn, de nem az elemzés targyat képezd betegséggel
Osszefliggésben felmer(il6 egészségligyi koltségeket nem indokolt figyelembe venni.

A felhasznalt er6forrasok

Be kell mutatni az elemzés szerint felhasznalt eréforrasokat.

Az Osszehasonlitasra kerlil6 egészségligyi technoldgidk alkalmazasa sordn felhasznalt eréforrasok (pl. orvosi
vizitek szdma, diagnosztikus eljardsok szdma, stb.) mennyiségét és azok arat/egység koltségét kilon-kilon
kell feltiintetni. A vizsgalt technoldgia rutinszerl alkalmazasa soran felhasznalt er6forrdsok mellett az Uj
technoldgia alkalmazasanak rendszerbe vald beillesztéséhez tarsuld eréforrasigényeket is be kell mutatni.
Tovabba az egyes betegutakhoz/egészségi allapotokhoz tartozd, a finanszirozé altal elszamolt koltségtételek
részletesen, azok finanszirozasi egységei (pl. HBCs, OENO) és pénznemben kifejezett értékei felsorolasszertien
keriiljenek bemutatasra. A koltségeket az egységkoltségek és az eréforras-felhasznélas ismertetése soran
tablazatos formdtumban kell bemutatni.

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a felhasznélt er6forrdsokra vonatkozé adatok szarmazhatnak sajat
felmérésbdl, klinikai vizsgalatbdl, hazai vagy nemzetkdzi szakirodalmi forrasokbdl, valamint nemzetkozi
egészség-gazdasagtani elemzésekbdl. Az eréforras-felhasznalasi adatokat minden esetben adaptalni kell
a hazai terdpias gyakorlatra, azaz sziikség van a betegutak, terapidk és adatok hazai orvosszakértdkkel torténd
validélasara.
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Amennyiben sajat felmérésbél szarmaznak az adatok, akkor be kell mutatni a felmérés modszertanat és
eredményét is.

Ha az eréforrdsokra vonatkozé eredmények klinikai vizsgalatokbdl szarmaznak, akkor fontos kilénbséget
tenni, hogy mely terdpidk azok, amelyeket kizarélag a vizsgalati protokoll ir el6 (meghatarozott vizsgalatok,
tesztek stb.), és melyek azok, amiket a rutin praxis folytatasa kozben is felhasznalnak.

5. Eredmények részletes bemutatasa

Ajanlas5
Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeit részletesen be kell mutatni. (Ajanlas eréssége: kell)

5.1.

Az eredmények részletes ismertetése

Az elemzés teljes id6tavja alatt felmerild, koltségekre és az egészségnyereségre vonatkozd eredményeket
elkllonitve, részletezve, egészségi allapotonként, tablazatos formaban is be kell mutatni.

A vildgos értelmezhet6ség, a kovethetdség és a jovébeli hasznalat megkdnnyitésének érdekében kiilon kell
feltiintetni, hogy a két (vagy tobb) dsszehasonlitott alternativ technoldgia milyen teljes kéltséggel jar, illetve
mekkora egészségnyereséget eredményez és a koltségek, valamint az egészségnyereség milyen forrasbdl
fakad. Az inkrementalis koltséghatékonysagi ratak bemutatdsa mellett a technolégia eredményességére,
hatdsossagdra és koltségeire kdzvetleniil vonatkozé eredmények bemutatasa is szlikséges.
Koéltséghasznossagi elemzés esetén az inkrementalis (ndvekményi) kdltséghatékonysagi ardnyszamot (ICER)
az alabbi forméban kell ismertetni:

2. tablazat: ICER értékének bemutatasa

Teljes Inkrementalis
Technolégia Koltség QALY Koltség QALY (FtI/gTLY)
(Ft) (Ft)
Komparator - -
Uj technolégia

5.2,

Ez az ardnyszdm az Osszehasonlitasra kerilé eljarasok (diagnosztikus tesztek, prevenciés eljarasok vagy
terapiak) koltségkllonbségének, valamint az altaluk elért, QALY-ban kifejezett egészségnyereség kiilonbségnek
a hanyadosa.

Domindns stratégia esetében is javasolt az inkrementalis koltséghatékonysdagi ratdk ismertetése.

Altalanos elvként megfogalmazhaté, hogy egyértelmlen kéltséghatékony az a technolégia, amely
az irdnyelv ajanlasainak megfelel6en kivalasztott komparator technoldgidhoz képest a koltségek csokkentése
mellett egészségnyereséget eredményez (domindns alternativa). Szintén koltséghatékonynak tekintendd
az az egészségligyi technoldgia, amely legaldbb akkora egészségnyereséget eredményez, mint a komparator,
és nem noveli a koltségeket. Amennyiben az érzékenységi vizsgalat azt mutatja, hogy az eljaras egyes
esetekben elveszti dominanciajat, javasolt a legrosszabb esetre (worst case scenario) vonatkozé inkrementélis
koltséghatékonysagi rata bemutatasa is. Az inkrementalis koltséghatékonysagi rata ismertetését csak
azon esetekben indokolt elhagyni, amikor egy egészségligyi technoldgia biztosan legaldbb akkora
egészségnyereséggel bir, mint a komparator, és nem fordulhat el6 olyan szcenérié, hogy ndveli a koltségeket.
Az inkrementalis koltséghatékonysagi mutatora vonatkozé kiiszobérték

A vizsgalt egészségligyi technoldgia koltséghatékonysagat eltérd koltséghatékonysdgi kiiszobértékek
mentén kell megitélni aszerint, hogy adott egészségligyi technoldgia nem-ritka betegség, vagy ritka betegség
kezelésére szolgdl-e. Ha az elemzés eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi mutatd
(ICER) értéke (Ft/QALY) az adott kiiszObértéknél magasabb, az egészséguigyi technolégia nem tekinthetd
koltséghatékonynak.

Alapesetben a vizsgalt egészségligyi technoldgia koltséghatékonysaganak megitélésekor az elérhetd relativ
egészségnyereséget kifejez6 koltséghatékonysagi kiiszobérték mutatot (KM), azaz az inkrementalis diszkontalt
QALY és a vizsgalt egészségugyi technoldgia altal elérhetd diszkontalt QALY ardnya alapjan meghatarozott
kiiszobértéket kell figyelembe venni. Ehhez az aldbbi képlet szerint meg kell hatarozni a komparator és
a vizsgalt egészségligyi technoldgia révén nyerhetd diszkontalt QALY aranyat:



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1265

QALYyizs_géir technologioc — QALYkompm'émr'
QALykompmétor'

tobblet — egészségnyereség mutato (TEM) =

Amennyiben a TEM értéke 0,00-0,33 kozé esik, a kiiszobérték a Ft-ban, nominalis értéken kifejezett egy fére
juté brutté hazai 6ssztermék legutolsd, a Kdzponti Statisztikai Hivatal adatbdazisaban elérhetd hazai adata
(tovabbiakban egy fére juté GDP). Amennyiben a TEM értéke 0,33-1,5 kozé esik, Ugy a kiiszobérték az egy
fére jutd GDP kétszerese. Amennyiben a TEM értéke 1,5 feletti, Ugy a kiiszobérték az egy fére jutdé GDP
haromszorosa.

Afent meghatarozott kiiszobértékszabalyok aldl kivételt képeznek azon elemzések, melyek hatokdre a gyermek
populaciora terjed ki (azaz a vizsgalt populacié életkora < 18 év). Gyermekpopulacié esetén amennyiben
a TEM értéke 0,00-0,33 kozé esik, ugy a kiiszobérték az egy fére juté GDP kétszerese, amennyiben a TEM értéke
0,33-1,5 kozé esik, ugy a kiiszobérték az egy fére juté GDP négyszerese, és amennyiben a TEM értéke 1,5 folé
esik, Ugy a kiiszobérték az egy fére juté GDP hatszorosa.

3. tablazat: Koltséghatékonysagi kliszobérték nem ritka betegségek kezelésére szolgald egészségligyi technoldgidk

esetén
Relativ tobblet-egészségnyereség Koltséghatékonysagi kiiszobérték
TEM értékének TEM értékének (1 fére juto GDP értéke*) (1 fére juto GDP értéke*)
also hatara fels6 hatara felnottpopulacio gyermekpopulacio
0,00< <0,33 1x 2x
0,33< <1,5 2x 4x
1,5< 3x 6x

* az elérheté legfrissebb egy fére juté GDP-t figyelembe véve

A ritka betegségek elldtasat célzé gydgyszerkészitmények (vagyis az engedélyezd hatdsdg ritka betegség
kezelésére alkalmasnak mindsitette) esetében a koltséghatékonysag vizsgalatdhoz alkalmazott kiiszobértéket
az inkrementalis diszkontdlt QALY abszolut értéke hatdrozza meg. 0,5 vagy anndl kevesebb inkrementalis
diszkontalt QALY esetében a kiiszobérték az egy fére juté GDP haromszorosa. 0,5 feletti és 20 alatti
inkrementalis diszkontalt QALY esetében a kiiszobérték az egy fére juté GDP haromszorosa és tizszerese kdzott
ardnyosan mozog. 20 vagy annal tobb inkrementalis diszkontalt QALY esetében a kiiszobérték az egy fére jutd
GDP tizszerese.

4. tablazat: Koltséghatékonysagi kiszobérték szadmitdsi moddszertana ritka betegségek kezelésére szolgélo
egészségligyi technologiak esetén

AQALY Peﬁrcer}tilis ) ) GDP Szorz6* o
értéke (AQALYIi]-min(AQALY)) min(GDP szorzé)+((max(GDP Szorzé)min(GDP
/(max(AQALY)-min(AQALY)) Szorzo))*Percentilis)
0,5 0% 3
1,0 2,56% 32
5,0 23,08% 4,6
10,0 48,72% 6,4
15,0 74,36% 8,2
20,0 100% 10

* az elérheté legfrissebb egy fére juté GDP-t figyelembe véve A tdbldzat forrdsa: NNGYK TEF szdmitdsok
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6.

Bizonytalansag és elemzési feltételezések bemutatasa

Ajanlasé

Vizsgalni kell egészség-gazdasagtani elemzés eredményeit jellemz6 bizonytalansagot, valamint sziikséges
ezt és az elemzési feltételezéseket bemutatni. (Ajanlas eréssége: kell)

A bizonytalan tényezdk hatdsat a koltséghatékonysagi elemzés végeredményére érzékenységi vizsgdlattal kell
tesztelni, a megvaltoztatott paramétereket és a véltoztatds mértékét le kell irni, illetve az eredményeket részletesen,
szOveges magyarazattal szamszertleg és grafikusan abrazolva is be kell mutatni.

Ha modellezést hasznaltak az elemzésben, akkor a modell robusztussdganak ellenérzéshez egyarant sziikséges
az észszer(i hatarok (pl. +/- 10%) kozotti determinisztikus (deterministic sensitivity analysis — DSA), valamint
probabilisztikus érzékenységi vizsgdlat (probabilistic sensitivity analysis — PSA) elvégzése. Azon paramétereket,
melyek bemeneti értékében nem vélelmezhetd bizonytalansag, azaz értékét valamilyen kiilsé szabalyozé adja meg
(ilyenek példaul a diszkontratak vagy a finanszirozasi dijtételek), az érzékenységvizsgalatok soran nem kell figyelembe
venni.

Az érzékenységvizsgélatok részeként kétvaltozos, determinisztikus érzékenységelemzéssel az egészség-gazdasagtani
elemzésben szdmszerUsitheté ICER-t az alapesetben 6sszehasonlitdsra kerild eljardsok listadrainak 10%-os
Iépcsékben torténé csokkentése mellett, matrixszer(ien is be kell mutatni. Az igy elvégzett érzékenységelemzés
tarsadalombiztositdsi tdamogatds kérelmezése esetén informativ lehet az elérheté kedvezmények, illetve
a koltséghatékonysagi eredmények alakuldsara nézve akkor is, ha a komparator eljaras tényleges, finanszirozé altal
téritett koltsége eltér a publikus nyilvantartasokban szerepléétél.

A determinisztikus vizsgalat esetén, mely lehet egyvaltozds és/vagy tobbvaltozds, részletesen ismertetni kell
a megvaltoztatott paramétereket, valamint a valtoztatas értékét. Az eredményeket szoveges magyarazattal sziikséges
bemutatni, illetve tornddé diagramon abrazolni.

A probabilisztikus vizsgalat esetén részletesen ismertetni kell az elemzésbe bevont paramétereket és azok eloszlasat.

Koltségvetési hatas

Ajanlas7

Be kell mutatni a vizsgalt egészségiigyi technoldgia kdltségvetési hatasat.

Sziikséges az elemzés készitését koveto 4 évre vonatkozéan bemutatni az elemzésben vizsgalt egészségiigyi
technoldgia finanszirozasanak hatasat az egészségiigyi kiadasokra (brutté és netté hatas). (Ajanlas eréssége:
kell)

7.1. Betegpopulacio
A koltségvetési hatds célcsoportjdnak meghatdrozdsa az egészségiigyi technoldgia engedélyezett és
vizsgdlt indikédciéjanak figyelembevételével sziikséges. Sziikség van mind a teljes betegpopulacid, azaz
az adott betegség szempontjabdl érintett betegek maximalis szdmanak, mind pedig a koltségvetési hatas
célcsoportjanak, azaz az adott egészségiigyi technolédgiadval kezelni kivant betegek becsilt szamanak
bemutatasara.
Az Uj technolégidval kezelni kivant betegek csoportja egy nyilt kohorsz, vagyis az idé elérehaladtaval egyes
betegek kieshetnek a csoportbdl, illetve Uj betegek csatlakozhatnak a csoporthoz, tiikrézve a vald élet
jellemzdit.
Szlikség esetén orvosszakmai szempontbol észszerd, klinikai és egészség-gazdasagtani bizonyitékokkal
aldtdmasztott alcsoportok meghatdrozasa is javasolt. A kivalasztott alcsoportok meghatarozasa és azonositasa
egyértelmd kritériumok alapjan kell, hogy torténjen, elére definialhatd, bioldgiailag, illetve klinikailag
megalapozott feltételek alapjan.
7.1.1. Epidemiolégia, demografia
Az Uj egészséguigyi technoldgia iranti kereslet meghatdrozasahoz sziikséges a betegség/allapot
pontos meghatarozdsa és az epidemioldgiai adatok alapjan az adott betegséggel érintett teljes
betegpopulédcié, valamint az adott egészségugyi technolégidval kezelni kivant célcsoport
nagysaganak becslése.
Amennyiben lehetséges, magyar adatok hasznalata szlikséges. Amennyiben nem magyar adatokon
alapul az elemzés, sziikséges annak indoklésa.
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7.2.

A betegség/éllapot epidemioldgiai jellemzdit a kdvetkezdk szerint szlikséges bemutatni: prevalencia,

éves incidencia a vizsgalt idétavon és mortalitas.

A teljes betegcsoport és a kezelésbe bevonni kivant célcsoport nagysaganak pontos becslése

érdekében a populdcio jellemzdit az elérhet6 legfrissebb adatok alapjan szilkséges meghatarozni.

Mind a teljes betegcsoport, mind az egészségligyi technoldégia szempontjabdl relevans célcsoport

demogréfiai jellemzéit (kor, nem) megfelel6 részletességgel sziikséges ismertetni.

7.1.2. Az jegészségiigyi technoldgia iranti kereslet meghatarozasa

Az adott egészségligyi technolégia szempontjdbdl relevdns célcsoport meghatarozésa

az engedélyezett és vizsgalt indikacidjanak megfeleléen torténhet.

A rendelkezésre 4ll6 adatok fliggvényében alapvetden két médon hatarozhatd meg az egészségligyi

technoldgia irdnti kereslet nagysaga:

1. az epidemioldgiai és a demografiai adatok alapjan becsiilt, az alkalmazasba vonhaté betegek
szamanak éves becslése, ami a prevalens és incidens esetek 6sszesitése, a gydgyult és haldlesetek
szamanak csokkentésével, figyelembe véve az éves felfutast,

2. azUjegészségligyi technologiara valto betegek és adott egészségligyi technoldgia alkalmazésat
Ujonnan megkezdd betegek éves szamanak Osszesitése.

A koltségvetési hatas elemzése soran sziikséges figyelembe venni az Uj egészségligyi technoldgia

alkalmazasanak felfutdsat és a keresletben bekdvetkezd véltozasokat a vizsgalt idétdvon. A piaci

noévekedés becslését megfeleléen sziikséges alatdmasztani. Ehhez sziikség lehet nemzetkdzi adatokra
olyan helyekrél, ahol a vizsgalt egészségligyi technolégiat, vagy ahhoz hasonlé technolégiat mar
alkalmazzéak. Megfelelé adatok hianyaban szakért6i véleményekre lehet tdmaszkodni.
Hatas az egészségiigyi kiadasokra
Tarsadalombiztositasi tdmogatasba valé befogadasra irdnyuld elemzés esetén az Uj egészségligyi technoldgia
tdmogatdasba valé befogadasanak az egészségiigyi kdzkiadasokra gyakorolt hatasat sziikséges bemutatni.
A koltséghatékonysagi és a koltségvetési hatds elemzés betegpopulacidja és annak alcsoportjai preferaltan
azonosak. Amennyiben a koltséghatékonysagi elemzésben vizsgalt populaciétdl eltér a koltségvetési hatds
elemzésben vizsgalt betegpopulacié (pl. tobb indikacio, részpopuldcié vagy alcsoportok vizsgalata torténik),
annak okat indokolni és alatdmasztani sziikséges.
A koltségvetési hatds elemzés sordn az adott betegségben érintett betegek maximélis szama és az elemzésben
szereplé egészségligyi technoldgidval kezelni kivant célcsoport nagysdga, valamint a technolégia
elterjedésének varhat6é gyorsasaga alapjan sziikséges megbecsiilni, hogy adott egészségiigyi technolégia
finanszirozasa mekkora egészségligyi kidramlast eredményez. Amennyiben az elemzés az Uj egészségligyi
technoldgia tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd befogadasara vonatkozik, akkor a koltségvetési hatas
szamitds soran azt sziikséges bemutatni, hogy adott technoldgia tdmogatasba fogadasa mekkora tdmogatés-
kidramlast, azaz mekkora kdzkiadds ndvekedést, illetve csokkenést eredményez.
Amennyiben az Uj egészségligyi technoldgia kivalt més, eddig széles kdrben haszndlt technolégid(ka)t,
akkor a véltasbdl eredd, varhaté megtakaritas nagysagat is be kell mutatni és, hogy mindez hogyan érinti
az 6sszes egészségiigyi kiadast. Amennyiben az elemzés az Uj egészségligyi technoldgia tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténé befogadasara vonatkozik, az Uj technoldgia tamogatott kérbe valé befogadasanak
kozkiadast novel6 vagy csokkentd hatdsat az egyes egészséguigyi kasszdkra vonatkozdan kiilon-kilon is be
kell mutatni (pl. gyogyszerkasszéban, jaré-, illetve fekvébeteg-szakellatasban jelentkezd koltségeket magéaban
foglal6 gydgyito-megelézé kasszédban stb.).
A koltségvetési hatds elemzés idétavja 4 év. Tarsadalombiztositasi tdmogatasba kerllés esetén, mivel
a koltségvetési hatast adott évre lebontva kell bemutatni az adott kasszaért felel6s dontéshozé nézépontjabdl,
ezért szlikségtelen a varhatd kiadasokat jelenértékre szdmitani, azaz diszkontalas nélkil kell a kéltségvetési
hatds elemzést elvégezni.
Szakért6i becslés alkalmazdsa esetén ajanlott a szakérté orvosok megnevezése, szakképzettségének,
munkahelyének és beosztasanak pontos ismertetése az interju soran feltett kérdések ismertetése és a kapott
vélaszok bemutatasa.
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8. Egyéb szempontok

Ajanlas8

Javasolt bemutatni az egészségiigyi technoldgia értékeléséhez kapcsol6dé egyéb szempontokat. (Ajanlas
eréssége: javasolt)

Az egészséguigyi technoldgidk értékelése sordn az egészség-gazdasigtani elemzés eredményein tul tovdbbi
szempontokat, domaineket is javasolt figyelembe venni.

8.1.

8.2.

A technolégia el6nyei betegcentrikus értékelemekben

Az egészségligyi technoldgia pozitivan befolydsolhat olyan betegcentrikus végpontokat, amelyek bar nem
aggregalhatoak az életminéséggel korrigalt életévekben vagy az egészségiigyi kiadasokban, mégis egyre
hangsulyosabb szerepet kapnak az egészségpolitikai dontéshozatalban, példdul a paciensek terapiaval
kapcsolatos tapasztalata (patient reported experience) vagy preferencidja (patient reported preference),
a technoldgia alkalmazasédnak érthetésége a paciensek szamdra, a paciensek valasztasi lehetéségeinek
bovitése, az 4pold csalddtagok életminbésége, vagy a paciensek munkaképességének, csalddalapitasi
képességének megdrzése. A technoldgia elényei ezekben a betegcentrikus értékelemekben opciondlis elemei
az egészség-gazdasagtani elemzéseknek.

A technolégia el6nyei nem-betegcentrikus értékelemekben

Az egészségligyi technoldgidk értékelése soran javasolt figyelembe venni és bemutatni az

- etikai,

- szervezeti és

- tarsadalmi szempontokat, valamint

- jogi aspektusra vonatkozé domaineket.

Az itt nem részletezett domainek esetén az EUnetHTA &ltal kidolgozott HTA Core Model-ben szerepl6 leirdsok,
modszerek és értékelési elemek irdnyadoak.

9. Transzparencia

Ajanlas9
Sziikséges biztositani a tanulmany készitéinek, szponzorainak, és a tanulmanyban hivatkozott szakértdinek,
valamint a tanulmany eredményeinek nyilvanos hozzaférhetéségét. (Ajanlas eréssége: kell)

9.1.

9.2.

A tanulmany készitéire, szponzoraira vonatkoz6 transzparencia

Az egészség-gazdasagtani elemzés elkészitésének szponzorat az elemzés végén fel kell tiintetni. A tanulmany
készitéinek nevét és munkaviszonyat az elemzésben egyértelmen fel kell tiintetni. Jelezni kell, ha a szerzék
az elemzésben szereplé egészségligyi technolégidk gyartéitél, vagy azok versenytdrsaitdl pénzbeli vagy
természetbeni juttatasban részesdltek.

A dontés-el6készitési folyamat atldthatésaganak biztositasa érdekében fontos, hogy az egészség-gazdasagtani
elemzések szerz6i és mindazok, akik az alaptanulmanybdl kozleményeket irnak, tliintessék fel a tanulmany
szponzorat, illetve azt, ha az érintett egészségligyi technoldgiak gyartéitdl vagy azok versenytarsaitol pénzbeli
vagy természetbeni juttatdsban részesiltek.

A dontés-el6készitési folyamat &tlathatdsaganak biztositasa érdekében szakértéi véleményre torténé
hivatkozas esetén a megkérdezett szakérték szamanak, szakképzettségének, munkahelyének és beosztasanak
pontos ismertetése sziikséges.

A szakértSi vélemény bemutatasakor ki kell térni a szakértéknek feltett kérdések és az arra adott valaszok
részletes bemutatdsara. Tobb szakérté bevonasa esetén gondoskodni kell arrél, hogy az egyes szakérték
véleményei kilon-kilon is megismerheték legyenek.

A szakért6i vélemény alacsony evidenciaszintl bizonyiték, igy igénybevétele esetén célzott irodalomkereséssel
szilkséges igazolni, hogy az adott informacié egyéb, magasabb evidenciaszintli tudoményos bizonyiték
forméjaban nem all rendelkezésre.

A tanulmany eredményeire vonatkozé transzparencia

Az elemzést annak Ujrahasznosithatésdga, valamint a betegek és az egészségiigyi szolgaltatok jobb
tdjékoztatdsanak érdekében az elemzés készitéjének publikusan elérhetévé, kutathatova kell tennie a vizsgalt
egészségugyi technoldgia arara vonatkozo bizalmas informaciok nélkil. Az elemzések publikusan elérhetévé
tételének részletszabalyai az dgazati érintettek széles korl egyetértésével kertlt kialakitasra (Sinkovits és
mtdrsai, 2022: Transzparencia kddex)
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9.2.1. A nyilvanos hozzaférhetdség biztositasa megkotés nélkiil szitkkséges

Ajanlas10

Tanulmany alabbi fejezeteinek nyilvanos hozzaférhet6ségét sziikséges biztositani:

- azelemzés hatokore fejezetbdl:

- avizsgalt populacio ismertetése,
- abetegség jellemzoi,
- epidemioldgiai jellemzok,
- alkalmazott eljarasok,
- azegészségiigyi sziikséglet bemutatasa,
- vizsgalt indikacioé finanszirozasi kornyezetének bemutatasa
- avizsgalt egészségiigyi technolégia ismertetése,
- akomparator kivalasztasa, és a komparator kivalasztasanak indoklasa,
- kimenetel (outcome)
- azegészség-gazdasagtani elemzés jellemz6i fejezetbol:
- az elemzés nézépontja,
- azegészség-gazdasagtani elemzés tipusa,
- azelemzés idétavja,
- az alkalmazott diszkontalas,

- az egészségnyereség — az Osszehasonlitott egészségiligyi technolégiakhoz kapcsolédo
egészségnyereség mérése: a koltséghatékonysagi aranyszam nevezdjének szamitasa
fejezetbol:

- az egészségiigyi technoldgia hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo
bizonyitékok,

- akomparatorok hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo bizonyitékok,

- relativ hatasossag és biztonsagossag bemutatasa az egészségnyereség meghatarozasa
soran

- alkalmazott végpontok az egészségnyereség meghatarozasa soran,

- életminéséggel korrigalt életévnyereség szamitasa az egészségnyereség meghatarozasa
soran,

- koltségvetési hatas fejezetbdl:

- epidemioldgia, demogrifia,
- azUj egészségiigyi technologia iranti kereslet meghatarozasa. (Ajanlas eréssége: kell)
9.2.2. A tanulmany kozzétételre megkotéssel javasolt fejezetei

Ajanlas11

Az egészség-gazdasagtani elemzés alabbi fejezeteinek korlatozott tartalommal torténd kozzététele javasolt
(Ajanlas eréssége: javasolt)

- azelemzésbe vonhato kéltségek és a felhasznalt eréforrasok.

Az egészség-gazdasagtani elemzésben haszndlt koltségek és felhaszndlt eréforrdsok koziil a vizsgalt technoldgia
arara nézve informativ elemek szétvalasztandok az egyéb koltség- és eréforraselemektdl. A vizsgalt technolégia
gyarto altal javasolt éra a legtobb esetben Uzleti titoknak mindsiil, amelynek kdzzététele nem indokolt. A szamitasok
soran felhasznalt egyéb koltségelemek (példaul az érintett betegkdr kezelési kdltsége az Uj technoldgia bevezetése
elétt) kozzététele kivanatos, és szintén indokolt a kéltségelemek meghatarozadsanak és elemzési mdédszertananak
transzparencidja.

- bizonytalansag és elemzési feltételezések bemutatasa,

- egyéb szempontok.

A fenti fejezetek transzparencidja és kozzététele altalanossagban javasolt. Amennyiben adott fejezet a vizsgalt
technoldgia arara nézve informativ, amely a legtobb esetben (zleti titoknak mindsiil, a kozzététele nem indokolt.

Ajanlas12

Az egészség-gazdasagtani elemzést javasolt a XI. Melléklet fejezetben meghatarozott szerkezetben
megvaloésitani. (Ajanlas eréssége: kell)

Az egészség-gazdasagtani elemzés javasolt szerkezetét a XI. Melléklet 1. Alkalmazast segité dokumentumok pontja
tartalmazza.
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Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
Nem késziilt.

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

Nincs sajatos feltétel.

Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegité tényezok, és azok megoldasa)

Nincs sajatos feltétel.

Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

Nincs sajatos tajékozottsag, korilmény vagy elvéras.

Egyéb feltételek

Az egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv ajanldsai csak a formai és tartalmi szempontbdl teljes
egészség-gazdasagtani elemzések esetén értelmezhetdek.

. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja

A Nemzeti Népegészségligyi és Gydgyszerészeti Kbzpont ajanlasgyljteménye a gydgyszerek tdmogatasba vételéhez

készilt elemzések értékelésérdl. Elérhetd: https://nngyk.gov.hu

2.1.

2.2,

Tablazatok
1.téblazat: A terdpids terlileten alkalmazott egészségligyi technoldgiak (lehetséges komparatorok) bemutatasa
2. tablazat: ICER értékének bemutatasa
3. tdblazat: Koltséghatékonysagi kiiszobérték nem ritka betegségek kezelésére szolgdlé egészségigyi
technolégiak esetén
4. tdblazat: Koltséghatékonysagi kiiszobérték szamitdsanak mddszertana ritka betegségek kezelésére szolgald
egészségligyi technoldégidk esetén
Egyéb dokumentumok
[1]  PRISMATransparent Reporting of Systematic Review and Meta-analysis https://www.prisma-statement.org/
[2]  Methodological Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons
https://health.ec.europa.eu/document/download/4ec8288e-6d15-49c5-a490-d8ad7748578f_
en?filename=hta_methodological-guideline_direct-indirect-comparisons_en

[3.0 Guidance on the validity of clinical studies for joint clinical assessments https://health.ec.europa.eu/

publications/guidance-validity-clinical-studies-joint-clinical-assessments_en

[4] Guidance on outcomes for joint clinical assessments https://health.ec.europa.eu/publications/
guidance-outcomes-joint-clinical-assessments_en
[5.]  Cochrane Handbook for Systematic Review of Interventions. Version 5.1.0. March 2011 https://handbook.

cochrane.org https://handbook-5-1.cochrane.org/

[6] Magyar EQ-5D-3L és EQ-5D-5L értékkészletek: Rencz F, Brodszky V, Gulacsi L, Golicki, Ruzsa G,
https://www.researchgate.net/publication/343622578_Parallel_Valuation_of_the_EQ-5D-3L_and_
EQ-5D-5L_by_Time_Trade-Off_in_Hungary

[7]  Pickard AS, et al. Parallel valuation of EQ-5D-3L and EQ-5D-5L by time trade-off in Hungary. Value in
Health. 2020; 23(9): 1235-1245. https://www.valueinhealthjournal.com/article/51098-3015(20)32117-3/
fulltext?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS109830152032
1173%3Fshowall%3Dtrue

[8]  Magyar EQ-5D-Y-3L értékkészlet: Rencz F, Ruzsa G, Batd A, Yang Z, Finch AP, Brodszky V. Value Set for
the EQ-5D-Y-3L in Hungary. Pharmacoeconomics. 2022;40(Suppl 2): 205-215. https://link.springer.com/
article/10.1007/s40273-022-01190-2

[9.] Magyar EQ-5D-3L populédciés normék: Inotai A, Nagy D, Kalé Z, Voké Z. Population-level norm values
by EQ-5D-3L in Hungary - a comparison of survey results from 2022 with those from 2000. Qual Life
Res. 2024 Sep;33(9):2417-2428. doi: 10.1007/s11136-024-03699-9. https://www.researchgate.net/
publication/381194873_Population-level_norm_values_by_EQ-5D-3L_in_Hungary_-_a_comparison_
of_survey_results_from_2022_with_those_from_2000



https://nngyk.gov.hu

https://www.prisma-statement.org/
https://health.ec.europa.eu/document/download/4ec8288e-6d15-49c5-a490-d8ad7748578f_en?filename=hta_methodological-guideline_direct-indirect-comparisons_en
https://health.ec.europa.eu/document/download/4ec8288e-6d15-49c5-a490-d8ad7748578f_en?filename=hta_methodological-guideline_direct-indirect-comparisons_en
https://health.ec.europa.eu/publications/guidance-validity-clinical-studies-joint-clinical-assessments_en
https://health.ec.europa.eu/publications/guidance-validity-clinical-studies-joint-clinical-assessments_en
https://health.ec.europa.eu/publications/guidance-outcomes-joint-clinical-assessments_en
https://health.ec.europa.eu/publications/guidance-outcomes-joint-clinical-assessments_en
https://handbook.cochrane.org
https://handbook.cochrane.org
https://handbook-5-1.cochrane.org/
https://www.researchgate.net/publication/343622578_Parallel_Valuation_of_the_EQ-5D-3L_and_EQ-5D-5L_by_Time_Trade-Off_in_Hungary
https://www.researchgate.net/publication/343622578_Parallel_Valuation_of_the_EQ-5D-3L_and_EQ-5D-5L_by_Time_Trade-Off_in_Hungary
https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(20)32117-3/fulltext?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1098301520321173%3Fshowall%3Dtrue
https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(20)32117-3/fulltext?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1098301520321173%3Fshowall%3Dtrue
https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(20)32117-3/fulltext?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1098301520321173%3Fshowall%3Dtrue
https://link.springer.com/article/10.1007/s40273-022-01190-2
https://link.springer.com/article/10.1007/s40273-022-01190-2
https://www.researchgate.net/publication/381194873_Population-level_norm_values_by_EQ-5D-3L_in_Hungary_-_a_comparison_of_survey_results_from_2022_with_those_from_2000
https://www.researchgate.net/publication/381194873_Population-level_norm_values_by_EQ-5D-3L_in_Hungary_-_a_comparison_of_survey_results_from_2022_with_those_from_2000
https://www.researchgate.net/publication/381194873_Population-level_norm_values_by_EQ-5D-3L_in_Hungary_-_a_comparison_of_survey_results_from_2022_with_those_from_2000
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Magyar EQ-5D-5L populéciés normdk: Nikl A, Janssen MF, Jenei B, Brodszky V, Rencz F. Population Norms
for the EQ-5D-5L, PROPr and SF-6D in Hungary. Pharmacoeconomics. 2024 May;42(5):583-603. doi:
10.1007/540273-024-01360-4. https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11039522/

[10.] EQ-5D-3L User Guide. Version 6.0 December 2018 https://euroqol.org/wp-content/uploads/2023/11/
EQ-5D-3LUserguide-23-07.pdf

[11.] EQ-5D-Y-3L User Guide. Version 2.1 April 2024 https://euroqol.org/wp-content/uploads/2024/06/
Userguide-EQ5D-Y3L-0424-07.pdf

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Az elkésziilt egészség-gazdasagtani elemzések mindségének ellenérzését egy mar publikdlt checklist is segiti
[6]. A kitoltott checklistek Gsszevetésébdl szarmaztatott statisztikak atfogd képet nyujthatnak a hazai egészség-
gazdasagtani elemzésekrdl.

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

A szakmai irdnyelvet 3 évente javasolt megujitani. A fellilvizsgalat folyamata az érvényesség lejarta el6tt egy évvel
kezdbdik el. Az érintett tagozat elnoke kijeldli a tartalomfejlesztd feleldst, aki meghatarozza a fejlesztécsoport tagjait.
Az aktudlis iranyelv kidolgozasaban résztvevo, fejleszté csoporttagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban
megjelend, illetve a hazai ellatékdrnyezetben bekdvetkezd valtozésokat. Jelentés véltozés esetén a fejlesztd
munkacsoport konszenzus alapjan dént a hivatalos valtoztatas kezdeményezésérél és annak mértékérél. Amennyiben
a modszertani irdnyelvek fejlesztésére vonatkozdan specidlis elvarasok jelennek meg, Ugy az Egészségligyi Szakmai
Kollégium Menedzsment és egészséggazdasagtan és egészségligyi informatika (nem orvosi) és mindséguligyi
tagozatanak dontése alapjan az érvényességi idén belil is dtdolgozasra kerlilhet az egészség-gazdasagtani
egészségugyi szakmai irdnyelv az Uj kdvetelmények figyelembevételével.

IX. IRODALOM

[1.] KaléZ, Inotai A, Nagyjanosi L. Egészség-gazdasagtani fogalomtar 1. (2009), II. (201 1) Egészségligyi technoldgiak
gazdasagi elemzése, Professional Publishing Hungary Kft. Medical Tribune Divizid, Budapest.

[2] Az Emberi Er6forrdsok Minisztériuma szakmai irdnyelve az egészség-gazdasigtani elemzések készitéséhez.
Egészségligyi Kozlony. LXIII. évf. 3. szam, EMMI kdzlemény, 2013.

[3.]  AzEmberi Eréforrasok Minisztériuma szakmaiirdnyelve az egészséguigyi technoldgia értékelés modszertanarol
és ennek keretében koltséghatékonysagi elemzések készitésérdl. Egészségligyi Kozlony. LXIV. évf. 3. szam,
EMMI kozlemény, 2017.

[4] Az Emberi Er6forrasok Minisztériuma egészségigyi szakmai irdnyelve az egészség-gazdasagtani elemzések
készitéséhez és értékeléséhez. Egészségligyi Kozlony. LXXI. évf. 21. szam, EMMI kézlemény, 2021

[5] Drummond M, Barbieri M, Cook J, et al. Transferability of economic evaluations across jurisdictions: ISPOR Good
Research Practices Task Force Report. Value Health. 2009;12(4):409-418. https://www.valueinhealthjournal.
com/article/S1098-3015(10)60782-6/pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve
%2Fpii%2FS1098301510607826%3Fshowall%3Dtrue

[6.] Inotai A, Pékli M, Jéna G, Nagy O, Remak E, Kalo Z. Attempt to increase the transparency of fourth hurdle

implementation in Central-Eastern European middle income countries: publication of the critical appraisal
methodology. BMC Health Serv Res. 2012 Sep 21;12:332. https://bmchealthservres.biomedcentral.com/
articles/10.1186/1472-6963-12-332

[7]  Sinkovits B, Kovacs-Borbas V, Lovas K et al. A tarsadalombiztositasi tdmogatdsra iranyulokérelmek egészség-
gazdasagtani elemzéseinek transzparenciakddexe. LAM 2022; https : / /doi .org/10.33616/ lam.32.025
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X. FEJLESZTES MODSZERE

Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv egy mar meglévé irdnyelv tervezett fellilvizsgélata keretében keriilt megujitasra.
Ennek megfeleléen az elé6zmény irdnyelv érvényességi idejének lejartat megelézéen a fejlesztécsoport megkezdte
a megujitasra vonatkozé munkajat, melynek keretében a fejlesztécsoport Ujabb szakemberekkel béviilt. Ez azt
a célt szolgalta, hogy az irdnyelv témajanak hazai gyakorlataban jartas valamennyi teriilet szakemberei és tudasuk
a fejlesztési folyamatba integraldsra keriljon. A fejlesztési folyamat sordn a fejlesztétagok 6nallé munkéja a tagok
kozt elektronikus uton folyamatosan megosztésra és véleményezésre kerlilt, az irdnyelv hangsulyos és problematikus
kérdéseiben pedig személyes vagy online, csoportos konzultacidk zajlottak. A témaban relevans hazai intézetek
és szakmai tarsasdgok a fejlesztécsoportban véleményezéi minéségben megjelené munkatarsaik altal keriltek
bevonasra.

Irodalomkeresés, szelekcio

Az el6zmény irdnyelv fejlesztési folyamata 6ta fellelheté hazai és nemzetkdzi szakirodalom kerilt attekintésre
afejlesztécsoport tagjaialtal. Az attekintés dontéen az egészség-gazdasagtani elemzéseknél a gyakorlatbanis hasznalt
nyomtatott és elektronikus felliletek tanulmdanyozasaval tortént. Fokuszdban a nemzetkdzi gyakorlatban alkalmazott

Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas
matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

Jelen moédszertani egészségiigyi szakmai irdnyelv hatterében nem lelhetéek fel hagyomanyos bizonyitékok, azaz
olyan tanulmanyok, értekezések, melyek fékuszpontjdban az egyes egészség-gazdasagtani elemzések szakmai
megfeleléségének vizsgalata dlina. Az egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmaiirdnyelv szakmai tartalma a hazai
és a nemzetkdzi gyakorlatba beéplilt, a tapasztalatok alapjén helyénvalé, illetve kivant eljarasok, relevans moédszerek
feltérképezésével keriilt Gsszeallitasra. Mint modszertani iranyelv a bizonyitékok erésségének, hianyossagainak
elemzése, vizsgalata elsésorban azon alapult, hogy a nemzetkozi gyakorlatban az adott eljards, médszer mennyire
elterjedt, hany orszag, mely elemzések esetén alkalmazza azokat. Altalanossagban minél inkabb alkalmazott egy
adott eljaras adott témakor vizsgalataban, annal inkdbb mindsil alkalmazasa , bizonyitottnak”

Ajanlasok kialakitasanak modszere

Jelen egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztése — azon beliil is az ajanlasok kialakitasa —

a kovetkezbk szellemében tortént:

[11 A magyar ajanlas feleljen meg a nemzetkdzi ajanldsokban szereplé standardoknak. Ahol a nemzetkozi
ajanlasok eltéréen foglalnak allast, ott az egészség-gazdasagtani egészségligyi szakmai irdnyelv az alapeseten
kivil alternativakat is engedjen meg.

[21 Az egészség-gazdasagtani egészséguigyi szakmai irdnyelv az egészség-gazdasagtani elemzések készitésénél
felmerild 6sszes [ényeges problémat érintse.

[3] Az egészség-gazdasagtani egészséguigyi szakmai irdnyelv ajanldsaiban a magyarorszagi, helyi adottsdgokat
tlkrozze.

[4] Az ajanldsok kell6 rugalmassdgot mutassanak, hogy az ,atlagostdl eltér6 esetek” elemzése is elvégezhet6
lehessen, de az ajanlasoktdl valé eltérést mindig igazolni kelljen.

[5] Az elemzésekben az adatokat, azok forrasat, valamint az elemzéseket (mddszertant) vildgosan, egyértelmen,
jol kovethetéen kell bemutatni.

Jelen egészségligyi szakmai irdnyelvben az ajanldsok rangsorolasat az ajanlasok megfogalmazasaban alkalmazott

nyelvi jellemzék tikrozik. Az ajanlasok er6sségét sorrendben a kel

szavak fejezik ki oly médon, hogy a ,kell”
meg. Az ajanlasok er6sségének alapjat alapvetéen az képezi, hogy az ajanldsban megfogalmazottak a nemzetkozi

|n 4 4 4

, ,szUkséges’, ,elvart’, ,javasolt” és ,célszer("
sz a legerésebb, mig a ,célszerl” sz6 a leggyengébb ajanlasnak felel

gyakorlatban mennyire elfogadottak, elterjedtek, illetve hazai kérnyezetben mennyire dtvehetéek és sziikségesek.
Tekintettel arra, hogy a hazai alkalmazhatdsag és sziikségesség megitélése a hazankban egészség-gazdasagtani
elemzéseket végzék tudasan, gyakorlatan és képességein mulik, az ajanlasok eréssége és azok nyelvi megfelel6je
alapvetéen a fejlesztécsoport tagjainak konszenzusos véleményén alapul.
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5. Véleményezés modszere
A fejlesztécsoport tagjai az ajanlasok vonatkozasédban konszenzusos alapon hoztdk meg dontéseiket.

6. Fiiggetlen szakértéi véleményezés méodszere

A fliggetlen szakért6k tanacskozasi joggal vettek részt az egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztésében.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité6 dokumentumok

1.1.

1.2,

Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Nem relevéns

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdodivek, adatlapok

Az egészség-gazdasagtani elemzés javasolt felépitése (tartalomjegyzék)
Egészség-gazdasagtani elemzés

Az egészség-gazdasagtani elemzés hatékorének ismertetése
1.1. Avizsgalt populacié ismertetése
1.1.1. A betegség jellemzéi
1.1.2. Epidemiolégiai jellemzék
1.1.3. Alkalmazott eljarasok
1.1.4. Egészséguigyi sziikséglet
1.1.5. A vizsgalt indikacio finanszirozasi kdrnyezetének ismertetése
1.2. Avizsgalt egészségligyi technoldgia ismertetése
1.3. A komparator egészségligyi technologidk ismertetése és kivalasztasuk indokolasa
1.3.1. A komparator kivalasztasa
1.3.2. A komparator vélasztas indoklasa
1.4. Kimenetel (outcome)
Az egészség-gazdasagtani elemzés jellemzéi
2.1. Néz6pont
2.2. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa
2.3. Az elemzés id6tavja
2.4. Diszkontalas
Egészségnyereség - Az Osszehasonlitott egészségiigyi technolégiakhoz kapcsolodo
egészségnyereség mérése: a koltséghatékonysagi aranyszam nevezéjének szamitasa
3.1. Az Uj egészségugyi technoldgia hatdsossdgdra és biztonsdgossdgara vonatkozo
bizonyitékok
3.2. A komparator(ok) hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozd bizonyitékok
3.3. Az egészségnyereség meghatarozasa
3.3.1. Relativ hatdsossag és biztonsdgossag bemutatasa
3.3.2. Végpontok
3.3.3. Eletminéséggel korrigalt életév (Quality-Adjusted Life year, QALY) nyereség
meghatarozasa
Koltségek - Az 6sszehasonlitott egészségligyi technolégidkhoz kapcsolédo koltségek
mérése: a koltséghatékonysagi aranyszam szamlaléjanak szamitasa
4.1. Az elemzésbe vonhat6 koltségek
4.2. Afelhasznalt eréforrasok
Eredmények részletes bemutatasa
5.1. Az eredmények részletes ismertetése
5.2. Azinkrementalis koltséghatékonysagi mutatoéra vonatkozé kiiszobérték
Bizonytalansag és elemzési feltételezések bemutatasa
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7. Koltségvetési hatas
7.1. Betegpopulacié
7.1.1. Epidemioldgia, demogréfia
7.1.2. Az Uj egészségligyi technoldgia irdnti kereslet meghatarozasa
7.2. Hatds az egészségligyi kiadasokra
8. Egyéb szempontok
9.  Transzparencia nyilatkozatok

1.3. Tablazatok
1. tablazat: A terdpids terlileten alkalmazott egészségligyi technoldgiak (lehetséges komparatorok) bemutatasa
. A vizsgalt egészségiigyi
A komparator e . L. Py f
PR Az egészségiigyi technoldgia technoldgia és a komparator
egészségiigyi L . . .. P .
i piaci részesedése Forras osszehasonlitasara Forras
technolégia s . Y
; a terapias teriileten rendelkezésre allo
megnevezése . R e
tudomanyos bizonyiték tipusa
2. tablazat: ICER értékének bemutatdsa
Teljes Inkrementalis
Technoldgia Kol Kol ICER
] tség (] tség (Ft/QALY)
(Ft) QALY (Ft) QALY
Komparator - _
Uj technolégia

3. tablazat: Koltséghatékonysdgi kliszobérték nem ritka betegségek kezelésére szolgdld egészségligyi technoldgidk

esetén
Relativ tobblet-egészségnyereség Koltséghatékonysagi kiiszobérték
TEM értékének TEM értékének (1 fore juté GDP értéke*) (1 fore juté GDP értéke*)
alsé hatara fels6 hatara felnéttpopulacio gyermekpopulacié

0,00< <0,33 1x 2X
0,33< <15 2X 4x
1,5< 3x 6x

* az elérheté legfrissebb egy fére juté GDP-t figyelembe véve

4, tablazat: Koltséghatékonysagi kiszobérték szamitdsi moddszertana ritka betegségek kezelésére szolgalo

egészségiigyi technologidk esetén

AQALY Pe.rcel?tilis ) ) GDP Szorz6* -
értéke (AQALYIi]-min(AQALY)) min(GDP szorzoé)+((max(GDP Szorzé)min(GDP
/(max(AQALY)-min(AQALY)) Szorzo))*Percentilis)
0,5 0% 3
1,0 2,56% 3,2
5,0 23,08% 4,6
10,0 48,72% 6,4
15,0 74,36% 8,2
20,0 100% 10

* az elérhet6 legfrissebb egy fére juté GDP-t figyelembe véve A tdbldzat forrdsa: NNGYK TEF szémitdsok
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1.4.

1.5.

Algoritmusok
Nem készliltek.
Egyéb dokumentumok
Nem készlltek.
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A Nemzeti Népegészségiigyi és Gydgyszerészeti K6zpont kozleménye
a Budapest XXII. keriiletében kézforgalmu gydgyszertar létesitésére kiirt palyazat eredményérol

A Nemzeti Népegészségligyi és Gydgyszerészeti Kozpont nevében eljarva, a biztonsdgos és gazdasagos gydgyszer- és
gyogyaszatisegédeszkoz-ellatas, valamint a gydgyszerforgalmazas altalanos szabalyairdl sz616 2006. évi XCVIII. térvény
49. és 49/A. §-aiban tovabba a gydgyszertérak létesitésének és miikodésének részletes szabalyairdl sz6l6 422/2016.
(XII. 14.) Korm. rendeletben foglaltak alapjan — a Budapest XXIlI. keriletében kozforgalmu gydgyszertar létesitésére
kiirt palyazatot elbirdlta, Dr. Hamid Tamds személyi jogra jogosult gyégyszerész részére kozforgalmu gydgyszertar
létesitését engedélyezte a 1222 Budapest, Haros utca 12. (225009/1 hrsz.) alatt.
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VI. RESZ
A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelo
kozleményei
VII. RESZ

Vegyes kozlemények

Palyazati hirdetmény betdltheto allasokra

ALTALANOS TUDNIVALOK
Tisztelt Hirdet6k, Olvasok!

A pélyazati hirdetményeket terjedelmi okokbol és a jobb attekinthetdség érdekében tablazatos forméaban kozoljik.
Kérjik, hogy allashirdetéseik szovegezésénél vegyék figyelembe, hogy a rovatok csak a legsziikségesebb informacidk
kozlésére adnak lehetéséget. A hirdetményeket kiilon ez iranyu kérelemre legfeljebb 3 alkalommal ismételjiik
meg, tovabbi kozlésre csak ujabb kérés esetén van lehetéség. A gyors megjelenés érdekében a pélyazati
hirdetményeket kozvetlenil a szerkesztéségnek kiildjék meg levélben (1014 Bp., Szentharomsag tér 6., vagy
e-mailben a benedek.nadasdy-horvath@bm.gov.hu).

Az Egészséguigyi Kozlony szerkesztéségének telefonszadma 36 (1) 999-4515.

A kozléssel kapcsolatban a fenti telefonszamon tudunk tajékoztatast adni.

Tajékoztatjuk tisztelt hirdetdinket, hogy a palyazati hirdetmények sz6vegébdl kénytelenek vagyunk elhagyni
azokat a palyazati feltételeket, amelyek kozzététele jogszabalyba iitkozik, nem hatalyos jogszabalyon alapul,
illetve indokolatlan diszkriminaciot tartalmaz (pl. életkori, nemhez kotott, a magyar végzettséget vagy
allampolgarsagot preferalé eléirasok).

A jogszabaly alapjan kotelez6en meghirdetend6 palyazatok téritésmentes kozzétételére egy alkalommal van
lehet6ség, az ismételt kozzététel az altaldnos hirdetési drakon torténik, amelyrél az Egészségligyi Kozlony
kiaddja (az MKIFK Magyar Kozlonykiadd és Igazsdguigyi Forditokézpont Zartkdrden M(ikodd Részvénytérsasag,
telefonszam: 266-9290 vagy 266-9294) ad felvilagositast.

A palyazatoknal kérjiik - a hatalyos jogszabalyokra is figyelemmel - feltiintetni, hogy a palyazati hataridé
kezd6 idopontjanak a hirdeté6 a megjelenés melyik helyét tekinti. Eltér6 kozlés hianyaban a palyazati
hatarid6 hirdetmény szerinti kezdd idépontja az Egészségiigyi Kozlonyben valé megjelenés. A Kozszolgalati
Személyzetfejlesztési Foigazgatosag honlapjan is megjelené hirdetések esetén a honlapon feltiintetett
hataridok az iranyadok, eltéré kozlés esetén is.

Amennyiben a kozlésnél mas idépontot nem jeldltlink meg, Ugy a hirdetett 3llas a palyazatok elbirdlasat kdvetden
azonnal betolthetd. Az alldsok bérezése a hatélyos jogszabélyok alapjan torténik.

A szerkesztoség felhivja a hirdetok figyelmét arra, hogy a tévesen, hianyosan vagy félreértheté6 médon
megfogalmazott és igy megkiildott hirdetésekbol adodoé esetleges hibakért felelésséget nem vallal.
Az esetleges hibak elkeriilése érdekében kérjiik, hogy hirdetéseiket ne kézirasos formaban juttassak el
a szerkesztéség részére. Az olvashatatlanul megkiildott hirdetések kozzétételét nem vallaljuk.

PALYAZATI HIRDETMENYEK EGESZSEGUGYI INTEZMENYVEZETOI
ES ORVOSVEZETOI ALLASOKRA

A Dél-budai Centrumkdrhaz Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz (1115 Budapest, Tétényi Ut 12-16.) féigazgatdja
az egészséguigyi szolgalati jogviszonyrol sz616 2020. évi C. tdrvény (a tovabbiakban: Eszjtv.) alapjan palyazatot hirdet
az Ersebészeti Profilra profilvezet6 féorvos beosztas elldtasara hatarozatlan idej(i jogviszonyra sz616 kinevezéssel és
5 év hatérozott id6re sz6l6 vezetdi megbizéssal.
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Foglalkoztatas jellege: teljes munkaidé

A munkavégzés helye: Budapest, 1115 Tétényi Ut 12-16.

llletmény: az Eszjtv. elSirdsai alapjan.

Munkakérhéz kapcsolodé lényeges feladatok: az Ersebészeti Profilon a Profil szakmai munkajanak tervezése,

szervezése, irdnyitasa és ellendrzése.

Palyazati feltételek:

- orvosi diploma,

- érsebészeti szakvizsga,

— érsebészeti terlileten szerzett legalabb 10 év szakmai gyakorlat,

- blntetlen el6élet,

- egészségugyi alkalmassag.

A palyazat elbiralasanal elényt jelent:

- tudomanyos fokozat (megszerzett, vagy folyamatban 1évd),

- idegennyelv-ismeret,

- érsebészeti oktatdsban (gradudlis és posztgradualis) vald jartassag.

A palyazathoz csatolandé:

- fényképes szakmai 6néletrajz (kézzel irott formaban is),

- orvosi diploma és szakvizsga-bizonyitvanyok masolatai,

- szakmai, vezet6i koncepcid,

- erkolcsi bizonyitvany,

- hatdrozat a m(kodési nyilvantartasba vételrdl,

- hozzajérulo nyilatkozat, hogy a pélydzatban foglaltak kdzélheték harmadik személlyel és a pélyazatban szerepld
személyes adatokat a palydzat elbirdlasaban részt vevék megismerhetik.

A palyazat benyujtasi hatarideje: 2025. junius 19.

Egyéb informacidk: az allas elbirdlas utdn azonnal betdlthetd. Az 4llds betdltéséhez 90 napndl nem régebbi [Eszjtv.

2.§ (10) bekezdésének megfeleld] erkolcsi bizonyitvany sziikséges.

A palyazati anyagokat Dél-budai Centrumkérhdz Szent Imre Egyetemi Oktatdkoérhdz (1115 Budapest, Tétényi

ut 12-16.) cimre, Dr. Bedros J. Robert Ph.D. tanszékvezetd c. egyetemi tanar, féigazgatd részére kell postai Uton

benyujtani.

*XX

A Vas Varmegyei Markusovszky Egyetemi Oktatokorhaz (9700 Szombathely, Markusovszky Lajos u. 5.)
az egészségligyi szolgélati jogviszonyrdl sz616 2020. évi C. tdrvény alapjan péalyazatot hirdet K6zponti Rehabilitacios
Osztaly osztdlyvezetd féorvos munkakor betdltésére.

A szolgalati jogviszony id6tartama, jellege: hatarozatlan és teljes munkaidej(i egészségligyi szolgalati jogviszony.
A munkavégzés helye: Vas Varmegyei Markusovszky Egyetemi Oktatdkorhaz kozponti telephelye, Szombathely,
Markusovszky Lajos utca 5.

Tevékenységi kor (ellatando feladatok): Rehabilitacios Osztaly osztalyvezetd féorvosi teenddk ellatasa, az osztaly
szakmai tevékenységének szervezése, m(ikddésének szakmai irdnyitdsa és ellenérzése, a zavartalan mlkodés
biztositdsa a szakmai irdnyelvek mentén. A beosztott dolgozdék munkdjanak feliigyelete, szakmai fejlédésiik
elésegitése.

Elvart szakmai tapasztalat idotartama (év):

- legaldbb 10 év szakmai tapasztalat,

- legaldbb 5 év vezetdi tapasztalat.

Palyazati feltétel meghatarozasa: megszerzett mozgasszervi rehabilitacios és/vagy reumatoldgiai szakvizsga.
Egyéb palyazati elonyok:

— tovébbi szakvizsga, szakvizsgék,

- tudomanyos fokozat.

llletmény és juttatasok: az illetmény megéllapitasara és a juttatdsokra az egészséguigyi szolgalati jogviszonyrél sz616
2020. évi C. tdrvény, annak végrehajtasi rendeletei és az OKFQ utasitasai az iranyadoak.
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A palyazat részeként benyujtandé iratok, igazolasok:

- Onéletrajz,

- motivacios levél,

- végzettséget igazolé dokumentumok masolata,

- osztélyvezetésre vonatkozo, révid szakmai program és vezetési elképzelések,

- tudomanyos tevékenység jegyzéke,

- nyilatkozat arra vonatkozéan, hogy pélyazatat az illetékes biralok véleményezzék és megismerjék,

— palyazat elnyerése esetén a munkakezdéshez viszonyitott 90 napnal nem régebbi speciélis erkdlcsi bizonyitvany:
260 - EU. SZOLG.JOGVISZONY 2020. C. TV biintetlen el6életl és vele szemben az egészségiigyi szolgalati
jogviszonyrol sz616 2020. évi C. torvény 2. § (4)-(6) bekezdéseiben meghatérozott kizaré okok nem allnak fenn.

A palyazat benyujtasanak hatarideje: 2025. junius 30.

A palyazat elbiralasanak hatarideje: 2025. julius 20.

A munkakor betolthetéségének idopontja: 2025. augusztus 1.

A palyazatok benyujtasanak maédja: jelentkezést Europass tipusu 6néletrajz, szakmai végzettséget igazolé okiratok

masolatanak benyujtasaval Dr. Lippai Norbert féigazgatd részére a foigazgato@markusovszky.hu e-mail-cimen

keresztiil, vagy levélben: Dr. Lippai Norbert féigazgaté, Vas varmegye, 9700 Szombathely, Markusovszky Lajos utca 5.
cimre kell benyujtani.

A palyazati kiiras tovabbi kozzétételének helye:

- https://markusovszky.hu/allashirdetesek

- https://okfo.gov.hu/Palyazatok allashirdetesek/allashirdetesek/korhazak allashirdetesei

- https://kozszolgallas.ksz.gov.hu/

PALYAZATI HIRDETMENYEK ORVOSI ALLASOKRA

Budapest
Baranya vdrmegye
Bdcs-Kiskun vdrmegye
Békés vdrmegye
Borsod-Abatij-Zemplén vdrmegye
Csongrdd-Csandd vdrmegye
Fejér varmegye
Gyér-Moson-Sopron vdrmegye

Szil Kézség Onkormanyzata (9326 Szil, Hunyadi tér 3.) palyazatot hirdet teriileti ellatasi kotelezettséggel, vallalkozéi
jogviszony keretében betdltendé felnétt és gyermek (vegyes) hdziorvosi tevékenységre a Szil, Zsebehaza, Vag, Pali és
Rabasebes teleplléseket magaban foglalé (a praxis betoltése esetén kialakitandd) haziorvosi korzetben.

Ellatando feladat:

- Szil, Zsebehdza, Vag, Pali és Rdbasebes kozség teljes kdzigazgatdsi terliletén a hdziorvosi korzetben vegyes tipusu
haziorvosi feladatok ellatasa teriileti ellatasi kdtelezettséggel a Szil Kézség Onkormanyzata tulajdonaban 1évé,
Szil, Hunyadi tér 30., a Zsebehaza K6zség Onkormanyzata tulajdonaban |évé, Zsebehaza, Béke u. 4., a Pali Kézség
Onkormanyzata tulajdonaban 1évé, Pali, Kossuth u. 81, a Vag Kézség Onkorményzata tulajdonaban 1évé, Vag,
Templom u. 10. és a Rabasebes K6zség Onkormanyzata tulajdonaban 1évé, Rabasebes, Széchenyi u. 2. szam alatti
- orvosi eszk6zokkel felszerelt — rendelékben,

- ahaziorvosi korzethez iskolaorvosi feladatok ellatasa is kapcsolodik,

- atevékenység véllalkozé haziorvosként lathatd el.


https://markusovszky.hu/allashirdetesek
https://okfo.gov.hu/Palyazatok_allashirdetesek/allashirdetesek/korhazak_allashirdetesei
https://kozszolgallas.ksz.gov.hu/
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Palyazati feltételek:

— ahdziorvosi, hazi gyermekorvosi és fogorvosi tevékenységrél sz6l6 4/2000. (1. 25.) EiM rendelet szerinti képesités és
az ott, valamint az 6nallé orvosi tevékenységrél sz616 2000. évi ll. torvényben, valamint annak végrehajtasardl sz6lo
313/2011. (XII. 23.) Korm. rendeletben, tovabbd az egészségligyi szolgaltatas gyakorlasdnak altalanos feltételeirdl,
valamint a mikodési engedélyezési eljarasrdl szold 96/2003. (VII. 15.) Korm. rendeletben eléirt egyéb feltételek,

- bilintetlen el6élet,

- cselekvéképesség,

— magyar allampolgarsag, vagy kiilon jogszabdly szerint a szabad mozgds és tartézkodas jogéval rendelkezé, illetve
letelepedett statusz,

- sajat személygépjarmu haszndlata,

- vallalkozoéi formaban torténé miikddtetés.

Egyéb informaciok:

- apraxisjog felett az 6nkormanyzat 2023. julius 1-jétél rendelkezik,

- a haziorvosi feladat az Orszdgos Korhazi Féigazgatdsag altal mikodtetett praxis programok keretén beldl is
elldthato,

— elldtandd korzet lakossdgszama: 2654 6 (Szil, Zsebehdaza, Vag, Péli és Rabasebes egyiitt),

— az alapelldtdshoz sziikséges rendel6 mindegyik telepiilésen felszerelve rendelkezésre all, melynek haszndlatat
az 6nkormanyzatok ingyenesen biztositjak,

- szolgalati lakas Szil kozségben biztositott,

- az 6sszevonas eredményeként kialakitandé egészségligyi korzet kdzpontja Szil kdzség lesz.

A palyazat részeként benyujtandé iratok, igazolasok:

- részletes, fényképes szakmai 6néletrajz,

- afenti jogszabdlyok szerinti szakképesitést igazold okiratok masolata,

- egészségugyi alkalmassagot igazol6 okirat masolata,

- vdllalkozéi tevékenységet igazol6 okirat masolata,

- 3 hénapnal nem régebbi erkdlcsi bizonyitvany,

- a palyazo nyilatkozata arrol, hogy a palydzati anyagban foglalt személyes adatainak a paélyazati eljarassal
0sszefligg6 kezeléséhez hozzajarul,

— apalyazé nyilatkozata arrél, hogy a palyazati eljarasban részt vevé személyek a palydzati anyagot megismerhetik,
és abba betekinthetnek,

— a palyazo nyilatkozata arrél, hogy a pélyazat elbirdlasat zart Glésen kéri, vagy hozzéjarul annak nyilvédnos tlésen
torténé megtargyaldsahoz.

A palyazat benyujtasanak hatarideje: folyamatos.

A palyazat benyujtasanak maodja:

- a palyazatot postai Gton, egy példanyban kell benyujtani Szil Kézség Onkormaényzata cimére: 9326 Szil, Hunyadi
tér 3. A boritékon feltlintetendé:,,Haziorvosi palyazat”

- a palyazati kiirdssal kapcsolatban tovabbi informacié az aldbbi telefonszamokon kérheté: Horvath Barbara
polgarmester: +36 (30) 363-4791

A palyazat elbiralasanak hatarideje: a palyazati hataridé lejartat kovetd képviselS-testileti tilés.

A képvisel6-testiilet fenntartja maganak a jogot arra, hogy a palyazé haziorvost személyesen meghallgassa.

Afeladatellatas kezdete: a feladatellatasi szerz6dés megkotését kdvetben, az egészségiigyi tevékenység folytatasara

vonatkozé praxisengedély alapjan a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelével megkotott finanszirozési szerzédés

hatalybalépését kovetéen azonnal.

A feladatellatas kezdetének legkorabbi idépontja: m(ikodési engedély megszerzését kdvetden.

Az dnkormanyzat a nyertes palyazéval feladatellatasi szerz6dést kot, e szerz6désben a felek a mlikodés, lizemeltetés

feltételeit rogzitik.

A praxisjog téritésmentesen kerll dtadasra a nyertes palyazé részére.

Szil Kézség Onkormanyzatanak képvisel6-testiilete fenntartja maganak a jogot, hogy a palyazatot eredménytelennek

nyilvénitsa.

Hajdu-Bihar vdrmegye

Heves vdrmegye
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Jdsz-Nagykun-Szolnok vdrmegye
Komdrom-Esztergom vdrmegye
N6grdd vdrmegye
Pest vdrmegye

A palyazatot meghirdetd szerv neve, cime: Nagykérds Varos Onkormaényzat 2750 Nagykéros, Szabadsag tér 5.

A munkahely és munkakor megnevezése: Nagykoros lll. szamu hazi gyermekorvosi alapellatasi korzet. Nagykéros,

Magyar u. 2.

Ellatando feladat:

- a4/2000. (Il. 25.) EGM rendeletben foglalt hdzi gyermekorvosi feladatok ellatasa,

- terileti ellatasi kotelezettséggel,

- vallalkozasi forméban,

- Onkormanyzattal kotott feladatellatasi szerzédés szerint.

Palyazati feltételek:

- a313/2011. (XII. 23.) Korm. rendeletben, valamint a 4/2000. (Il. 25.) EGM rendeletben foglalt képesitési feltételek
megléte,

- szakmai alkalmassagi orvosi vélemény,

— 3 hoénapnal nem régebbi erkdlcsi bizonyitvény,

- képesitést igazold okiratok hiteles masolata,

— szakmai 6néletrajz, motivacios levél,

- Orszagos Korhézi Féigazgatosag éltal vezetett miikddési nyilvantartasba valé felvétel igazolasa,

- nyilatkozat, melyben a palydzé hozzajarul, hogy a palydzati anyag elbirdlasdban részt vevék a palyazatot
megismerjék, és abba betekintsenek.

Juttatasok, egyéb informaciok:

— apélyazat beaddsédnak hatdrideje a megjelenéstdl szamitott 30 napon beldil,

- a palyazat elbiralasénak hatarideje: a palyazatot Nagykérds Varos Onkormanyzat képviselé-testiilete birélja el,
a palyazati hataridé lejartat kdvetd llésen,

- szolgalati lakas kérdése személyes egyeztetés targyat képezi,

- apraxisjog téritésmentesen keril dtaddsra,

- azallashely betdlthetd: a palydzatok elbiraldsa utan, a sziikséges engedélyeztetési eljarast kovetden tolthetd be,

- a palydzat benyujtdsa: zart boritékban ,Hazi gyermekorvosi pélydzat” megjeldléssel, Dr. Kortvélyesi Attila
polgarmester 2750 Nagykéros, Szabadsag tér 5.

- felvildgositas kérhetd: Aczél Zoltannétdl, az Onkormanyzati Iroda vezetéjétél a (53) 550-310-es telefonszamon,

- a képvisel6-testiilet fenntartja maganak a jogot, hogy a palyazatot indokolas nélkiil eredménytelennek nyilvanitsa,

- a palyazat tovabbi kozzétételének helye: Nagykéros véaros honlapja. A honlapon az altaldanos adatvédelmi
tajékoztatd elérhetd.

*R¥

A palyazatot meghirdetd szerv neve, cime: Nagykdrds Varos Onkorményzat 2750 Nagykéros, Szabadsag tér 5.

A munkahely és munkakor megnevezése: Nagykéros V. szamu felnétt haziorvosi alapellatasi korzet. Nagykoros,

Magyar u. 2.

Ellatandé feladat:

- a4/2000. (II. 25.) EGiM rendeletben foglalt hdziorvosi feladatok ellatasa,

- terlleti ellatasi kotelezettséggel,

- vallalkozasi formaban,

- Onkormanyzattal kotott feladatellatasi szerzédés szerint.

Palyazati feltételek:

- a313/2011. (XII. 23.) Korm. rendeletben, valamint a 4/2000. (Il. 25.) EGM rendeletben foglalt képesitési feltételek
megléte,
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- szakmai alkalmassagi orvosi vélemény,

— 3 hoénapnal nem régebbi erkdlcsi bizonyitvény,

- képesitést igazold okiratok hiteles masolata,

— szakmai 6néletrajz, motivacios levél,

- Orszagos Korhézi Féigazgatosag éltal vezetett miikddési nyilvantartasba vald felvétel igazolasa,

- nyilatkozat, melyben a palydzé hozzajarul, hogy a palydzati anyag elbirdlasdban részt vevék a palydzatot
megismerjék, és abba betekintsenek.

Juttatasok, egyéb informaciok:

— apélyazat beaddsédnak hatdrideje a megjelenéstdl szamitott 30 napon beldil,

- a palyazat elbiralasénak hatarideje: a palyazatot Nagykérds Varos Onkormanyzat képviselé-testiilete birélja el,
a palyazati hataridé lejartat kovetd llésen,

- szolgalati lakas kérdése személyes egyeztetés targyat képezi,

- a praxisjog téritésmentesen keril dtaddsra,

— azallashely betdlthetd: a palydzatok elbiraldsa utan, a sziikséges engedélyeztetési eljarast kovetden,

- a padlydzat benyujtdsa: zart boritékban ,Felnétt haziorvosi pdlydzat” megjeldléssel, Dr. Kortvélyesi Attila
polgarmester 2750 Nagykéros, Szabadsag tér 5.

- felvildgositas kérhetd: Aczél Zoltannétdl, az Onkormanyzati Iroda vezetéjétél a (53) 550-310-es telefonszamon,

- aképvisel6-testilet fenntartja maganak a jogot, hogy a palyazatot indokolas nélkiil eredménytelennek nyilvanitsa,

- a palyazat tovabbi kozzétételének helye: Nagykéros véaros honlapja. A honlapon az altaldanos adatvédelmi
tajékoztato elérhetd.

Somogy vdrmegye
Szabolcs-Szatmdr-Bereg vdrmegye
Tolna vdrmegye
Vas vdrmegye

A Vas Varmegyei Markusovszky Egyetemi Oktatokérhaz (9700 Szombathely, Markusovszky Lajos u. 5.)
az egészségugyi szolgalati jogviszonyrdl sz6l6 2020. évi C. torvény alapjan palyazatot hirdet Rehabilitaciés Osztaly
Szentgotthard mozgdsszervi rehabilitdcios szakorvos, szakorvos-jelélt munkakorok betoltésére.

A szolgalati jogviszony id6tartama és jellege: hatdrozatlan és teljes munkaidej(i egészséguigyi szolgélatijogviszony.
A munkavégzés helyszinei: Rehabilitacios Osztély Szentgotthérd.

A munkakdrbe tartozoé lényeges feladatok: mozgasszervi rehabilitacios szakorvosi, reumatolégiai szakorvosi vagy
szakorvos-jelolti feladatok ellatasa.

llletmény és juttatasok: az illetmény megdllapitasara és a juttatdsokra az egészséguigyi szolgalati jogviszonyrél sz616
2020. évi C. tdrvény, annak végrehajtasi rendeletei és az OKFQ utasitasai az iranyadoak.

Palyazati feltételek: megszerzett mozgasszervi rehabilitacids és/vagy reumatoldgiai szakvizsga vagy folyamatban
Iévé. Nyugdij melletti foglalkoztatas nem kizart.

A palyazat részeként benyujtandé iratok, igazolasok:

— szakmai 6néletrajz,

- szakmai végzettséget igazold okiratok masolatai,

- mukodési nyilvantartas igazolasa,

- 3 hénapnal nem régebbi erkdlcsi bizonyitvany,

- nyilatkozat arra vonatkozoéan, hogy pélyazatat az illetékes biralék véleményezzék és megismerjék.

A palyazat benyujtasanak hatarideje: 2025. junius 30.

A palyazat elbiralasanak hatarideje: 2025. julius 20.

A munkakor betolthetéségének idépontja: a munkakor a palyazatok elbirdlasat kovetéen azonnal betdlthetd.

A palyazatok benyujtasanak médja: jelentkezést Europass tipusu 6néletrajz, szakmai végzettséget igazolé okiratok
masolatanak benyujtasaval Dr. Lippai Norbert féigazgatd részére a foigazgato@markusovszky.hu e-mail-cimen
keresztiil, vagy levélben: Dr. Lippai Norbert féigazgatd, Vas varmegye, 9700 Szombathely, Markusovszky Lajos utca 5.
cimre kell benyujtani.
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A palyazati kiiras tovabbi kozzétételének helye:

- https://markusovszky.hu/allashirdetesek

- https://okfo.gov.hu/Palyazatok allashirdetesek/allashirdetesek/korhazak allashirdetesei
- https://kozszolgallas.ksz.gov.hu/

Veszprém vdrmegye

Zala vdrmegye

PALYAZATI HIRDETMENYEK EGESZSEGUGYI SZAKKEPESITESHEZ NEM KOTOTT
VEZETOI ES EGYEB ALLASOKRA

A Vas Varmegyei Markusovszky Egyetemi Oktatokérhaz (9700 Szombathely, Markusovszky Lajos u. 5.)
az egészség(jgyi szolgalati jogviszonyrél sz6l6 2020. évi C. térvény alapjan palyazatot hirdet Minéségiranyitasi
A szolgalati jogviszony id6tartama: hatérozatlan idejl egészségligyi szolgélati jogviszony.
Munkaidd, foglalkoztatas jellege:
- teljes munkaidé,
- altaldnos munkarend.
A munkavégzés helyszine: MinGségiranyitasi Osztaly — Szombathely, Markusovszky Lajos utca 5.
A munkakoérbe tartozg, illetve a vezet6i megbizassal jaré lényeges feladatok:
- akérhaz Mingségiranyitasi Rendszerének iranyitasa, miikddtetése, felligyelete, ellenérzése,
- tanusitasi eljarasok, kilsé auditok elékészitése, belsé auditok elvégzése,
- afolyamatok ellendrzése soran észlelt minéségiranyitasi problémakra megoldasi javaslat kidolgozasa, bevezetése,
— a kérhédzvezetés altal meghatdrozott minéségcélok megvalésitasa, fejlesztése, tovabba a rendszer kiépitésében
részt vevék munkajanak 6sszehangoldsa.
llletmény és juttatasok: az illetmény megdllapitasara és a juttatdsokra az egészséguigyi szolgalati jogviszonyrél sz616
2020. évi C. tdrvény, annak végrehajtasi rendeletei és az OKFO utasitasai az irdnyadoak.
Palyazati feltételek:
— minéségligyi kdzép- vagy felséfoku szakirdnyu végzettség,
— 3-5év egészségligyi teriileten szerzett minéségiradnyitasi tapasztalat,
— klinikai audit alapszint( ismerete,
— angol nyelvismeret el6ny.
A palyazat részeként benyujtandé iratok, igazolasok:
- szakmai 6néletrajz,
- szakmai végzettséget igazol6 okiratok masolatai,
- mukddési nyilvantartds igazoldasa,
— 3 hoénapnal nem régebbi erkdlcsi bizonyitvény,
nyilatkozat arra vonatkozdan, hogy palyazatat az illetékes birdlok véleményezzék és megismerjék.
A palyazat benyujtasanak hatarideje: 2025. junius 20.
A palyazat elbiralasanak hatarideje: 2025. julius 20.
A munkakor betolthetéségének idépontja: a munkakor a palyazatok elbirdlasat kovetéen azonnal betdlthetd.
A palyazatok benyujtasanak maédja: jelentkezést Europass tipusu 6néletrajz, szakmai végzettséget igazolé okiratok
masolatanak benyujtasaval Dr. Lippai Norbert féigazgato részére a foigazgato@markusovszky.hu e-mail-cimen
keresztiil, vagy levélben: Dr. Lippai Norbert féigazgatd, Vas varmegye, 9700 Szombathely, Markusovszky Lajos utca 5.
cimre kell benyujtani.
A palyazati kiiras tovabbi kozzétételének helye:
- https://markusovszky.hu/allashirdetesek

- https://okfo.gov.hu/Palyazatok allashirdetesek/allashirdetesek/korhazak allashirdetesei

- https://kozszolgallas.ksz.gov.hu/
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Szerkeszti a Belligyminisztérium Human Kodifikacios Féosztaly Egészségpolitikai Jogi Osztalya.
Szerkeszt6ség: 1014 Bp., Szentharomsag tér 6. Telefon: 36 (1) 999-4515.

Kiadja az MKIFK Magyar Kozlonykiado és Igazsaguigyi Forditokdzpont Zartkdrden Mkodé Részvénytarsasag
(1085 Bp., Somogyi Béla u. 6., www.mhk.hu).

Felel6s kiadd: Németh Baldzs Sandor vezérigazgato.

A pélyazati hirdetésektdl eltéré hirdetések felvétele az MKIFK Magyar Kozlonykiadé és Igazsaguigyi Forditokdzpont Zartkdrien
MUkodo6 Részvénytérsasagnal (1085 Bp., Somogyi Béla u. 6.) torténik.

Amennyiben a megrendelé a hirdetésében emblémat kivan megjelentetni, azt tartozik a megrendeléséhez fotozasra alkalmas
médon mellékelni.
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