A prosztatarak diagnosztikaja, sebészi és hormonkezelése

I. Alapvet6 fogalmak

Definicio

A prosztatardk a férfi genitdlis rendszerhez tartozo diilmirigy rosszindulati megbetegedése. A
férfiakban a prosztatardk az egyik leggyakrabban felismert rosszindulatt elvaltozas.
Eurdpaban az incidencidja 214 beteg 1000 férfi lakosra nézve, megelozve a tiido és a
kolorektalis daganatokat. A prosztatarak nagyon gyakori elvaltozds az egyéb daganatos
megbetegedésben elhunytakban Az elvaltozas gyakorisaga a kor elérehaladtaval aranyosan
novekszik. Igy a fejlett orszagokban a prosztatarak egészségiigyi jelentdsége az atlagéletkor
novekedésével egyre nagyobbd valik. Jelenleg a fejlett orszagokban a férfiak malignus
betegségei koziil 15% a prosztatardk ardnya, mig a fejlédd orszdgokban ez 4%. Fontos
megallapitds, hogy a prosztatarak gyakorisdgaban nagy kiilonbségek vannak foldrajzi régiok
szerint.

Osztalyozas

Gleason pontszam (score)

Leggyakrabban a Gleason pontszamot hasznaljdk a prosztatarak differencialtsagi fokanak
meghatdrozasdhoz. A Gleason-meghatarozast csak szovethenger bioptatumon vagy miitéti
preparatumon lehet végezni, citologiai mintdn nem lehetséges. A Gleason pontszam egy olyan
értek, amely Osszege a szOvettani mintdban talalt két legjellemzobb tertilet
differencialtsaganak. A pontszam 2 és 10 kozott lehet, a 2 a legkevésbé, a 10 a leginkabb
agressziv daganat.

Kockézati tényezdk

Az 6sszes faktor, amely a prosztatarak kialakulasaban részt vehet még nem teljesen ismert, de
né¢hany szerepét mar bizonyitottdk. Ezek koziil az elérehaladt életkor, etnikai kiilonbségek és
az Oroklodés a legfontosabbak. Az autopszias leletek alapjan nagy eltérést taldltak a
prosztatarak gyakorisagaban a kiilonb6z6 foldrajzi teriileteken. Ez a kiilonbség a klinikailag
igazolt esetekben is jelentSs. Az Egyesiilt Allamokban és Eszak-Europaban lényegesen
gyakoribb a betegség, mint Kelet-Azsiaban. Vizsgalatokkal azt is bizonyitottak, hogyha egy
japan ember Kalifornidba koltozik, akkor emelkedik nala a prosztatardk rizikéja. Ez a
felismerés a kornyezeti faktorok szerepére utal. Kiilonbozd exogén tényezdk lehetnek
felelosek azért, hogy a latens prosztatardk progredialjon és klinikai betegséggé valjon. Ezek
kozé az etiologiai tényezok kozé soroljak az étkezési faktorokat, a szexualis szokasokat, az
alkoholfogyasztast, az ultraviola sugarzast ¢és a foglalkozasi artalmakat. Az étkezési faktorok
koziil ismert a szerepe a teljes energia bevitelnek, az étkezési zsiroknak, a fiistolt husnak,
vitaminoknak (karotin, C-, D-, E-vitamin), a gyliimdlcs- és zoldségbevitelnek, asvanyi
anyagoknak (kalcium, szelén) és a flavinoknak. Jelenleg is tobb nagy randomizalt vizsgalat
folyik, hogy a fenti faktorok pontos szerepérdl vélaszt kapjunk és igy lehetdvé valjon a
prosztatarak megeldzése. Osszességében az oOrokletes faktoroknak fontos a szerepe a
prosztatarak kifejlédésében, de ennek rizikojat tobb exogén tényezd befolyasolhatja




I1. Diagnozis

A prosztatarak diagnosztikajanak fo eszkozei a rektalis digitalis vizsgalat, a szérum PSA szint
mérése és a transzrektalis ultrahangvizsgalat (TRUS). A diagndzis az adenocarcinoma
jelenlétének kimutatasat jelenti a miitéti preparatumbol vagy a prosztataszoveti biopsziabol. A
daganat gradusat is a hisztopatologiai vizsgalat allapitja meg.

1. Rektalis digitélis vizsgalat (RDV)

A legtobb prosztatarak a prosztata periférikus zondjaban helyezkedik el és digitalis rektalis
vizsgalattal észlelhetd, amikor a térfogata 0,2 ml vagy nagyobb. A gyanus RDV a prosztata
biopszia abszolut indikacioja. Koriilbeliil a betegek 18 szazalékaban a prosztatarakra a gyanus
RDV hivja fel a figyelmet, fiiggetlen a PSA értéktdl Azoknal a betegeknél, akiknél a RDV
eredménye gyanus és a PSA érték 2 ng/ml felett van, a vizsgalat pozitiv prediktiv értéke
5-30%.

2. Prosztata specifikus antigén (PSA)

A prosztata specifikus antigént (PSA) csaknem kizardlag a prosztata epithelialis sejtjei
termelik. Gyakorlatilag szervspecifikus, de nem rakspecifikus. igy a szérumszintek
emelkedettek lehetnek benignus prostata hyperplasia (BPH), prosztatagyulladas €s a prosztata
egyéb nem rosszindulat betegsége esetében is. A PSA szintje jobban elérejelzi a rakot, mint
a RDV soran észlelt gyanuas elvaltozas vagy a TRUS. Bar tobb kiilonb6z6é kereskedelmi
tesztkészlet 1étezik a PSA mérésére, nincs altalanosan elfogadott nemzetkozi standardja. A
PSA szintje egy folytonos paraméter: magasabb értéknél nagyobb a valdszinlisége a
prosztatardknak. Ez azt is jelenti, hogy nincs altalanosan elfogadott kiiszobértéke vagy felsd
hatdra, a gyartok altal megadott ng/ml-es felsé hatar egy tajékoztatd érték. Azt a feltételezést,
hogy sok embernek van prosztatarakja alacsony szérum PSA szint ellenére, az amerikai
megelzé tanulmany eredményei igazoltdk. Mai napig nincs hosszu tdva adat arra nézve,
hogy meg lehessen hatarozni azt az optimalis PSA kiiszobértéket, amellyel fel lehet fedezni a
nem tapinthatd, de klinikailag jelentés prosztatardkot. A szérum PSA értékének tobb
modositasat irtak le, amelyek javithatjak prosztatarak korai felismerésében a PSA specifitasat.

Ezek:
e PSA-denzitas
e atmeneti zona PSA denzitasai
e korspecifikus PSA.

3. Szabad/teljes PSA-arany (f/t PSA, % free PSA)

A szabad/teljes PSA arany (f/t PSA) a leggyakrabban vizsgalt és a klinikai gyakorlatban
sz€les korben alkalmazott ért¢k a BPH ¢s a PCa elkiilonitésére. Hasznélata leginkabb akkor
ajanlott, ha negativ prosztatatapintasi lelet mellett a teljes PSA értéke 4 és 10 ng/ml kozott
van. Egy prospektiv multicentrikus vizsgalatban a biopszidk sordn 56%-ban talaltak
prosztatarakot azoknal a férfiaknal, ahol az f/t PSA <0,10 volt, de csak 8%-ban akiknél az f/t
PSA >0,25 volt. Mindazonaltal a szabad/teljes PSA aranyt elévigyazatosan kell hasznalni,
mert tobb vizsgalati faktor és klinikai tényezd befolyasolhatja az értékét. Példaul a szabad
PSA mind 4 °C-nal, mind szobahOémérsékleten instabil. Az f/t PSA hasznalatanak nincs
jelentdsége a klinikumban, ha a teljes PSA >10 ng/ml és nem alkalmazhatd az ismert
prosztatarakos betegek kovetésében.




4. PSA velocity (PSHV) (PSA novekedési sebesség), PSA doubling time (PSADT) (PSA
duplézodési id9)

Két modszer 1étezik, amelynek hasznalataval a PSA iddbeni valtozasa mérhetd. Ezek a
kovetkezok:

4.1. PSA velocity (PSAV), a szérum PSA egy év alatt bekdvetkezett abszolut novekedését
jelenti, PSA (ng/ml/év). Normal esetben maximum: 0,75 ng/ml/év.

4.2. PSA doubling time (PSADT), a szérum PSA exponencialis novekedését jelenti az idében,
ezzel jellemezve a valtozast.

Ennek a két fogalomnak prognosztikai szerepe lehet a kezelt prosztatardkos betegeknél.
Mindazonaltal, a PCA diagnézisaban a hasznalatukat korldtozza még tobb megoldatlan
kérdés. igy nincs tisztdzva a szerepe a teljes prosztatatérfogatnak, a BPH jelenlétének, PSA
meghatarozasok kozotti idétartomanynak, a PSAV gyorsulasanak/lassuldsanak és a PSADT
teljes idejének. Prospektiv vizsgalatokban ezek a mérések nem mutattak tovabbi elényt a PSA
onall6 alkalmazasahoz képest.

5. PCR3 marker

Ellentétben az el6zekben ismertetett szérum markerekkel, a PCA3 -t prosztatamasszazs utani
vizeletiiledékbdl lehet kimutatni. Ezen prosztatarak-specifikus gén vizsgalatanak eredménye
nem fiigg a prosztatavolumentdl és a jelenlevd gyulladastol, korrelacidt mutat a
tumorvolumennel és a sejtek differencidltsagdval. Mai napig nem ismert olyan biomarker,
amely arra hasznalhat6, hogy a prosztatabiopszia elkeriilésével a prosztatarak diagnozisat
kizérja.

6. Transzrektalis ultrahangvizsgalat (TRUS)

A klasszikus kép, amikor a prosztata periférikus zoéndjaban van egy hypoechogén teriilet,
azonban lathatd elvaltozas nélkiil is lehet tumor. A TRUS nem mutatja a prosztatarak
teriileteit megfeleld0 megbizhatosdggal. A szisztematikus biopsziakhoz képest a gyanus
terliletek célzott biopsziai ezért nem eldnydsek. Azonban a gyanus teriiletek tovabbi
szOvettani vizsgalata hasznos lehet

7. Prosztatabiopszia
7.1. Alapbiopszia

A prosztatabiopszia indikaciojat a PSA érték alapjan és/vagy a gyantis RDV lelet alapjan lehet
felallitani. Figyelembe kell venni a beteg biologiai korat, a kisérobetegségeit (ASA Index és
Charlson Comorbidity Index) és a terapias konzekvenciakat. Az els6 emelkedett PSA érték
esetében ki kell zarni a hugyuti fertézéseket

Az ultrahangvezérelt perinedlis megkozelitésbol végzett prosztatabiopszia egy hasznos
alternativ. modszer olyan kiilonleges helyzetekben, mint az elézményekben tortént
végbélkiirtas. A kimutatott daganatok aranya megegyezik a transzrektalis megkozelités soran
végzett biopszidkéval.



7.2. Ismételt biopszia

Az ismételt biopszia indikacidja a tovabb emelkedd és/vagy éllandé PSA, a gyanus RDV
eredmény ¢és az atipikus kis acinusok proliferacioja (atypical small acinar
proliferation=ASAP). Az optimalis id6zités bizonytalan ¢és fiigg az elsé szdvettani
eredménytdl, igy az ASAP jelenlététdl, illetve hogy a prosztatarak kifejezett gyantija tovabbra
is fenndll-e (magas vagy dramaian emelkedd PSA, gyanus RDV eredmény, csaladi
anamnézis). Az ismételt biopsziaval magasabb aranyban lehet kimutatni a daganatot. A high-
grade prostata intraepithelialis neoplasia (PIN) mar nem képezi indikacidjat az ismételt
biopszias vizsgalatnak

A biopszia ismétlését egyéb klinikai jellemz6k mint RDV eredménye és a PSA alapjan kell
eldonteni. A kiterjedt PIN (t6bb mintaban is kimutathatd) mér egy indikacidja lehet a korai
ismételt szOvettani vizsgalatnak.

7.3. Szaturacias biopszia
A szaturacios, ismételt biopszidkkal a prosztatarak felfedezési aranya 30 és 43% kozott van.
Ez az arany fiigg a korabbi szOvettani vizsgalatok alatt vett mintak szamatol. Bizonyos
esetekben a szaturdcios biopsziat el lehet végezni transzperinedlis modszerrel is. Ezzel a
technikaval a prosztatardk felfedezési aranya 38%. A szaturacids biopszia hatranya a
vizeletretencidé magas aranya (10%).

7.4. Mintavétel helye és a mintdk szdma
Az alapbiopszia soran, amennyire lehetséges a mintakat a prosztata periférids részének
lateralis és poszterior teriiletérdl kell venni. Tovabbi mintakat sziikség szerint az RDV vagy
TRUS 4altal gyanus teriiletekrdl kell szerezni. Ezeket mindig egyénileg kell meghatarozni. A
sextant biopszia mar nem tekintheté megfelelének. Egy 30-40 ml térfogatu prosztatanal
legalabb nyolc mintat kell venni. Minél nagyobb a prosztata, annal tobb minta sziikséges, de
tobb mint 12 szdveti mintdnak nincs szignifikans elénye.

8. Diagnosztikus prosztata transurethralis reszekcié (TURP)
Az ismételt prosztatabiopszia helyett alkalmazott diagnosztikai TURP jelentdsége kicsi. A
prosztatardk felfedezési aranya alacsony, nem tobb mint 8%.

9. Antibiotikum

Az oralis vagy intravénas antibiotikum adésa transzrektalis biopszianal kételezd. Az optimalis
adag ¢s a kezelés ideje nincs pontosan meghatarozva.

A quinolonok az els6 valasztandd gyogyszerek, elsdsorban a ciprofloxacin, ami elényben
részesiil az ofloxacinnal szemben




3. tablazat: Sz6védmények a biopszidk szazalé¢kaban, fliggetleniil a mintak szadmatol

Szovodmények biopszidk (%)
Haematospermia 37,4

Vérzés hugycsobol, higyholyagbol (>1 nap) 14,5

Laz 0,8
Uroszepszis 0.3

Rektalis vérzés 2,2
Vizeletretencio 0,2
Prosztatagyulladas 1,0
Mellékheregyulladas 0,7

10. Helyi érzéstelenités

Az ultrahangvezérelt periprosztatikus blokad a legjobban elfogadott Nem mutathaté ki
kiilonbség az apikalisan vagy bazalisan végzett infiltracid kozott. A helyi érzéstelenitd
intrarektalis instillacioja bizonyitottan gyengébb hatast a periprosztatikus infiltracional.

11. Sz6védmények

A szovOdmények aranya alacsony. A kisebb szovédmények kozé tartozik a makroszkopos
veérvizelés és a haematospermia. A biopszidk utani sulyos fert6zések aranya 1% alatt van. Az
utobbi idékben emelkedd biopszids mintdk szdma nem ndvelte a kezelést igényld sulyos
szovodmények ardnyat. Az alacsony dozisu aszpirin mar nem jelent abszolut ellenjavallatot.

12. Stadiumbeosztas

A prosztatardk kiterjedésének els6dleges meghatarozasdhoz altalanossdgban hasznalhatd a
rektalis digitalis vizsgalat (RDV), a prosztata specifikus antigén (PSA) mérése ¢és a
csonszcintigrafia. Az eldbbiek specidlis esetekben (nem lokalis daganatokban) kiegészithetok
komputertomografidval (CT) vagy magneses rezonancia vizsgalattal (MRI) ¢és
mellkasrontgennel.

12.1. T-stadium

Az elsé kérdés a daganat lokalis kiterjedésének meghatarozasa. Kiilonbséget kell tenni az
intrakapszularis (T1-T2) és az extrakapszularis (T3-T4) betegség kozott, mert ennek dontd
jelentésége van a tovabbi kezelésben. Az RDV gyakran alulbecsiili a daganat stadiumat.
Pozitiv dsszefiiggést az RDV és a patologiai tumorstadium kozott kevesebb, mint az esetek

50 %-aban talaltak. Mindemellett, tovabbi vizsgalat a T-stadium meghatarozasara csak
azokban az esetekben ajanlott, ha a pontosabb stddium hatassal van a terapias dontésben, pl.
amikor a kurativ kezelés is szoba jon. A szérum PSA érték az eldrehaladott stidiumokban
novekszik. Ennek ellenére a PSA-t mindig egyénileg kell értékelni, a végsé pontos stadium
elérejelzésében csak korlatozott a képessége. Mivel a PSA-t a benignus és a malignus
prosztataszdvet is termeli, nincs pontos dsszefiiggés a PSA koncentracio €s a klinikai és/vagy
patologiai daganatstadium kozott. A PSA érték, a Gleason pontszdm ¢és a klinikai
tumorstadium egyiittes hasznalata mar alkalmasabb a végso patologiai stadium becslésére.

A prosztata megtekintésére a leggyakrabban haszndlt modszer a transzrektalis
ultrahangvizsgalat (TRUS). A TRUS vizsgalattal csak a daganatok 60%-a lathatd, a tobbi nem
ismerhet6 fel az echogenitasuk alapjan. A TRUS és az RDV egyiittes alkalmazasaval a T3a
daganatok felismerése pontosabb, mint a moddszerek 6nallé haszndlatdval. A TRUS nem
alkalmas kell6 pontossdggal meghatirozni a daganat kiterjedését, ezért a stadium
meghatarozasdhoz rutinszeri alkalmazasa nem ajanlott. A pT3 daganatok kb. 60%-a nem



¢szlelhetd a preoperativ TRUS vizsgalat soran. A prosztata bioptatumok vizsgalata soran
megallapithato, hogy a rakos szovet szazalékos ardnya szoros Osszefiiggést mutat a pozitiv
sebészi sz¢l, az ondoholyag infiltracid és a tokot attord daganatok aranyaval. A daganatos
biopszids szovetek szamanak emelkedése fliggetlen elorejelzd faktora az extrakapszularis
terjedésnek, a sebészi sz¢€l besziirtségének és a nyirokcsomod metasztazisnak.

A CT- és MRI késziilékek jelenlegi magas felbontasu technikai képessége ellenére egyik sem
eléggé megbizhat6 a daganat helyi kiterjedésének pontos megitélésére. Az endorektalis MRI-
vel (e-MRI) még pontosabb lokalis stadium meghatarozas lehetséges. A képmindség és a
daganat helyének megitélése szignifikansan javult a hagyomanyos MRI vizsgéalathoz képest.
Az MR spektroszkopos vizsgalat (MRSI) figyelembe veszi a daganat anyagcseréjét azaltal,
koncentréciodja kiilonbozik a normal és a daganatos prosztataszdvetben, igy jobb eredmények
érhetdek el az elvaltozds lokalizacigjaban, javitva az extrakapszularis infiltracio
felismerésének aranyat.

A "C-choline positron emission tomography” (PET) alkalmazasa soran koriilbeliill 70%-0S
eredménnyel tudtak a pT2 és a pT3a-4 daganatos stadiumot elkiiloniteni. A PET jellemzden
alulbecsiili a prosztatarakot, ezért vizsgalati értéke korlatozott.

12.2. N-stadium
Az N-stadium meghatdrozasa csak akkor sziikséges, ha annak eredménye kozvetleniil
befolyasolja a tovabbi kezelési tervet. Ez altalaban akkor jon szoba, amikor a beteg alkalmas a
kurativ beavatkozasra. Magas PSA érték, T2b-T3 stadium, alacsonyan differencialt carcinoma
és a perineuralis daganatinfiltracié mellett magas a nyirokcsomdattét esélye. Onmagéaban a
PSA alkalmazéasa nem alkalmas ennek megitélésére.
A kiilonb6zé nomogramok segitségével meg lehet hatdrozni a betegek azon csoportjat,
akiknél alacsony a rizikdja a nyirokcsomod metasztazisnak. Ide tartoznak azok, akiknél a PSA
alacsonyabb, mint 20 ng/ml, a klinikai stadium T2a vagy alacsonyabb és a Gleason pontszam
6 vagy kevesebb.
A jelenlegi irodalmi adatok alapjan a CT- és az MRI vizsgalat azonos eredménnyel mutatja ki
a nyirokcsomoattétet, bar a CT minimalis eldnyt mutat Az Gjonnan diagnosztizalt tiinetmentes
prosztatarakos betegeknél, - ha a PSA értéke 20 ng/ml alatt van - a CT-vagy MRI vizsgalattal
1% az esélye, hogy gyanus nyirokcsomot talalnak.
A goldstandard az N-stadium meghatarozasra az operativ lymphadenectomia, nyilt vagy
laparoszkopos technikaval. Fontos kiemelni, hogy a jelenlegi tanulmanyok a kiterjesztett
lymphadenectomia elényét mutatjak, mert nem mindig az obturator arok az elsédleges helye a
nyirokcsomoattéteknek. Ezért, ha a nyirokcsomo eltavolitas a fossa obturatorra korlatozodik,
a nyirokattétek koriilbeliil 50%-a nem kertil felismerésre.
Az els6dleges vagy Orszem-nyirokcsomo (SLN) eltavolitasanak célja, hogy csokkentsék a
Kiterjesztett nyirokcsomo-eltavolitas szovodményeit és maximalis pontossaggal probaljak
azonositani az attétes betegséget.

12.3. M-stadium

Azoknal a betegeknél akiknél a prosztatardk a haldlok, a csontmetasztazisok aranya 85%. A
csontattétek jelenléte €s kiterjedése befolyasolja a beteg prognozisat. Az emelkedett alkalikus
foszfataz érték az érintett betegek 70%- dban jelezheti az attétet. Az alkalikus foszfataz és a
PSA egyiittes alkalmazasa 98%-ra noveli a vizsgalat hatékonysagat. A csontmetasztazis korai
felismerésének jele lehet a szovodményeket okozd csontdestrukcio.

A csontattét kimutatdsanak legérzékenyebb vizsgald eljardsa a csontizotdép vizsgalat A
csontrendszeren kiviil a prosztatardk leggyakrabban a tdvoli nyirokcsomokba, vagy ritkdbban
a tidobe, majba, agyba és a borbe adhat tavoli attéteket. Vizsgalatok akkor javasoltak,



amennyiben a tlinetek alapjan a gyant felmeriil. A fizikdlis vizsgalat, mellkasrontgen,
ultrahangos vizsgalat, CT és MRI a vizsgalati lehetdségek.

I11. Kezelés

1. Watchful-waiting (kezelés halasztasa)
Késleltetett kezelésként ismert. Lényege, hogy varunk a betegség teljes kialakulasaig, majd
amennyiben tlinetek fejlddnek ki azokat

e palliativan

e sebészetileg (castratio, TURP)

e hormonalisan sugarkezeléssel kezeljiik
Ez a kezelési modszer azon betegeknél alkalmazhato, akik lokalis prosztatakarcindmaban
szenvednek ¢és varhato élettartamuk rovid, vagy akiknek a prosztatadaganata kevésbé
agressziv €s az ¢letmin0ség megtartasara toreksziink. Tobb vizsgalat 10 éves kovetés utan
82-87%-0s ebbdl két vizsgalat 20 évre 57%, illetve 32%-o0s specifikus tulélést igazolt A
vizsgalatok alapjan kimutattak, hogy min¢l differencialatlanabb egy daganat, annal
alacsonyabb a talélési rata. A National Cancer Institute (NCI-Egyesiilt Allamok)
epidemioldgiai adatai alapjan kimutattak, hogy, a 10 éves tumorspecifikus tulélés Grade 1,2,3
betegeknél 92, 76, illetve 43%-0s volt

2. Aktiv surveillance

Aktiv surveillance alatt a betegek szoros megfigyelését és vizsgalatat (PSA, RD) értjiik.
Alkalmazasaval az alacsony kockazati prosztatarakos betegeknél végzett felesleges
kezeléseket csokkenthetjilk. Amennyiben a késébbiekben a betegnél a radikalis beavatkozés
sziikségessé valna, azt idében elvégezziik.

3. Miitét

Minden olyan osztdly, ahol vagy mas osztidlyon asszisztencidban szerzett tapasztalatok utan
évi kelld szdmban végzik a mitétet és a megfeleldé miszerezettség rendelkezésre all. A
megkivant évi miitéti szam 20, - masok szerint 50 - és 24 6rds urologiai tigyelet sziikséges.
Feltétel a prosztatarak diagndzisanak és differencialtsdganak megitélésében jartas patologus.

A beteg-felvilagositas 1ényege:
A beteg-felvilagositas 1ényege, hogy a beteg ismerje az egyéb terapids lehetdségeket is,
azoknak ¢és a mitétnek a szovédményeit.

3.2. Mutéti indikacio
3.2.1. Lokalis prosztatarak

3.2.1.1. Alacsony rizikoju, lokalis prosztatarak,
T1A-T1B, T1C-T2A, Gleason score 2-6, PSA 10-nél kisebb

3.2.1.1.ATla-Tlb:
Tla daganatrol beszéliink, ha TURP vagy adenectomia soran kevesebb, mint 5% a tumor, TIb,
ha tobb mint 5%. A Tla esetek 50%-a progredidl 10-13 év alatt. Ha az ¢letkilatas legalabb 15
¢v, a progresszid nagyon valoszinli, ezért tobb, mint Gleason 6 esetén radikalis
prostatectomia, T1b esetén, ha az ¢letkilatas legalabb 10 év, szintén radikalis miitét javasolt.



3.2.1.1.B Tlc és T2a:

Klinikailag tiinetmentes, de magasabb PSA szint miatt végzett biopszia bizonyitotta tumor
tartozik a fenti kategoridkba. A biopszia eredménye nem tiikr6zi bizonyosan a kiterjedést és
inszignifikdns tumort meghatarozni nem lehet. A legtobb az a vélemény, hogy a Tlc tumor
leggyakrabban szignifikdns és 30%-ban lokalisan eldérehaladott stddiumot bizonyit a végleges
patolégia. Altaldban az mondhaté, hogy Tlc és T2a tumor esetén radikalis miitét javasolt.
WW csak valogatott, egyéni esetekben alkalmazhato (alacsony grade, alacsony PSA), de
tudni kell, hogy a biopszia gradeje 30%-ban alacsonyabb a valodinal.

3.2.1.2. Kozepes rizikojt, lokalis daganatok
T2B-T2C vagy Gleason score = 7, vagy PSA=10-20

A fenti stddiumokban leggyakrabban ajanlott terdpia a radikalis miitét, ha az életkilatas tobb
mint 10 év. Lymphadenectomia elvégzése javasolt.

3.2.1.3. Magas rizikoju, lokalis prosztata karcindma
T3A vagy Gleason score 8-10, vagy PSA 20-nal nagyobb

Ezen stddiumokban nincs egyértelmi konszenzus a terapiara.

3.2.1.3.A. Lokalisan elérehaladt daganat
A T3a -T3a daganat esetén a daganat perforalta a prosztatatokot. Ezen daganat esetén végzett
sebészi miitét utdn nagy szazalékban kell pozitiv marginnal, vagy relapszussal szdmolni, de
szamosan végeznek magas PSA esetén is radikalis miitéteket.
Sok vizsgalat bizonyitotta kombinalt radio-hormonterapia hatdsossagat, de nem bizonyitottak
eldnyét radikalis miitéttel szemben. Utobbi idében ndvekedett azon kozlemények szédma,
amelyek a sebészi eljarast preferaljak.

3.2.1.3.B High-grade prosztatarak
Gleason 8-10.
Ha a magas Gleason fokozati daganat lokalizalt, radikalis miitét utan j6 progndzissal
szamolhatunk.

3.2.1.3.C Prosztatarak
PSA>20
Az eredmények agressziv sebészi kezelést javasolnak az elsé 1€pésben lymphadenectomiaval
kiegészitve.

3.2.1.3.D. Nagyon magas rizikdju prosztatarak
A T3b, T4, NO, akarmilyen T, de N1.
Ezen esetek sebészi kezelése igen meggondolandd, hormonkezelésbdl a beteg tobbet profital.

4. A mutét technikéja

A miutét l1ényege, a prosztata eltavolitasa az ondoholyagokkal, vagy azok egy részével. A
hagycsdcsonkot a hoélyaggal anasztomizaljuk. A radikalis mitét lokalis daganatokban
biztosabb tulélést mutat a konzervativ (hormon) kezeléssel szemben, ezért ez utdbbi végzése
nem ajanlott.




A miutét végezhetd nyiltan (tulnyomo tobbségében retropubikusan) €s laparoszkdppal. Ezidaig
tulélés vonatkozasaban elonyt egyik technikaval sem mutattak ki. A miitéti technika altalanos
elvei, standardok a szakirodalomban elérhetdk.

5. A szovédménvek kezelése

5.1 Anasztomozis sziikiilet
A sziikiilet lehet relativ - amely beavatkozast nem igényel - sulyosabb esetben beavatkozas
sziikséges. Ez incizid és/vagy TUR, ritkan tagitas.

5.2. Inkontinencia
Az inkontinencia feltétele a hosszi hatso higycs6, a meg6érzott véredények és idegek. Enyhe
inkontinencia esetén gati torna, elektromos vagy magneses kezelés ajanlott. A sphincter
stlyos sériilése esetén miitéti beavatkozas sziikséges.

5.3. Potenciazavar
Kétoldali idegmegérzé miitét esetén kisebb a veszélye, de radikalis miitét utan gyakran
kialakulhat potenciazavar. 5PD-gatlok, SKAT, végsd soron protézis jon szoba, mint kezelés.

6. Sugarkezelés

A radikalis mutét mellett kurativ, teljes gyogyulést igéré megoldasok kozott tartjak szamon a
prosztatardk sugarkezelését. Ezidaig nem tortént randomizalt prospektiv vizsgalat a lokalizalt
daganatok sebészi €s sugarkezeléssel végzett eredményeinek 6sszehasonlitasara.

A 3 dimenzids konformalis radioterapia (3D- CRT), a brachyterapiak kiilonbozo tipusai és az
intenzitas modulalt radioterapia (IMRT) sugarterapias centrumokban torténik.

7. Lokalis kezelések

7.1. Krioterapia
A prosztataszovet fagyasztasan alapuld kezelést 15-17 transrectalis ultrahangvezérelt szonda
bevezetésével végzik. A hiités -40 °C-ig torténik. Altalaban szerven beliili, vagy minimalis
kdrnyezeti progressziot mutatd, 40 ml alatti prosztatavolumen esetén indikalt a kezelés.
Leggyakoribb szovédmény az erektilis diszfunkcio, amely a betegek 80%-anal jelentkezik. A
kezelés hosszl tavl eredményei nem ismeretesek.

7.2. Maga intenzitasu fokuszalt ultrahangkezelés (HIFU)
A nagy intenzitasu célzott ultrahangkezelés mechanikus és hdenergia okozta szdveti hatast
valt ki. A transrectdlis ultrahangcélzéssal végzett eljaras a daganatos sejtek koagulacios
nekrozisat idézi eld, a szoveteket a célzott ponton 65 °C-ra heviti fel. Kontrollalt eredmények
még nem allnak rendelkezésre, onkoldgiai haszna igy nehezen megitélhetd, erre az 1-2 éves
atlagos kovetési 1d0 is kevés

8. Hormonkezelés

Midta 1941-ben Huggins és Hodges igazoltak az androgénelvonas prosztatarak sejtekre
kifejtett hatasat, sok hatéanyaggal szamtalan vizsgalat tortént. Ezen gyogyszerek hatdsos
palliaciot biztositanak az eldrehaladott prosztatardk kezelésében, életet meghosszabbito
hatasuk azonban egyértelmiien nem igazolddott. A tesztoszteron hatdsa ugyan nem
daganatserkentd, de a prosztatadaganat fejlddéséhez és fennmaraddsdhoz elengedhetetleniil



sziikséges. Az androgénszintézis 90%-ban a herékben torténik, tobbi része a mellékvesékben
termelddik.

A hypothalamus-hypophysis tengely stimulalé faktorain torténd gyogyszeres szabalyozas mar
nemcsak a releasing faktorok talmiikodést serkentd gatldo hatdsan alapul, jabban mar
forgalomba keriiltek direkt LHRH-antagonista vegyiiletek is. Mas, receptor szintii
hatdsmechanizmussal birnak az antiandrogének, amelyek a keringd androgén szintjét
befolyasoljak.

A fenti két, kiilonb6zd hatasu vegyiiletcsoport egyiittes alkalmazdsa a totalis androgénblokad
(TAB), amelynek indikacios teriilete vitatott.

9. Tesztoszteroncsokkentd kezelések

9.1. Bilateralis orchidectomia
Egyszeri eljards, amelynek effektusa megkérddjelezhetetlen. Negativ oldaldnak emlitik
irreverzibilitasat, és pszichologiai hatdsait. A kasztracidos szérum tesztoszteronszintet
kezdetben 50 ng/dl-ban hataroztak meg, Gjabban a 20 ng/dl alatti értéket ajanljak

9.2. Osztrogének

Hatasmechanizmusa az androgén termelésre tobboldalt: az LH-RH szekréci6 down-
regulacioja, androgén inaktivalas, a Leydig-sejtek direkt gatlasa és a prosztata epithelsejteire
kifejtett direkt citotoxicitds. Leggyakrabban hasznalt osztrogén a diethlylstilboestrol, amely
kardiovaszkularis mellékhatasai és thrombo- genetikus metabolitjai miatt ma mar ritkan
alkalmazott gyodgyszer. Jelentds doziscsokkentés mellett is indikacios teriiletét lényegében
elvesztette, kivételt képezhetnek a hormonrefrakter 4llapotok bizonyos stadiumai.
Mellékhatasainak kivédésére tobben ajanljak a trombocitaaggregaciot gatld szereket.

9.3. LHRH agonistak

A hosszl hatast agonistak (buserelin, goserelin, leuprorelin, triptorelin) csaknem két évtizede
a prosztatarak hormonkezelésének meghataroz6 vegyiiletei. Az 1-2-3 s6t mar 6 honapos
kiszerelés a mar emlitett hypothalamikus - pituitalis gonadalis tengelyen fejti ki hatasat. Az
elsd injekcid a beadast kdvetd 2-3 napon beliil hat, a kezdeti tesztoszteron tilmitkddés

(flare up) jelenség kivédésére antiandrogén kezelés bevezetése sziikséges. A kasztracids
hormonszintet a kezelés 2-4 hetében éri el. Az LHRH kezeléssel a betegek csupan 10%-anal
nem sikeriil eljutni a kasztraciés hormonszintre. Az dsztrogénkezelés mellékhatasai ezzel a
korszeriibb terapiaval elkeriilhetéek, gyakrabban fordul eld viszont csontfajdalom,
holyagiiritési zavar, vesemiikddési eltérés, gerincveldi kompresszid, hiperkoagulacios zavar

9.4. LHRH antagonistak
Azonnal és kompetitive, flare jelenség nélkiil hat az LHRH receptoron. Mellékhatasai nem
kiilonbdznek az antagonista csoportétol

9.5. Antiandrogének

A prosztatasejt magjanak receptor kotésén fejtik ki hatasukat, apoptozist valtanak ki a
daganatsejtben. Szteroid és nonszteroid fajtdi ismeretesek. A szteroid antiandrogének
alkalmazasakor kevesebb erektilis diszfunkcidt, gynaecomastiat figyeltek meg, tobbszor
fordul el6 viszont a kardiovaszkularis szovédmény. A leggyakrabban alkalmazott
cyproterone-acetat kettdés tdmadaspontjanak koszonhetden mind monoterapiadban mind TAB
kezelés részeként hasznalatos. Flutamiddal dsszevetve tulélési elonyt nem igazoltak.

A nem-szteroid antiandrogének monoterapidban életmindség-vizsgalatokban feliilmultdk a
kasztracids csoport eredményeit, itt a libidd-, csontstiriiség-vizsgalat adatai is kedvezdbbek



voltak. Nilutamide monoterdpiaval nem végeztek Osszehasonlitdo vizsgalatokat, kombinalt
gyogyszeres kezelésben vagy orchidectomidval kiegészitve azonban tébb tanulmanyban
igazoltak hasznossagat. Ujabban masodvonalbeli hormonkezelés részeként vizsgaltak
Mellékhatasai kozott az adaptacios zavar, alkohol intolerancia, hepatotoxicitas, interstitialis
pneumonitis kertil emlitésre.

A Flutamid volt 20 évvel ezel6tt az els6 nemszteroid antiandrogén. Elonyének tudtdk be a
szexualis funkciok megdrzését, amely a vizsgalt betegpopulacioban 80% felett volt. Nagyobb
vizsgalati anyagban a tulélés tekintetében alkalmazasa megegyezett a kasztracioval

Lényeges szovodménye lehet a hasmenés és a jelentds hepatotoxicitas.

A Bicalutamid ddzisdnak megallapitasaban lényegesnek bizonyult, hogy monoterapia vagy
TAB részeként alkalmazzédk. Monoterdpiaban a 150 mg, kombinaciéban az 50 mg adasa
lényegében megegyezett a kasztracié effektusaval az eldrehaladott vagy metasztatikus
prosztatarak kezelésében, de a magas dozisu kezelés itt sem hozott tulélési elonyt. Addsa nem
ajanlott szerven beliili elhelyezkedésli daganat meglétekor, lokalisan elérehaladott stadium
esetén kétséges, radioterapiaval kombinalva tulélési elényt bizonyitottak

9.6. Ketokonazol
Ketokonazol - tobb vizsgalat emliti az eredetileg gombaellenes szer prosztatadaganat ellenes
hatasat, de er6s majkarosito hatasa miatt kiszorult a gyogyszerpalettarol.

10. A kombinalt kezeléseknek tobb fajtaja ismeretes

10.1. Teljes androgén blokad (TAB)
Kasztracio alkalmaval a szérum tesztoszetronszint 95%-ra csokken, az intraprosztatikus
androgén stimulus tekintetében a tovabbi kémiai reakciok értékelése ellentétes. A TAB
hat4sossagat igazold vizsgalatok is csak szerény, 5% alatti talélési elényt tudtak kimutatni a
monoterapiaval 6sszehasonlitva. Tovabbi mérsé€kletre int, ha figyelembe vessziik a kombinalt
kezelés jelentdsebb gasztrointesztinalis, hematoldgiai és szemészeti mellékhatasait, nem
emlitve ekkor a jelentds anyagi vonzatot.

10.2. Minimalis androgén blokad (periférias androgén blokad)
Finaszterid és nonszteroid antiandrogén egyiittes alkalmazésat jelenti. A kettds tamadaspont
mellett a tesztoszteronszint alig valtozik, ezaltal a szexualis funkci6é is megtartott. A kezdeti
eredmények reményt keltdek, a jelentésen kedvezdbb életmindségi mutatok miatt hosszabb
tava kovetés utan alkalmazasa a célzott populacional megfontolandéva valhat

10.3. Intermittalo, vagy allandé hormonkezelés
Elméleti alapja lehet, a teljes androgénblokad alkalmazdsa kozben a sejtpopulacid
megvaltozik (2 éven beliil) androgén independens sejtvonal, illetve dssejtek kialakulasahoz
anyagi elonyoket hozhat.
Fazis II, az utobbi idében fazis III vizsgalatok is igazoljak az intermittald kezelés
1étjogosultsagat. A PSA csokkenés mértéke meghatarozo, 4 ng/ml szint alatt a kezelés
megkisérelhetd. JelentOs szerepe van a PSA szint csokkenése iddtartamanak is. A modszer
tehat bizonyos esetekben szoros megfigyelés mellett ajanlhatd, tovabbi nagyobb populaciot
érintd, hosszabb kdvetési idot igényel.
A hormonkezelés okozta mellékhatasok (libidovesztés, depresszid, metabolikus szindroma,
¢letmindség romlas) egyénileg kezelenddek.



V. Kovetés

1. Uténkovetés kurativ kezelés utan

Kurativ kezelés érhetd el radikalis prostatectomidval, kiils6 vagy belsé (brachyterapia)
sugarkezeléssel. Mas alternativ kezelési mddszerekrdl, mint a HIFU vagy a krioterapia még
nem bizonyosodott be, hogy kurativak-e és teljes gydgyuldshoz vezethetnek-e A kovetés célja
a visszaesés korai felismerése és a masodvonalbeli kezelés id6beni elkezdése. Rutinszeriien
alkalmazhat6 kovetési eljarasok a prosztata specifikus antigén (PSA) szint meghatarozasa, a
rektalis digitalis vizsgalat (RDV).

1.1. PSA monitorozas

A PSA emelkedése mogott a betegség progresszidja all. A kezelés sikertelenségére utalo PSA
emelkedés mértéke mas radikalis prostatectomia és sugarkezelés wutan. Radikalis
prostatectomia utdn két egymdast koveté 0,2 ng/ml vagy nagyobb PSA érték emelkedés
progresszidra utal, a nemzetk6zi konszenzus alapjan. Sugarkezelés esetén 3 egymads utani
PSA szint emelkedés az ASTRO (1996) szerint a betegség progresszidjanak felel meg. Az
RTOG- ASTRO (2006) konszenzus alapjan progresszionak azt a PSA emelkedést fogadjuk el,
amely a kezelést kovetden elért legkisebb PSA értéket 2 ng/ml-rel meghaladja

A definicié minden sugarral kezelt betegre vonatkozik akar részesiilt hormonalis kezelésben,
akar nem.

1.2. PSA monitorozas radikalis prostatectomia utan

Radikalis prostatectomia utan 3 héttel varhatd a PSA szint nullara csokkenése

Magasabb PSA érték rezidualis tumorra, gyorsan novekvd PSA szint - gyors PSA emelkedés,
rovid PSA duplikacios 1d6 - tavoli attétre, késoi €és lassan novekvd PSA érték, inkdbb lokalis
recidivara utal. A PSA emelkedése ¢és a tumor differencialtsdga szintén fontos prediktiv
faktor, amely lehetéveé teszi a lokdlis és a szisztémas recidiva megkiilonboztetését bar
differencidlatlan tumorok esetén az is el6fordulhat, hogy progresszié esetén sincs mérhetd
PSA értek. Kijelenthetjiik, hogy kedvezd szovettani eredmény esetén (<pT3, pNO, Gleasson
score <8) a PSA monitorozasa az anamnézissel elégséges kdvetési modszer.

1.3. Rektalis digitalis vizsgalot (RDV)
RDV-t a lokalis recidiva kimutatdsa c€ljabol végziink. Minden Gjonnan tapinthat6 elvaltozas,
pl. csomo, keménység, felveti a recidiva gyantjat. A PSA és az RDV kombinacidja, a
szOvettanilag kedvezodtlen prosztatadaganatok kovetésének legjobb modszere. Jol differencialt
daganat esetén a PSA kovetés elégséges

1.4. TRUS, biopszia
A TRUS-nak és a biopszianak altalaban nincs helye az aszimptomatikus betegek kovetésében,
csak ritkan, és valogatott esetekben.

1.5. Csontszcintigrafia
A csontizotop-vizsgalat panaszmentes betegnél, rutinszeriien nem indokolt. PSA emelkedés,
csontfajdalom esetén igen, f6leg akkor, ha kezelési stratégiankat befolyasolja.

1.6. CT, MRI
A CT-nek és az MRI-nek nincs helye az aszimptomatikus betegek rutin utankovetésében.
Biokémiai elégtelenség esetén szelektiven alkalmazhato, a tovabbi kezelés eldontése céljabol



A kovetés iddintervallumai:
A PSA, az RDV ¢s a betegségre vonatkozo anamnézis elvégzése az elsd évben a 3., 6. és 12.
honapban, ezt kdvetden 3 évig félévente majd évente javasolt u.

2. Hormonterapia utani kovetés

Hormonkezelés kozben a beteg kdvetése kiemelkedd fontossdgu, hiszen a biokémiai kudarc
gyakran a folyamat progresszidjat jelzi. Az eljarasok kétségteleniil gyakori, sokszor
feleslegesnek tiind vizsgalatokkal jarhatnak, de csak igy tudjuk kisziirni a hormonrezisztens
allapot bekovetkeztét.

2.1. PSA kovetés

A kezdeti PSA és a kezelést kovetd elsd 3 honapban mért PSA szint csdkkenés, valamint
ennek iddtartama prognosztikus értékli. A kreatininszint ellendrzése fontos lehet a felsd
iregrendszeri obstrukcio kovetésére és az esetlegesen sziikségessé valo percutan stent vagy
dupla J stent felhelyezésének megitélésére. A hemoglobin és a majfunkcids vizsgalatok
alkalmasak a daganatos progresszid megitélésére és a gyogyszeres kezelés mellékhatasainak
felmérésére. A hemoglobin szint 20%-0s csokkenése esetén mérlegelniink kell az androgén
deprivacid tovabbi folytatasat. Az alkalikus foszfatdz szint emelkedése a csontprogressziot
mutathatja, fontos tudnunk azonban, hogy ez a valtozas a hormonkezelés okozta
osteopordzissal is Osszefliggésbe hozhato, az eredet pontosabb megitélésére a csontspecifikus
alkalikus foszfatdz meghatdrozasa nyujthat segitséget Csontizotop-vizsgalatot normalis PSA
tartomanyban ritkabban alkalmazunk, koltséghatékonysag szempontjabol is hasznosabb a
PSA pontos kovetése. Tlinetmentes beteg esetén sziikségtelen a sokszor nem egyértelmii
valaszt ado csontizotop vizsgalat elvégzése. Ugyancsak elhagyhatd a panasz nélkiili beteg
komplex hasi vagy transrectalis ultrahangvizsgalata, illetve mellkasfelvétel készitése; tiinet
esetén vagy hormonrezisztens stddiumban azonban ezen vizsgélatok elvégzenddek. Tiinet
nélkiili betegnél, ahol attét nem igazolodott és a PSA szint 4 ng/ml alatti, félévenként végzett
ellendrzd vizsgalat elegendd. Metasztazis meglétekor jo fizikai allapotban 1évd betegnél
amennyiben a PSA szint 4 ng/ml alatti, 3-6 havonta torténd vizsgalat sziikséges. PSA
progresszié jelentkezésekor az antiandrogén megvonas eldnnyel jarhat, hatasara 4 hét utan
csokkenhet értéke.

V. Hormonrefrakter prosztatarak (HRPC)

Hormonrezisztens allapotrol beszEliink, ha a szérum tesztoszteronszint kasztracios értéken all,
¢s a PSA pedig a nadirt 50%-kal meghaladja, vagy 0j csont, illetve lagyrész attét jelenik meg,
vagy a korabbi progredial. A hormonrefrakter allapot kialakul4sara tobb magyardzat latott
napvilagot. Androgénelvonéds kovetkeztében a prosztatardk hormonkezelésre nem reagald
sejtjeinek aranya megvaltozik, de az androgén independencia oka lehet az androgénreceptor
mutacidja is. Androgén independens, de hormonszenzitiv dllapotnak nevezziik, amikor még a
masodlagos hormonmanipulaciok nem torténtek meg. Ilyenek az antiandrogén megvonas, a
kortikoszteroidok vagy 6sztrogének alkalmazasa.

A terapias hatas megitélésének utjai

o A PSA csokkenés a kezelés 8. hetében (50% feletti érték, j6 progndzist jelent)
¢ A nem csonteredetli attétek csokkenése RECIST kritériumok szerint
e A tiinettel rendelkezd betegek panaszai csokkennek



A fenti hormonkezelések eredménytelensége utan a kovetkezo 1épés a kemoterapia lehet.

Az els6 daganatgatld anyag a docetaxel volt, amely 5 évvel ezelotti vizsgalatok adatai
szerint 2-3 honapos talélési eldnyt igazolt a mitoxantronnal kezelt betegekkel dsszehasonlitva.
Legkifejezettebb hatast a 3 hetente alkalmazott 75 mg/m2 docetaxel dozis adasaval érték el. A
mellékhatasok eléfordulasa alig kiilonbozott a két betegesoportban, az életmindségi mutatdk
egyértelmilen a docetaxel csoportban voltak kedvezébbek 5 ng/ml PSA-szint alatt
kemoterapia nem indikalt, messzemenden figyelembe kell venni a beteg panaszait, allapotat,
tarsbetegségeit.

Az oralis platina szarmazékok jol toleralhatoak, a fazis vizsgalatokat azonban nem
vezették végig.

Egyéb ,,hagyomanyos" citosztatikus kombinacidkkal (pegilalt doxorubicintpaclitaxel,
carboplatin+estramustin, estramustin+vinblastin, docetaxel+mitoxantron,
doxorubicin+radionukleotidok) is folytak vizsgalatok, randomizalt fazis III vizsgalatok
hianydban azonban ezekrdl Osszehasonlitd eredmény nem mondhatd. A gold standard, és
jelenleg egyediil els6 vonalba sorolt a docetaxel 3 hetenkénti alkalmazasa szteroiddal
kiegészitve. Masodvonalbeli standard kezelés 1ényegében nincs, szoba johet a mitoxantron
adasa €s az estramustin foszfat vinblastinnal kombinalva. Egyre tobb irodalom gytilik ssze a
taxan kezelés ujrakezdésérdl, amely ismételt PSA csokkenést eredményez.

Fajdalmas csontattét esetén a terapias csontizotopok (stroncium 89, samarium 153)
Iényeges analgetikus hatdssal birnak, de mieloszuppressziv hatasaval is szamolnunk kell.
Ugyancsak jo analgetikus hatast a palliativ kiilsd besugéarzas is. A csontfijdalom és a
gerincveld 1€zidt is okozd gerinctorések megeldzésére haszonnal alkalmaznak,

biszfoszfonatokat ezek koziil is az intravénas zoledronsavat. Haszndlata rendszeres
vesefunkcio-ellendrzést tesz sziikségessé. Veszélyes szovOdménye az allcsontnekrozis, igy
ajanlott a fogak ellendrzése a kezelés megkezdése elott.



