Urologiai tumorok onkoterapiaja
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Az onkotearpia helye az urologiai
daganatok kezelésében

e Prosztatarak
e Hugyholyagrak
e Péniszrak

e Hererak

e \eserak



e PSA (prosztata specifikus antigén)
e TNM status
e Gleason score

e Mas faktorok
— PSA doubling time!!
e <3év,>3év
— Pozitiv biopszidas mintak szama és aranya
— Perineuralis invazio
— Se tesztoszteron szint



— Szervre lokalizalt folyamat

e |gen kis kockazat

— T1c GS<6, PSA<10 <3/10 minta, <50 % arany
e Kis kockazat

— T 1,2a és PSA<10ng/ml és Gleason sc.< 6

e Kozepes kockazat

— T2b, GS7, PSA>10-20 ng/ml
e Nagy Kockazat

— T3-4, PSA>20ng/ml, (N+)

— Lokalisan kiterjedt tumor (T3-T4ANOMO)
— Nyirokcsomo pozitiv tumor (N1)

— Metasztatikus (M1)



e Indikacio
— Szervre lokalizalt folyamat
— Kis kockazat, valogatott kozepes kockazat
— >70-75 év beteg
— <4 biopszias minta pozitiv

e Eljaras
— 3 havonta PSA mérés
— 1 évnél, majd 2-3 évente rebioszia

— Multiparametrikus MRI kovetni



e |ndikacio
— T1-2NO folyamat
— T3, N1 valogatott betegek

e Eljaras (radikalis prosztatektémia)
— Prosztata, onddhdlyagok eltavolitasa, medencei nyirokcsomo disszekcio
— Nyilt, laparoszkopos, robot asszisztalt
— Szovettan fuggvényében RT vagy HT utdkezelés

e Mellékhatasok

— Inkontinencia
— Impotencia



e Indikacid
— T1-2NO folyamat
— T3,N1
— pT3, pN1 betegek

e Eljaras
— Kockazati csoport fuggvényében medencei nyirokrégid, prosztata, onddhdlyagok
besugarzasa
— Kozepes kockazatban rovid, nagy kockazatban N1-ben hosszu (2-3 év) hormonkezelés

e Mellékhatasok
— Akut irritativ panaszok, bél-, holyag- prosztata gyulladas
— Impotencia, fibrdzis, nyalkahartya vérzés a besugarzas helyén, masodik tumor



e Kurativ indikaciok:
— Primer RT

e Nincs mas kurativ kezelés
e Kils6, Brachyterapia +/- hormonterapia (HT)

— Posztoperativ RT
e Aradikdlis mdtét utan, pT3, pN1, R1 miatt
e Kiils6 besugdrzas +/- HT

— Salvage (ment6 ) RT
e Primer kezelés utani lokalis relapszuskor
e KUls6 RT, BT +/-HT

e Palliativ RT



A prosztatarakban adott dbzis az egyes
indikaciokban

Primer RT
Kis kockazat 70-74
Kozepes kockazat 76-100 (!)

Nagy kockazat 76-100 (!)
Posztoperativ 66-70
Salvage 70-74
Palliativ 20-60




e Besugarzastervezeés és sugarkezelés a céltérfogat anatomiai
elhelyezkedésének és alakjanak megfelel6en tobb mez6bdl. A mezbkben a
sugarzas intenzitasa valtozik.

MLCs - Dose within the field

= MLCs must be very accurate for subfields to add
together properly




Az IMRT elonye prosztatarak
szervre lokalizalt tumorainal

3D-Confomal
VS.
IMRT



Linearis gyorsito EPID-del és
,cone beam” CT-vel







IGRT

Sugartogd markerek beultetése a prosztataba
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Beallitas csontstruktarak alapjan - AP
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Eltéerések a borjelekhez képest: LAT: 0.0 cm
LONG: +0.5cm



Beallitas markerek alapjan - AP
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Prosztata brachyterapia (BT)

e |db6leges implantacio
— High dose rate (HDR)

e Permanens (,seed”) implantacio
— Low dose rate (LDR)

e Egyedili vagy kombinalt formaban




|dOleges prosztata BT (HD

R)

A legjobb dozisndveld eljaras
— Kiils6 besugarzassal
— Szervre lokalizalt vagy lokalisan el6rehaladott

High dose rate —1r192
— Kezelési idd: 10-15 perc
— Implantacids id6: 2-2,5 6ra

Egy léptetett sugarforras — after-loading

— Flexibilis, intraoperativ valos idejl
besugarzastervezés

Monoterapiaban : klinikai vizsgalat fazisa
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+ Moveable single Ir-192 source
+ Variable point dwell times

+ Variable point dose

+ Variable dose distribution



Permanens prosztata BT

A legjobb a beteg komfort és
toxicitas szempontjabal
Monoterapia
— 2 nap korhaz
Low dose rate — 1125
— Kezelési id6: honapok
— Implantacios id6: 2-2,5 ora o
— A prosztatara adott dozis: 145 Gy !! —_—
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Szamos sugarforrast ultetiink be
(50-80)

— intraoperativ doézistervezés

— Posztimplantacios dozistervezés

Sugarvédelmi megfontolasok
Seed migracio




BT toxicitasa

Acut dysuria, urgentia 15-20%
Acut proctitis 0-4%0
Inkontinencia 2-3%

Késoi urethra strictura 5-9%

Késo1 vérzo proctitis <1%

Erecitilis dysfunktio 20-40%




RT + HT
Mieért kezdtek kombinalt kezelést alkalmazni?

e Huggins és Hodges 1941.

e A prosztata sejtek androgén fliggbek

Srudies on Prostatic Cancer

Figure 1. Estimated Rates of No Biochemical Recurrence According to Pretreatment
Prostate-Spedific Antigen (PSA) Values

e Shipley et al..ama 281(17):1598-63, 1999.
e Harvard, Boston; 1988-1995.
e Retrospektiv, nem randomizalt v.
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RT + hormonterapia
antiandrogének, LHRH analdogok és antagonistak

e A hormonterdpia (androgén megvonas)
csokkenti

— a besugarazando céltérfogatot,

— a tumor sejt repopulaciot az RT alatt,

— a helyi tumor kiujulast és a kovetkezményes tavoli
attétet,

— az okkult tavoli attétet



A prosztatarak sugarkezelésének
mellékhatasai

Hasmenés
Proctitis
Cystitis

Pollakisuria,uretha strictura

Végbél teleangiectasia, vérzés
Rectalis fekély

Haematuria, hdlyag teleangiectasia
Erectilis dysfunkcio




Beteg utankdvetés a sugarkezelés

utan

e PSA, vesefunkcid, maj funkcio, ALP, fizikalis vizsgalat
e PSA lassan csokken 2 évig, néha PSA kiugrasokkal

e PSA emelkedés jelzi a klinikai relsoszust

e A PSA (biokémiai) relapszus definicioja (2006):

— Tobb, mint 2 ng/ml emelkedés a minimum érték elérése
utan



Metasztatikus prosztatarak kezelése

Abifaterone‘

Enzalutamide?




Holyagrak
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Holyagrak kezelése
Feluletes holyagrak (pTis, pTa, pT1)

TUR (transurethralis resectio)

Recidiva gyakori okai

— CIS, multiplicitas, grade
reTUR

Instillacié (BCG, ADM, MMC)




Holyagrak kezelese
|lzominvaziv holyagrak pT2-4

e Cystectomia
— Partialis
— Simplex
— Radicalis (+ext LND)

— Vizelet
elterelés,holyagpotlas

— Uretero-
cutaneostoma

e Szervmegtarto,
trimodalis kezelés



Trimodalis szervmegtartas

e Lehetbség szerinti maximalis TURB

e Konkomittans radio- és kemoterapia
— (Cisplatin alapu)
— 60-65 Gy a hoélyagra

e Cisztoszkopos revizio, relapszus esetén TUR
vagy cisztektomia



Holyagmegtarto trimodalis kezelés

Indikaciok

e |noperablis betegek vagy irreszekabilis lokalizalt tumor
— T1-3NO-1MO

e Radikalis cisztektomiara alkalmas betegek, akik visszautasitjak
a mUtétet

e Hoélyagmegtartas a tulélék 80%-aban




Holyagrak sugarkezelése

Kezelés kezdése: térd-sarok rogzitése, sugarmezok felhelyezése

(négy mezo6s konformalis technika)




— A
Holyagdaganat konformalis sugarkezelése
Irregularis mezo6 formalasa 6lom blokkal
AP mez06 digitalisan rekonstrualt képe (virtualis szimulalas)



Eletminéség szervmegtartd protokollal

Lagrange JL,et al (GETUG).2010,57:213-234.

Table £, Lale effects evaluated by mvestigators according (o

MEd Ia n kovetes: 8ev the LENT-50MA scale, subjective functions, for patients

treated without cvstectomy
Late effect Girade 0 Cirade | Grade 2 Cirade 3

RO TUR: 66% Dysuria
6 mo (3-9) 33 (803 5 (12.2)
12 mo (9=18) 7 (90 3010}
24 mo (18-300 { 1K)
, , 36 mo (30427 9 (1)
Hoélyagmegtartas: 67% Frequency
6 mo (3-9) b (39) (26.8) |9 (22)
12 mao (9-18) 0 (655 4 (13.8)]4 (13.8)
4 mo (18-300 12 (667} 3 (16.7) (5.5)
, 3 mo (30-42) 6 (66.7) (11.1) (11.1}
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A 5 o) e e e e —————————————————————
8e OS' 36 A) Abbreviation: LENT-S0MA = Late Effects in Normal Tissues—

Subjective, Objective, Management, and Analytic.

Values are number (percentage).



Holyagrak gyogyszeres kezelése

e Perioperativ szisztémas kezelés izominvaziv
holyagrakban

e Neoadjuvans kemoterapia
— 10 %-os tulélési el6nyt hoz
— GC, MVAC

e Adjuvans kemoterapia
— 5 %-os tulélési el6ny,
— Sok beteg nem alkalmas ra a mdtét utan



Metasztatikus holyagrak gyogyszeres kezelése

e Els6 vonalu kezelés
— Ciplatin alapu kemoterapias kombinaciok
e GC, MVAC, CAP

— Ciplatinra alkalmatlan beteg kezelése
e eGFR<30, ECOG>1, hallascsokkenés, neutropénia
e 5FU, MMC, Gem-Carboplatin

e Masodvonal,
— PD1 gatlék
— PD-L1 gatlok (atezolizumab) Cis utan progresszioban adhato



Heretumorok




Hererakok szovettani beosztasa

Germ cell tumors

Intratubular germ cell neoplasia (IGCN)
Seminoma
Classic type
Spermatocytic type
Nonseminomatous germ cell tumors
Embryonal carcinoma
Yolk sac (endodermal sinus) tumor
Teratoma
Mature
Immature
Teratoma with malignant transformation (with somatic carcinoma or sarcoma)
Choriocarcinoma
Mixed germ cell tumors

Sex Cord-Stromal Tumors

Leydig cell tumor

Sertoli cell tumor

Granulosa cell tumor

Fibroma-thecoma stromal tumor

Sex cord-stromal tumor with annular tubules
Gonadoblastoma

Sex cord-stromal tumor unclassified type




Természetes lefolyas, nyirokelvezetés

Bal oldali Jobb oldali heretumor
heretumor nyirokelvezetése
nyirokelvezetése




Kezelés altalaban

e Tu. gyanu

e Markerek levétele

e Magas castratio

e Staging

e Seminoma: RT vs KT vs AS

e Non-seminoma : KT vs. S vs. AS



Seminoma, |. stadium

 PAO besugarzas 20 Gy-vel
» 1.sz. carboplatin

« WW
* <4 cm-es tumor,

* rete testis, mellékhere, tunica albuginea, funiculus
spermaticus nem erintett,

» hasi CT, MR, UH negativ



Seminoma II/A,B stadium
| (<5 cm-es retroperitonealis Igl.)

e RT 30Gy /2 Gy a PAO és
azonos oldali PIL
régiora, 6 Gy boost a
tumorra

e RFS: 92%, 90%
e 0S: ~100%

e 45sz. EPvagy 3 sz. BEP

e Azonos tumor kontroll




A sugarkezelés toxicitasa

e Késoi peptikus fekély

e Atmeneti hasmenés, hanyinger

e Aspermiogenezis (0, 5 Gy szort sugarzas felett)
e Masodik tumor képzodés



Non seminoma tumorok kezelése

l-es stadiumban castratio, majd szoros megfigyelés

— Emelkedett markrek 60-80%-ban (AFP, hCG)
— Stadiumban S1-3 statusz !

lI-es stadiumtdl Cisplatin alapu kemoterapia
— Leggyakoribb protokoll BEP
— Bleomycin, Etopozid, cisPlatina

Residualis tumor esetén retroperitonealis lymphadenectomia
(salvage RLA)

Metasztatikus esetben kemoterapia



Heretumoros betegek kezelése

Kedvezd jo 5-éves tulélési mutatok
— J6:85-90%, kp:70-80%, rossz:50%

Egyre gyakrabban alkalmazunk korai esetben szoros megfigyelést
Fontos, hogy centrumban torténjen a gondozas

Hosszu kovetés

— Tudd6fibrosis

— Fokozott kardiovascularis riziko
— Masodik daganat



Penis daganat
Primer tumor sebészi kezelése

e Lokalizalt:

— CIS esetén
e 5 %-0s 5FU krém vagy imiquimod krém (70%-os gyogyulas)
e Szervmegtartd sebészi technikak

- T1, G1-2

e Glansectomia, partialis penectomia >4 cm-es csonk

— T1-G3 vagy T=2

e Partialis vagy totalis penectomia



Penis daganat
Nyirokrégiok sebészi kezelése

* NO
— CIST1, G1-2

e LA nem szlikséges

— T1-G3 vagy T=2
e Sentinel LNB

— pozitiv: disszekcio
— negativ: megfigyelés
o N+
— ILND kétoldali
— >2 poz.- kismedencei LA
— ¢N3 fixalt nyirokcsomok esetén neoadjuvans kemoterapia, majd muatét



Penis daganat
sugarkezelés

e T1-T2NO tumor <4 cm

— Circumcisiot kovetéen

e Brachyterapia
— Els6sorban interstitialis kezelés

vagy

e Kulsé besugarzas (teleterapia)
— Bolus alkalmazasa, a primer tumor korul 2 cm-es biztonsagi sav
— 60-70 Gy 6sszddzis
— Inguinalis besugarzas csak azoknal a nagy kockazatu tumoroknal, akiknél
sebészi dissectio nem jon széba



Mellékhatasok:
hugycsd hegesedés, necrosis




Penis tumor sugarkezelés
régiok

e Kétoldali inguinalis disszekcio utan, ha >2 pozitiv nyirokcsomo
volt vagy tokon tulterjed6 tumor

— Posztoperativ inguina besugarzas szlikséges

e Kismedencei régio kezelése is sztuikséges ha inguinalis attét volt



Penis tumor gyogyszeres kezelése

Indikacio:

Lokoregkionalisan el6rehaladott vagy metasztatikus
tumor

Kombinacios kemoterapia
— MTX, Vin, Belo, Cis

Altaldban palliativ



Veserak kezelése
muateét

e A nem metasztatikus vesetumor elsédleges ellatasa a mdtét

— Radikalis nephrectomia
e Vese eltavolitasa a Gerota fascian kivul,
® susp. mvese met, susp. nyirokcsomoé met eltavolitasa

— Partialis nephrectomia

e <7cm-es tumor
e Soliter vese
e Kidjulds 2-10 %

— Tavoli attét esetén is indokolt lehet a vese eltavolitasa



Veserak kezelése
Sugarterapia
Nincs adjuvans kezelés az operabilis veserakban
M(tét utan nem végzunk sugarkezelést
Palliativ RT a csont és egyéb metasztazisokra

Palliativ RT a lokalis recidivara



Veserak - gyogyszeres kezelés

e Korabbi kevésseé sikeres terapiak

— Kemoterapia, hormonterapia, immunterpia (INF, IL)

e Célzott (targeted) terapiak
— Angiogenezis gatlé kezelés
e VEGF blokkolds (Avastin)

e Tirozin kindz inhibitorok (sunitinib, sorafenib, pazopanib,
cabozantinib)

— mTOR gatldk (mammarian target of rapamycin complex
kindz)

e Temsirolimus, everolimus

e Immunterapia (Uj):
— PD-1-gatlék (nivolumab, pembrolizumab)
— PD-L1 gatlék(atezolizumab, durvalumab



Metasztatikus veserak kezelése

MIC TREATMENT IN METASTATIC RCC

ALGORITHM FOR SYSTE

Clear-cell histology

Good or intermediate risk

Standard:
Sunitinib
Bevacizumab + IFl
Pazopanib

Standard:
Temsirolimus
First-line
treatment: Option:
Sunitinib
Sorafenib
Pazopanib

Post TKis

Standard:
Nivolumab
Cabozantinib

Option:
High-dose IL2
orafenib
Bevacizumab + low dose IFN

Post cytokines

Standard:
Axitinib
Sorafenib
Pazopanib

Option:
Sunitinib

Second-line
treatment:

Option:
Axitinib
Everolimus
Sorafenib

Third-line
treatment:

IFN, interferon;
CC, renal ce

Post TKI and mTOR

Post 2 TKis

Standard:
Nivolumab
Cabozantinib

Option:
Everolimus

l, interleukin-2; mTOR, mec

Post TKI / nivolumab

Standard:
Cabozantinib

Standard:
Nivolumab

Option:
Everolimus
Axitinib

Sorafenib
Nivolumab
Cabozantinib :

Option:

Option: Axitinib

Other TKI Everolimus
Rechallenge

dard:
S‘étﬁrrllitinlb




Koszonom a
figyelmet!




