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A kasztraciorezisztens
prosztatadaganatok onkologiai kezelése

Petrdnyi Agota

Egyesitett Szent Istvan és Szent Ldszl6 Kérhaz, Onkologiai Osztély, Budapest

Az elmult néhdny évben a kasztrdciorezisztens prosztatardkok (CRPC) kezelésében igen jelentds fejlédés kovetkezett be. Bdr
az dttétes prosztatardk tovdbbra is gyogyithatatlan betegség, nagyot Iéptiink el6re a terdpids lehetdségek szempontjabol.
Az Uj szerek kifejlesztésénél a prosztatadaganatok progressziojdban kiemelt szerepet jatszo molekuldris célpontokra dssz-
pontositottak, mint az androgénreceptor (AR) és a névekedési faktorok jeldtviteli Utjaira, az immunrendszer miikidésére és
a csontdttétképzés molekuldris célpontjdra. Az elsé kemoterdpids protokoll, mely bizonyitottan meghosszabbitja a betegek
tulélését, a 2004-ben elfogadott docetaxel/prednizon kombindcio volt. A teljes tulélési id6 szempontjabol az elkdvetkezd
évben nem tértént jelentds elGrelépés, de az utobbi 2 év a mCRPC kezelésében egy Uj és izgalmas korszak kezdetét hozta.
Fdzis Ill-as klinikai vizsgdlatok igazoltdk a cabazitaxel, az abirateron-acetdt, a sipuleucel-T és a denosumab terdpids haszndt.
Vdrhatd, hogy a rddium-223-klorid és az MDV3100 készitményeket is révid idén beliil bevezetik a klinikai gyakorlatba, mivel
fdzis lll-as vizsgdlatok szerint meghosszabbitjdk a teljes tulélést. Egyéb uj szerekkel monoterdpidban (TAK-700, cabozantinib,
tasquinimod, PROSTVAC-VF, ipilimumab), illetve docetaxellel kombindcidban (custirsen, aflibercept, dasatinib, zibotentan)
is terveznek fdzis lll-as vizsgdlatokat, illetve folyamatban lévé vizsgdlatok eredményeit vdrjuk, és vannak reménykeltd uj
molekuldk is. A jelen cikk megirdsdnak az volt a célja, hogy a kiilénb6z6 molekuldris Utvonalak szerint dsszefoglalja az dtté-
tes, kasztrdciorezisztens prosztatardk kezelésének legjelentdsebb eredményeit és ezeknek a betegség kezelésében vdrhato
hatdsdt. Magyar Onkoldgia 56:219-228, 2012
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The last several years have seen extraordinary progress in the management of patients with castration resistant prostate
cancer (CRPC). Although metastatic prostate cancer remains an incurable disease, substantial advances have been made in
therapeutic options. Development of novel agents that modulate the androgen receptor pathway, growth factor signalling
pathways, and immune function and bone targeting pathways has been the focus of therapeutic strategies because of its
significance in the biology of prostate cancer progression. In 2004, docetaxel/prednisone was the first therapy shown to
prolong survival. For the next 6 years, no substantial progress was made in prolonging survival, but the latest 2 years have
marked the beginning of a new and exciting era for the treatment of mCRPC. Based on phase Il clinical trials cabazitaxel,
abiraterone acetate, sipuleucel-T and denosumab represent available therapeutic options in this setting, radium-223
chloride and MDV3100 demonstrated a survival advantage in phase Ill trials and the road for their introduction in clinical
practice is rapidly ongoing. Results are also awaited for phase Ill studies currently underway or planned with new drugs
given as monotherapy (TAK-700, cabozantinib, tasquinimod, PROSTVAC-VF, ipilimumab) or in combination with docetaxel
(custirsen, aflibercept, dasatinib, zibotentan), while other emerging molecules have shown hopeful results. The aim of this
review is to summarize the most important new findings for metastatic CRPC (mCRPC) according to the different molecular
pathways and to discuss their potential influence on future management of this disease.
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BEVEZETES

A prosztatardk a férfiak masodik leggyakrabban diagnosz-
tizalt rosszindulatt folyamata, és a daganat okozta halalo-
zas szempontjabol Magyarorszagon a harmadik-negyedik
helyen all. Eléfordulasa az életkor névekedésével parhuza-
mosan nd, igen ritka 50 éves kor alatt, és az esetek 85%-a
65 évnél idésebbeknél kertil felfedezésre. A prosztata rossz-
indulati daganatainak 95%-a adenocarcinoma, 70%-ban
a periférids mirigyekbdl ered, és donté tobbségiik tobbgo-
ct (10). A tumorok morfoldgiailag meglehetdsen egységes
képet mutatnak, azonban bioldgiai viselkedésiik alapjan
igen heterogének. A progndzis és a terdpia megvalasztasa
szempontjabdl kiemelt jelentéségti a daganat differenci-
altsdga (Gleason-grade), kiterjedése, a diagnoéziskor észlelt
PSA-szint, a beteg életkora, altalanos allapota, tarsbetegsé-
gei. A diagndzis idején lokalis folyamat és jo prognosztikai
faktorok esetén az 5 éves talélési arany megkozelitia 100%-
ot (35). A lokalizalt daganatos betegek egy részénél azonban
a definitiv céla sebészeti, vagy sugarkezelés ellenére bio-
kémiai relapszus alakul ki, melynek elsé jele az emelkedd
PSA-szintlehet. Ilyenkor 30-70%-ban valik metasztatikussa
a betegség. Ez kiilondsen a magas kockdzatu folyamatokban
(cT3, Gleason score >7, PSA >20 ng/ml), leginkabb a fiata-
labb betegeknél észlelhetd (16, 39). A diagndzis idején mar
metasztatikus folyamatok, vagy az elsédleges terapia utan
progrediald prosztatadaganatok esetén korldtozottak a terd-
pias lehetéségek.

A KASZTRACIOREZISZTENS -
PROSZTATADAGANAT (CRPC) MEGHATAROZASA

Huggins és Hodges 1941-ben szamoltak be arrol, hogy se-
bészeti kasztracidval és osztrogén alkalmazasaval metasz-
tatikus prosztatadaganatos betegnél regressziot értek el (32),
azota a lokdlisan elérehaladt vagy metasztatikus prosztata-
daganatos betegek els6vonali kezelése a hormonterédpia.
A prosztatardk kialakulasdban és progresszidjaban ugyanis
kulcsszerepiik van az androgéneknek. Elettani koriilmé-
nyek kozétt a hipotalamuszban a GnRH pulzaléan szekre-
talodik, majd a hipofizisben a kivalasztédott hormon az LH
és az FSH termel8dését befolyasolja, melyek koziil az elébbi
a here Leydig-sejtjeiben a tesztoszteronszintézist serkenti.
Az androgénhatast csokkent6 kezelésre a betegek 80-90%-a
jol reagdl, a terdpias valasz hossza dltalaban 18-24 hoénap,
és az 5 éves tulélési ardany 20% (56, 63). Annak ellenére,
hogy a hormonkezelés hatdsira a szérum-tesztoszteron
a kasztracios szintre csokken, id6vel szinte minden beteg-
nél progresszio jon létre, és kialakul a kasztracidrezisztens
prosztatadaganat (CRPC). Kasztracidrezisztens dllapotrol
beszéliink, ha a szérum-tesztoszteron kasztracids szintje el-

lenére a PSA a nadirt 50%-kal meghaladja, vagy j csont-,
illetve lagyrészattét jelenik meg, illetve a korabban meglé-
v6 progredial (6). Régebben hormonrezisztensnek, illetve
androgénfiiggetlennek nevezték, ha a standard hormon-
terdpia ellenére a betegség elérehaladt. A jelen meghatérozas
azonban figyelembe veszi, hogy ilyenkor az androgénrecep-
torok expresszidja altaldban megdrzott, és ennek ellenére
alakul ki a funkcionalis inaktivalodas. A progresszio feltéte-
lezett leggyakoribb okai valamely novekedési faktor-recep-
tor fokozott mtikodése, a proliferaciot eldsegitd, differencid-
l6dast gatlé gének amplifikdcidja, a proapoptotikus gének
inaktivalodasa, illetve antiapoptotikus gének tulmtikodése.
A betegek mintegy 20%-a reagal hormonkezelés valtdsara,
melynek hétterében az androgénreceptorok mutacidja, vagy
az androgén-jelatviteli kaszkadban létrejové véltozas allhat
(62). A hormonmegvonas hatdsa azonban ezekben az ese-
tekben is csak atmeneti. A klinikai gyakorlatban azonban
el kell kiiloniteni a kezelést igényld metasztatikus prosz-
tatarakot a tlinetmentes betegnél emelkedé PSA-szinttdl.
A CRPC-s betegeknél tovabbra is elényt jelent a folyamatos
androgéndeprivacié, mivel az androgénérzékeny klonok
ilyenkor is jelen lehetnek (59).

CITOSZTATIKUS TERAPIA

A 90-es évek kozepéig a prosztatarakot kemoterdpidra re-
zisztens daganatnak tartottak. Szamos szerz6 megallapitot-
ta,hogyavizsgalt citosztatikus szerek, mintaz antraciklinek,
alkilald szerek, antimetabolitok, platinavegyiiletek és topo-
izomeraz-gatlok mellett csak alacsony, dtlagban 8,7%-os va-
laszadési aranyt tudtak elérni. A vinblasztin/esztramusztin
kombinacié igéretesnek tiint, azonban alkalmazdsanak
a kezelés jelentés mellékhatasai szabtak gatat (31). Az ebben
az id6ben végzett vizsgalatok eredményeit igen nehéz dssze-
vetni, mivel a terapids valasz megitélésére nem voltak meg-
hatdrozott, egységes kritériumok. A kasztracidrezisztens
prosztatadaganatos betegek kozel 80%-4nal nincs mérhetd
parenhimds metasztazis. Az 1990-es évek elején valt a kli-
nikai gyakorlatban a PSA-mérés széles korben elérhetdvé,
és 1999-ben, egy konszenzus konferencian hatdroztak meg,
hogy klinikai vizsgalatokban, amennyiben nincs klinikai és
radioldgiai progresszid, az 50%-os PSA-csokkenést részleges
valasznak tekintik, ha ez a véltozas 4 héttel késébb is fennall
(52). A prosztatadaganatok esetén a kezelés hatékonysagara
nem csak a nem csonteredetd attétek RECIST kritériumok
szerinti valtozasa utal, hanem az is, ha a terdpia 8. hetében
PSA-csokkenés kovetkezik be, vagy ha a kordbban panaszo-
kat jelz6 betegek tiinetei mérséklédtek.

Tannock és mtsai 1996-ban adtdk kozre fazis III-as
vizsgalatuk eredményét, melyben a prosztatarak okozta
tinetek mérséklédése (29% vs. 12%, p=0,01) és a terapi-
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as vélasz hossza (43 hét vs. 18 hét, p<0,0001) tekintetében
szignifikans mértékd valaszt értek CRPC-s betegeknél
mitoxantron/prednizon alkalmazasaval a csak prednizont
kapé kontroll karhoz képest (67). Egy masik vizsgalat alap-
jan a mitoxantron/hidrokortizon-kezelés novelte a prog-
resszidig (TTP) és a kezelés hatastalansdgaig eltelt id6t
(TTF) a csak hidrokortizont kapd csoporthoz viszonyit-
va, azonban a teljes tulélés (OS) nem javult (38). Egy ma-
sik fazis III vizsgalatban tiinetmentes CRPC-s betegnél
a mitoxantron/prednizon alkalmazdsaval az 50%-ndl na-
gyobb PSA-csokkenés tekintetében szignifikdns eredményt
értek el a csak prednizont kapd betegekhez képest (48% vs.
24%, p=0,007), azonban a kezelés hatastalansagaig valamint
a progresszioig eltelt id6 és a medidn teljes tulélés tekin-
tetében nem volt kiilénbség (7). Ezen eredmények alapjan
fogadtdk el a mitoxantront a kasztracidrezisztens prosz-
tatadaganatok okozta tiinetek csokkentése céljabol adott
kezelésként, és 1996 utdn a kemoterdpia hatékonysaganak
megitélésekor a referenciakezelést jelentette (17, 36).

DOCETAXEL, A CRPC STANDARD ELSGVONALU
KEZELESE

2004-ig kellett varni olyan kontrollalt randomizalt vizsgalat
eredményeire, melyben metasztatikus, kasztraciorezisztens
prosztatadaganatok esetén kemoterapids kezeléssel tulélési
elényt lehetett igazolni. A docetaxel hatékonysagata TAX 327
és a SWOG (Southwest Oncology Group) 99-16 vizsgalatok
bizonyitottak (50). A TAX 327-es vizsgalatban 1006 beteg vett
részt, akik napi 10 mg prednizon alkalmazasa mellett hdrom
karon, 3 hetente 75 mg/m? docetaxelt, vagy 6 hetes ciklus-
ban 5 alkalommal hetente 30 mg/m? docetaxelt, illetve 3 he-
tente 12 mg/m?* mitoxantront kaptak. A haromhetente adott
docetaxel-kezelés a mitoxantron-terapiaval osszehasonlitva
szignifikdnsan jobb median tulélést (mOS) (19,2 hénap vs.
16,3 honap, p=0,004) és 3 éves tulélést (18,6% vs. 13,5%) ered-
ményezett. Emellett szignifikdns javulast hozott a >50%-os
PSA-csokkenés (45% vs. 32%, p<0,001), a fijdalom mérsék-
16dése (35% vs. 22%, p=0,01) és az életmindség javulasa (22%
vs. 13%, p=0,01) tekintetében is (67). A talélés szempontjabol
a docetaxel 3 hetente torténé alkalmazasa elénydsebb, mint
a 6 hetes ciklusban 5 alkalommal hetente egyszeri protokoll,
amely azonban jobban tolerdlhato (8).

A SWOG 99-16 vizsgalatban 770 metasztatikus CRPC-s
beteg bevondsaval a docetaxel/esztramusztin-kezelés és
a mitoxantron/esztramusztin-terdpia eredményeit vetették
Ossze, és a TAX 327-es vizsgalattal egyezéen a docetaxel
szignifikdnsan jobb eredményeket hozott a medidn tual-
élés (17,5 honap vs. 15,6 honap, p=0,02), a progresszidig
eltelt id6 (6,3 hénap vs. 3,2 honap, p<0,001) és a >50%-os
PSA-csokkenés (50% vs. 27%, p<0,001) tekintetében (66).
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A docetaxel-kezelés mellett a legjelentdsebb mellékhata-
sok az alopécia (65%), letargia (53%), kérémelvaltozasok
(30%), neutropénia (32%), hasmenés (32%) és neuropatia
(30%) voltak. Neutropénias szepszis a betegek 3-5%-anél
alakult ki. A kezelés okozta haldlozds 1% alatti volt (9). Az
esztramusztin mellett észlelt relativ magas tromboembolids
és egyéb toxicitdas miatt a docetaxel/prednizon-kezelést
tartjak javasolhatonak (14).

2004 majusa ota a docetaxel/prednizon (vagy predni-
zolon) terapias protokoll az elfogadott standard kezelés
a metasztatikus CRPC esetén. Jelenleg hazdnkban is ez a fi-
nanszirozott standard kemoterapias protokoll.

A docetaxel mas citosztatikus szerrel valé kombinécidja
hatékonysdganak felmérésére is folytak vizsgalatok. Fazis II-
es vizsgalatok alapjan hetente adott docetaxel/capecitabin
kombinacidval >50%-0s PSA-csokkenés a betegek 68-73%-
anal volt kimutathato, az mOS 17,7-22 hénapnak adddott
(22, 69). A kezelés jol toleralhatd, hematoldgiai mellékhatd-
sai enyhék voltak, Gr 3-4 nemkivanatos esemény a bor- és
koromtiinetek voltak (40). (A capecitabint ebben az indika-
ciéban még nem torzskonyvezték.)

Az antiproliferativ hatdst kalcitriolt (1,25-dihidroxi-
kolekalciferol), mely a D3-vitamin biologiailag aktiv forma-
ja, kombinaltak docetaxel-kezeléssel metasztatikus CRPC-s
betegeknél. Egy intézményen belilli fazis II-es vizsgélat
alapjan >50%-0s PSA-csokkenés a betegek 81%-4nal volt
észlelhetd, az mPFS 11,4 honapnak, az mOS 19,5 hénapnak
adédott. Az ASCENT fazis II-es vizsgalatban a docetaxel
mellett szajon 4t szedhetd nagydozisu kalcitriolt alkalmaz-
tak, és azt tapasztaltak, hogy a docetaxel/kalcitriol kombi-
nacio esetén kisebb volt a halalozasi arany és a kemoterapia
jobban viselhet$ volt, a kezelés okozta toxicitds csokkent.
Ezen adatok alapjan tervezték megaz ASCENT 2 fazis I1I-as
vizsgalatot, melybe 1200 beteget terveztek bevonni, azon-
ban mintegy 900 beteg bevondsa utdn a vizsgélatot lezar-
tak a kalcitriol/docetaxel karon észlelt magasabb haldlozasi
arany miatt (14).

MASODVONALU KEZELESI LEHETOSEGEK

Amennyiben a docetaxel-kezelést nem progresszid, vagy
toleralhatatlan mellékhatdsok miatt szakitottdk meg, a ke-
zelés reindukcioja lehetséges (4, 44). Eymard és mtsai multi-
centrikus vizsgalatukban docetaxel reindukcids kezelést
alkalmaztak korabban terapiara reagald betegeknél. >50%-
os PSA-csokkenés a betegek 48%-andl jott létre, a median
talélés 16 honapnak adodott. A terapidt a betegek jol tolerdl-
tak, Gr 3-4 hematolégiai mellékhatds mindossze a betegek
6%-anal jelentkezett (21, 51).

A mitoxantron-terdpia docetaxel-refrakter mCRPC-s
betegeknél masodvonalban korlatozott hatékonysagot mu-
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tat, emellett jelentds toxicitassal is jar. Vizsgalatok alapjan
>50%-0s PSA-cs6kkenés mindossze a betegek 5,9-20%-
anal jon létre, mig Gr 3-4 neutropénia a betegek 68%-anal
alakul ki (8, 46). A mitoxantron/prednizolon-kezelés Ma-
gyarorszagon a docetaxel/prendnizolon mellett a masik fi-
nanszirozott terapias protokoll.

A satraplatin egy szajon at alkalmazhaté 3. generacios
platinaszarmazék, mCRPC-ben elsé vonalban alkalmaz-
va egy fazis Ill-as vizsgalat szerint prednizonnal egyiitt
adva a progressziomentes talélést szignifikdnsan novel-
te a prednizon karhoz képest (5,2 honap vs. 2,5 honap,
p=0,023), azonban a median teljes tulélést szignifikan-
san nem novelte (14,9 honap vs. 11,9 hénap, p=0,579).
A SPARC fazis II-as vizsgalat mdsodvonalban mérte fel
a satraplatin/prednizon hatékonysagat, és bar a PFS tekin-
tetében itt is szignifikdns eredményt értek el (11,1 hét vs.
9,7 hét, p<0,001), a median talélés a két karon megegyezett
(61,3 hét vs. 61,4 hét) (64). Eurépaban a satraplatint még
nem torzskonyvezték.

A cabazitaxel-terapia jelentds attorést hozott kasztracio-
rezisztens prosztatadaganatok masodvonalbeli kezelésé-
ben, ez volt az elsd, a teljes tulélés tekintetében bizonyitot-
tan hatékony masodvonalu kezelés. A taxdnszdrmazékok
citosztatikus hatdsa azon alapul, hogy elésegitik a tubulin
stabil mikrotubulusokka torténd alakuldsat és gatoljak
a mikrotubulin szétvaldsat. A paclitaxel és a masodik ge-
nerdcids docetaxel nagy affinitdsal kotédnek a P-gliko-
proteinhez (P-gp), és ezen interakcié utan egy ATP-fiiggd
pumpamechanizmuson keresztiil kikertilnek a sejtbdl, igy
az intracellularis koncentraciojuk jelentésen lecsokken.
Vizsgélatok szerint azon daganatsejtek, melyekben a P-gp
jelentds expresszidja kimutathato, taxdnterdpidra reziszten-
sek (11, 29).

A cabazitaxel egy félszintetikus taxdnszdrmazék, melyet
ugy fejlesztettek ki, hogy alacsony legyen a P-gp-affinitésa.
Preklinikai vizsgalatokban a vér-agy gaton vald penetracidja
jelentésen jobb, mint a paclitaxel vagy docetaxel vegyiileteké
(2). A TROPIC fézis IlI-as vizsgalatban docetaxel-tartalma
kemoterapias kezelés mellett progredialé 755 mCRPC-s
betegnél 3 hetente cabazitaxelt és napi 10 mg prednizont,
illetve 3 hetente mitoxantront alkalmaztak. A cabazitaxel-
terdpia szignifikdnsan novelte a medidn progressziémentes
talélést (2,8 honap vs. 1,4 honap), a medidn teljes tulélést
(15,1 hénap vs. 12,7 hénap), és csokkentette a halalozas va-
l6szintiségét (HR: 0,70, p<0,0001). A neutropénia a leggya-
koribb Gr 3-4 toxicitds, mely a cabazitaxel karon a betegek
82%-anal volt észlelhetd, mig a mitoxantront kap6 csoport-
ban 58%-os volt az el6fordulasi aranya (19, 48, 49).

A vizsgalat eredményei alapjan az FDA 2010 juniusi-
ban, az EMA 2011 janudrjaban fogadta el a cabazitaxelt
a docetaxel-terdpia mellett progredialé metasztatikus

CRPC-s betegek masodvonalu kezelésére. Magyarorszagon
azonban ez a centralisan torzskonyvezett készitmény még
nem része a finanszirozott daganatellenes protokolloknak.

Két folyamatban 1évé vizsgalat, a FIRSTANA és
a PROSELICA, a cabazitaxel esetleges dozisredukcidja ér-
dekében elsé-, vagy masodvonalban kiilénb6zé dézisban
(20 és 25 mg/m?) alkalmazott cabazitaxel-kezelés terapids
hatékonysagat és a kezelés mellékhatasanak alakuldsat ki-
vanja felmérni, mivel az eddig alkalmazott séma mellett
jelentkez6 mielotoxicitds miatt gyakran déziscsokkentésre
volt sziikség.

AZ ANDROGENRECEPTOR- ES A SZTEROID-
BIOSZINTEZIS CELPONTU TERAPIA

Kutatasok szerint a kasztraciorezisztens prosztatadaga-
natok nagy részében az androgénfiiggé jelatviteli utak ak-
tivak, az androgénszabdlyozas alatt all6 gének expesszidja
kimutathat6, az intratumoralis androgénszint az alacsony
tesztoszteronszint ellenére magas, gyakran a kasztracio-
rezisztencia kialakuldsa mellett az androgénreceptorok
amplifikaciéja mutathatd ki (21, 59).

Az abirateron-acetat egy kis molekulasulyd, szdjon at
alkalmazhat6 pregnenolon-analdg, mely az androgénbio-
szintézis egyik kulcsenzimének, a CYP 17-nek irreverzibilis
gatloja. Hatékonysaga 10-30-szorosa a nem szelektiv gatld
ketokonazolénak. Leggyakoribb mellékhatdsai a vérnyo-
més emelkedése, a hipokalémia és az 6déma megjelenése,
melyek azonban mineralokortikoid antagonistakkal vagy
alacsony dozisban adott kortikoszteroidokkal uralhatdk.
A korai fazis I/II-es, valamint a fazis II-es vizsgélatokban
docetaxel-kezelés mellett progredidlé és kemoterapidban
még nem részesiilt betegeknél is felmérték a hatékonysagat.
50%-ot eléré PSA-csokkenést a kemoterdpia-naiv betegek
67%-4aban, illetve docetaxel-kezelést kévetSen 51%-ban ész-
leltek, a median progresszidomentes talélés pedig 225 nap
illetve 169 nap volt (5, 53).

A COU-AA-301 fazis III-as kettskaru, vak, placebo-
kontrollalt randomizalt vizsgalatban a docetaxel-terapia
mellett progredialé prosztatadaganatos betegek egyik cso-
portja abirateron-acetat/prednizon-kezelésben részesiilt,
a masik csoport csak prednizon-terapiat kapott. Az abira-
teron-acetat szignifikdnsan emelte a talélést (14,8 honap
vs. 10,9 honap, HR 0,65; 95% CI 0,54-0,77, p<0,001), a PSA
progresszioig eltelt id6t (10,2 hdnap vs. 6,6 honap, p<0,0001),
a radioldgiai progresszioig eltelt id6t (5,6 honap vs. 3,6 ho-
nap, p=0,0001) és a PSA valaszaddsi aranyt (29,1% vs. 5,5%,
p<0,0001) (47). A késébb, atlagosan 20,2 hénapos utdn-
koévetéskor talalt adatok szerint tovabb emelkedett a talélés-
ben a kiilonbség (15,8 hénap vs. 11,2 hénap; HR=0,74(0,64-
0,86), p<0,0001) a placebohoz képest (27). A vizsgélat alapjan
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megallapithato, hogy a gyogyszeres vagy sebészeti kasztra-
ci6 ellenére progredialé prosztatadaganatos betegek keze-
lésének célpontja lehet a perzisztaléo androgénbioszintézis
gatlésa (71). Jelenleg kemoterapids kezelésben nem részesiilt
metasztatikus, tiinetmentes vagy enyhe tiineteket mutat6
CRPC-s betegek bevonasaval folyik egy fazis III-as vizsga-
lat (COU-AA-302) az abirateron-acetdt/prednizon-terapia
hatékonysdganak megitélésére, amelynek az eredményét
ismertették a 2012-es ASCO-n. Az ott elmondottak szerint
az abirateron-acetat/prednizon a placebo/prednizon-keze-
léshez képest késleltette a betegség progresszidjat (PSA sze-
rint mPFS 8,5 vs 6,6 honap, radiolégiai mPFS 5,6 vs 3,6 ho-
nap, mindkét esetben p<0,0001), novelte a betegek ttilélését
(mOS 15,8 vs. 11,2 hénap, p<0,0001), megnyujtotta betegek
tlinetmentes vagy minimalis tiineteket mutatd tulélését
(opiathasznadlatig eltelt id6 medidnja: NR vs. 23,7 hoénap).
Ezen eredmények alapjan adtdk be a torzskonyvezésre egyi-
dejtileg az FDA-hez és az EMA-hez (27, 55).

2011 aprilisdban az FDA, 2011 juliusdban az EMA befo-
gadta az abirateron-acetatot a metasztatikus CRPC-s bete-
gek docetaxel-kezelést kovets, masodvonali kezelésének,
nélunk azonban nem tartozik még a finanszirozott proto-
kollok kozé (1).

A TAK-700 egy szajon at szedhetd, szelektiv, reverzibi-
lis CYP17-gatlo. A CYPI17 altal katalizalt két enzim koziil
a 17,20-hidroxilaz aktivitdsat gatolja. Mivel azonban a 17-
hidroxildz aktivitdsat csak kismértékben befolydsolja, nem
szitkséges kiegészit6 szteroidpotlas. Fazis I/1I-es vizsgalat
alapjan a szer kemoterdpias kezelésben még nem részesiilt
betegeknél jol toleralhato, hatékony terdpia (54). A vizsga-
lat II. fazisdban 97 beteg kapott TAK-700-at. A leggyako-
ribb mellékhatasok a faradtsag (72%), a hanyinger (44%) és
a székrekedés (31%) voltak. 43 RECIST szerint értékelhetd
beteg koziil 6-ndl jott létre részleges valasz (PR), 23-nal
volt stabil a betegség (SD), és 9-nél progredialt a folyamat
(PD). A 12. heti PSA valaszaddsi arany az egyes kezelési
csoportokban hasonld volt, a teljes valaszadasi arany (ORR)
53%-nak adddott (1). Kemoterdpidban mar részesiilt, illetve
kemoterapia-naiv metasztatikus kasztraciorezisztens prosz-
tatadaganatos betegek bevonasaval jelenleg folynak a fazis
I11-as vizsgalatok (56).

MASIK TERAPIAS LEHETOSEGET JELENT
AZ ANDROGENRECEPTOR (AR) DIREKT GATLASA

Az MDV3100 egy AR-antagonista készitmény, mely meg-
akaddalyozza az androgén receptorhoz valé kotédését, gatolja
a receptor nuklearis transzlokacidjat és a koaktivatorok ter-
mel6dését (70). Az elsé generdcidés AR-antagonistak, mint
példaul a bikalutamid vagy a flutamid a 80-as évek 6ta az
elérehaladt prosztatardkok standard terdpiajahoz tartoznak.
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Azonban a terapias hatékonysagukat csokkenti, hogyaz AR-
hez reverzibilisen k6t6dnek, valamint androgénagonista tu-
lajdonsdguk, melyre az utal, hogy az alkalmazasuk mellett
az AR nagyobb mennyiségben expresszalédik (68).

Az 1j generacios antiandrogének, mint az MDV3100,
nagyobb affinitdssal kotédnek az AR-hez, mint a bikalu-
tamid, mikozben nincs agonista tulajdonsdguk. AR over-
expresszidja esetén gatoljak az AR sejtmagi transzlokacio-
jat, a koaktivatorok felvételét és a DNS-kotédést. Fazis I/
II-es vizsgalatok alapjan hormonkezelés mellett progredidlo
prosztatadaganatos betegek 43%-4dnal az MDV3100-terapia
>50%-0s PSA-csokkenést eredményezett (68). Egy masik fa-
zis I/II-es vizsgdlat mind kemoterdpia mellett progredialo,
mind kemoterdpidban nem részesiilt metasztatikus kaszt-
raciorezisztens prosztatadaganatok esetén igazolta az
MDV3100 jelentds daganatgatlo hatasat. Kutatdsok szerint
vannak olyan androgénreceptor-variansok, ahol a ligand-
k6té domén hianyzik, ennek ellenére az MDV3100 ezeknek
az expresszidjat is gatolta, vagyis ez lehet az egyik magya-
rdzata, hogy a szer a mutans androgénreceptorok okozta
androgénérzéketlen daganatok esetén is hatékony lehet.
Az MDV3100 a klinikai vizsgalatok szerint jol tolerdlhatd
készitmény, legjelentésebb mellékhatasa a faradtsag, mely
dozismddositdssal altaldban csokkenthetd (3).

Jelenleg két fazis I11-as vizsgalat folyik, az egyik el6zetesen
kemoterapidban nemrészesiilt (PREVAIL),amasik docetaxel-
kezelés utan 1évé (AFFIRM) metasztatikus CRPC-s férfiak
bevonasaval az MDV3100 hatékonysaganak és biztonsagos-
saganak felmérésére (57). 2011 novemberében az AFFIRM
interim analizis alapjan az MDV3100 4,8 hénapos elényt
hozott medidn teljes talélés tekintetében a placebo-csoport-
hoz viszonyitva (18,4 hénap vs. 13,6 honap), és a halalozas
valdszintiségét 37%-kal csokkentette. Ezen eredmények utan
a vizsgalat korai bezdrasat kezdeményezték, és azt javasoltak,
hogy az addig a placebo karon 1év6 betegeknél is alkalmazzdk
a tovabbiakban az MDV3100-at (58).

CELZOTT TERAPIAK

Vaszkuldrisan célzott kezelések

A bevacizumab egy angiogén citokint, a VEGF-et gatl6 hu-
manizalt monoklondlis antitest. A fazis II-es CALGB 90006
vizsgalatban kordbban kemoterapiaban nem részesiilt meta-
sztatikus CRPC-s betegeknél bevacizumab/docetaxel/esztra-
musztin-kezelés mellett a betegek 75%-anal észleltek 50%-ot
meghaladd PSA-csokkenést, és az mOS 24 hénap volt (51).
A fazis 11I-as CALGB 90401 vizsgilatban szintén kemotera-
pidban korabban nem részesiilt betegcsoportban a docetaxel/
prednizon mellé vagy placebokészitményt, vagy bevacizu-
mabot alkalmaztak. Az eredmények azonban azt mutat-
tak, hogy a bevacizumab hozzdaddsa a standard docetaxel-
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kezeléshez nem hozott tulélési elényt, az mOS 22,6 honapnak
adddott, mig a kontroll csoportban 21,5 hénap volt.

A thalidomid t6bb proangiogenetikus citokint is gat-
16 célzott terapias készitmény. Egy metasztatikus CRPC-s
betegek bevonasaval folytatott fazis II-es vizsgalat alapjan
hetente alkalmazott docetaxel és mellette folyamatosan sze-
dett thalidomid a csak docetaxelt kapd betegekhez képest
novelte a >50%-o0s PSA-csokkenés aranyat (53% vs. 37%,
p=0,32), és megnyujtotta a medidn teljes tulélés idejét (28,9
hénap vs. 14,7 hoénap, p=0,11) (18). Egy masik fazis II-es
vizsgalatban a bevacizumab/thalidomid/docetaxel/pred-
nizon kombinacids kezelést alkalmaztak metasztatikus
CRPC-s betegeknél. Az eredmények biztatéak, a betegek
89,6%-4nal volt észlelhetd >50% PSA-csékkenés, a medidn
progressziodig eltelt id6 18,3 hénapnak, a medidn teljes tul-
élés 28,2 honapnak adddott.

A lenalidomid immunmodulans hatdssal is rendelke-
28, a thalidomidhoz hasonlé érujdonképzdédést gatlo szer.
A MAINSAIL kett8s vak fazis III-as vizsgalatban a doce-
taxel/prednizon kombindcié lenalidomiddal valé kiegé-
szitésének a hasznat kivantdk felmérni, azonban a vizsga-
latot 2011 novemberében ledllitottdk, mivel szignifikdns
eredményt nem hozott.

Az aflibercept reménykelté anti-VEGF szer, mely
a VEGFR 1 és 2 kulcsfontossag doménjaibol és az embe-
ri IgG Fc-régidjabol 4llo fuzids fehérje. Gatolja az sszes
VEGF-A izoformat, a VEGF-B-t, a placentaris névekedési
faktort (PIGF). Nagy affinitdssal kotédik a VEGF-A-hoz,
erdsebben, mint annak a természetes receptorai (41). A je-
lenleg futé VENICE fazis III-as vizsgélatban elsé vonalbeli
kezelésként a docetaxellel kombinacioban alkalmazzak.
Tirozinkindz-gatlok

A prosztatakarcindmas betegeknél a kis molekulasalyt
tirozinkindz-gatlok hatékonysdginak felmérésére szamos
vizsgalatot terveztek. Bar szamos tirozinkindzrol ismert,
hogy szerepet jatszik a prosztatadaganatok novekedésében
és attétképzésében, a legtobb, mas daganatokban hatékony-
nak bizonyulé tirozinkinaz-gatld, koztiik a sorafenib, nem
mutatott érdemi effektivitist CRPC-s betegeknél. Ennek
oka lehet a tirozinkinazok illetve az androgénmegvonas
okozta autofagia, amely apoptdzisrezisztencidhoz vezethet.

A sunitinib, mely egy tobb tdmaddspontt tirozinkindz-
gatld, azonban biztaté eredményeket hozott docetaxel-
kezelés mellett progredialé metasztatikus prosztatadaga-
natok masodvonalu kezelésében. Egy 36 beteg bevondsaval
végzett fazis II-es vizsgalatban maximum 8 ciklusban 28
napig napi 50 mg sunitinibet alkalmaztak, melyet 14 napos
sziinet kovetett. A medidn progressziomentes tulélés 19,4
hétnek adddott, a betegek 11,1%-anal volt RECIST szerint
részleges vélasz, 44,4%-anal pedig mérsékelt csokkenés

volt kimutathat6. A fdjdalomintenzitds legalabb 2 ponttal
vald csokkenését a betegek 13,6%-a jelezte egy tizfokoza-
ta skalan. Toxikus mellékhatds miatt a kezelést a betegek
52,8%-4ndl meg kellett szakitani, igy a kutatok azt javasol-
tak, hogy a fazis III-as vizsgalatban masodvonalu kezelés-
ként napi 37,5 mg sunitinibet alkalmazzanak prednizon-
kiegészitéssel (65).

Preklinikai kutatasok arra utaltak, hogy az Src tirozin-
kinaz-gatloknak terapids haszna lehet a prosztatadaganatok
kezelésében. Az Src-csaladba tartozé kinazok (SFK) over-
expresszidjat mutattdk ki a prosztatadaganatos sejtvonala-
kon és szovetekben, gatldsuk esetén csokkent a rakos sejtek
proliferacidja, invazidja és migracidja. Az Src-k szerepet
jatszhatnak a daganatok androgénfiiggetlen novekedésé-
ben, emellett jelentés hatdssal vannak az oszteoklasztok és
oszteoblasztok mtikodésére.

A dasatinib egy szdjon 4t szedhetd, tobb tamadaspon-
td tirozinkindz-gatld, jellemzd rd az Src-csalad gatlasa.
Preklinikai vizsgalatok igazoltdk proliferaciot és oszteo-
klaszt-aktivitast gatlo tulajdonsagat. A kordbban imatinib-
rezisztens CML-ben és Ph+ ALL-ben hatékonynak bizonyu-
16 szert prosztatadaganatokban is kiprébaltak. Fazis II-es
vizsgalatban metasztatikus CRPC-ben el6z6leg kemotera-
pidben nem részesiilt 57 betegnél, akik 87%-anal csontattét
volt kimutathato, napi 2-szer 100 illetve 70 mg dasatinibet
alkalmaztak. 12 hetes progressziomentes tulélést (PFS) a be-
tegek 43%-4andl, 24 hetes PFS-t 19%-ndl, alkalikus foszfatdz
csokkenést a betegek 63%-dnal észleltek. A szer jol toleral-
hatd, csak mérsékelt mellékhatasok jelentkeztek. A vizsga-
lat alapjan a dasatinib hatékony a csontattétes kasztracié-
rezisztens prosztatadaganatok esetén, de jelenleg ebben az
indikaciéban nincs torzskonyvezve.

Endotelinreceptor-antagonistdik

Az atrasentan egy szelektiv endotelin A (ETA) receptor
antagonista, melynek 1800-szor erésebb az ETA-hoz az af-
finitdsa, mint az ETB-hez (60). Metasztatikus CRPC-s bete-
geknél fazis I1I-as vizsgalatokban nem tudtak az atrasentan
alkalmazdsdval sem a progressziomentes tulélés, sem a teljes
talélés szempontjabol terapids elényt kimutatni a placebo-
csoporthoz viszonyitva, de novekedett a PSA kett6z6dési
ideje, és szignifikdnsan csokkent a csont alkalikus foszfataz
aktivitasa (12). A SWOG S0421 fazis III-as vizsgalatban doce-
taxellel kombinaciéban alkalmaztak. A 2012-es ASCO-n be-
mutatott eredmények alapjan a kombinacié sem a PFS, sem
az OS tekintetében nem hozott terapids hasznot.

A zibotentan (ZD4054) is szelektiv ETA-receptor-anta-
gonista (33). Tlinetmentes vagy mérsékelt tiinetekkel ren-
delkezd CRPC-s betegeknél fazis II-es vizsgdlat szerint
a progresszidmentes tulélést nem novelte meg, de a teljes
talélés jobb volt a placebo-csoporthoz viszonyitva (23,5 hé-
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nap zibotentan 10 mg vs. 23,9 hénap zibotentan 15 mg vs.
19,9 hénap placebo) (34). Jelenleg folynak a fazis III-as vizs-
galatok (ENTHUSE).

Antiszenz oligonukleoitidok

A daganatok molekuldris jellemzéinek megismerése so-
ran szamos olyan célpont vélt ismertté, mely az eddigi cél-
zott kezelésekkel csak kis hatasfokkal volt gatolhatd. Az
antiszenz oligonukleotidokkal (ASO) torténé kezelés soran
az ismert nukleotidsorrendd, a daganatokkal egyértelmtien
kapcsolatba hozhaté gének hatdsat fiiggesztik fel az adott
génmiikodéssel interferaldé RNS-ekkel (siRNS). Azon cél-
pontok a legalkalmasabbak, melyek a daganat novekedése,
invazidja soran fokozottan expresszalédnak.

A custirsen (OGX-011) egy clusterin célpontti ASO, mely
a preklinikai vizsgalatok alapjdn a taxdnrezisztens sejtvona-
lakban a kemoterapia hatékonysagat képes novelni. Egy fa-
zis I1-es vizsgalatban docetaxel-terapia mellett progredialo
CRPC-s betegeknél masodvonalban vagy docetaxellel, vagy
mitoxantronnal kombinaciéban alkalmaztdk. Mindkét
protokoll jél toleralhaté volt, latvanyos csokkenést értek el
aPSA ésafdjdalomszint csokkenése tekintetében, és a tulélé-
si eredmények a vartnal is jobbak voltak. A custirsen/doce-
taxel/prednizon kombindcié mind biztonsdgossag, mind ha-
tékonysag szempontjabdl eldnyosebb terdpianak bizonyult,
mint a custirsen/mitoxantron/prednizon kombinacié. Egy
masik fazis II-es vizsgdlatban, melybe 82 mCRPC-s bete-
get vontak be, az OGX-011 klinikai hatékonysagat kivantak
lemérni. Az egyik karon a standard docetaxel/prednizon-
kezelés mellett custirsent is alkalmaztak. Az OGX-011 leg-
jellemz6bb mellékhatdsai a ldz és a merevség. A custirsen
alkalmazasa a medidn progresszidmentes tlélés (7,3 honap
vs. 6,1 honap) és teljes tulélés (23,8 hénap vs. 16,9 honap)
tekintetében is elényt hozott (15).

IMMUNTERAPIA

A prosztata rosszindulati daganatai altaldban lassan prog-
redidlnak, igy elég id6 all rendelkezésre a hatékony immun-
valasz létrejottére. A PSA érzékeny markernek szamit, mely
segithet a korai progresszié kimutatasiban. A prosztata-
daganatos sejtek szdmos antigént expresszalnak, ilyenek
a PSA, PSMA, PAP, NGEP, melyek az immunvalasz célpont-
jai lehetnek.

A sipuleucel-T egy autoldog dendritikus sejt vakcina,
mely a prosztatardk elleni immunvélaszt segiti. A vakci-
nat egyénre szabottan allitjak el6. A beteg leukoferezis so-
ran nyert mononukledris antigénprezentald sejtjeit (APC)
rekombindns uton eldallitott PAP antigénnel hozzak 6ssze,
majd az aktivalt APC sejteket tartalmazza a vakcina, me-
lyet a betegnek beadnak. Az IMPACT fazis III-as kétkard,
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placebokontrollalt vizsgélatba 512 tiinetmentes, vagy mér-
sékelt tiinetekkel rendelkezé metasztatikus, kasztracio-
rezisztens prosztatadaganatos beteget vontak be. Elsddleges
végpontnak a teljes tulélést tekintették. A vizsgalat ered-
ményei alapjan a sipuleucel-T terdpia 4,1 hénappal novelte
amedian atlagos tulélést (25,8 honap vs. 21,7 hénap), és a ha-
lalozasi valoszintiséget 22,5%-kal csokkentette (HR=0,775,
p=0,032). A sipuleucel-T-t az FDA 2010 aprilisaban regiszt-
ralta a tiinetmentes, vagy minimdlis tiinetekkel rendelke-
26 metasztatikus CRPC és betegek kezelésére, Eurdpaban
azonban még nem torzskonyvezett készitmény (40, 48).

A GVAX allogén vakcinacid, mely nemspecifikus im-
munvalaszt valt ki. Prosztatardkos sejtvonalbdl szarmazé
és granulocita-macrofag novekedési faktorokat szekretald
sejteket tartalmaz. A korai fézis I/1I-es vizsgalatok CRPC-s
betegek esetén a klinikai hatékonysag mellett csekély toxi-
citasra utaltak (63). A VITAL-1 vizsgalatba tiinetmentes,
a VITAL-2 vizsgélatba tiinettel rendelkezé CRPC-s betegeket
vontak be, és a GVAX hatékonysagat kivantdk 6sszehason-
litani a docetaxel/prednizon kombinalt kezeléssel. A vizsga-
latot azonban félbeszakitottdk, mivel az addigi eredmények
nem tamasztottak ald, hogy a kitlizott célpont teljestilne
(30), rdaddsul a VITAL-2 vizsgalatban az interim analiziskor
a GVAX karon magasabb haldlozasi aranyt észleltek (13).

A PROSTAVAC-VF egy PSA rekombinans vektor vakci-
na. Fazis II-es vizsgdlataba 125 jo dllapotu, zsigeri 4ttét nél-
kiili, Gleason score <7, korabban citosztatikus szerrel nem
kezelt prosztatarakos beteget vontak be. A kezelés mellett
a becsiilt median talélés 25,1 honap, a kontroll karon pedig
16,6 hénap volt, bar a progresszidmentes tulélésben nem
volt érdemi kiilonbség. J6 dltaldnos dllapotu, jé prognozisu
betegeknél fazis III-as vizsgalatban val6 alkalmazasat ter-
vezik (45).

Az ipilimumab egy teljesen humanizalt IgGl, melyet fa-
zis I/II vizsgalatokban 240 elérehaladt prosztatakarcinomas
betegnélalkalmaztak. 190 betegnek voltkasztracidrezisztens
prosztatadaganata. A 3,5 és 10 mg/kg alkalmazasa mellett
14-25%-ban volt észlelhetd PSA-valasz. A valasz kinetika-
ja a melanémaban tapasztalthoz hasonldan késéi volt, jel-
lemzben 6 hénap utan észlelhetd, és 1 évig is eltart, els6-
sorban a magasabb dozis mellett. Lehetséges mellékhatds
autoimmun tiinetek megjelenése (pl. laz, hidegrazas, bértii-
netek, colitis) (72, 73). A készitményt Eurépdban prosztata-
rakra még nem torzskonyvezték.

CSONTATTET MOLEKULARIS CELPONTU
TERAPIAJA

Szamos magyarazat létezik arra, hogy a prosztatarakok at-
tétképzésiik sordn miért preferdljék a csontrendszert. A be-
tegek 65-75%-4ban alakul ki csontattét, melynek kévetkez-
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ményeként csontvazrendszeri események (SREs) johetnek
létre. Ugy tlinik, az oszteoblasztok és az oszteoklasztok
is szerepet jatszanak a prosztatarakos sejtek és a csontok
kozti kolcsonhatdsban (28). A receptoraktivator nuklearis
faktor kappa-B ligand (RANKL) kulcsfontossagu eleme
a tumorsejtek okozta oszteoklaszt-differencidlédésnak,
-aktivalédasnak, és a csontreszorpciénak. A tiinetek enyhi-
tése, a teljes tlélés novelésének reményében javasoljak az
androgénablaciot, a biszfoszfonatokat, az izotdpos sugar-
kezelést, a kemoterdpiat és a molekularisan célzott terdpia-
kat (42, 43). Randomizalt vizsgalatok szerint a zoledronsav
36%-kal csokkenti az SRE-ket, és 5,5 hénappal néveli
a csontattétmentes tulélést (BMFS).

A denosumab, ami egy RANKL-gatlé monoklonalis an-
titest, Gjabb vizsgdlatok szerint a CRPC-s betegeknél haté-
konyabb a csontszovédmények kezelésében és megel6zésé-
ben, mint a zoledronsav (HR 0,82, p=0,004). A denosumab
a RANKL-hoz kotédve gétolja az oszteoklasztok aktivita-
sat, felfiiggesztia csontreszorpciot. A csontrendszerrel kap-
csolatos nemkivanatos esemény megjelenése a denosumab
alkalmazdsa mellett 20,7 honap, mig a zoledronsavat kap6
csoportban 17,1 hénap volt. A teljes tulélés tekintetében
a két kezelés eredménye kozott nincs kiilonbség (23-26).
A denosumab szolid tumorok okozta csontattétekre Euré-
pdban mar torzskonyvezett készitmény. A radium-223-
klorid (alpharadin) a csontattétek fajdalomcsillapito keze-
lésére eddig torzskonyvezett izotopoknal (stroncium-89,
szamarium-153) rovidebb hatoétavolsagu és felezési ideju,
valamint nagyobb energidju alfasugarzd izotdp, igy az
ép szoveteket kevésbé karositja, alkalmazasa kevesebb
hemopoetikus csontveldi dssejteket érinté mellékhatassal
jar. Fazis II-es vizsgalatban észlelt csekély mielotoxicitasa
és a csont alkalikus foszfatdz szintje tekintetében szignifi-
kans hatékonysaga alapjan tervezték meg az ALSYMPCA
placebo-kontrollalt fazis III-as vizsgdlatot. Az interim ha-
tékonysagi analizis eredménye a radium-223-klorid szig-
nifikans, 2,8 honapos tulélési elényére utalt (HR = 0,699).
A vizsgalat eredményei alapjan inditottdk el a torzskony-
vezési folyamatot (1).

OSSZEFOGLALAS

A docetaxel 2004-ben tortént bevezetése ota 0j korszak
kezdoédott a kasztracidrezisztens prosztatadaganatok keze-
lésében. A docetaxel-refrakter folyamatokban fazis III-as
vizsgalatok igazoltdk a cabazitaxel és az abirateron-acetat
nem csak a progresszidmentes, hanem a teljes tulélési idé
meghosszabbodasaban is megnyilvanulé hatékonysagat.
A sipuleucel-T elsésorban a tiinetmentes betegek kezelé-
sére javasolt készitmény. Az MDV3100 és a radium-223-
klorid szintén szignifikdnsan megnovelik a teljes tulélést,

mig a denosumab az elsé SRE idejét késlelteti, illetve meg-
hosszabbitja a BMFS-t, de a teljes tlélésre nincs hatdssal.
Szamos készitmény klinikai vizsgélati fazisban van, melyek
koziil a cabozantinib, custirsen és dasatinib ttinnek a legigé-
retesebbnek. A vizsgalatok eredményei nem hasonlithatéak
Ossze a heterogén betegcsoportok és a kiilonbozé kontroll
karok miatt (pl. a cabazitaxelt a mitoxantron-kezeléssel ve-
tették 0ssze, mas készitmény vizsgalata soran placeboval ve-
tették Ossze a tlélési eredményeket). Tovabbi, direkt 6ssze-
hasonlité vizsgalatok sziikségesek a készitmények klinikai
hatékonysdganak felméréséhez. Az optimalis id6zités, a kii-
16nb6z6 kezelések kombindlasa, egymads utani sorrendjének
meghatarozasa még nem tortént meg. A legtobb gyodgyszert
elérehaladt betegségben vizsgaltak, igy nem tudjuk, hogy
esetleg korabbi stddiumokban val6 alkalmazasuk nem ja-
vitand-e a terapias eredményeket. Emellett a vizsgédlatokban
nem szelektalt betegcsoportok vettek részt, ezért nem tu-
dunk olyan prosztatadaganatos altipusokat meghatarozni,
melyek alapjdn a rendelkezésre all6 szerek koziil a leghaté-
konyabbat kivélaszthatnank. Azt reméljiik, hogy a kozeljo-
vOben ezek a vizsgalatok is megtorténnek, és lehet6vé valik
a kezelések optimalizdlasa, a betegek személyre szabott és
hatékony kezelése (55).
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