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Csontattétek célzott kezelése
prosztatarakban
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A prosztatardk a férfiak eqyik leggyakoribb rosszindulatu daganatos betegsége, és vezetd szerepet jdtszik a férfiak rdkhaldlozd-
sdaban. Az dttétes prosztatardk 85-90%-dban csontdttét igazolhatd. A kasztrdcidrezisztens prosztatardk csontdttéteinek Uj kezelési
lehetdsége a denosumab monoklondlis antitest €s az Ra-223-klorid (??*RaCl,) izotop alkalmazdsa. Kozleményiink a csontdttétek
kezelési lehetdségeit foglalja 6ssze, kiemelve a denosumab és Ra-223-klorid (??RaCl,) izotdppal kapcsolatos uj eredményeket,
a regisztracios fazis Il vizsgdlat alapjdn. A kézlemény aktualitdsat a finanszirozds vdrhato vdltozdsa adja. Magyar Onkoldgia
58:199-203, 2014
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Prostate cancer is one of the most common cancers in men. In case of metastatic disease, bone manifestation is presented in
85-90% of the patients. The new targeted treatments are the denosumab RANK-ligand monoclonal antibody and Ra-223-chloride
radioisotope therapy. This paper summarizes the treatment possibilities of bone metastasis and presents the results of phase Il
trials of denosumab and Ra-223-chloride. The upcoming change in financial support underlines the actuality of this paper.
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BEVEZETES

A prosztatarak a fejlett nyugati orszagokban és hazankban
is jelentés népegészségiigyi probléma, a férfiakat érintd
leggyakoribb rak. A becslések szerint 2008-ban Eurdpa-
ban 382 000 eset fordult el6. Az EU-ban a férfiak korében
amortalitas 30,6/100000 f6/év; 2008-ban Eurépaban csak-
nem 90000 halaleset fordult el6, igy a férfiak kozott ez volt
a harmadik leggyakoribb rak miatti halalok (1). Magyar-
orszagon 2010-ben 3406 1j esetet regisztraltak és 1000-nél
tobben halnak meg évente a betegség kovetkezményeként
(2). Hazankban (a bérdaganatokat nem szamitva) a prosz-
tatardk a tiidérak utan a masodik leggyakrabban koris-
mézett daganatos betegség, a haldlozas tekintetében a tii-
doérak, a colorectalis és a szajiiregi daganatok utan pedig
a negyedik. A betegség el6rehaladtaval csontattétek ala-
kulnak ki, mely a betegek életminéségét jelentésen rontja.
A metasztatikus prosztatadaganat jelenleg még a gydgyit-
hatatlan betegségek kozé tartozik, a kezelés célja jo élet-
mindség mellett a beteg tulélésének a novelése. Az esetek
egy részében (10-15%) a prosztatarak csak a csontba ad
attétet. Az egyéb szervi manifesztaciokkal is egyttt jaro
csontattétek (85-90%) miatt a kutatdsok a csontattétek ki-
alakulasanak, progresszidjanak, kezelésének folyamatara
koncentralnak. A kutatasok eredményeként a csontattétek
célzott kezelésének lehetdségei terén jelentds el6relépések
sziilettek. Kozleményiinkben a denosumab és a Ra-223-
klorid csonttal kapcsolatos eseményekre gyakorolt ked-
vez$ hatdsait foglaljuk 6ssze, kiemelve a Ra-223-klorid
tulélésre gyakorolt pozitiv hatdsat. Osszefoglalonk aktua-
litasat a finanszirozas varhato valtozasa adja.

A CSONTATTETEK TUNETEINEK
CSOKKENTESE PROSZTATARAKBAN

A hagyomdnyos hormonalis kezelésre mar nem reagald
(kasztracidrezisztens prosztatarak, CRPC) betegeknél
radiolégiailag legaldbb 90%-ban csontattét mutathaté ki.
A csontattéttel kapcsolatos események (fajdalom, csontto-
rés, gerincvel6-kompresszio) jelentésen rontjak a betegek
életmindségét. Az attétes CRPC (mCRPC) okozta fajdalom
fuggetlen prognosztikai valtozé a halal bekovetkeztét illet6-
en, ezért minden olyan kezelés, amely a fdjdalmat csokkenti
vagy a csontattétekre eredményesen hat, a beteg életming-
ségét javitja és novelheti a tulélést.

Direkt tumorellenes hatasa révén mCRPC-ban a doce-
taxel (TAX-327 trial) (3), abirateron (Zytiga, COU-AA-301
trial) (4), enzalutamid (MDV3100, Xtandi) (5) a kont-
rollcsoporthoz képest javitotta a tulélést, és tiineti hata-
sa révén csokkent a betegek fajdalma. Hatdsa a csonttal
kapcsolatos eseményekre és komplikaciokra nem ismert,

kivéve a COU-AA-301 vizsgalatot. Ebben a vizsgalatban
a csonttal kapcsolatos események kés6bbi megjelenését is-
mertették (25 vs. 20,3 honap, p=0,0001) (6). A cabazitaxel
(Jevtana, TROPIC trial) a kontrollcsoporthoz képest tul-
élési eldnyt jelentett, a fajdalomkontroll azonban azonos
volt a két vizsgalati csoportban (7).

Az oszteoklasztokat gatlo zoledronsav- (Zometa) kezelés
ma mar elfogadott a csonttal kapcsolatos események késlel-
tetésére (fajdalom, patologias csonttdrés, csontvelé-komp-
resszid, a radioterdpids vagy a sebészi beavatkozas sziiksé-
gessége csontelvaltozas miatt), de nem hat a PSA-szintre,
a betegség altalanos progresszidjara és a tulélésre sem.

A prosztatarakos betegek fajdalmas csontattéteinek pal-
liativ izotdpkezelésére a korabbi évtizedek soran szamos
készitményt (*P-foszfat, *Sr-klorid, '**Sm és *Y-EDTMP
(etilén-diamin-tetrametilén-foszfonat), *¢38Re-HEDP (hid-
roxietilidén-difoszfonat) is alkalmaztak. A terapids hatds
minden esetben a készitmények B-sugarzasanak koszénhetd
(8). A palliativ fajdalomcsillapitd izotdpterapia ambuldnsan
torténik, de a betegeknek az izotop beadasat kovetGen az elsd
4 ¢rat a nuklearis medicina osztalyon kell eltdltenitik, mivel
a beadott izotop kb. 70%-a a vizelettel tiriil ki. A prosztata-
daganatos betegek fenti izotopokkal torténd kezelése tobb-
nyire terminalis stadiumban, kiterjedt csont-, és sokszor
lagyrészérintettség esetén, egyedi elbirdlas alapjan, a keze-
lési lehetGségek kimeritését kovetSen tortént. A készitmé-
nyek a betegek 75%-dban alkalmasak a csontattétek okozta
fajdalom akér tobbhetes csokkentésére, de a kezelés tulélési
elénnyel nem jar. A mellékhatasok elkeriilése érdekében
hasznalatukhoz rendezett vese- és hematologiai paraméterek
feltétleniil sziikségesek (9).

UJ TERAPIAK AZ ATTETES PROSZTATARAK
CSONTTUNETEINEK KEZELESERE

Denosumab (XGEVA)

A denosumab a RANK-ligand (RANKL) gatlasa révén fejti
ki hatasat. A RANKL az oszteoklasztsejtek kialakuldsanak,
miukodésének és tulélésének motorja. Az oszteoklasztsejtek
szerepe a csontattétek kialakuldsaban egyértelmtien igazolt.
A daganat és az oszteoklasztsejtek altal termelt mediatorok
a RANKL-on keresztill egy ,,6rdogi kort” tartanak fenn,
mely a tovabbi progresszié bioldgiai alapja. A denosumab
egy human monoklonalis antitest, mely specifikusan ko-
tédik a RANKL-hoz, megszakitva a progressziohoz vezetd
circulus vitiosust.

A denosumab hatékonysagat csontmetasztazissal jaro
hormonrezisztens prosztatardkban, fazis III, multicent-
rikus nemzetkozi vizsgalatban igazoltak. A vizsgalatban
39 orszag 342 centruma vett részt. A betegek korabban
nem részesiilhettek biszfoszfonatkezelésben. A vizsgéla-
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ti karon 950 beteg 4 hetente 120 mg denosumab (sc.) és
placebo (iv.), a kontrollkaron 951 beteg 4 mg zoledronsav
(iv.) és placebo (sc.) kezelésben részesiilt. Kalcium- és
D-vitamin-szupplementécié mindkét karon javasolt volt.
Elsédleges végpontként az elsé csontesemények meg-
jelenéséig (patoldgias torés, sugarterdpia, csontsebészeti
beavatkozds, gerincveld-kompresszid) eltelt idét (non-
inferior statisztikai elemzés), masodlagos végpontnak az
elsé csontesemények megjelenésétél (szuperior statisz-
tikai elrendezés) a masodlagos csontesemények megje-
lenéséig eltelt id6t tekintették. Az atlagos betegkdvetés
a vizsgalati és a kontrollkaron 12,2 hénap vs. 11,2 hénap
volt. Az elsé csontesemény megjelenéséig eltelt atlagos
id6 20,7 vs. 17,1 hénap volt (HR: 0,82, 95% CI 0,71-0,95).
A non-inferior elrendezésben a p=0,0002, a szuperior
elrendezésben a p=0,0008 volt, statisztikailag mindket-
t6 igen jelentds. A denosumab a zoledronsavhoz képest
18%-kal csokkentette az els6dleges csontesemények ri-
zikojat. Az elsé és az azt kovetd csontesemények kozott
eltelt id6t vizsgalva a denosumab 18%-kal csokkentette
a kovetkezményes csontesemények kialakulasanak rizi-
kéjat (p=0,009). A betegek tulélésében és a PSA-valaszban
nem taldltak kiillonbséget. Legjelentésebb mellékhata-
soknak az akutfazis-reakcidt, az dallcsontnekrézist és
a hipokalcémidat talaltak (1. tdbldzat). Az egyéb mellékha-

1. tablazat. Legfontosabb mellékhatdsok zoledronsav- vs.
denosumabkezelésnél

Mellékhatasok Zoledronsav Denosumab
Akutfézis-reakcio 18% 8%
Allcsontnekrozis 1% 2%
Hipokalcémia 6% 13%

tasok kozel egyforma gyakorisdguak voltak: anémia, hat-
fajas, étvagycsokkenés, hanyinger, fairadékonysag, szék-
rekedés. A betegek kreatininértéke alapjan a zoledronsav
esetén a dozist tobbszor kellett modositani, denosumab
esetén a készitmény a vesefunkciotdl fiiggetlentl alkal-
mazhato volt (10).

Ra-223-klorid

A Ra-223-klorid (**RaCl,) izotdp alkalmazdsa el6tt nem
volt a csontattétekre és mikrokornyezetére specifikusan
haté készitmény, mely a beteg csonttal kapcsolatos esemé-
nyeit és talélését mCRPC esetén javitotta volna.

A *»RaCl, (Xofigo, Alpharadin) az els6, a csontattétek
palliativ izotdpkezelésére alkalmas készitmény, amelynél
a terdpias hatds az izotopok a-sugarzasaval érhet6 el. Ha-
téanyaga radium-223 izotop (radium-223-diklorid forma-

Csontéttétek célzott kezelése prosztatardkban

jaban). Elgallitasa **’Ac-nitrat oszloprdl ioncseréld levalasz-
tassal torténik. A **Ra radionuklid, valamint a leanyelemei
altal emittalt teljes energia 28,2 MeV, amibdl az a-részecskék
95,3%-kal, a B-részecskék 3,6%-kal, a fotonok pedig 1,1%-
kal részesednek. A kialakulé citotoxikus terapias hatas an-
nak koszonhetd, hogy az a-részecskék fajlagos ionizacids
képessége (LET, linear energy transfer: 80 keV/um) 20-szor
nagyobb, mint a korabban alkalmazott B-részecskéké. Ha-
tasara a daganatos sejtekben kettés DNS-lanckarosodas
(torés) alakul ki kb. 100 um-es (2-10 sejt) tavolsagon beliil.
Az alfa-részecskék rovid hatotavolsdga ugyanakkor megki-
méli a karosodastol a kornyezo egészséges csontrészeket és
a csontvelé6t (11).

A *»RaCl, kalciumanaldg. Az intravénas beadast ko-
vetéen gyorsan kiiirtil a vérbdl, és a csontba, elsésorban
a prosztatarak csontmetasztdzisai miatt fokozott oszteo-
blasztaktivitasu csontattétekbe épiil be, a tobbi pedig ki-
valasztodik a bélbe. A csontban képez komplexet az ott
el6fordulé hidroxiapatit kristallyal. Beadasat kovetSen 4
oraval a csontfelvétel 44-77% kozotti, a metasztazisok sza-
matol, kiterjedésétdl, az oszteoblasztaktivitastol fiiggden.
A nagyobb oszteoblasztaktivitasi, nagyobb anyagcseré-
jli metasztatikus teriileteken kb. 8-szor nagyobb a **Ra-
felvétel és igy a leadott sugdrdozis is, mint az egészséges
csontban (12).

A 2RaCl, készitményt a beteg jarobetegként, lassu intra-
vénas injekcioban kapja meg. A beadott aktivitds 3-5 MBq
(50 kBg/kg). A **RaCl, a szervezetben csak bomlik (felezési
ideje 11,43 nap), de nem metabolizaloédik. A beadott aktivi-
tas kb. 70%-a a széklettel, 5%-a a vizelettel triil ki 1 héten
belil. A **RaCl,-dal kezelt beteg testfelszinétél 1 méterre
a hattéraktivitas 2-3-szorosa mérhetd, ezért kiilonosebb
sugarvédelmi dvintézkedésre nincs sziikség, a megfigyelési
id6 leteltével a betegek hazamehetnek.

A *»RaCl,-dal kapcsolatos fazis I vizsgalatba 15 proszta-
tarakos és 10 emlédaganatos beteget vontak be. A betegek
8 hetente emelked6 dézisban (46, 93, 163, 213, 325 kBq/kg)
kaptak a kezelést. Grade 2 feletti vérszegénységet és grade 1
feletti thrombocytopeniat nem észleltek. Két betegnél grade
3 leukocytopenia és neutrocytopenia fordult el 2163 kBgq/
kg dozisndl. A betegeknél jelentkez6 egyéb mellékhatasok az
atmeneti hasmenés (40%), a csontfajdalom fokozodasa (36%),
faradékonysag (25%), hanyinger (25%) és hanyas (25%) vol-
tak. Hasmenés minden dézisnal, hanyinger, hanyas csak
magasabb ddzisnal jelentkezett. A szérum-ALP mindkét
csoportban csokkent, de a prosztatarakos betegeknél kife-
jezettebben. A fajdalom az elsé héten a betegek 52%-dban,
a negyedik héten 62%-dban, a nyolcadik héten 56%-aban
csokkent. Az els6 héten 25 betegbdl 7 esetben a fajdalom
atmeneti novekedését észlelték. A vizsgalat igazolta, hogy
a *RaCl,-kezelés jol toleralhatd, dézislimitalé hematologiai
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toxicitast nem észleltek. A kozolt mellékhatasok enyhék, tii-
neti kezeléssel jol befolyasolhatdak voltak (13).

A *¥RaCl, fazis II (BC1-02) vizsgalataban 33 beteg ha-
vonta 4 alkalommal 50 kBq/kg ***RaCl,-t és (a kezelés
megkezdése utan 7 napon beliil) a fdjdalmas tertiletre kiil-
s6 sugarkezelést (EBRT) kapott. A kontrollkaron 31 beteg
EBRT és placebo- (sooldat) kezelésben részesiilt. A vizs-
galat az ismételten alkalmazott ***RaCl, izotép hatékony-
sagat tanulmanyozta tiinetekkel jelentkez6 CRPC esetén.
A hematolodgiai toxicitds minimalis volt, a placebokaron
egy thrombocytopenia, a vizsgalati karon harom grade >2
neutrocytopenia fordult el6. A **RaCl,-kezelésre az ALP-
csokkenés az utolso injekeid utan 4 héttel 65,6%-os volt, mig
a kontrollcsoportban az ALP 9,3%-kal nétt (p<0,0001). Az
elsé csonteseményig eltelt id6 14 vs. 11 hét volt az aktiv keze-
lés javara (p=0,257). Az atlagos PSA-érték a **RaCl,-kezelés
hatasara 23,8%-ban csokkent, mig a kontrollkaron 44,9%-
kal novekedett (p=0,003). A PSA-valasz a PSA Working
Group kritérium szerint (=50%) 35% vs. 18% (p=0,153),
a PSA-progresszioig eltelt id6 26 vs. 8 hét (p=0,048) volt
a ?RaCl,-kezelés javara. Az atlagos talélés (OS) a **RaCl,
karon 65,3 hét, a placebokaron 46,4 hét (HR 2,12; p=0,020)
volt. Ez a kiilonbség hosszabb betegkovetés esetén is jelentds
maradt. A ***RaCl, karon azokndl a betegeknél, akiknél az
ALP normalizalédott, az OS hosszabb volt, mint akiknél ez
az érték nem normalizalodott (102,4 vs. 42,5 hét, p<0,001).
A vizsgalat igazolta az ismételt dozist *’RaCl,-kezelés haté-
konysagit a csonteseményekre, a PSA és ALP csokkentésére
és a tulélés novelésére, elfogadhato toxicitas mellett (14, 15).

A BC1-03 fazis II kettds vak, randomizalt, multicentrikus
vizsgalat egyetlen injekcid hatdsat tanulmanyozta 100 prog-
redialo, elérehaladott, csontattétes mCRPC-ban. A ?**RaCl,
fajdalomra és a betegség progresszidjara kifejtett hatasat
vizsgaltak 5, 25, 50 és 100 kBq/kg ddzis esetén. Az elséd-
leges végpont a fdjdalomindex (visual analogue scale) és
a fajdalomesillapitd készitmények mennyiségi valtozasa,
a masodlagos végpont a mellékhatasok, a PSA, az ALP, va-
lamint a funkciondlis betegségindex-valtozasok, az OS, és
a fajdalomcsokkenés idotartamanak vizsgalata volt. Két hét
utdn statisztikailag jelentés dozisfiiggd fajdalomcsokkenést
észleltek (p=0,035). A nyolcadik héten a fajdalom 40%-kal,
63%-kal, 56%-kal, illetve 71%-kal csokkent 5, 25, 50, illetve
100 kBq/kg dézisoknal, és egyiitt jart a funkcionalis statusz
javulasaval is. PSA-valtozast nem, ALP-valtozast csak na-
gyobb ddzisokndl észleltek, a mellékhatasprofilok a korab-
biakhoz hasonldan jol toleralhatoak és kezelhetéek voltak.

A 2¥RaCl, fazis III (ALSYMPCA) kettés vak, rando-
mizalt, placebokontrollalt, multicentrikus vizsgdlatba 921
beteget vélasztottak be, akik nem kaphattak vagy mar kap-
tak docetaxelkezelést kasztraciorezisztens mCRPC miatt.
A betegek 2:1 ardnyban 4 hetente, hat alkalommal intravé-

nas injekcié formdjaban 50 kBq/kg Xofigo (**RaCl,) vagy
placebokezelést kaptak. Minden beteg a legjobb standard
tlineti (best supportive care) kezelést is megkapta. Az els6d-
leges végpont a tulélés volt. A masodlagos végpont az elsd
csonteseményig eltelt id6 és kiilonbozé biokémiai paramé-
terek vizsgdlata volt. Az eredményeket 314 és 528 halaleset
(updated analysis) utan vizsgaltdk, a cross-over alkalmazéasa
el6tt. Az elsd interim analizis soran 809 beteg adatai alap-
jan a teljes tulélés 14,0 vs. 11,2 hénap (p=0,002), a masodik
ismételt értékeléskor 921 beteg adatai alapjan 14,9 vs. 11,3
hénapos (p<0,001) tuléléskiilonbséget talaltak a **RaCl,-
kezelés javara. A masodlagos végpontok eredményeit a 2.
tablazatban foglaltuk ossze (16, 17).

Ez az els6 olyan klinikai vizsgalat, mely a kezelés hatasa-
ra a gerincvel6i kompresszi6 késdbbi kialakuldsat igazolta
CRPC-ban. Sebészi beavatkozast igénylé csontesemények

2. tadblazat. Az 0sszes mdésodlagos végpont tekintetében
a #2°Ra hatékonyabbnak bizonyult a placebénal

Cil-zss;ba;III;fA, Flimsll Xofigo Placebo P

A csonteseményig eltelt idd 13,6 hnap 8,4honap 0,00046
ALP-progresszicig eltelt idd 74 hénap 3,8 hénap <0,00001
PSA-progresszidig eltelt idd 3,6 honap 3,4 honap 0,00015
ALP-vdlasz 43% 3% <0,001
ALP-normalizacio 33% 1% <0,001
EBRT csonttal kapcsolatos

komplikdcié (fdjdalom) miatt 23% 27% 0,0038
Patoldgids csonttorés 4% 7% 0,0013

Gerincveld-kompresszid 3% 6% 0,016

3. tablazat. Xofigo vs. placebo alkalmazésa sordn kialakult
mellékhatdsok

Mellékhatasok alakuldsa Xofigo Placebo
Osszes mellékhatds 88% 949%
Grade 3-4 mellékhatds 51% 59%
Stlyos mellékhatds 43% 55%
Kezelés megszakitdsa 13% 20%
Grade 3-4 neutrocytopenia 2% 1%
Grade 3-4 thrombocytopenia 4% 2%
Hasmenés 22% 13%
Hdnyds 17% 13%
Hdnyinger 34% 32%
Székrekedés 18% 18%
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4, tablazat. A Xofigo kiemelkedéen hatékony alternativat je-
lent a tdbldzatban o6sszefoglalt kritériumok alapjén

A készitmény alkalmazésanak kritériumai:

Szbvettanilag igazolt rosszindulatd prosztata-adenocarcinoma

Progredidld, kasztrdcidrezisztens prosztatardk, kettd vagy tobb, tiineteket okozo
csontdttéttel

Szérumtesztoszteron <50 ng/deciliter (<1,7 nmol/liter) megfeleld androgén-
megvonds (kétoldali orchiectomia, antiandrogén, LH-RH-kezelés) utdn

Két alkalommal mért emelkedd PSA, a kiinduldsi érték >5 ng/milliliter

Visceralis attétek hidnya

Arovid dtmér6ben mért nyirokcsomad nagysdga <3 cm
EC0G0-2
6 honapndl hosszabb varhato életkildtds

Kemoterdpia utdn 4 héttel

Docetaxelkezelés utdn, vagy kontraindikécioja esetén

Csontveld-kompresszié hidnya

tekintetében kiilonbséget nem észleltek. A mellékhatédsok
alakuldsat a 3. tdbldzat foglalja 6ssze.

Az ALSYMPCA vizsgalat fajdalomra és életminéségre
gyakorolt hatasdrdl kozlemény még nem jelent meg, de
a fenti eredmények alapjan ezeken a teriileteken is pozitiv
eredmény varhatd.

OSSZEFOGLALAS

Az eddigi vizsgélatok alapjan a denosumab a mCRPC-s be-
tegek csontfdjdalmait hatékonyan csillapitja, mig a **RaCl,
készitmény nemcsak a fajdalmat csokkenti és jobb életmind-
séget biztosit, hanem egyediili palliativ beavatkozasként a be-
tegek tulélését is meghosszabbitja. A készitmény alkalmaza-
sandl a 4. tdbldzatban &sszefoglalt kritériumokat javasoljuk
figyelembe venni.
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