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Kezelési stratégiak elérehaladott
prosztatadaganatban

Kiironya Zsdfia, Biré Krisztina, Géczi Lajos, Németh Hajnalka

Orszagos Onkologiai Intézet, ,,C” Belgyodgyaszati-Onkologiai és Klinikai Farmakoldgiai Osztaly, Budapest

A prosztatadaganat kezelésében az utobbi évtized jelentds fejlédést eredményezett, javultak a daganat felismerésének lehetd-
ségei azdltal, hogy pontosabb diagnosztikai modszerek dlinak rendelkezésre. A nem metasztatikus daganat gyogyitdsi esélyei is
Javultak a fejlédd sugdrterdpia és az egyre hatékonyabb sebészi megolddsok kévetkeztében. Ennek ellenére jelentds azon bete-
gek szdma, akiknél a lokdlis elldtds ellenére progresszio alakul ki, vagy mar a diagndzis feldllitésakor metasztatikus a betegség.
A kasztrdcidrezisztens prosztatardk kezelésében az elmdilt 6t év sordn 6 uj hatoanyag kerlilt térzskonyvezésre. Ezek koziil ketté az
androgén tengelyt célzo kezelések kézé tartozik, a tébbi hatdanyag, illetve terdpids eljdrds: immunterdpia, kemoterdpia, izotdp-
kezelés és a RANK-ligand gdtldsa. Az j kezelések kapcsdn szdmos kérdés meriil fel. Kozleményiink célja eldrehaladott prosztata-
daganatban stadiumok (hormonnaiv/hormonérzékeny metasztatikus, kasztracidrezisztens nem metasztatikus, kasztraciorezisztens
oligo- és multimetasztatikus) szerint a mdr egyértelmd evidencidk ismertetése, az (j fejlesztések bemutatdsa, nyitott kérdések
megvitatdsa. Magyar Onkoldgia 59:229-240, 2015
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algoritmus

There has been dramatic improvement in the diagnosis and treatment of prostate cancer recently. The treatment of localized disease
became more successful with the application of new, sophisticated techniques available for urologic surgeons and radiotherapists.
Nevertheless a significant proportion of patients relapses after the initial local treatment or is diagnosed with metastatic disease
at the beginning. In the past five years, six new drugs became registered for the treatment of metastatic, castration-resistant
prostate cancer, such as sipuleucel-T, cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide, the a-emitting radionuclide alpharadin and the re-
ceptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK) ligand inhibitor denosumab. The availability of these new treatment options raises
numerous questions. In this review we present the standard of care of metastatic prostate cancer by disease stage (hormone naive/
hormone sensitive metastatic prostate cancer, non-metastatic castration-resistant prostate cancer, oligometastatic/multimetastatic
castration-resistant prostate cancer) and the emerging treatment modalities presently assessed in clinical trials. We would also like
to give advice on debatable aspects of the management of metastatic prostate cancer.
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BEVEZETES

A prosztatadaganat kezelésében az utdbbi évtized jelentds
fejlédést eredményezett, javultak a daganat felismerésének
lehetbségei azaltal, hogy pontosabb diagnosztikai mod-
szerek dllnak rendelkezésre. A nem metasztatikus daganat
gyogyitasi esélyei is javultak a fejléd6 sugdrterdpia és az
egyre hatékonyabb sebészi megoldasok kovetkeztében. En-
nek ellenére jelentés azon betegek szdma, akiknél a lokalis
ellatas ellenére progresszié alakul ki, vagy mar a diagnézis
felallitasakor metasztatikus a betegségiik.

2010-ig a docetaxel volt az egyetlen elérhetd kezelés
metasztatikus prosztatadaganatban, amely tulélési eldnyt
mutatott. Az elmult 6t évben dramai fejlédésnek lehetiink
tanui, az FDA 2010 aprilisatél 5 Gj kezelés alkalmazasat
engedélyezte kasztraciorezisztens stadiumban. 2010-ben
a sipuleucel-T-t és a cabazitaxelt, 2011-ben az abirateront,
2012-ben az enzalutamidot, 2013-ban a rddium-223-at.
Bar a felsorolt készitmények atlagosan 3-5 hénappal hosz-
szabbitjak meg a medidn tulélést, a kasztracidrezisztens
metasztatikus prosztatadaganat tovabbra is a gyogyithatat-
lan betegségek csoportjaba tartozik. Az Gjabb és tjabb sze-
rek fejlesztésével, a mar engedélyezettek kiilonb6z6 kombi-
nalasaval a betegség hosszu tavon kronikussa tehetd.

Osszefoglalénkban a metasztatikus prosztatadaganat kii-
16nb6z6 stadiumaiban kiemeljiik a klinikai gyakorlat szem-
pontjabol legfontosabb evidenciakat, bemutatjuk a legijabb
fejlesztéseket és ravilagitunk a kasztracidrezisztens prosz-
tatadaganat patomechanizmusat meghatarozé legfontosabb
elemekre, valamint felhivjuk a figyelmet a leginkabb aktu-
alis kérdésekre is.

HORMONNAIV/HORMONERZEKENY
METASZTATIKUS PROSZTATADAGANAT

Androgéndepriviciés terdpia (ADT)

A korabbi lokalis terapiatdl fiiggetleniil az el6rehaladott
metasztatikus prosztatarak standard kezelése az ADT, sebé-
szeti vagy gyogyszeres megolddssal. A betegek t6bbségénél
az androgénablacidval a PSA-szint csokkenése, a betegséggel
Osszefliggd tiinetek enyhiilése észlelhetd, valamint képalkoto
vizsgalatokkal igazolhat6 az attétek méretének csokkenése.
A tesztoszteronhatds visszaszoritasa harom szinten érhetd
el: a herék mutéti eltavolitasa, a hypothalamus-hypophysis
tengely megszakitasa és a prosztata androgénreceptorainak
direkt blokkolasa révén.

A herék mutéti eltavolitdsanak az elénye a gyogyszeres
kezeléssel szemben a tesztoszteronszint azonnali esése és az
egylttmtikodési problémak kikiiszobolése. Amikor fontos
a gyors androgénszint-csokkenés, a betegség sulyos komp-
likacidinak elkeriilése érdekében a sebészi kasztracié jo

megoldas lehet. A beavatkozas utdn a betegség tiinetei gyors
iitemben javulnak és a daganat progresszidja is jelentésen
lelassul. Annak ellenére, hogy olcsd, konnyen elérheté meg-
oldasrdl van szd, a legtobb paciens az elényok ismeretében
is inkdbb a gyogyszeres kasztraciot valasztja, a here eltavo-
litdsanak negativ pszichés hatdsai miatt.

Az LHRH-analégok (mint pl. leuprorelin, goserelin)
a luteinizalé hormon (LH) normalis pulzatilis szekrécioja-
nak gatlasaval érik el a tesztoszteronszint kasztracios szintre
tortén6 csokkenését. A flare-up mechanizmus (kezdeti LH-
emelkedés okozta tesztoszteron- és PSA-emelkedés) 1-2 hétig
adott antiandrogénnel kivédhetd. Ez utébbira kiilonosen oda
kell figyelni kiterjedt metasztatikus betegség, fijdalom vagy ne-
uroldgiai tiinetek esetén. A degarelix szelektiv gonadotropin-
releasing hormon (GnRH) antagonista, a hypophysis GnRH-
receptoraihoz kompetitiven és szelektiven kétédve gatolja
a gonadotropintermelést. Ez ut6bbi flare-up jelenség létrejotte
nélkiil okoz tesztoszteroncsokkenést, igy hasznos alternativaja
lehet a teljes androgénblokddnak azokban az esetekben, ami-
kor azonnali tesztoszteroncsokkenésre van sziikség. Az tjabb
LHRH-analégok havi, haromhavi (goserelin, leuprorelin,
triptorelin), hathavi (leuprorelin) vagy évente egyszer alkal-
mazott (histerelin) injekciok formajaban érhetSk el.

Azantiandrogének a dihidrotesztoszteron (DHT) andro-
génreceptorhoz vald kotédését és ezzel a DHT-androgén
receptor komplex sejtbe torténd transzlokaciojat gatoljak.
Az antiandrogének két csoportra oszthatok: szteroidok és
non-szteroidok. A szteroidok ciproteront és megesztrolt tar-
talmaznak, a non-szteroid hatéanyagok kozé tartozik a flu-
tamid, bicalutamid és nilutamid.

A hatéanyagok az androgénreceptorhoz val6 affinita-
sukban és a mellékhatasprofiljukban kiilonbéznek. Kuta-
tasok azt mutatjak, hogy a monoterapiaban alkalmazott
antiandrogének mellékhatasprofilja jobb a monoterdpiaban
alkalmazott LHRH-anal6gokénal, ritkabban okoznak li-
bidocsokkenést és erektilis diszfunkciot, éppen ezért jobb
életmindséget biztositanak. Azonban mivel hatékonysaguk
is mérsékeltebb, metasztatikus betegeknél a bicalutamid-
monoterapia 6 héttel rovidebb tuléléssel jar (HR 1,3) (1),
hasznalata megfelel§ felvildgositast kovetden csak azoknal
a betegeknél mertil fel, akik nagyon rosszul toleraljak az
LHRH-analog kezelést.

Teljes androgénblokadrél (TAB) akkor beszélink, ha
az LHRH-analogot, illetve a sebészeti kasztraciét antiand-
rogénnel egészitjiik ki a hatékonysag novelése érdekében.
Azonban O6vatossagra kell intsen benniinket, hogy ennek
az eljarasnak mind a toxicitdsa, mind a koltsége magasabb,
és a legoptimistabb becslések szerint is kevesebb, mint
5%-os tulélésbeli el6nyt jelent a betegek szamdra. Szamos
randomizalt vizsgalat hasonlitotta 9ssze a kombinalt keze-
lést a monoterapiaval.
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A két legnagyobb vizsgalat koziil az egyik az INT 0036-
os vizsgalat, ahol 603 férfit randomizaltak leuprolid plusz
flutamid vagy leuprolidkezelésre. Ebben a vizsgalatban
a kombinalt agon mind a progressziomentes tulélés (PES),
mind a median teljes tulélés (OS) szignifikansan jobb volt
(16,5 vs. 13,9 hoénap és 35,6 vs. 28,3 honap) (2). Egy ma-
sik, ennél nagyobb vizsgalatban (INT 0105) 1385 metasz-
tatikus prosztatadaganatos férfit randomizaltak orchiecto-
mia+flutamid vagy +placebo agra. Ebben a vizsgalatban
sem a PFS, sem az OS nem kiilonbozott szignifikansan. Az
aktiv dgon tobb betegnél hagytak abba a kezelést mellék-
hatdsok miatt (33 versus 10) (3). Szamos metaanalizis vizs-
galta a kérdést. A legnagyobb, a ,,Prostate Cancer Trialists’
Collaborative Group” elemzésében 27 randomizalt vizs-
galat Osszesen 8275 férfi adatai alapjan a kombinalt 4gban
jobb 5 éves tulélési tendenciat taldltak, azonban a kiilonb-
ség nem volt szignifikans (70,4 vs. 72,4%, HR 0,96, 95% CI
0,91-1,01) (4). A fenti vizsgalatok alapjan a TAB helye nem
végleg eldontott kérdés, viszont a magas koltség és toxicitas,
valamint az alacsony jarulékos haszon miatt szerepe min-
denképp vitathato.

Intermittdlé hormonkezelés (IAD)

Az intermittalé hormonkezelés (IAD) elméleti alapja ket-
tds. Egyrészt a hosszan adott ADT elméletileg eldsegitheti
a hormondependes stddiumbdl az independens stadiumba
torténd progressziot. Masrészrél a hormonkezelés révid
és hosszu tavi mellékhatdsai a tesztoszteron kasztracids
szintre torténé csokkenésével fiiggenek Ossze. A kezelési
sziinetekkel elméletileg a mellékhatdsok csokkenthetdk,
a beteg életmindsége javithato. Kivitelezésének egyik ti-
pusa, amikor fix ideig tartunk sziinetet a hormonkezelés-
ben, a masik médszer, amikor a maximalis PSA-vélasz el-
érése utan. Ez utobbi esetben a progresszié esetén — el6re
definialt PSA-szintnél - az ADT-kezelést ujrainditjuk (al-
talaban 10 és 20 ng/ml kozott). Az Intergroup (INT 0162
S9346, NCT00002651) vizsgalatban, hormonérzékeny at-
tétes betegeknél (PSA>5 ng/ml) hasonlitottdk ossze a fo-
lyamatos (cADT) és az IAD kezelést. A vizsgalat két vég-
pontja az OS és az életmindség volt. A betegek hét honapig
TAB-kezelésben részestiltek, majd azon betegeket, akiknek
PSA-ja 4 ala csokkent, két csoportba (cADT vagy IAD)
randomizéltak. Az intermittalé csoportban a terapias szii-
net addig tartott, amig a beteg PSA-ja vissza nem tért a ki-
indulasi értékre, vagy el nem érte a 20 ng/ml-t, ilyenkor az
ADT-t gjrainditottak. Ha a beteg reagalt az ADT-kezelésre,
Ujabb terdpids sziinetet lehetett tartani. A 9,8 évig tartd
»honinferiority” vizsgalatba 3040 beteget vontak be, 1749-
et randomizaltak, akikb6l 1535 beteg adatait sikertilt érté-
kelni. Az OS tekintetében a vizsgalat nem érte el a kittizott
eredményt, a cCADT agon a teljes tulélés jobb volt, mint az
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IAD csoportban. A median OS a randomizaciétél szamolva
5,8 vs. 5,1 év volt (HR 1,10, 95% CI 0,99-1,23) (5). Ennek
alapjan az IAD-t nem tekinthetjiikk ,,noninferior”-nak at-
tétes, hormonérzékeny prosztatadaganatos betegeknél. Az
életmindség a 3. honapnal jobbnak bizonyult az IAD é4gon,
azonban a kés6bbi elemzési pontokon (9. és 15. hénap) nem
volt kiilonbség.

Egy masik vizsgélatban (,North American JPR.7”) 1386
nem attétes prosztatadaganatos férfit, akiknél a defini-
tiv kezelést kovetéen — kimutathatd attét nélkil — a PSA
emelkedését észlelték, randomizaltak IAD- vagy cADT-
kezelésre (6). Ebben a 6,9 évig tartd vizsgalatban az ered-
mények az IAD ,noninferior” voltat igazoltak cADT-vel
szemben az OS tekintetében (medidn 8,8 vs. 9,1 év, HR 1,02,
95% CI 0,86-1,21). Azoknadl a betegeknél, akik a cADT-4gra
kertiltek, kevesebb volt a prosztatarakkal kapcsolatos haldl,
ellentétben az IAD csoporttal, ahol a nem prosztatardkkal
Osszefliggd halalesetek aranya volt magasabb (120 vs. 94 és
148 vs. 162 halaleset). Az életmindéség az IAD-agon valami-
vel jobb volt, de a kiilonbség nem volt jelentds. A vizsgalat
alapjan PSA-emelkedés és negativ staging esetén az IAD
alkalmazasa népszertivé valt, azonban a dontéskor min-
denképpen érdemes figyelembe venni a beteg életkorat,
a PSA-duplazédasi idot és a Gleason score-t. Amennyiben
definitiv kezelést kovetéen PSA-emelkedést észleliink, me-
lyet feltehetSleg helyi relapszus okoz, az els6 valasztandd
kezelés a salvage kezelés (sugar vagy mutét), ami igazoltan
meghosszabbitja a betegek tulélését. Hormonkezelést csak
abban az esetben inditsunk, ha egyéb kiegészité kezelés
nem jon szoba: vagy a beteg altalanos allapota miatt, vagy
mert disszeminalt betegség gyandja meriil fel.

Enzalutamid/abirateron alkalmazdsa hormonnaiv
betegeknél

Ahogyafentiekbdl kideriilt, az elérehaladott metasztatikus
prosztatarak jelenlegi standard kezelésének az androgén-
deprivécios terapia tekintendd. Az enzalutamid (Xtandi)
egy 4j androgénreceptor-antagonista, masodik genera-
ciés antiandrogén, mely blokkolja az androgénreceptor
szignalizacidjat azaltal, hogy gétolja a ligandum-receptor
komplex nukledris transzlokdcidjat. Az enzalutamid
DNS-hez kotédése apoptozist indit el. Androgénreceptor-
talexpresszional nem rendelkezik agonista hatassal. Az
enzalutamid mind az USA-ban, mind az EU-ban két indi-
kacidban kertilt torzskonyvezésre (7). Az els6 indikacid az
Affirm vizsgélat eredményei alapjan sziiletett meg, olyan
betegek szamara, akik metasztatikus, kasztraciérezisztens
prosztatadaganatban (mCRPC) szenvednek, és betegségiik
docetaxelkezelés mellett progredial. A masodik indikacio
a PREVAIL vizsgalat eredményei utan azon betegekre vo-
natkozik, akik tiinetmentesek vagy minimadlis tiineteik
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vannak, és a kezel@orvos ugy itéli meg, hogy a kemotera-
pias kezelés még halaszthato.

Az enzalutamid farmakodinamias hatdsmechanizmu-
sa alapjan felmeriil a kérdés, hogy mint masodik genera-
ciés AR-gatld, nem alkalmazhatd-e korabbi stadiumban,
nem kasztralt, hormonnaiv prosztatatumoros betegeknél
(HNPC) is.

2011 éprilisaban indult el a NCT01302041 szamu, fazis
II-es, egykart, nyitott vizsgalat, melyben olyan hormonnaiv
betegeknél vizsgaltak az enzalutamid hatékonysagat, biz-
tonsagossagat és toleralhatdsagat, akiknél a tesztoszteron-
érték kasztracios szint felett volt (8 nmol/l vagy 230 ng/
dl). A vizsgalatban metasztatikus és nem metasztatikus
betegségben szenvedSk egyardnt részt vehettek. A betegek
napi 160 mg enzalutamid kezelésben részesiiltek a beteg-
ség progresszidjaig. A kezelést megszakitottak elviselhe-
tetlen toxicitds esetén. A vizsgalat elsddleges célja a meg-
felel6 PSA-valasz értékelése, mely a kiindulasi érték tobb
mint 80%-os csokkenését jelenti. Vizsgaltak az objektiv és
legjobb tumorvalaszt, rendszeresen meghatarozasra ke-
rilt a szérumlipidszint, inzulinszint és a csontsiiriiség.
A vizsgalatban 67 beteg vett részt, a betegek 39%-anak volt
metasztazisa, 36% prosztatektomidn esett dt, 24% sugarke-
zelésen. A kétéves kovetés soran rendelkezésre allé adatok
alapjan nagyfoku PSA-vélaszrdl szamoltak be (8). A 49.
héten a betegek 81%-anal, a 97. héten 67%-anal jelentke-
zett PSA-valasz (tobb mint 80%-o0s csokkenés). A betegek
csaknem haromnegyede (73%) tal van a kétéves kezelésen,
PSA-szintjitk <0,1 ng/ml, 58%-nal komplett vagy parcialis
tumorvalasz alakult ki. Mellékhatdsok tekintetében is igen
kedvezoének bizonyult az enzalutamid-monoterapia.

2015. februarban indult az a nyilt, fazis II-es vizsgalat
(NCT02278185), melyben az enzalutamidot hasonlitjak 6sz-
sze ADT-terapiaval hormonérzékeny betegeknél. Elsésor-
ban a metabolikus mellékhatasok keriilnek 6sszehasonli-
tasra, de természetesen a progressziot is vizsgaljak.

Az abirateron volt az elsé olyan endokrin terapia, amely
megvaltoztatta azt a dogmat, hogy a prosztatadaganat
hormonrezisztens, és 4j tavlatokat nyitott a metasztatikus,
kasztraciorezisztens prosztatatumor (CRPC) kezelésében.
Az abirateron (Zytiga) a CYP17 enzim irreverzibilis sze-
lektiv gatldja, a szteroidszintézis tobbszintli gatlasa révén
csokkenti az androgén képzodését. A hormonrezisztencia
mechanizmusanak jobb megismerése igazolta, hogy a da-
ganatsejtek autokrin modon képesek a tesztoszteron szinté-
zisére. Ennek gatlasa terapias tdmadasi pont, melynek vizs-
galata tovabbra is intenziv kutatdsok targya. Az abirateron
a mellékvese, a here és a tumorsejtek androgénképzését
egyarant gatolja. Az androgénhiany a sejtek osztodasanak
gatldsa révén a daganat novekedésének gatlasahoz vezet,
a betegek atlagos tulélésének novekedésével.

A COU-AA-301 torzskonyvezd vizsgalat alapjan az FDA
2011-ben engedélyezte haszndlatat docetaxelrezisztens,
metasztatikus prosztatarakos betegeknél. A COU-AA-
302-es vizsgalat alapjan 2012 decemberében az FDA
engedélyezte az abirateron szedését olyan metasztatikus,
kasztraciorezisztens prosztatatumorban szenvedé betegek-
nél is, akik sikertelen androgéndeprivacios kezelést kovetd-
en tlinetmentesek vagy csak enyhe tiineteket mutatnak, és
akiknél a klinikai allapot alapjan kemoterapids kezelés még
nem indokolt.

Ahogy az enzalutamid esetében, ugy az abirateron kap-
csan is felmeriil a kérdés, hogy vajon ugyanolyan sikeresen
alkalmazhat6-e a készitmény hormonérzékeny szakaszban,
mint kasztracidrezisztensben. 2012-ben indult el az a kettds
vak, placebokontrollalt fazis IIT-as (NCT01715285) vizsga-
lat, melyben az egyik karon a standard ADT szerepel, mig
a masik karon a kezelés abirateron hozzdadasaval torténik,
olyan hormonnaiv betegeknél, akik tjonnan diagnosztizalt,
magas kockazatu metasztatikus prosztatadaganatban szen-
vednek. Magas kockazat alatt azt értjiik, ha az alabb felso-
rolt kritériumokbol legalabb ketté fennall: 8-as és a feletti
Gleason-érték, 3-nal tobb csontattét, viszcerdlis metasztazis
jelenléte.

Az elkovetkezé években délhet el, hogy a némenklatura
megvaltoztatasat el6idéz6é 4j hormonterapidk ugyanolyan
hatékonyak-e hormonnaiv metasztatikus betegeknél, mint
kasztraciorezisztencia esetén.

A masik izgalmas kérdés az 1j endokrin kezelésekben
a kordbban alkalmazott antiandrogének, mint a bicaluta-
mid, nilutamid, flutamid klinikai haszna.

A betegség progresszidjaban, a CRPC kialakuldsaban
kozponti szerepe van az androgénreceptor (AR) medialta
folyamatoknak. A rezisztencia kialakulasdahoz vezeté leg-
fontosabb, AR-ral 6sszefligg6 patomechanizmusok a kévet-
kezék (9):

- A leggyakrabban el6fordulé patomechanizmus (46%)
az AR-overexpresszié (génamplifikdcié és/vagy fehérje-
talexpresszid), melynek kovetkeztében a receptor alacso-
nyabb szint(i ligandumra is érzékennyé vélik és aktivalodik.

- Génmutacio (10%) és megvaltozott ligandumspecificitas.
Alternativ splicing mechanizmus, mely olyan AR-t eredmé-
nyezhet, amely ligandumkotédés nélkiil is aktivalodik.

- Ligandumfiiggetlen receptoraktivacio, kiilonbozé szig-
néltranszdukcios utak aktivalasan keresztiil, mely 4ltal kis
androgénkoncentracié mellett vagy annak hidnyaban is ak-
tivalodik az androgénreceptor.

- Ossejtek szelekcidja, melyek nem expresszdlnak AR-t.

- Intratumordlisan a tesztoszteront szintetizalé enzimek
fokozott miikddése.

A hossztt ADT és antiandrogén (AA) kezelés AR-mutéd-
ciok felbukkanasihoz vezethet, amelyek aktivalédhatnak
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az antiandrogének altal, melyek e koriilmények kozott ago-
nista tulajdonsaggal rendelkeznek.

Antiandrogén-megvonasi szindréma (AAWS) az a jelen-
ség, mely soran az antiandrogén terapia és/vagy mas hor-
monalis kezelés elhagydsa a szérum PSA-szintjének csok-
kenését eredményezi tumorregressziéval. A legnagyobb,
AAWS-t elemzd prospektiv vizsgalat a SWOG 9426 (10)
volt, melyben 210 beteg vett részt, akiknek betegsége az
ADT-hoz hozzaadott bicalutamid, flutamid vagy nilutamid
mellett progredialt. Antiandrogén-megvonas (AAWD)
mellett a betegek 21%-andl kovetkezett be tobb mint 50%-
os PSA-csokkenés, radioldgiai javulas nélkiil. A betegek
19%-anal tobb mint egyéves PFS-rél szamoltak be AAWD
mellett.

A kulonbo6z6 vizsgalatok eredményei alapjan a betegek
kb. 11-27%-a reagal tobb mint 50%-0s PSA-csokkenéssel az
antiandrogén-megvonasra. A valaszadas hossza eltéré lehet
a kiilonboz6 féléletid6vel rendelkezé antiandrogének ese-
tén (flutamid 5,2 dra, bicalutamid egy hét), ezért a Prostate
Cancer Working Group (PCWG2) adott antiandrogén ese-
tén dokumentaltan 4-8 hetes kihagyast javasol a progresz-
szid igazoldsara.

Kérdés, hogy az 4j endokrin terdpiakkal is mikodhet-e
a megvonasi jelenség?

Az enzalutamid nyolcszor erésebben kotédik az AR-hoz,
mint a bicalutamid. Az enzalutamid AR-overexpresszional
és Trp741Cys AR-mutdcié esetén is megtartja teljes
antagonista tulajdonsdgat, mig a bicalutamid ezekben az
esetekben parcidlis agonistaként viselkedhet. Az 1j ge-
neraciéos ARN-509 szintén aktiv marad AR-amplifikacié
esetén is. Az enzalutamidot és ARN-509 molekulat ,tiszta
antiandrogénnek” hivhatjuk, ellentétben a bicalutamiddal
és flutamiddal, melyek AR-mutaci6é vagy -overexpresszio
esetén parcidlis agonista aktivitassal rendelkezhetnek (11).
Preklinikai vizsgalatok egy 0j AR-mutdciét fedeztek fel
(Phe876Leu), mely in vitro és in vivo mind az enzalutamid,
mind az ARN-509 esetén rezisztencia kialakulasdhoz ve-
zethet. Ezek alapjan elképzelhetd, hogy az enzalutamid is
bizonyos mutaciok esetén parcialis agonistaként viselked-
het. A jové donti el, hogy ezekben az esetekben az elsé ge-
neraciés antiandrogénekkel tapasztalt megvonasi jelenség
mikodhet-e. Az AR-mutdacidk, a ligandumspecifitas ponto-
sabb megismerése soran ugy tinik, hogy a korabban széles
korben alkalmazott AA a fentiek alapjan a progressziéban
szerepet jatszd karos AR-medialt folyamatokhoz vezet.

Az abirateron, enzalutamid megjelenésével a korabbi
antiandrogének szerepe kérdésessé valhat. Bar nem megfe-
lel$ evidencia all rendelkezésre, tigy tiinik, hogy az antiand-
rogének haszndlata veszélyeztetheti a késébbi abirateron-,
enzalutamidkezelés hatékonysagat. Ugyanakkor azt is fon-
tos hangsulyozni, hogy a masodlagos hormonmanipulacié

Kezelési stratégidk elérehaladott prosztatadaganatban

alkalmazasara sem rendelkeziink megfelel$ evidenciaszint-
tel. Az AR-mutdciok azonositasa, remodellezése Gjabb, még
hatékonyabb AR-gitl6 kezelésekhez nyithat utat.

Csontdttétek kezelése ebben a szakaszban

Prosztatarakban elsésorban oszteoblasztikus csontdttéteket
észleliink, melyeknek jelentds, oszteoklasztok altal medialt
oszteolitikus komponense is van. A tisztan oszteolitikus at-
tétekkel rendelkezé daganatokkal szemben a szklerotikus
attétekkel bir6 prosztatarakban ritkabb a patoldgias torés, az
ADT-kezelés miatt fellép6 csontritkulds talajan viszont szin-
tén kialakulhatnak torések. Csontattétes betegeknél a csonttal
kapcsolatos események (SRE) kivédésére az oszteoklaszt akti-
vitasat gatlo biszfoszfonatokat vagy denosumabot alkalmaz-
hatunk. Randomizalt vizsgalatok alapjan kasztraciorezisztens
prosztatarakban mind a két emlitett szer meghosszabbitja
az els6 SRE-ig eltelt id6t (12, 13). A rendelkezésre 4ll6 ada-
tok alapjan ugyanez a hormonérzékeny daganatra nem bi-
zonyult igaznak, igy ebben az indikaciéban hasznalata nem
indokolt, ebben a stadiumban a csontattétek visszafejlddését
a hormonkezeléstdl varjuk. A CALGB 90202-es vizsgalatban
645, hormonérzékeny stadiumban 1év6 prosztatadaganatos
férfit randomizéltak, az egyik csoport zoledronsavat, a masik
placebot kapott. A median 24 honapos kovetés alatt nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kozott sem az els SRE-
ig eltelt id6ben (median 31,9 vs. 29,8 honap, HR 0,97), sem az
OS-ben (median 38 vs. 36 hénap, HR 0,88, 95% CI 0,7-1,12)
(14). Az adatok alapjan a vizsgalatot a szponzor kérésére a ter-
vezettnél korabban lezartak. Hormonérzékeny daganatban
a denosumab alkalmazdsara nincs adat. Ha a betegnek az
attét okozta csontfdjdalmat nem csokkenti a bevezetett ADT,
oligometasztazis esetén EBRT, disszeminalt csontfajdalom
esetén alfa- (alpharadin) vagy béta-sugarzo izotdp kezelés
jon szoba. A betegség e szakaszaban biszfoszfonatot, illetve
denosumabot csak az ADT okozta csontvesztés kivédésére
alkalmazunk, a hatds elérésére évente egyszer alkalmazott
zoledronsav vagy évente kétszer alkalmazott denosumab ele-
gendo.

Kemohormondlis kezelés

Egészen a legutobbi id6kig az attétes prosztatarakos betegek
kezdeti kezelése az ADT volt. Kemoterapiat csak a tiinetek-
kel rendelkez6 CRPC-s betegek kaptak. A 2014-es ASCO-n
bemutatott CHAARTED vizsgalat eredménye — amennyiben
tovabbi vizsgalatokon is megerdsitést nyer — alapjaiban valtoz-
tathatja meg ezt a szemléletet. Ebben a vizsgalatban 790 ke-
zeletlen hormonérzékeny prosztatadaganatos férfit osztottak
két csoportba. Az egyik csoportban a betegek hagyomanyos
hormonkezelést kaptak, melyet a masik csoportban 6 ciklus
docetaxelkezeléssel egészitettek ki (3 hetente 75 mg/m?). Az
elsddleges végpont a teljes tulélés volt. 29 hénapos median ko-
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vetést kovetden a kemohormonalis kezelést kapd csoportban
szignifikansan jobb volt a tulélés (median 58 vs. 44 honap, HR
0,61, 95% CI 0,47-0,80). A betegek azon 65%-aban, akiknek
betegsége Kiterjedtebb volt (viszceralis attét, illetve legalabb
négy csontattét, melybdl legalabb egy nem a gerincen vagy
a medencén volt) ez a kiilonbség még kifejezettebb volt (medi-
an 49 vs. 32 héonap, HR 0,60, 95% CI 0,45-0,81) (15). Egy kisebb
vizsgalatban (GETUG-AFU 15) 385 attétes beteget osztottak
két csoportra, az egyik csoport hagyomanyos hormonkeze-
lését a masik csoportban docetaxellel egészitették ki (9 ciklus,
3 hetente 75 mg/m?). Eredményeiket a 2015-6s GU ASCO-n
ismertették. 83 honapos medidn kovetés utdn a biokémiai
relapszustol mentes tulélés statisztikailag szignifikansan jobb
volt a kombindlt karon (medidn 22,9 vs. 12,9 hénap, HR 0,7,
95% CI 0,6-0,9). Ez a javulas mind a nagyon, mind a kevés-
bé kiterjedt betegségre igaz volt. A teljes tulélésben a két karon
nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség (median 61
vs. 47 honap, HR 0,9, 95% CI 0,7-1,2 (16). A 2015-6s ASCO-n
bemutatott STAMPEDE vizsgalat eredményei a CHARTEED
vizsgalatot erdsitették meg. Nagyon fontos hangsulyozni, hogy
a két vizsgalat eredményei alapjan Gjonnan felfedezett, kiter-
jedt metasztatikus prosztatadaganatban szenvedd betegeink-
nél gondoljunk a korai kemoterdpia elinditasira ADT mellett!

NEM METASZTATIKUS
KASZTRACIOREZISZTENS
PROSZTATADAGANAT (NM-CRPC)

Androgéndeprivacios terapia bevezetése utdn progrediald
prosztatarak megnevezésére az elmalt években tobb szakki-
fejezést alkalmaztak: hormonrezisztens prosztatacarcinoma
(HRPC), androgénindependens carcinoma, valamint hor-
monindependens carcinoma.

Kasztracidrezisztens prosztatacarcinomardl (CRPC) az
Eurdpai Uroldgiai Tarsasag (EAU) definicidja alapjan ak-
kor beszéliink, ha antiandrogén terapia megvonasa ellenére
a PSA folyamatosan emelkedik - a legalacsonyabb értékkel
osszevetve legalabb 50%-kal — annak ellenére, hogy a szé-
rumtesztoszteron-érték a kasztracios szint alatt van, és
a csontfolyamat vagy a lagyrészmetasztazis RECIST szerin-
ti progresszidjat észleljik.

Fontos hangsulyozni, hogy mi a kilonbség a CRPC
és az eddig hasznalt HRPC kozott. A CRPC tovabbra is
hormonszenzitiv daganat, mig a HRPC-ben az 6sszes
hormonkezelési stratégiaval szemben rezisztencia mutat-
kozik. A Prostate Cancer Clinical Trials Working Group
2 (PCWQG2) a hormonrefrakter betegség megjelolést azért
nem tartja alkalmasnak ezen allapot megnevezésére, mert
a hormonrefrakter statusz nem abszolat. Relevans klini-
kai megjelolésre a CRPC-t ajanljak, melyet ma nemzetkozi
szinten minden tdrsasdg atvett.

A CRPC Kklinikailag megjelenhet metasztazis nél-
kal, tiinetet nem okozd metasztazissal és tiinetekkel jard
metasztazissal.

Nem metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatacarci-
nomardl (NM-CRPC) akkor beszélink, ha ADT mellett
a PSA-szint folyamatosan emelkedik, annak ellenére, hogy
a szérumtesztoszteron-érték a kasztracids szint alatt van,
mikézben nincs klinikailag kimutathaté attét. A PCWG2
definicidja alapjan:

- Emelked6é PSA-szint (indulé PSA >2 ng /ml), a nadir-
hoz képest 25%-o0s emelkedést mutat.

- Az emelked6 tendenciat megerdsiti egy legalabb 3 hét
elteltével meghatarozott PSA-érték.

- Szérumtesztoszteron-szint <50 ng/ml vagy <1,7 nmol/l
(kasztracios szinten van).

- Nincs képalkotdval kimutathatd attét.

Jelenleg nem allnak rendelkezésre pontos adatok, hogy
hany beteg szenved NM-CRPC-ban. Ennek a stadiumnak
a pontosabb megismerésében a NM-CRPC-ban inditott kli-
nikai vizsgalatok placebokarjan részt vevé betegek adatai
segithetnek. Smith és munkatarsai retrospektiv adatai alap-
jan (17) 2 éves kovetésnél a zoledronsav placebokontrollalt
vizsgalatban a placebokaron a betegek 33%-andl, az atra-
sentan placebokontrollalt vizsgalatban a placebokaron
a betegek 46%-andl alakult ki csontattét. A csontattét nél-
kiili medidn tulélés (bone-metastasis-free survival, BMES)
30 hénap volt a zoledronsav-vizsgalatban, mig 25 hénap
az atrasentanvizsgdlatban placebot kapd betegeknél. Ezek
az adatok azt mutatjak, hogy a NM-CRPC egy viszonylag
lassan progredialé heterogén betegségnek tarthatd, a BMFS
meghaladja a két évet.

A fenti vizsgalatok alapjan Smith és munkatarsai arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a zoledronsav-vizsgalatban
a 10 feletti, az atrasentanvizsgalatban a 13 feletti kiindula-
si PSA-értéknél rovidebb id6 telt el a csontattétek megje-
lenéséig. Azoknal alakult ki leginkabb csontattét, akiknél
a PSA-duplazddasi id6 kevesebb volt, mint 6 honap.

Denosumabbal tortént placebokontrolldlt vizsgalat al-
csoport-analizise alapjan a révidebb PSA-duplazédasi id6
a csontmetasztazis és haldl megnovekedett kockazataval jar
egylitt.

A NM-CRPC-ban indul6 vizsgalatok {6 célja a progresz-
szioig eltelt id6 megnyujtasa. Az elmult években sorra meg-
buktak a vizsgalatok (zoledronsav, atrasentan, zibotentan,
bevacizumab, erlotinib), a denosumab (18) volt az egyetlen
szer, mely Kkitolta a csontmetasztazisok megjelenéséig eltelt
id6t (33,2 hoénap vs. 29,5 hénap, p=0,032), azonban a teljes
talélésre nem volt hatassal.

Az 1j endokrin terapidkkal jelenleg is futnak vizsgalatok.
A PROSPER placebokontrollalt vizsgalatban az enzaluta-
mid, mig a SPARTAN vizsgilatban, mely szintén placebo-
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kontrollalt, az ARN-509 molekula a vizsgéalati készitmény,
mely egy Uj androgénreceptor-antagonista. Az ARAMIS
vizsgalatban ODM-201 a vizsgalati szer.

Hogyan kezeljiik a betegeket? Fontos hangsulyozni, hogy
ebben a stadiumban nincs elfogadott standard kezelés (19).
A nemzetkozi ajanlasok klinikai vizsgalatban valod részvé-
telt vagy obszervaciot javasolnak ADT folytatasaval, annak
ellenére, hogy a fenntarté ADT-ra sincs még elég evidencia.

A PSA-dupldzédasi idé utalhat a kimenetelre. Ameny-
nyiben gyors a PSA-duplazédasi id6 (<8 honap), 3-6 ha-
vonta javasolt képalkotd vizsgalatok elvégzése. Ha a PSA-
duplazodasi idé6 lassu (>12 honap), 6-12 havonta kovessiik
a beteget.

A rutingyakorlatban alkalmazott (99m) Tc csontizotdp-
vizsgalat nem eléggé specifikus és szenzitiv. Az 0j, specifi-
kusabb képalkotd eljarasokkal (kolin-PET/CT, teljestest-
MR) valészintileg hamarabb kimutathatéva valnak az
attétek PSA-emelkedés esetén.

OLIGOMETASZTATIKUS PROSZTATADAGANAT

Az oligometasztatikus daganatos betegségre, mint kilon
klinikai entitdsra 1995-ben Hellman és Weichselbaum (20)
hivtak fel els6ként a figyelmet, azt feltételezvén, hogy ez egy
atmeneti allapot a lokalis és a kiterjedt szisztémas betegség
kozott. Oligometasztatikus prosztatadaganat alatt az 5 vagy
az alatti szamu metasztazisokat értjiik.

Elsédleges hormonterapiara a betegek tobb mint 80%-a
reagal. A medidn vélaszidé atlagosan 18-24 honap. Kiter-
jedt attétek esetén a prognozis rossz: a PSA-progresszioig
eltelt medidn id6 10 honap, mig a klinikai progresszioig el-
telt id6 kb. 14 honap. Ezzel szemben kis kiterjedés(i attétek
esetén a PSA-progresszioig eltelt median id6 kb. 22 hénap,
a klinikai progresszio6ig eltelt medidn id6 pedig meghalad-
hatja a 3 évet. A kimenetel fiigg a betegség kiterjedésétél és
a csontattétek helyétdl.

Jelenleg a metasztatikus prosztatadaganat elsé vonalu
kezelése az egész életen at tart6 ADT. Az azonnal meg-
kezdett ADT-nak nincs bizonyitott hatdsa a teljes tulélésre
a halasztott kezeléssel szemben. Az Eurépai Urologiai Tar-
sasag (EAU) ajanlasa alapjan megfelelden tajékoztatott tii-
netmentes betegeknél az aktiv kovetés is terdpids stratégia
lehet szemben a rogton elkezdett ADT-val.

Oligometasztazis esetén prosztatadaganatban j megko-
zelités lehet az attétek direkt ellatdsa (metastasis-directed
therapy: MDT) sebészi uton vagy sztereotaxids sugarterapi-
aval (SBRT) (21). Az MDT-re alkalmas oligometasztatikus
beteg kivdlasztdsa azonban nem egyszerd. Alacsony PSA-
szintnél a hagyomanyos képalkotok, mint csontscan és CT-
vizsgalat nem elég érzékenyek a kevésbé kiterjedt betegség
diagnosztizalasara. A fenti képalkotok elvégzését 10 ng/ml
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alatti PSA-értéknél nem javasoljuk. Jelenleg a kolin-PET/
CT-vizsgélat ttinik a legalkalmasabbnak mar kis tomegti
attét kimutatasara is.

Fontos kérdés, hogy az MDT valéban hatékony-e, vagy
eleve olyan szelektalt betegeknél alkalmazzuk, akiknél na-
gyon lassu a betegség lefolyasa. Ennek eldontésére indult az
elsé randomizalt fizis II-es STOMP (NCT01558427) vizs-
galat (22). A vizsgalatba olyan oligometasztatikus (N1 vagy
Mla/b) betegeket randomizalnak, akiknek PSA-értékiik
emelkedik, tesztoszteronszintjiik nincs kasztracids szinten.
A betegek az A karon aktiv kovetés alatt dllnak, progresszié
esetén indul el az ADT. A B karon az oligometasztazis mii-
téti vagy SBRT-s ellatasdra keriil sor, majd szoros kovetés
ala veszik a betegeket. Az els6dleges végpont az ADT nél-
kil eltelt id6. Masodlagos végpontok az életmindség, a su-
garterapia mellékhatasainak lemérése, a progresszidmentes
talélés, a kasztracidrezisztenciaig eltelt id6 meghataroza-
sa. A betegeknél 18F- vagy 11C-kolin-PET/CT-vel torténik
a staging. A betegeket 1:1 ardnyban randomizaljak a két
karra, a stratifikacié a PSA-dupldzodasi id6 és a kiindulasi
metasztazis alapjan (nyirokcsomo-, csont- vagy viszceralis)
torténik. A betegeket 3 havonta kovetik. PSA-emelkedés
vagy tiinetek jelentkezése esetén keriil sor ismételt kolin-
PET/CT elvégzésére. Ez az els6 vizsgalat, mely bizonyitékot
szolgaltathat arra, hogy oligometasztatikus betegek eseté-
ben a lokalis ellatas valoban késleltetheti-e a progressziot és
a palliativ ADT halaszthato-e.

METASZTATIKUS KASZTRACIOREZISZTENS
PROSZTATADAGANAT

Az FDA 2004 méjusaban, az EMA 2004. oktéber 20-4n re-
gisztralta a docetaxelt metasztatikus prosztatadaganatban.
Ez volt az els6 olyan kezelés, mely a TAX 327 és SWOG-
vizsgalat eredményei alapjan atiit6 sikert hozott. A kévetke-
26 években a vizsgalatok egy része mas szolid tumorokhoz
hasonldan a célzott kezelésekre fokuszalt. Ezekben a vizs-
galatokban rendszerint az egyik kar docetaxel + placebo,
mig a masik kar docetaxel és a célzott terapia. A vizsga-
latok azonban sorra megbuktak (aflibercept, sunitinib,
bevacizumab, zibotentan, dasatinib), a teljes tulélésre nem
voltak hatassal. Bar ennek alapjan ugy tlnt, hogy a prosz-
tatadaganatban a célzott kezelések nem hoztik meg a vart
eredményt, kivételnek szdmitott a cabozantinib, mely le-
nyligozé eredményeket mutatott csontmetasztazis esetén
fazis II-es vizsgdlatban. 2014-ben azonban mindkét fazis
III-as vizsgalat negativ eredménnyel zarult.

Az elmult években az immunterdpia térhoditasanak le-
hetiink tanti. Erdekes médon, a mCRPC volt az elsé olyan
szolid tumor, melyben az FDA 2010 aprilisiban autoldg,
aktiv cellularis immunterdpias készitmény hasznalatat en-
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gedélyezte. A sipuleucel-T (Provenge) volt az elsé szer 2004
ota, mely mCRPC-ben torzskonyvezésre keriilt, olyan be-
tegeknél, akik tiinetmentesek vagy minimalis tiinetekkel
birnak, jo altaldanos allapotiak (ECOG 0 vagy 1), nincs
viszceralis attétiik, kemoterapiaban még nem részestiltek
és varhatd élettartamuk tobb mint fél év. Magyarorszagon
nem elérhet6 a kezelés.

2010 juniusaban djabb szer nyert befogadast. A caba-
zitaxel (Jevtana), félszintetikus taxdnszarmazék volt az elsd
kemoterapia, mely a TROPIC vizsgalat eredményei alapjan
talélési elényt mutatott docetaxelkezelés utan.

Uj endokrin terdpidk

A CRPC kialakulasdaban kozponti szerepe van az andro-
génreceptor medialta folyamatoknak. A rezisztencia kiala-
kulasdhoz vezetd, AR-ral 6sszefiiggd patomechanizmusok
pontosabb megértése vezetett az j endokrin terapidk kifej-
lesztéséhez. Mind az abirateron, mind az enzalutamid ma
mar Magyarorszagon is elérhetévé valt egyedi méltanyos-
sagi kérelem alapjan a korabban részletezett indikdcidban.

Tovébbra is intenziv kutatasok targyat képezi az andro-
génreceptor medidlta folyamatok még pontosabb megisme-
rése. A fejlesztés alatt allé gydgyszerek hdrom nagy csoport-
ra oszthatok, az enzalutamidhoz hasonlé antiandrogénekre,
az abirateronhoz hasonlé androgénszintézis-gatlokra és
ezek kombindcidira.

A TAK-700 (Orteronel) az abirateronhoz hasonldan
a CYP17 enzim irreverzibilis gatloja, a szteroidszintézis
tobbszintl gatlasa révén csokkenti az androgén képzoédé-
sét. Specifikusabban kotédik a 17,20-lidz enzimhez, mint
a 17-hidroxildzhoz. Igéretes fazis I-es és II-es vizsgalatokat
kovetbenafazisIII-asvizsgalatbanazorteronel+prednisolon
kombinacids kezelés novelte ugyan a progresszidmentes
talélést, de az elsédleges végpont, a teljes tulélés (23) tekin-
tetében nem bizonyult hatékonynak a prednisolonkarral
szemben. Kemonaiv betegekkel futé fazis III-as vizsgalat
eredményei még nem allnak rendelkezésre.

Az ARN-509 egy tjabb generaciés AR-gatlo (24). Az
ARN-509-001 fazis I/II vizsgalatba 97 beteg keriilt bevo-
ndsra, 51 beteg magas rizikéju nem metasztatikus, 25 beteg
kemonaiv és 21 beteg metasztatikus kasztracidrezisztens
stadiummal. Elsédleges végpont a 12. hétre bekovetkezett
PSA-valasz, masodlagos végpontok: maximalis PSA-vélasz,
progresszioig eltelt id6, PES, objektiv valaszarany. 4 hetente
tortént PSA-mérés, 16 hetente kerilt sor képalkoto vizsgala-
tokra. A betegek napi 240 mg dozisu kezelésben részestiltek.
A nem metasztatikus betegek 91%-anal, a kemonaiv betegek
88%-anal alakult ki a 12. hétre a kiindulasi értékhez képest
minimum 50%-o0s PSA-csokkenés. A végleges eredmények
folyamatban vannak, medidn 20,2 hénap kovetés mellett
a betegek 57%-a még kezelésben részesiil. A leggyakrab-

ban jelentkezd, kezeléssel 6sszefiiggé nemkivanatos grade
1, 2-es események (AE): faradtsdg (57%), hasmenés (41%),
teststlycsokkenés (16%). Fontos hangsulyozni, hogy nem
jelentettek gorcsrohamot. Jelenleg is fut a korabban em-
litett SPARTAN fazis III-as vizsgalat nem metasztatikus
kasztraciorezisztens betegeknél.

Az ODM-201 egy Uj tiszta, egyedi kémiai strukturaval
rendelkezé AR-antagonista, mely preklinikai modellekben
nem jut at a vér-agy gaton (24). Fazis I/1I vizsgélatokban jol
toleralhatd volt és nagy aktivitdst mutatott mCRPC-ben,
mind docetaxel-, mind CYP17-gatlo-kezelés utan. Osz-
szesen 136 beteg keriilt bevonasra, fazis I szakaszban nem
igazolodott dozislimitald toxicitas. A betegek 70%-4nal ala-
kult ki a 12. hétre PSA-csokkenés, a betegek 41%-anal tobb
mint 50%-o0s ez a csokkenés. Nem jelentettek gorcsroha-
mot. Jelenleg Aramis néven fazis I1I-as vizsgalat zajlik nem
metasztatikus kasztracidrezisztens stddiumban.

A TOK-001 (galeterone) egy ordlis szteroidanaldg, mely
egyidejileg gatolja a CYP17 enzimet (24), mikézben az AR-
hoz kétédve azt nemcsak gatolja, de degradacidja révén csok-
kenti is a szintjét. Preklinikai és fazis I-es vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan AR splice varians esetén is hatékony lehet, ennek
megfeleléen nagy attorést jelenthet a rezisztencia lekiizdé-
sében. A galeterone dnmagaban 6tvozi a két hatasmecha-
nizmust. Szamos vizsgalat folyik azonban a mér regisztralt
és esetleg regisztracio el6tt allo készitmények kombinacio-
javal. Az Alliance és Plato vizsgalatokban az abirateront és
enzalutamidot kombinaljak, mig az NCT02123758 vizsgalat-
ban az abirateront ARN-509 molekulaval.

Az androgén jelatviteli titvonal valtozdsa,
az abirateron/enzalutamid rezisztencia mechanizmusa,
androgénindependens prosztatatumor

A prosztatadaganat sejtjei az androgénreceptor medialta
jelatviteli utvonal allapota és aktivdlodasanak mechaniz-
musa alapjan négy csoportba sorolhaték (25). Aszerint,
hogy a sejtek tobbsége melyik fazisban van, a prosztatada-
ganat kiilonboz6 stadiumait is elkilonithetjiik.

Az els6, endokrin, androgéndependens fazisban a daganat-
sejtek AR-jelatviteli utvonalat a herékben termel6dé tesztosz-
teron stimulalja. A gonadotropinfelszabadité hormon (GnRH)
agonistak és antagonistak a szérum tesztoszteronszintjének
kasztracids szintre valo csokkentésével sikeresen gatoljak ezek-
ben a sejtekben az androgénfiiggd jelatviteli folyamatokat,
a daganatos betegség hormonérzékeny stadiumban van.

A madsodik, intrakrin, androgéndependens fazisba kerii-
16 daganatsejtek talélésiikkhéz mar nem szorulnak a herében
termelt tesztoszteronra, hanem maguk a tumorsejtek szin-
tetizalnak androgéneket a mellékvesékben képz6ds vagy
a tumorsejtekben de novo szintetizalodé prekurzorokbdl.
Amennyiben a daganatsejtek tobbsége ebbe a fazisba keriil,
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a prosztatadaganat kasztracidrezisztens allapotba progredial.
Az AR-jelatviteli dtvonal Ujraaktivalédasat jelzi e betegek
emelkedd PSA-szintje, tekintve, hogy a PSA génjének atirodasa
kizardlag az AR-jelatviteli Gtvonalon keresztiil aktivalédik. Az
abirateron a 17-hidroxildz és a 17,20-liaz gatlasaval a herékben,
amellékvesékben és a daganatsejtekben egyardnt visszaszoritja
az androgénhormonok szintézisét, igy liganduma hidnydban
az AR nem aktivalodik. Az enzalutamid az AR ligandumkoté
doménjének blokkolasaval gatolja az androgének bekotddését
és a jelatviteli utvonal aktivalédasat. Szintén megakadalyoz-
za az AR dthelyez6dését a sejtmagba, illetve a DNS-hez valo
kapcsolodasat. Mind az abirateron, mind az enzalutamid ha-
tékony gyogyszerek kasztracidrezisztens prosztatadaganatban,
melyek a betegek atlagos tulélését megnévelik.

A prosztatadaganaton beliil az androgénszegény kornye-
zetben el6bb vagy utébb kiszelektdlodnak olyan sejtklonok,
melyek androgének nélkiil is ttlélnek, vagyis a daganat eljut
a harmadik, ligandumindependens, AR-dependens fazisba.
Ekkor az AR-jelatviteli Gtvonal ligandum, tehat androgének
nélkiil is aktiv. Ebben a stadiumban a daganatsejtek jelentds
részében az AR hasitasi varidansai mutathatok ki, melyek-
rél hidnyzik a C-termindlis, ligandumkoté domén (26). Ez
idaig tobb mint husz hasitasi varidnst irtak le, melyek ko-
ziil a leggyakoribb és legjelentésebb az AR-V7 izoforma. Az
AR-V7 varians N-terminalis, ligandumtol fiiggetlen transz-
kripciédt aktivalé doménje segitségével folyamatosan aktiv
allapotban tartja az androgén jelatviteli utvonalat.

Antonarakis és munkatarsai prosztatatumoros betegek
vérébdl izolalt keringd tumorsejtekben (CTC) vizsgaltak
az AR-V7-expresszié meglétét abirateron- vagy enzaluta-
midkezelés megkezdése el6tt, a kezelés folyaman és a prog-
resszid bekovetkezésekor (27). A vizsgalatban 62 beteg vett
részt. A kezelés megkezdése el6tt AR-V7-negativ betegeknél
a PSA-valasz aranya 61%-os, mig az AR-V7-pozitiv betegek-
nél 0%-os volt (primer rezisztencia). A median progresszio-
mentes talélés 6,4 vs. 2,1 honapnak, az atlagos tulélés tobb
mint 16,0 vs. 9,9 hénapnak bizonyult az AR-V7-negativ be-
tegek javara. Azon betegek eredményei, akik a kezelés soran
vagy a progresszié idépontjaban véltak AR-V7-pozitivva
(szekunder rezisztencia) a primeren rezisztens és a tartosan
AR-V7-negativ betegek PSA-valaszadasi aranya és prog-
ressziomentes tulélési ideje kozott helyezkedtek el. Ezen
eredmények alapjan felmeriil, hogy az AR-V7-expresszi6
az abirateron- és az enzalutamidkezelés hatékonysaganak
prediktiv biomarkere lehet, azonban az AR-V7-expresszid
vizsgalomodszerei, mint reverz transzkripciés polimeraz
lancreakcié (RT-PCR), immunhisztokémiai mddszerek, il-
letve a keringé tumorsejtekben valé meghatarozas még nem
standardizaltak és nem validaltak. Bar az eddigi eredmé-
nyek biztatdak, az AR-V7-expresszié prediktiv jelentdségét
prospektiv klinikai vizsgalatokban is igazolni kell (28).

Kezelési stratégidk elérehaladott prosztatadaganatban

A fentiek alapjan jogosan fogalmazdédik meg benniink
a kérdés, hogy abirateron- vagy enzalutamidkezelés soran
fellépé progresszio esetén van-e létjogosultsiga a masik
készitmény alkalmazasanak. A kérdésben kis betegszamd,
retrospektiv adatelemzések allnak rendelkezésre, melyek
alapjan kemoterapiat kévetden az abirateron- és enzaluta-
midkezelés szekvencialis alkalmazdsanak hatékonysaga
barmelyik sorrendben limitalt (29). Schrader és munkatar-
sai 35, kordbban docetaxel-, majd abirateronkezelésben ré-
szesiilt beteg enzalutamidkezeléssel elért eredményeit vizs-
galtak. Tiz (28,6%) betegnél tapasztaltak 50%-ot meghaladd
PSA-csokkenést (szignifikans biokémiai valasz). Azon bete-
geknél, akik PSA-ja a korabbi abirateronkezelés mellett tobb
mint 50%-kal csokkent, a szignifikans biokémiai valasz
ardnya 43,8%-osnak bizonyult, mig azokndl a betegeknél,
akik abirateron mellett sem értek el szignifikans biokémiai
vélaszt, csak 15,8%-0s volt (30).

A negyedik, ligandumindependens, AR-independens fa-
zisban a tumorsejtek az AR-jelatviteli Gtvonaltol fiiggetleniil
proliferdlnak. A kissejtes és neuroendokrin prosztatadaga-
natok eredendden ebbe a csoportba tartoznak. Prosztata-
adenocarcinoma esetében a betegség lefolyasa soran késébb,
a tumorsejtek neuroendokrin transzdifferencialédasaval
jon létre ez a stadium. Kialakulasat az alacsony PSA mellett
bekovetkezé rapid tumorprogresszié és viszceralis attétek
megjelenése jelzi. Ezeknél a betegeknél hormonterapia ér-
telemszertien nem javasolt, platinabdzisi kemoterdpia (pl.
cisplatin+etoposid) alkalmazandé (31).

LHRH-agonista vagy -antagonista folyamatos
alkalmazdsa

Az autokrin és parakrin androgénszintézis és az androgén-
receptor alternativ mechanizmusokkal torténé aktivacioja
képezi az alapjat a prosztatadaganat kasztracidrezisztens fa-
zisba torténd progresszidjanak. A gonadotropinfelszabaditd
hormon (GnRH) agonistakkal és antagonistakkal valé ke-
zelés folytatdsa a kasztracidrezisztens, metasztatikus beteg-
ségstadiumban is sziikséges, mivel ezzel retrospektiv vizs-
galatok alapjan megndvelhetd a betegek talélése. Taylor és
munkatdrsai 341 beteg adatait elemezték. Azoknal a bete-
geknél, akiknél az androgéndeprivaciot felfiiggesztették,
az elsd évben 15-20%-os tobbletmortalitast észleltek (32).
Trump és munkatdrsai kisebb betegszamu vizsgalatukban
azoknal a betegeknél, akiknél a tesztoszteron kasztracios
szinten volt, hosszabb atlagos tulélést talaltak (33).

Kortikoszteroidok alkalmazdsa

Vitatott kérdés a kortikoszteroidok alkalmazasa (34) elérehala-
dott CRPC-ban. Egyfeldl intrinsic antitumor-aktivitassal ren-
delkeznek, monoterapidban csokkentik az ACTH-szintet és
a szteroidszintézist. Az abirateron pre- és posztkemoterdapids,
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placebokontrolléltvizsgalatokban mindkétkaronabetegek 2x5
mg prednisolon terapidban részesiiltek. A posztkemoterapias
COU-301 vizsgélatban a prednisolonkaron 10,1%-o0s volt
a PSA-valaszadasi arany, a PSA-progresszidig eltelt id6 6,6 ho-
nap. A COU-302 vizsgalatban kemonaiv betegeknél 24%-os
volt a PSA-valaszadasi arany és 16%-ban tapasztaltak RECIST
szerinti regressziot. Masfel6l az antiandrogénekhez hasonl6
mechanizmussal alkalmazasuk progresszidhoz is vezethet.
A dupla Thr877Ala és Leu701His mutaciok megjelenésével az
AR magas affinitast glitkokortikoidreceptorként mukédik,
mely kortizol és kortizon jelenlétében tumornovekedéshez és
PSA-szekréciohoz vezet.

Ezek alapjan annak a megvalaszolasara, hogy a szteroi-
dok addsa potencidlisan rezisztencidhoz vezethet-e, Gjra kell
értékelni szerepiiket mind monoterapidban, mind kombi-
nacioban (abirateron, taxanok) vald alkalmazdsuk soran.
Arra, hogy monoterapiaban befolyasolnak a teljes tulélést,
nincs elég evidencia. Az abirateron korai vizsgalataibdl ugy
tlinik, hogy a készitmény szteroid addsa nélkiil is bizton-
sagosan alkalmazhaté. A CHAARTED vizsgalat alapjan
a docetaxel is alkalmazhato folyamatos szteroidadas nélkal.

Alpharadin

Az alfa-sugarz6é radium-223 diklorid (radium-223, alpha-
radin) a IIl-as fazisat ALSYMPCA klinikai vizsgalatban
bizonyitotta hatékonysagat olyan tiinetekkel jaré csont-
attétekben szenvedd, kasztraciorezisztens prosztatadaga-
natos betegeknél, akiknél viszceralis attétek nem voltak ki-
mutathatok. Az alpharadin az els6, csontattéttel 6sszefiiggd
karos esemény késleltetésén és fdjdalomcsokkentd hatasan
tal a betegek atlagos tulélését is 3,6 honappal megnovelte
a placebot kapd betegcsoporthoz viszonyitva. A vizsgalat-
ban kordbban docetaxelkezelésben részesiilt betegek, illet-
ve egyediilallé moédon olyan betegek is részt vehettek, akik
docetaxelkezelésre nem voltak alkalmasak, vagy azt visz-
szautasitottak. A betegek 57%-a részesiilt megel6z6en doce-
taxelkezelésben, mig 43%-uk kemoterapiat kordbban nem
kapott. Az elvégzett alcsoport-analizis szerint az alpharadin
mindkét betegcsoportban kb. 30%-kal csokkentette a hala-
lozas kockazatat (35). Az els6 panaszokat okozo, csonttal
Osszefiiggd esemény kialakulasaig eltelt id6 szignifikansan
csokkent a korabban docetaxellel kezelt betegeknél, mig
akemoterapia-naiv betegcsoportban szignifikans csokkenés
nem volt kimutathato. A kordbban kemoterapiat kapd bete-
geknél gyakoribb volt a 3-4-es fokozatt thrombocytopenia
(9% vs. 3%), a 3-4-es fokozatl anaemia és neutropenia el6-
fordulasi gyakorisaga azonban azonosnak bizonyult a két
alcsoportban.

Sartor és munkatirsai az ALSYMPCA vizsgalatban
részt vevo betegeknél azt elemezték, hogy az alpharadin/
placebo kezelést kovetden kemoterdpia biztonsagosan al-

kalmazhatd-e. Az alpharadinkezelés utan a betegek 15%-a,
a placebokezelést kovetden a betegek 18%-a kapott kemo-
terdpiat (docetaxel, mitoxantron vagy cyclophosphamid).
A kemoterapidban részesiilt betegek atlagos tulélése jobb-
nak bizonyult a korabban alpharadinnal kezelt betegeknél,
mint azoknal, akik placebét kaptak (15,6 vs. 14,6 hénap).
A korabban alpharadinkezelésben részestilt betegek atlagos
hemoglobin-, neutrofil- és trombocitaértékei a kemoterapia
alatt és utan megegyeztek a megel6z6en alpharadint nem
kapo betegeknél mért atlagértékekkel. Az alpharadinkezelés
tehat nem befolydsolta hatranyosan a kés6bbi kemoterapia
hatékonysagat és tolerabilitasat (36).

Tekintettel a kiilonb6z6 hatdsmechanizmusra és mellék-
hatasprofilra, jogosan meriil fel az alpharadin kombinaldsa
egyéb, a betegek tulélését szintén megnoveld gyodgyszerekkel.
A docetaxellel valo egytittadast 6sszevont I/11-es fazist vizs-
galatban elemzik. A kombinacié legoptimalisabb dézisanak
a hathetente, 6sszesen 6t alkalommal adott 50 kBq/kg dézisu
alpharadin bizonyult a standard dézisu és titemezésii doce-
taxelkezelés mellé adva. A kombinalt kezelés 6sszehasonlita-
sa a standard, 6nmagaban adott docetaxelkezeléssel jelenleg
folyamatban van. Az abirateronnal, illetve enzalutamiddal
valé kombindlas eredményességét és biztonsagossagat jelen-
leg I1I-as fazisa klinikai vizsgalatokban elemzik (36).

Az alpharadin kifejlesztése soran végzett alacsonyabb
betegszamu, doziskeresé vizsgalatokban azt taldltak, hogy
a jelenlegi terdpias doézisnal magasabb dézis alkalmaza-
saval a fajdalomcsokkenés és a PSA-valasz aranya novek-
szik. Azoknal a betegeknél, akiknél az alpharadinkezelésre
a szérum alkalikusfoszfataz-értéke normalizalodott, szig-
nifikdnsan jobb tulélést észleltek, ami alapjan az alkalikus
foszfataz véltozasa a kezelés hatékonysaganak biomarkere
lehet. Az alpharadinkezelés reindukélasa a korabban jol re-
agald betegeknél szintén felmertiil, létjogosultsagat azonban
még klinikai vizsgalatokban kell bizonyitani (37).

Szekvencidk az 1ij kezelési lehetdségek fiiggvényében

Az 5 4j elfogadott terapia pontos alkalmazasi eléirasat ko-
rabban ismertettiik, és bemutattuk a jelenleg zajlo kombi-
ndcids vizsgalatokat is. Jelenleg arra vonatkozéan, hogy mi
lenne az optimalis szekvencia, illetve, hogy az 4j terapidk
egymassal valo kombindcidja a betegek szdmara klinikai
elonyt jelenthet-e, nem all rendelkezésre elég evidencia (38,
39). Egyel6re nincsenek meg azok a biomarkerek sem, ame-
lyekkel személyre szabott kezeléseket alkalmazhatnank.

Milyen algoritmus alapjan kezeljiik betegeinket?

Ami leginkabb meghatarozhatja a terapias dontést - a tars-
betegségeken kiviil -, az, hogy a betegnek van-e tiinete
vagy sem. Ezenkiviil fontos tényezé a kezelések mellék-
hatasprofilja. Tiinetmentes betegeknél elsé valasztas lehet,
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1. tablazat. Nemzetkozi ajanlasok alapjat képezé klinikai vizs-
gélatok OS-ra vonatkozé eredményei

st Ev Vizsgalati szerek 0S
neve
TAX327 2004 docetaxel 3 hetente vs. 18,9 vs. 16,5 honap
mitoxantron
TROPIC 2010 cabazitaxel vs. mitoxantron; | 15,1vs. 12,7 hénap
posztdocetaxel
IMPACT 2010 sipuleucel-T vs. placebo 25,8 vs. 21,7 hénap
(OU-AA-301 2011 abirateron vs. placebo; 14,8 v5. 10,9 honap
posztdocetaxel
AFFIRM 2012 enzalutamid vs. placebo; 18,4 vs. 13,6 hénap
posztdocetaxel
ALSYMPCA 2013 radium-223 vs. placebo 14,0vs. 11,2 honap
(0U-AA-302 2014 abirateron vs. placebo; 34,7 vs. 30,3 honap
predocetaxel
PREVAIL 2014 enzalutamid vs. placebo; | 32,4 vs. 30,2 hénap
predocetaxel

amennyiben nem ismert viszceralis attét, a sipuleucel-T,
amely Magyarorszagon nem elérhetd.

Mind az abirateron, mind az enzalutamid tiinetmen-
tes betegeknél jelentGsen késleltetheti a kemoterapia meg-
kezdésének sziikségességét. Fontos azonban megemlite-
ni, hogy a COU-AA-302-es torzskonyvezd vizsgalatban
viszceralis attétben szenvedd betegek nem vehettek részt,
mig a PREVAIL vizsgalatban ez nem volt kizaré ok.

Doxetaxel utdni progressziéban abirateron, cabazitaxel,
enzalutamid és az alpharadin addsa egyarant szoba johet, és
evidenciak vannak arra vonatkozoan is, hogy bizonyos ko-
rillmények kozott a docetaxelkezelés is tjraindithatd. Nem
szabad azonban megfeledkezniink a CHAARTED vizsgalat
eredményeir6l sem, mely alapjan varhatd, hogy a docetaxel-
kezelés szerepe teljesen at fog értékelédni metasztatikus
prosztatadaganatban.

Tekintettel arra, hogy inkurabilis betegségrél van szo,
a terapia megvalasztasanal torekedjiink az ASCO panel
(40) latszdlag konnyen betarthatd iizenetét megfogadni,
miszerint betegeink szdmadra igyekezziink a legjobb életmi-
néséget biztositani, amilyen hosszan csak lehetséges. Az 1.
tablazatban foglaltuk 6ssze a nemzetkozi ajanlasok alapjat
képez6 klinikai vizsgalatok OS-ra vonatkozé eredményeit.

Kovetés

Fontos kérdés a betegek kovetése. Egyeldre egyik nemzet-
kozi guideline sem kozol a kovetésre algoritmust. A torzs-
konyvezett terapidk esetén és a jelenleg is futd klinikai

Kezelési stratégidk elérehaladott prosztatadaganatban

vizsgalatokban haromhavonta torténik PSA-, mellkasi, hasi
CT- és csontscan vizsgalat. Magyarorszagon az 4j endok-
rin terdpidk egyedi méltanyossagi kérelemmel érheték el.
A biztosité 3 havonként hosszabbitja meg regresszié vagy
stabil betegség esetén az engedélyt, de nem ad ajanlast arra
vonatkozoéan, hogy milyen vizsgalatokat kételez6 elvégezni
betegeinknél. Ugyanakkor a jelenleg CRPC-ban futd vizs-
galatoknal a PSA értékelése kezd teljesen hattérbe szorulni,
a képalkoto vizsgalatok eredményei és a beteg allapota ha-
tdrozza meg a progressziot.

Fontos felhivni a figyelmet a flare-up jelenségre a prog-
resszié megitélésénél. Docetaxelkezelésnél keriilt leirasra,
hogy a terdpia megkezdésétdl szamitott elsé 3 honapban
a képalkotdk egyértelmi progressziot irtak le, mikozben
a PSA tobb mint 50%-kal csokkent. Természetesen ilyen-
kor a terapiat folytatni kell. Az 4j endokrin terapidknal is
megfigyeltek hasonld jelenséget. Az abirateron fazis II-es
vizsgalatanal kemonaiv betegeknél figyeltek fel hasonld
jelenségre (41). Csontattétek fellingoldsa esetén (flare-up)
a kezelés els6 3 honapjat kovetGen elvégzett csontscan egy-
értelmu progressziot igazolt, mikozben a PSA toébb mint
50%-o0s csokkenést mutatott, majd a kévetkezé csontscan
mar javulast irt le. A vizsgalatban 33 beteg vett részt, indu-
laskor 26 betegnek volt csontmetasztazisa. 23 betegnél me-
rilt fel csontscan flare lehetésége. Tiz betegnél igazolddott
a késébb elvégzett csontscan alapjan, tehat a bevont betegek
30%-anal észlelték a jelenséget.

A jelenség ismerete rendkiviil fontos a klinikai gyakor-
latban. Nem véletlen, hogy a PCWG2 a kovetkezéképpen
definialja a csontscan-progressziot: az elsé csontscan a ke-
zelés megkezdésétSl szamitott 12. héten torténjen, prog-
resszié gyanuja meriil fel, ha minimum 2 4j 1ézi6 jelent
meg, és minimum 6 hét elteltével elvégzett un. megerdsitd
csontscan Gjabb két 1éziot ir le (a kiinduldshoz képest tobb
mint 4 Gj 1€zio).

A radioldgiai valasznak szenzitiv prediktora lehet a szé-
rum alkalikus foszfataz és az oszteokalcin valtozdsa mar
akar egy honap elteltével is.

Jelenleg progresszid megitélésénél a PSA, képalkotok
(RECIST) eredményeit és a beteg klinikai allapotat egyriit-
tesen kell értékelni. Progresszional mindharom tényez6 ne-
gativ irdnyba torténé valtozasanak kell bekovetkeznie. Ha
a betegnél a PSA emelkedik és a képalkotd is progressziot
mutat a kezelés els6 3 honapjaban, de a beteg altalanos alla-
pota javul, akkor a kezelést folytatni kell.
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