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Az elmult évtizedekben az androgéndeprivacios terapia (ADT)
volt a prosztatadaganatok standard kezelése. Az attétes
stadiumban felismert betegek tulélése 4 év az ADT mellett,
azonban egyes, kedvez6tlen prognozisu betegcsoportok ki-
menetele nem éri el a 3 évet. 2014 6ta két prospektiv, fazis
Ill-as vizsgalat bizonyitotta a docetaxel korai, ADT melletti
alkalmazasanak talélést javito hatasat attétes hormonérzé-
keny betegeknél, kiemelt eredményt hozott a nagy volumen(
attétes daganatos esetekben. Tovabbi két vizsgalatban az
ADT-vel kombinalt abirateron-prednizolon elényét igazoltak,
Ujonnan felismert, attétes, magas rizik6ju hormonnaiv bete-
geknél az ADT-vel 6sszehasonlitva. A kis volumen( attétes
betegek esetén tovabbi egy prospektiv vizsgalat igazolta az
ADT mellett alkalmazott prosztatabesugarzas tulélésben
mutatkozd hasznat. Munkankban az emlitett klinikai vizsgala-
tokat mutatjuk be, valamint valaszokat keresiink az egymast
alkalmanként atfedd terapias opciok kapcsan felmerilé
ellentmondasos kérdésekre. Magy Onkol 63:33-39, 2019

Kulcsszavak: hormonérzékeny prosztatarak, androgéndepri-
vacios terapia, abirateron és androgéndeprivaciéo hormonnaiv
prosztatarakban, korai docetaxel hormonérzékeny prosztata-
rékban, sugarkezelés kis volumend( attétes prosztatarakban

During the last decades androgen deprivation therapy (ADT]
was the standard treatment of prostate cancers. Survival of
metastatic patients is 4 years if they receive ADT, but in case
of poor prognosis survival rate is under 3 years. Since 2014
two prospective phase Il studies have proven the survival
advantage of early docetaxel therapy, administered together
with ADT, for metastatic hormone-sensitive prostate cancer
patients. Its advantage was even more considerable in case
of high-volume metastatic cases. In two other studies the
benefit of abiraterone-prednisone therapy combined with
ADT was proven in comparison with ADT itself in case of
newly diagnosed, metastatic, high-risk, hormone-naive pa-
tients. One prospective study has proven the survival ben-
efit of ADT administered together with radiotherapy of the
prostate in case of low volume metastatic diseases. In our
analysis we demonstrate these clinical studies and try to
answer the contradictory questions about the occasionally
overlapping therapeutic options.

Keywords: hormone sensitive prostate cancer, androgen
deprivation therapy, abiraterone and androgen deprivation
in hormone-naive prostate cancer, early administration of
docetaxel in hormone sensitive prostate cancer, radiothera-
py in low volume metastatic prostate cancer
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BEVEZETES

A prosztatarak (PC) vildgszerte a férfiak egyik leggyakoribb
daganatos betegsége, hatodik helyen all daganat okozta
halalozdsukban. Hazankban évente 4000-4500 Uj prosztata-
rakot diagnosztizalnak, a kérkép miatt 1300 kériili beteget
veszitiink el (1). A betegek t6bb mint 40%-a valik attétessé
az adekvat gyogyszeres vagy sebészi kasztracioé és lokalis
ellatas ellenére (1). Az Gjonnan diagnosztizalt (de novo] esetek
5-30%-a metasztatikus a felismerés id6pontjaban. A de novo
attétes betegek tulélése kedvezétlenebb, mint a lokalizalt
diagnézissal felismerteké (2], emiatt e betegcsoport kiemelten
fokuszba kerilt az elmult években a terapias lehetéségek
bévitésének tekintetében.

ENDOKRIN TERAPIA: A PROSZTATARAK GYOGYSZERES
KEZELESENEK ALAPJA

Aranystandard az androgéndeprivacios terapia (ADT)

A prosztatadaganatok gyogyszeres kezelésében a Huggins és
munkatarsai altal 1941-ben tett megfigyelésnek van kulcs-
szerepe, mely szerint a herék eltavolitasanak kovetkezté-
ben a prosztatadaganat mérete csokken. Felfedezésiikért
1966-ban Nobel-dijban részesiiltek (3). A tesztoszteronhiany
el8idézése, az un. androgéndeprivacié (ablacidl, jelenleg
az elérehaladott és metasztatikus prosztatakarcindma ba-
zisterapidja. A betegek tobbségénél az androgénablacioval
a PSA- (prosztataspecifikus antigén) szint csokkenése és
a betegséggel dsszefiiggd tiinetek enyhilése észlelhetd.

Az ADT részletei
Az androgéndeprivacié hatékonyan elérhetd a herékben
termelddd tesztoszteron szuppresszidjaval sebészeti vagy
gyogyszeres kasztracio révén. Alkalmazhatoak olyan anti-
androgének is a tesztoszteronszint csokkentésére, melyek
a dihidrotesztoszteron (DHT) androgénreceptorhoz valé ko-
t6dését és ezzel a DHT-androgénreceptor komplex sejtbe
Az antiandrogének kombinalhatdak a mono-ADT keze-
léssel, melyet teljes (vagy maximalis vagy totalis] androgén-
blokadnak hivunk (CAB, TAB). Az utébbi években a klasszikus
antiandrogének alkalmazasa hattérbe szorult az Uj tipusu
androgénreceptor-target (ART, abirateron, enzalutamid,
apalutamid) terapidk elterjedésével, talélést jelentGsen javitd
hatasuk miatt. Napjainkban leginkabb az LHRH- (luteinizalé
hormont felszabadité hormon) analégok inditasa elétt, a flare
up jelenség kivédésére alkalmazhatoak (4).

Az ADT célja a kasztracios tesztoszteronszint
A bilateralis orhidektomia az androgéndeprivaciés terapia
aranystandardja, ehhez hasonlitjdk a tébbi hormonalis ke-
zelést. A mitét a tesztoszteronszint jelentds csokkenését
eredményezi, mely hipogonadalis allapothoz vezet, a tesz-
toszteron minimalis (Gn. . kasztracids”) szintje megmarad.
A standard kasztracids szint <50 ng/dL (1,7 nmol/L), tobb
mint 40 évvel ezeldtt kerilt meghatarozasra, kevéshé pre-
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ciz labortechnikdk mellett. A jelenlegi mérési modszerek
alapjan a sebészeti kasztracié utani tesztoszteron-kozé-
pérték 15 ng/dl. Egyes szerzék <20 ng/dl értéket (1 nmol/L)
javasolnak a kedvezébb eredmények miatt, de a nemzetkozi
iranyelvekben és klinikai vizsgalatokban jelenleg az eredeti
érték szerepel (5-7).

Az ADT madjai

Kétoldali orhidektémia. A herék mutéti eltavolitdsa utan
a szérumtesztoszteron 24 dran beliil kasztracios szintre
(kiindulasi szint 5-10%) csékken. El&nye alacsony koltsége.
Hatranya irreverzibilis eredménye, a gyakori héhullam, a li-
bidé megsziinése, a kézel 100%-os impotencia. Sok beteg
pszichés okok miatt utasitja vissza a beavatkozast (4).

LHRH-analdgok [triptorelin, buszerelin, goszerelin, leupro-
relin). Fizioldgidsan az LHRH-t a hipotalamusz 90 percenként
10-15 perces id6tartamban pulzélva valasztja ki. Tartos hatasu
analogok vannak klinikai forgalomban 1, 2, 3, 6 havi és éves
depot formajaban. A kezelés kezdetén 5-7 napig a szuperaktiv
hosszu hatasu gyogyszer hatasara a hipofizis eliilsé lebenye
altal termelt FSH (follikulusstimuldlé hormon) és LH (luteinizalé
hormon) szérumszintje, és ennek kovetkeztében a szérumbeli
tesztoszteronszint is né, legmagasabb az értéke a 7. napon.
Amagas LHRH-analdg-szérumszint hatasara a hipofizis eliils6
lebenyében lévé sejtek Ugy reagalnak, hogy a sejtmembranban
lév6 LHRH-receptoraik szamat fokozatosan, jelentdsen csokken-
tik. Downreguldcio alakul ki, igy a szérum FSH- és LH-szintje
csokken, a 3-4. hétre kialakul a kémiai kasztracio. Az elsé
héten a szérum novekvé tesztoszteronszintjének megfeleléen
aklinikai tiinetek dtmenetileg rosszabbodhatnak (flare up), mely
jelenséget antiandrogéneknek az els6 2 hétben torténd egyidejl
adasaval ki lehet védeni, az LHRH-kezelés megkezdése elbtt 1
héttel elkezdve az antiandrogének adasat.

Az LHRH-analégok altal elérhet6 remisszios rata és tal-
élés szignifikdnsan nem kiilonbdzik a kasztracid és az 9szt-
rogénterapia eredményétél. EL6nyiik, hogy csak centralisan
hatnak, nincs jelentdés kardiovaszkularis mellékhatasuk,
nincs mutéttel kapcsolatos pszichés trauma a betegek sza-
mara. Hatranyuk magas koltséglik, a kezelés mellett fellépd
h6éhullamok, a libidd megszlinése és csaknem 100%-ban az
impotencia kialakulasa. Mellékhatasként ritkan hiperszenziti-
vitast, gyakrabban csonts(riség-csokkenést, ginekomasztiat
és az eml§ érzékenységét regisztraltak (4, 8-10).

LHRH-antagonista (degarelix]. Az elsé injekcio beadasa
utan azonnal csokken a plazma tesztoszteronszintje. A be-
adas utan 3 nappal a betegek 96%-anak, 1 honap mulva
pedig 100%-anak a plazma-tesztoszteronszintje kasztracios
szintre csokken. A fenntarté adaggal végzett (1 éves) keze-
lés soran a betegek 97%-anal a tesztoszteronszint tartds
csokkenését észlelték. Mivel a degarelix nem okoz szérum-
tesztoszteron-kiugrast, a kezelés kezdetén nem sziikséges
antiandrogén addsa. Mellékhatdsa féként a lokalis (injekcid)
reakciokra korlatozodik. Hatranya havi adagolasa, mivel nem
all rendelkezésre hosszl hatasu forma (4, 8-11).



Tovabbi (hagyomanyos) endokrin terapiak
Antiandrogének. Alkalmazasuk egyre inkabb hattérbe szorul.
A prosztatan belili androgénstimulus fennmaradhat a mel-
lékvesébdl szarmazo androgéneknek DHT-va torténd atalaku-
lasaval, melyek hatasa blokkolhato az Un. antiandrogénekkel.
Szerkezetiik alapjan szteroid tipusu (ciproteron-acetat) és
nem szteroid tipusU vagy Un. tiszta antiandrogének [fluta-
mid, nilutamid, bikalutamid) készitményeket kiilonboztetink
meg. A szteroid tipusuak elénye kettds (mellékvesére és
hipotalamuszra kifejtett) hatdsmechanizmusuk, valamint
az orhidektdmia vagy LHRH-analdg kezeléskor jelentkezd
héhulldmot csokkent6 hatasuk. Hatranyuk a jelentésebb
toxicitas, kardiovaszkularis, tromboembdlia, hepatotoxicitas,
0,4-1%-ban pneumonitisz. A nem szteroid tipusu szerek
mellett monoterapiaban a szérum tesztoszteronszintje nem
cs6kken. Nem csokkentik az orhidektomia vagy az LHRH-ana-
l6g kezelés alatt jelentkezd héhulldmot sem. Mellékhatasuk
altaldnossagban hasmenés, hepatotoxicitas, 20%-ban alko-
holintolerancia, ritkan pneumonitisz (12).

A készitmények kozil kiemelend6 a bikalutamid, mivel
tobb modern klinikai vizsgalatban kontrollkarként alkal-
maztak LHRH-analégokkal kombinaciéban 50 mg dézisban.
Monoterapiaban pedig 150 mg dozisban adhato lokalizalt
prosztatarak valogatott eseteiben. Leggyakoribb mellékhatasa
a ginekomasztia és a masztodinia, bar a betegek 90%-aban
mindketté enyhe vagy kdzepes sllyossagu. A gydgyszer rit-
kan héhulldamot (9%), csékkent libiddt (36%), impotenciat
(9%) okoz.

Osztrogénterapia [dietil-stilbésztrol - DES). Bar az 6szt-
rogén hasznalata kiszorult a mindennapos alkalmazasbdl,
a hormonérzékeny betegség kezelésének komplett terapias
képe miatt emlitjik. Tébb szinten fejtheti ki hatasat. Részben
a negativ feedback mechanizmus miatt az LHRH-t szoritja
vissza, masrészt inaktivalja az androgént és direkt médon
gatolja a Leydig-sejteket. Egy 1960-ban sziiletett vizsgalatban
5 mg/nap DES a kasztracidval azonos daganatellenes hatast
fejtett ki, jelentds kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas
mellett (4, 5).

Uj tipust endokrin terapiak

Androgén-bioszintézis gatlasa (abirateron). Uj tipus( hor-
monhatasu készitmény, melyet docetaxel (D) addsa utéan
recidivalo, illetve progredialé betegekben vizsgaltak eldszor és
torzskdnyveztek, majd D alkalmazasa eltti vonalban is (ezen
indikaciokrol bévebben a kasztraciérezisztens prosztata-
rakrol szol6 publikaciékban olvashatnak] (15, 16). Az abira-
teron a pregnenol szteroidhormon eldvegyiilet szarmazéka,
szelektiven és irreverzibilisen gatolja a CYP17-hidrolaz és
-lipadz enzimek aktivitasat, a szteroidszintézis tobbszint(
gatlasa révén csokkenti az androgén képzddését a herékben,
mellékvesékben és a prosztatatumor sejtjeiben egyarant. Az
androgénhiany a sejtek osztddasanak gatlasa révén a daga-
nat novekedésének gatldsahoz vezet, a betegek tulélésének
novekedésével. A mellékhatasprofil a CYP17 gatlasa révén
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kialakuld alacsony kortizolszint okozta ACTH-emelkedéssel
jaré mineralokortikoid-tulsullyal magyarazhatd. A hipertdnia,
folyadékretencid, hipokalémia a vizsgalatokban is alkalmazott
kis d6zisu prednizolon adaséaval kivédheté (13-15, 17).

Az abirateron hatékonysagat bizonyitotta hormonérzékeny,
de novo attétesen felismert, magas rizikdju prosztatada-
ganatban szenvedd betegeknél is a LATITUDE vizsgalat-
ban, melynek eredményei alapjan az Eurdpai Gyégyszeriigyi
Hatésag (EMA] 2017 oktéberében torzskonyvezte ebben az
indikaciéban is (13, 17).

Uj generéciés antiandrogének [enzalutamid, apalutamid).
Ezek a készitmények egyelére kasztracidrezisztens prosztata-
réakban rendelkeznek terapias indikacioval, emiatt a jelen
kdzleményben nem keriilnek részletes ismertetésre. Azon-
ban az apalutamid + ADT hatékonysagat Ujonnan felismert
attétes betegek esetén a TITAN vizsgalat igazolta ADT-vel
szemben, melynek eredményérdl az elsé sajtokozlemények
a napokban jelentek meg.

KEMOTERAPIA: A PROSZTATARAK GYOGYSZERES
KEZELESENEK TOVABBI LEHETOSEGE

Docetaxel. A kasztraciorezisztens prosztatarak kezelésében
az elsd atiitd sikert a docetaxel-kemoterapia jelentette 2004-
ben a tulélés javitasaval, melyet két fazis lll-as vizsgalat
eredménye tdmasztott ald (TAX 327 és SW0G-99-16) (18,
19]). A docetaxel egy taxanvegyiilet, mely a mitotikus orsé
stabilizalasa altal a mitdzis gatlasat hozza létre. Jelentdsebb
mellékhatdsai az alopécia, a mieloszuppresszié és a perifé-
rids neuropatia, melyek dozislimitalé hatasuak lehetnek, de
emliteni szlikséges a vizretencié megjelenését periférias vagy
tidéodémaval, esetleg pleuralis folyadékkal.

A docetaxel-kemoterapia kivald hatékonysagot mutat
hormonérzékeny, attétes prosztatadaganatos betegeknél
az ADT-vel kombinaciéban alkalmazva, mely vizsgalatok
eredményei gyokeresen megvaltoztattak az attétes prosz-
tatadaganatok terapias iranyelveit (5-7, 20-23).

Kabazitaxel és mitoxantron. E kemoterapidk ugyancsak
kasztraciérezisztens prosztatarakban rendelkeznek terapias
indikacioval, emiatt a jelen kozleményben nem ismertetjiik.

CSONTATTETEK KEZELESE HORMONERZEKENY
FAZISBAN

A metasztatikus prosztatadaganatos betegek 90%-anal csont-
attétek alakulnak ki. A csontattétek fajdalmat és csonttal
Osszefliggé eseményeket (SRE - skeletal-related events),
szovédmeényeket okozhatnak, melyek a betegek életmingségét
és a tulélési mutatdkat is rontjak. Prosztatarakban elsésorban
oszteoblasztikus csontattéteket észleliink, melyeknek jelentds
oszteoklasztok altal medialt oszteolitikus komponense is
van. A szklerotikus attétek esetén ritkabb a patolégias torés,
az ADT miatti csontritkulas talajan azonban kialakulhatnak
torések. Csontattétes daganatos betegeknél a csonttal kap-
csolatos események kivédésére az oszteoklaszt aktivitasat
gatlo biszfoszfonatokat vagy denoszumabot alkalmazhatunk
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kasztraciérezisztens prosztatarakban lefolytatott klinikai vizs-
galatok alapjan, az SRE-ig eltelt id6 meghosszabbitasa miatt.
Hormonérzékeny stadiumban a CALGB 90202-es vizsgalatban
645 mHSPC-s (metasztatikus, hormonérzékeny prosztatarak)
beteget randomizaltak, az egyik csoport zoledronsavat, a masik
placebét kapott. A median 24 honapos kovetés alatt nem volt
szignifikans kiilonbség a két kar kozott sem az elsé SRE-ig
eltelt id6ben (median 31,9 vs. 29,8 hénap, HR 0,97), sem a tel-
jes tulélésben (0S) (median 38 vs. 36 hénap, HR 0,88, 95% Cl
0,7-1,12) (24). A vizsgélatot a szponzor kérésére bezartak.
Hormonérzékeny daganatban a denoszumab alkalmazasara
nincs adat. A fentiek miatt mHSPC esetén a készitmények
adasa nem jar egyértelm( eldnnyel, igy hasznalatuk nem
indokolt. Ebben a stadiumban a csontattétek visszafejlédése
a hormonkezeléstél varhato, a biszfoszfonat, illetve denoszu-
mab alacsonyabb ddzisban és ritkabban alkalmazva az ADT
okozta csontvesztés kivédésére javasolhatd.

UJ FOGALMAK

A prosztatadaganatok korlefolyasa az ADT egyediili effektivi-
tasanak fliggvényében kdrélettanilag két stadiumra oszthato:
hormonérzékeny és kasztraciorezisztens szakaszra.

Hormonérzékeny prosztatadaganatrél (HSPC) beszéliink,
amig az ADT mellett a betegség javulasa vagy stabilitasa all
fenn. Ha attétes stadiumu ez a beteg, akkor metasztatikus,
hormonszenzitiv betegségrél beszéliink (MHSPC) (20-22, 25).

De novo gttétes hormonnaiv (MHNPC) az a daganatos
beteg, akinél attét igazolhato a diagnézis idépontjaban, de
hormonmegvonasban (ADT) még nem részesiilt (17).

Nagy volumendi (high volume) prosztatadaganattal rendel-
kezik azaz mHSPC-s beteg, akinélviszceralis attét van jelen,
vagy >4 csontattét (melyek kozil legalabb egy a medencén
vagy gerincoszlopon tul helyezkedik el (22).

Magas rizikdju (high risk) az a de novo mHNPC-s beteg, aki-
nél az alabbi 3 faktorbol legalabb ketté teljesiil: Gleason-score
»8; csontizotépon 23 |€zi6; zsigeri attét jelenléte (17).

Kasztraciérezisztens a daganat (CRPC), ha az ADT és
kasztracios tesztoszteronszint mellett progresszié kdvetkezik
be (PSA-ban, zsigeri vagy csontattétek tekintetében) (5).

LOKOREGIONALIS, HORMONERZEKENY STADIUM
KEZELESE

Az eredményes terapia alapjat a lokalis modszerek, mint
aradikalis prosztatektomia kismedencei nyirokcsomo-blokk-
disszekcidval vagy anélkdil, valamint a definitiv, modern sugar-
kezelés jelentik. A leggyakrabban alkalmazott D'’Amico-féle
rizikobesorolas szerinti alacsony rizikdju betegek kivételével
az ADT kombinalasa a lokalis ellatassal elényt jelent a be-
tegség kimenetelében (5-7).

ATTETES HORMONERZEKENY STADIUM KEZELESE

Az attétes stddiumban a betegeknek életiik végéig andro-
géndeprivacids terapiaban kell részesiilniiik. Az ADT mellett
elérhetd median tulélés ebben a stadiumban kb. 4 év (20-22),
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azonban egyes betegcsoportoknal, mint a high volume vagy
high risk betegeknél alig éri el a 3 évet. Kiemelten fontos-
nak gondoljuk emiatt e betegek kritériumainak és terapias
lehetdségeinek preciz ismeretét.

ADT + korai docetaxel

Az elsé vizsgalatok a D Ugynevezett . korai” alkalmazasaval
torténtek. Harom fazis lll-as randomizalt vizsgalat eredmé-
nyei allnak rendelkezésre, melyben a standard ADT mel-
lett 6 vagy 9 ciklus docetaxelkezelést alkalmaztak. Az els6
a francia GETUG-AFU 15 vizsgalat volt, amely nem mutatott
szignifikans kilonbséget az elsddleges végpontként kijeldlt
teljes tulélés tekintetében (20, 21). ACHAARTED (22), illetve
a STAMPEDE (23] vizsgalat eredményei alapjan azonban
2014-ben paradigmavaltas tortént az mHSPC kezelésében,
a korai docetaxelkezelés a standard terapia részévé valt.

GETUG-AFU 15 vizsgalat (20, 21). A fazis lll-as, kozvet-
leniil a docetaxel MCRPC indikacidban tortént térzskony-
vezése utan indult vizsgalatban, 2004. oktéber és 2008.
december kozott 385 mHSPC-s beteget kezeltek, akiknél
korabbi neoadjuvans vagy adjuvans ADT és kemoterapia
is megengedett volt, ha annak befejezése és a betegség
progresszioja kozott legalabb 12 honap telt el. A standard
karon ADT-ben, a vizsgalati karon az ADT mellett 3 hetente
75 mg/m? docetaxelkezelésben részesiiltek a betegek, 9
ciklusban, prednizolon nélkiil, csak premedikacidoban al-
kalmaztak szteroidot. 50 hdnapos kdvetésnél az elsédleges
végpont OS tekintetében nem igazolddott kiilonbség (54,4
hénap vs. 58, 9 hénap, HR 1,01, 95% ClI 0,75-1,36, p=0,955),
csak a masodlagos végpont bPFS (biokémiai progressziétol
mentes tulélés), és cPFS (klinikai PFS) tekintetében az ADT
+ D terapiajavara (22,9 hdnap vs. 12,9 hénap, HR 0,72, 95%
C10,57-0,91, p=0,005; 23,5 honap vs. 15,4 honap, HR 0,75,
95% CI 0,59-0,94, p=0,015) (20, 21).

A betegeket utolagosan a CHAARTED vizsgalatban hasz-
nalt definiciok szerint nagy (48%) és kis volumen(i csoportra
osztottak a kiterjedés alapjan, de ekkor sem igazolddott szig-
nifikans kiilonbség a teljes tulélésben, valészinlileg az eltérd
bevéalogatasi kritériumok, korabban alkalmazhaté terapiak
és kedvezétlenebb betegkarakterisztika miatt.

CHAARTED (ChemoHormonal Therapy Versus And-
rogen Ablation Ramdomized Trial for Extensive Disease
in Prostate Cancer) vizsgalat (22). A vizsgalatban 2006.
julius és 2012. december kozott 790 beteget kezeltek,
a standard karon ADT-vel, a vizsgalati karon ADT mellett
3 hetente 75 mg/m?D terapiaval, 6 ciklusban, prednizolon
nélkil, csak premedikacidként. A betegek 73%-a de novo
mHSPC-s volt. Nagy volumen( betegséget a betegek 65%-
anal diagnosztizaltak. Kordbbi ADT megengedett volt, ha
<24 hénapig kapta a beteg a lokalis ellatas soran, valamint
befejezése dta eltelt >12 honap. Masodlagos végpontok:
teljes szeroldgiai valasz 6 és 12 hénap utan (0,2 ng/ml-nél
alacsonyabb PSA), illetve a kasztracidrezisztencia kiala-
kulasaig eltelt idé.



A 28,9 hénapos kdvetés utan az 0S 13,6 hdnapos javulast
mutatott a kombinalt karon a kontrollkarhoz képest (57,6
honap vs. 44,0 hénap, HR 0,61, 95% CI 0,47-0,80, p=0,0003).
Ez az elény jelentdsebbnek mutatkozott a kiterjedt betegség
esetén észlelt 17,0 honappal hosszabb tulélési eredmény
miatt (49,2 hénap vs. 32,2 hdnap, HR 0,60, 95% Cl 0,45-0,81,
p=0,0006). A kis kiterjedés(i daganatos betegek 0S-adatai
még nem értékelhetdk, igy nem keriiltek publikalasra.

A masodlagos végpontok, minta CRPC-ig eltelt id6 (20,7
hénapvs. 14,7 hénap, HR 0,56, 95% Cl 0,44-0,70, p<0,0001) és
biokémiaivalasz (PSA-érték a 6. és 12. hdnapra 0,2 ng/mlala
csokkent 27,5 és 22,5%-ban) tekintetében is kedvezébbnek
bizonyult az ADT + D kar.

A betegek 74%-a kapta meg a tervezett 6 ciklus kezelést.
Uj mellékhatas nem jelentkezett (22).

STAMPEDE (Systemic Therapy in Advancing or Metastatic
Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy) vizsgalat (23).
Egy kivaléan tervezett, tobbkaru, folyamatosan béviilé trial,
mely az attétes prosztatadaganat kezelése soran felme-
rilé kérdésekhez illesztve keril Ujabb karokkal bévitésre,
kontrollként a standard (ADT) kezelést (standard of care,
SOC) alkalmazva. 2005. oktober és 2013. marcius kozott
2962 beteget randomizaltak 2:1:1:1 ardnyban SOC, SOC +
D, SOC + zoledronsav (ZA), SOC + ZA + D karra. A betegek
61%-a (1817) mHSPC-s, 15%-uk (448) lokoregionalisan nyi-
rokcsomaé-pozitiv, 24%-uk (697) magas kockazatu, lokalisan
elérehaladott beteg volt. Minden beteg legkevesebb 3 évig
kapott ADT-t (SOC), a lokalizalt/lokoregionalis betegek su-
garterapiaban részesiiltek, a docetaxelt 6 ciklusig (napi 10
mg prednizolonnall, mig a zoledronsavat (6x3 hetente, majd
4 hetente) 2 évig alkalmaztak.

43 honap kovetés utan csak a D karon mutatkozott szig-
nifikdns elény az elsddleges végpont OS tekintetében (81
hénap vs. 71 hénap, HR 0,78, 95% CI 0,66-0,93, p=0,006),
a zoledronsav nem befolyasolta a kimenetelt. A STAMPEDE
vizsgalat megerdsitette a CHAARTED eredményeit az 0S-re
vonatkozdan (23).

Az Gjonnan felismert mHSPC kezelésében a korai doceta-
xel a standard terapia részévé valt az ADT mellett. Az 6sszes
nemzetkozi ajanlasban javasoljdk hasznalatat, az APCCC 2017
(Advanced Prostate Cancer Consensus Conference) alapjan
az ADT megkezdésétdl szamitva legoptimalisabb 3 hénapon
belil inditani (25), ha a paciens alkalmas kemoterapias ke-
zelésre. Az APCCC alapjan kemoterapia ellenjavallt sulyos
méajkarosodas, grade 2 neuropatia, <50 000 G/L tromboci-
taszam, tovabba gyenge, nem a daganatos betegség okozta
altalanos allapot esetén (25). A kemohormonalis kezelésnél
mellézhetd a prednizolon hasznalata (5-7, 13-17).

ADT + korai abirateron

Az abirateron volt az els6 olyan endokrin terapia, mely meg-
valtoztatta azt a dogmat, hogy a prosztatadaganat az ADT
hatastalansaga esetén hormonrezisztenssé valik, ezaltal Uj
tavlatokat nyitott a betegek kezelésében. Hormonérzékeny
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attétes betegek esetén két fazis Ill-as vizsgalat eredményei
egymast tdmogatva emelik ki effektivitasat.

LATITUDE vizsgalat. Fazis Ill-as kettés vak vizsgalatban
(17) 1199 de novo mHNPC-s beteget kezeltek 2013. februar és
2014. december kozdtt, a kontrollkaron ADT + kett6s placebo,
avizsgalati karon ADT + 1000 mg abirateron + 5 mg prednizolon
terapiaval, progresszidig vagy toleralhatatlan toxicitasig. Agyi
attét, kezeletlen hipertdnia, NYHA [I-IV-es stadium szivelégte-
lenség kizard tényez6 voltak. Az 5. kezelési ciklustél 4 havonta
tortént képalkotd vizsgalat, havonta PSA-meghatarozas.

Az elére meghatarozott interim analizis az abirateron
mellett kedvezdbb radioldgiai progresszidtol mentes tulélést
(rPFS) (33,0 hénap vs. 14,8 hénap, HR 0,47, 95% C1 0,39-0,55,
p<0,001), majd 30,4 hénapos kovetés mellett 0S-t mutatott
(nem elérheté vs. 34,7 hénap, HR 0,62, 95% Cl 0,39-0,55,
p<0,001) a kontrollkarhoz képest. A masodlagos végpontok
koziil a PSA progresszijaig eltelt id6 ugyancsak az abirateron
mellett kedvezGbb (33,2 honap vs. 7,4 hdnap, HR 0,299, 95% CI
0,255-0,352, p<0,0001). A tovabbi masodlagosvégpont-ered-
mények még nem elérhetdek.

Az abirateron biztonsagossagi profilja tobbnyire meg-
egyezett a kordbban észlelt mellékhatasokkal, bar a grade 3
magas vérnyomas és hipokalémia magasabb aranyban fordult
el a szigorubb, Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE]) 4. Verzi6 alapjan. A betegek alacsonyabb
dézisban és hosszabban részesiiltek prednizolonkezelésben
is, mely magyarazhatja a kiilonbséget (17).

STAMPEDE vizsgalat. 2017 juliusaban kozolték a vizsga-
lat G karjanak eredményeit az abirateron hatékonysaganak
tekintetében hormonérzékeny fazisban (26). 2011. november
és 2014. januar kozott 1917 beteget kezeltek 1:1 ardnyban
ADT vagy ADT + abirateron terapiaval. A betegek 52%-anak
volt metasztatikus betegsége, mig 20%-nak regionalis nyi-
rokcsomo-pozitiv (N+MQ), 28%-nak nyirokcsomé-negativ,
magas kockazatd, lokalisan eldrehaladott betegsége volt
(NOMOJ, ha legalabb két kritérium teljesiilt a T3-4 stadium,
Gleason-score 8-10, PSA >40 ng/ml koziil. Az NOMO bete-
geknek az ADT megkezdésétsl szamitott 6-9. honap kozott
sugarterapiaban kellett részesiilniiik, az NTM0 betegeknél
a sugarterapiat egyénileg mérlegelték. Lokalis betegség
esetén a betegek 2 évig részesiiltek ADT-ben, illetve ADT
+abirateron kezelésben. A metasztatikus betegeknél a ke-
zelést PSA- vagy radioldgiai, vagy klinikai progresszidig
folytattak.

Az elsédleges végpont OS tekintetében erds evidencia
igazolédott a kombinalt kar javara. Haroméves kovetés-
nél a kombinalt karon a betegek 83%-a, mig az ADT-karon
a betegek 76% volt életben (HR 0,63, 95%-o0s Cl 0,52-0,76,
p<0,001 ). A failure-free survival [FFS] tekintetében is a kom-
binalt kar mutatkozott hatékonyabbnak. A 3 éves tulélés
a kombinalt karon 75%, mig az ADT-karon 45% volt (HR 0,29,
95% Cl 0,25-0,34, p<0,001). A betegek a kombinalt kezelést
jol toleraltak, a mellékhatasprofil megfelelt az abirateron
torzskdnyvezd vizsgalatai soran tapasztaltaknak.
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1. TABLAZAT. Attétes hormonszenzitiv prosztatarakos betegek tera-
pids valasztasi Gtmutatoi

TERAPIAS LEHETOSEGEK

De novo attétes betegség klini-
kai megjelenése

ADT + docetaxel Nagy volumen( betegség

Tablettanyelés / Gres gyomorra
bevétel nehezitettsége

Instabil cukorbetegség
Prednizolon egyéb kontraindi-
kacidja

ADT + abirateron-prednizolon Betegpreferencia az oralis vs.
intravénas kezeléssel kapcso-

latosan

Kemoterapiara alkalmatlan
beteg

Neuropatia jelenléte
Kis volumend, magas rizikdju
betegség

ADT + prosztatabesugarzas Barmely kis volumen( betegség

Csak ADT Kis volumend, alacsony rizikéju

betegség

|dds beteg

ADT-re kialakuld kedvez6
PSA-vélasz, kilondsen kis volu-
men esetén

Docetaxelre és abirateronra
alkalmatlan beteg

Koltségek

ADT: androgéndeprivacids terdpia (28, 29, 31)

A vizsgalat alapjan mind a lokalisan kiterjedt, mind
a metasztatikus prosztatadaganat esetén a standard terapia
mellett alkalmazott abirateronkezelés szignifikans tulélési
és FFS-elonyt jelentett a betegek szamara. Megerdsitette
a LATITUDE vizsgalat eredményeit a metasztatikus beteg-
ségre vonatkozéan, ugyanakkor Uj eredményt hozott a magas
kockazatu, lokalisan elérehaladott stadiumban (26).

ADT + korai docetaxel vagy korai abirateron?

2017-ben az ESMO-n ismertették, majd 2018-ban publikal-
tdk a STAMPEDE vizsgalat legujabb eredményeit, melyek
a két készitményt direkt médon hasonlitottdk éssze (27).
A vizsgalat értékelt karjain 566 magas rizikdju, lokalisan
elérehaladott, vagy mHSPC-s beteget kezeltek, 189-et ADT
+ D, mig 377-et ADT + abirateron terapiaval. Négyéves ko-
vetésnél 45 halalesetet regisztraltak az ADT + D, 111-et az
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ADT + abirateron karon, az 0S nem mutatott szignifikans
kilonbséget (HR 1,16, 95% Cl 0,82-1,65), a prosztatadaga-
nat-specifikus halalozas és az SRE-kialakulas tekintetében
sem, mig a FFS (HR 0,51, 95% CI0,39-0,67), a PFS (HR 0,65,
95% CI 0,48-0,88) és a metasztazismentes tulélés (MFS) (HR
0,77, 95% CI 0,57-1,03) tekintetében kedvez8bb lett az ADT
+ abirateron kar javara. Az abirateron mellett szélt a per os
alkalmazas és a kedvezébb mellékhatasprofil is, ugyanakkor
a docetaxel elénye a csupan 18 hétig tarté kezelésiidétartam,
illetve a jelentdsen kedvezdbb koltségek.

Azbta is szamos munkacsoport elemezte az eddigi ered-
ményeket és alcsoportokat, probaljak meghatarozni a jelenleg
legoptimalisabb kezelési iranyokat (7. tablgzat] (28, 29).

ADT + sugarkezelés mHSPC esetén

Korabbi adatbazis-elemzések és retrospektiv adatok biztatd
eredményeket mutattak az attétes betegek esetén a lokalis,
definitiv sugarkezelés vagy prosztataeltavolitas alkalmaza-
sanak talélési eredményeirdl (30). A 2018-as ESMO-n ismer-
tették a STAMPEDE vizsgalat karjai koziil a de novo attétes,
2013-2016 kozott kezelt 2061 beteg ADT + sugarkezelési
eredmeényeit ADT kontrollkarral 6sszehasonlitva. A betegek
54%-a nagy attétes kiterjedés(, 40%-a kis volumend, 6%
ismeretlen volt. A sugarkezelés csak a prosztatara, 6x6 Gy,
heti 1 frakciéban (6sszesen 36 Gy) vagy 20x2,75 Gy frakciékban
(6ssz. 55 Gy tortént. A nagy volumen( attétes betegek egy
része (18%) docetaxel-kemoterapidban is részesiilt. 37 héna-
pos kovetésiid6 utan a teljes betegpopulacié vonatkozasaban
0S-kiilénbség nem volt, de az FFS kedvezébb volt (HR 0,76,
p=0,0001). Kiilon vizsgalva az alacsony attétes kiterjedés(
betegcsoportot, mind az 0S (HR 0,68, 95% CI 0,52-0,90,
p=0,007), mind az FFS (HR 0,59, 95% CI 0,49-0,72, p<0,0005)
tekintetében eldnyt eredményezett a lokalis sugarkezeléssel
kiegészitett ADT (31).

0SSZEFOGLALAS

Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala, hogy az eldrehaladott,
hormonszenzitiv prosztatarak is egyidejlileg tartalmaz AR-de-
pendens és AR-independens tumorsejteket, heterogén pato-
légiai mintazatu. A legjobb kezelési eredmények érdekében az
ADT mellett megfeleléen idézitett kemoterapiara, Uj, célzott
hatdsmechanizmusd hormonterapiara vagy sugarkezelésre
preciz meghatarozasahoz elengedhetetlenek a jol miikodd
multidiszciplinaris onkoteamek (29).

A jov6ben a folyamatban levé vizsgalatok alapjan varhato,
hogy az Uj, egyre hatékonyabb készitmények még korabbi
stadiumokban keriilnek majd alkalmazasra, valamint valaszt
adnak a korai kezeléseket kovetd optimalis szekvenciak és
terapias kombinacidk nyitott kérdéseire.
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