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A metasztatikus prosztatakarcinéma bazisterapiaja az and-
rogéndeprivacios terapia. Sajnos szinte minden betegnél
rezisztencia alakul ki a kezelésre, mely kasztraciorezisztens
prosztatardkhoz vezet. A metasztatikus kasztraciérezisztens
prosztataradk kezelésében 2010-t6l 6 Uj hatéanyag kerdlt
torzskonyvezésre, melyek dramaian javitottak a betegek
teljes tulélését. Ezek kozil kett6 az androgéntengelyt célzd
kezelések kozé tartozik, a tobbi hatéanyag, illetve terapi-
as eljaras: immunterapia, kemoterapia, izotdpkezelés és
RANK-ligandum-gatlas. A nem metasztatikus kasztracidre-
zisztens prosztatakarcindma kezelésében a 2018-as év atiité
sikert hozott, az FDA engedélyezte mind az apalutamid, mind
az enzalutamid hasznalatat ebben a stadiumban. Kozlemé-
nylink célja kasztraciérezisztens elérehaladott prosztatada-
ganatban stadiumok szerint a mar egyértelm{ evidenciak
ismertetése, az Uj fejlesztések bemutatasa, nyitott kérdések
megvitatdsa. Magy Onkol 63:41-50, 2019

Kulcsszavak: kasztracidrezisztens prosztatadaganat, apaluta-
mid, enzalutamid, abirateron, radium 223

The basic therapy of metastatic prostate carcinoma is an-
drogen deprivation therapy. Unfortunately, almost all pa-
tients develop resistance to treatment that leads to cas-
tration-resistant prostate cancer. From 2010, é new active
substances were registered for the treatment of metastatic
castration-resistant prostate cancer, which dramatically
improved the overall survival of patients. Two of these are
treatments for the androgenic axis, the other drugs or ther-
apeutic methods are immunotherapy, chemotherapy, iso-
tope treatment and RANK-ligand inhibition. The year 2018
was a major success in the treatment of nonmetastatic
castration-resistant prostate carcinoma, with the FDA au-
thorizing both apalutamide and enzalutamide at this stage.
The aim of this review is to present the standard of care of
metastatic castration-resistant prostate cancer by disease
stage, and to introduce the emerging treatment modalities
presently assessed in clinical trials and discuss the open
questions.

Klronya Z, Biré K, Maraz A, Géczi L. The modern treatment
of metastatic castration-resistant prostate cancer. Magy

Onkol 63:41-50, 2019

Keywords: castration-resistant prostate cancer, apalut-
amide, enzalutamide, abiraterone, Radium-223
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KASZTRACIOREZISZTENS PROSZTATADAGANAT (CRPC)
Az Eurdpai Urolégiai Tarsasag (EAU) a kovetkezéképpen
hatarozza meg a kasztraciérezisztencia fogalmat: andro-
géndeprivacids terapia (ADT) alatt vagy biokémiai, vagy ra-
dioldgiai progresszid kovetkezik be, annak ellenére, hogy
a szérumtesztoszteron-érték a kasztracios szint alatt van
(1,7 nmol/L alatt) (1).

- Biokémiai progresszio: a PSA-érték novekedése harom
egymast kovet6 mérés soran, melyek kozott 1-1 hét telik el; ko-
zUllk két érték 50%-kal meghaladja a nadirt, és a PSA>2 ng/ml.

- Radioldgiai progresszio: legalabb 2 Gj lézid jelent meg
a csontszkenen vagy RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours) szerinti lagyrészprogresszid igazolddott.

A CRPC klinikailag megjelenhet metasztazis nél-
kil, tinetet nem okoz6 metasztazissal és tiinetekkel jaré
metasztazissal.

NEM METASZTATIKUS KASZTRACIOREZISZTENS
PROSZTATARAK

Nem metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatakarcinoma
(nmCRPC]J: ha ADT mellett a PSA-szint folyamatosan emel-
kedik, annak ellenére, hogy a szérumtesztoszteron-érték
a kasztracids szint alatt van, mikézben hagyomanyos kép-
alkoté vizsgalatokkal nincs klinikailag kimutathato attét.

Jelenleg pontosan nem ismert, hogy hany beteg szenved
nmCRPC-ben.

Smith és munkatarsai a rendelkezésre allé fazis Ill-as
vizsgalatok placebokarjanak adatait vizsgaltak meg abbdl
a szempontbdl, hogy a késébbiekben a betegek hany sza-
zalékanal alakul ki attét. Kétéves kovetésnél a zoledron-
sav-placebokontrollalt vizsgalatban a placebokaron a betegek
33%-anal, az atraszentan-placebokontrollalt vizsgalatban
a placebokaron a betegek 46%-anal alakult ki csontattét.
A median csontattét nélkili talélés (bone-metastasis-free
survival, BMFS) 30 hénap volt a zoledronsav-vizsgalatban, mig
25 hoénap az atraszentanvizsgalat placebokarjan. Ezen ered-
mények alapjan az nmCRPC egy viszonylag lassan progredialé
heterogén betegségnek tarthatd, a BMFS meghaladja a két
évet. Azoknal a betegeknél alakult ki leginkabb csontattét,
akiknél a PSA-duplazédasi idé kevesebb volt, mint 6 honap.

Az nmCRPC kezelése

Az nmCRPC-ben induld vizsgalatok f6 célja a progresszidig
eltelt id6 megnyujtdsa. Az ebben az indikaciéban tesztelt
hatéanyagok sorra megbuktak (atraszentan, zibotentan,
erlotinib), a denoszumab volt az egyetlen szer, mely kitolta
a csontmetasztazisok megjelenéséig eltelt id6t (33,2 honap
vs. 29,5 hdnap, p=0,032), azonban a teljes tulélésre nem volt
hatassal (3).

Apalutamid [Erleada)

Az apalutamid szajon &t szedhetd, Uj generaciés nem szteroid
androgénreceptor- (AR) gatlo, mely kozvetleniil az AR ligan-
dumkoté helyéhez kapcsolddik. Az apalutamid megakadalyoz-
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és megakadalyozza az AR altal kozvetitett transzkripciot.
Az els6 generacios AR-gatld bikalutamiddal ellentétben,
CRPC-modellekben (azaz AR-t overexpresszalé LNCa/AR
prosztataraksejtekben) nincs jelentds agonista tulajdonsaga.

A SPARTAN fazis |ll-as kett6s vak klinikai vizsgalatban 2013
oktdberét6l 2016 decemberéig 6sszesen 1207 beteget rando-
mizéaltak 2:1 aranyban az apalutamid- (240 mg/nap), illetve
placebokarra (4). Avizsgalatban csak olyan betegek vehettek
részt, akiknek hagyomanyos képalkoté vizsgalatokkal nem volt
kimutathato tavoli metasztazisuk, ugyanakkor a PSA-duplazé-
dasiid6 alapjan (<10 hénap) magas volt a kockazatuk az attét
megjelenésére. A 2 cm-nél kisebb kismedencei nyirokcso-
mo-érintettség megengedett volt. A betegeket a PSA-dupla-
z6dasiid6 (>6 hénap vs. <6 hdnap), a nyirokcsomé-érintettség
(NO vs. N1), valamint az alapjan stratifikaltak, hogy kordbban
részesiiltek-e barmiféle csontvédé kezelésben. A betegeknél 4
havonta kerdlt sor kontroll képalkotd vizsgalatok elvégzésére
(mellkas-, hasi CT, csontszken). Metasztazis megjelenésekor
a betegek kezelését abirateronnal folytattak.

A vizsgalat elsédleges végpontja a metasztazismentes
tulélés (metastasis-free survival, MFS) volt, melyet Ggy defini-
altak, hogy a randomizacio és az elsé tavoli attét megjelenése
kozott, illetve barmely okbdl bekovetkezett haldlig eltelt idd,
amelyik elébb tortént. Masodlagos végpontok: metasztazis
megjelenéséig eltelt idd, progresszidmentes talélés (PFS),
klinikai progresszioig eltelt id6, teljes tulélés (OS], kemote-
rapia megkezdéséig eltelt id6.

Az elsédleges elemzésre 2017. majusaban, 20,3 honapos
kovetés utan kerilt sor. Az apalutamidcsoportban a betegek
60,9%-a, a placebokaron a betegek 29,9%-a részesiilt még
mindig kezelésben. A végs6 elemzésre akkor kerilt sor,
amikor 378 betegnél tavoli attét alakult ki vagy bekovetkezett
a halal. A MFS az apalutamidkaron szignifikdnsan hosszabb-
nak bizonyult, 40,5 hénap kontra 16,2 hénap (HR=0,28, 95%
Cl 0,23-0,35, p<0,001). Ez az elény minden alcsoportban
igazolédott. Az apalutamidkaron 60,5%-ban, a placebokaron
54,4%-ban a csontokban alakult ki attét.

A kezelést a betegek jol toleradltak. Az aldbbi nemkivana-
tos események nagyobb aranyban fordultak el6 az apaluta-
midcsoportban, mint a placebokaron: faradtsag (30,4% vs.
21,1%), kittés (23,8% vs. 5,5%), elesés (15,6% vs. 9,0%), torés
(11,7% vs. 6,5%], hipotiredzis (8,1% vs. 2,0%) és g6rcsroham
(0,2% vs. 0%). Grade 3-as vagy 4-es fokozatu mellékhatas
az apalutamidkaron 45,1%-ban, a placebokaron 34,2%-ban
fordult eld, a leggyakoribb mellékhatas mindkét csoportban
a magas vérnyomas (14,3% vs. 11,8%) volt. Az apalutamid-
karon a betegek 10,6%-anal nem lehetett folytatni a kezelést
nemkivanatos esemény miatt, mig a kontrollkaron 7,0%-ban.

2017 juliusaban a fliggetlen adatmonitorozé bizottsag
(Independent Data Monitoring Committee, IDMC) javasla-
tara az id6kozi elemzés eredményei alapjan a kezdetben
.vak” vizsgalatot felnyitottak, a placebokaron lévé betegek
is apalutamidkezelésben részesiilhettek.



2018.02. 14-én az FDA engedélyezte az apalutamid hasz-
nalatat olyan betegeknél, akiknél folyamatos ADT ellenére
a szérumtesztoszteron-szint kasztracids szinten van, gyors
PSA-duplikécids id6 allapithaté meg (<10 hénap), mikozben
hagyomanyos képalkoté vizsgalatokkal nincs kimutathato
tavoli attét. A hatdanyag eurdpai engedélyezése a kozeljo-
v6ben varhatd.

Enzalutamid (Xtandi]

Az enzalutamid egy megtervezett (j androgénreceptor-anta-
gonista, egy masodik generacids antiandrogén, mely blokkolja
az AR-szignalizaciot azaltal, hogy gatolja a ligandum-receptor
komplex nukledris transzlokaciojat. A vegylilet DNS-hez
kotédése apoptozist indit el. Androgénreceptor-tulexpresz-
szional nem rendelkezik agonista hatassal. Az enzalutamid
2012-ben posztkemoterapias, 2014-ben prekemoterapias
indikacioban kerilt térzskonyvezésre mCRPC kezelésében.

A PROSPER fazis Ill-as kettds vak klinikai vizsgalatba
2013 novemberét6l 2017 juniusaig 6sszesen 2874 beteget
randomizaltak 2:1 aranyban az enzalutamid- (160 mg/nap),
illetve a placebokarra (5). A vizsgalatban csak olyan betegek
vehettek részt, akiknek a hagyomanyos képalkoto vizsgala-
tokkal nem volt kimutathato tavoli metasztazisuk, ugyanakkor
a PSA-duplazodasiid6 alapjan (<10 hénap) magas volt a koc-
kazat az attét megjelenésére. A betegeket a PSA-duplazodasi
id6 (>6 hdnap vs. <6 hdnap), valamint az alapjan stratifikaltak,
hogy kordbban részesiiltek-e barmiféle csontvédd keze-
lésben. Akiknek az anamnézisében gdrcsroham szerepelt,
nem vehettek részt a vizsgalatban. A vizsgalatot radioldgiai
progresszioig folytattak, snmagaban a PSA-emelkedés nem
lehetett oka a kezelés felfliggesztésének.

Avizsgalat els6dleges végpontja az MFS volt, melyet Ugy
definialtak, hogy a randomizacid és radioldgiai progresszio,
illetve barmely okbol bekdvetkezett halal idGpontjaig eltelt id,
amelyik el8bb jelentkezett. Masodlagos végpontok: PSA-prog-
resszidig eltelt id8, PSA-valaszadasi arany (a kiindulasi érték-
hez viszonyitva »50% csdkkenés), a kdvetkezé daganatellenes
kezelés alkalmazasaig eltelt idg, életmindség, teljes tulélés,
biztonsagossag. Kontroll képalkoté vizsgalatok elvégzésére
4 havonta kerdlt sor (mellkas-, hasi CT, csontszken).

A metasztazismentes median tulélés 36,6 honap volt az
enzalutamidcsoportban, mig a placebocsoportban 14,7 hdnap
(HR=0,29, p<0,0001), a szignifikans kiilénbség mindegyik
alcsoportban érvényesiilt. Az enzalutamidkezelés 71%-kal
csokkentette a radioldgiai progresszié és a halal bekovet-
keztének kockazatat (HR=0,29, 95% CI 0,24-0,35, p<0,001).
Az Gj daganatellenes kezelés megkezdésének median ideje
is szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult az aktiv karon: 39,6
héonap kontra 17,7 hdnap (HR=0,21, p<0,0001). A teljes talélési
adatok az elemzés idépontjaban nem voltak elérhetdek.

A PROSPER vizsgalatban a leggyakoribb mellékhata-
sok az aszténia/faradtsag (40% vs. 20%), magas vérnyomas
(12% vs. 5%), szédiilés (12% vs. 5%), hanyinger (11% vs.
9%), esés (11% vs. 4%), torés (9,8% vs. 4,9%). Grade 3-as,
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4-es mellékhatdsok 31%-ban fordultak elé az aktiv karon,
mig 23%-ban a placebokaron, ezek koziil a leggyakoribb
a hipertonia (4,6% vs. 2,2%) és az aszténia/faradtsag (4,0%
vs. 0,9%) volt. Mellékhatdsok miatt az aktiv karon 9,4%-ban,
a placebocsoportban 6,0%-ban kellett a kezelést végleg
abbahagyni, a leggyakoribb ok az enzalutamidcsoportban
a faradtsag (1,6%] volt.

Az FDA 2018. 07. 13-an engedélyezte az enzalutamid
hasznalatdt nmCRPC-ben szenvedd betegeknél. A Xtandi
alkalmazasi kore kibdviilt, jelenleg 3 kiilénb6z6 indikacioban
érhetd el, melyet 2018. 09. 20-an az Eurdpai Gydgyszerhatosag
(European Medicines Agency, EMA] is elfogadott.

METASZTATIKUS KASZTRACIOREZISZTENS
PROSZTATATUMOR (mCRPC)

Az mCRPC molekularis hattere

A CRPC kialakulasanak hatterében tobbféle mechanizmus
allhat, de a legmeghatarozdbb az androgénreceptor altal
kozvetitett folyamatok (6). Az AR talzott expresszidjanak ered-
ménye, hogy a receptor mar alacsonyabb szint( ligandumra
is érzékennyé valhat és aktivalédhat. El6fordulhatnak olyan
AR-mutacidk, mely soran megvaltozik a receptor ligandum-
specificitdsa és a terapias céllal alkalmazott antiandrogén
agonistaként fog viselkedni. Kialakulhatnak olyan hasitasi
variansok, melyekrgl hidnyzik a C-terminalis, ligandumkaté
domén, azaz az antiandrogén nem fog tudni mihez beko-
tédni, mikdzben az AR N-terminalis, ligandumtdl fliggetlen
transzkripcidt aktivald doménje folyamatosan aktiv allapotban
marad és fenntartja az androgén jelatviteli Gtvonalat. A fen-
tiek kozil barmelyik folyamat kdvetkezik is be, kasztracios
tesztoszteronszint ellenére a tumor progredialni fog.

Masodlagos hormonmanipulacio

Bar az elérehaladott prosztatadaganatos betegek dont6 tobb-
sége jol reagal az elsédleges androgéndeprivacios kezelésre,
elébb-utébb kialakul a kasztraciérezisztens allapot, mely
a betegség letdlis stadiumat jelenti. A nemzetkozi ajanlasok
amasodvonald hormonkezelés kapcsan nem egységesek. Az
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2018-as
ajanlasaban az alabb felsorolt lehetséges terapids stratégi-
akat, mint masodlagos hormonmanipulacid, egyértelmen
javasolja: antiandrogén-hozzaadas, majd elvonas, ketokonazol
+ hidrokortizon, kortikoszteroid, dietil-stilbosztrol (DES) vagy
mas 6sztrogén alkalmazasa (7).

Az ESMQ (European Society for Medical Oncology) ajanlasa
ezzel szemben csak a kortikoszteroidok alkalmazasat emliti
meg, és hangsulyozza, hogy sem kortikoszteroidokkal, sem
egyéb mas masodlagos hormonalis manipulacios beavat-
kozasokkal nem torténtek randomizalt vizsgalatok, melyek
igazoltak volna e terdpiak teljes tulélésre gyakorolt hatasat.
Ugyanakkor a kortikoszteroidoknak minimalis mellékhatasa
van és kedvez§ a kéltségprofiljuk (8). A European Association
of Urology (EAU) egyaltalan nem javasolja a masodlagos hor-
monkezeléseket, mert a betegek egy bizonyos csoportjaban
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ezek a kezelések progresszidhoz vezetnek, masrészt rendel-
kezésre allnak az Uj generacids, androgénbioszintézis-gatlé
vagy AR-blokkolo készitmények. E készitmények jelentésen
meghosszabbitjak a teljes tulélést, a torzskdnyvezd vizsgala-
tokban nem volt szlikséges a hagyomanyos antiandrogének
alkalmazésa, cseréje vagy megvondsa. Ezzel magyarazhaté,
hogy a 2016-0s EAU-guideline alapjan a CRPC definialasa-
hoz mar nem tartozik hozza, hogy a betegnek masodlagos
hormonmanipulécion at kellett esnie (1). Ennek megfelelden
a kevéssé eredményes el6z6 generaciés antiandrogéneket
felvaltottak az Uj generaciés endokrin terapiak.

Fontos hangsulyozni, hogy amennyiben LHRH-agonista
monoterapia vagy teljes androgénblokad (TAB) kezelés mellett
a beteg szérumtesztoszteron-szintje magasabb a kasztracids
szintnél, akkor el kell végezni az orhidektomiat, illetve bi-
zonyos irodalmi adatok alapjan LHRH-antagonistara térténd
valtas is megkisérelhetd.

Az mCRPC kezelési lehetdségei

2010-ig a CRPC kezelésében az egyetlen hatékony kezelés az
elsé vonalu docetaxel-kemoterapia volt a TAX 327 és SWOG
vizsgalat eredményei alapjan. A terdpiat az FDA és az EMA
is 2004-ben regisztralta. 2010-t6l gyors fejlédésnek lehetlink
tanui, 6 Uj szer kerdilt torzskonyvezésre. Az Uj készitményeket
a korabbi standard docetaxelkezeléssel 6sszefliggésben
targyaljuk.

Docetaxelterapia elott alkalmazhato kezelések
Immunterapia
Sipuleucel-T (Provenge)
Asipuleucel-T (Provenge) az elsé olyan autoldg aktiv cellularis
immunterapias készitmény, melyet az FDA 2010 aprilisdban
szolid tumor kezelésében engedélyezett, valamint ez volt az
elsé készitmény, mely a docetaxel 2004-es torzskonyvezése
utan elfogadasra keriilt. Az eldallitasa individualis, leuko-
ferezis soran nyert autoldg mononuklearis sejteket ex vivo
prosztata savi fosztatazbdl (PAP) és granulocita-makrofag
koldniastimulalé faktorbél (GM-CSF) létrehozott rekombi-
nans fuzios fehérjével inkubaljak, melyet a betegbe infuzid
formajaban visszajuttatva a PAP-ot expresszalé proszta-
tadaganat-sejtek ellen immunvalasz aktivalddik. Az ajanlott
kezelési eldirds 3 beadott kezelésbdl all, 2 hetes sziinettel.
Az FDA 2010 aprilisdban engedélyezte a sipuleucel-T hasz-
nalatat, olyan metasztatikus CRPC-ben szenvedd betegeknél,
akik tinetmentesek vagy minimalis tiinetekkel birnak, jo al-
talanos allapotuak (ECOG 0 vagy 1), nincs viszceralis attétik,
kemoterapidban még nem részesiiltek és varhatd élettartamuk
tobb mint fél év (9). Eurépaban a kezelés nem elérhetd.

Endokrin terapiak

Az Gj hormonterapiak megjelenése tette sziikségessé a kasztra-
cidrezisztens fogalom bevezetését. Az aldbb részletezett vizsga-
latok eredmeényei igazoltak, hogy az eddig hormonrezisztensnek
gondolt betegek tovabbi hormonmanipulaciéra reagalnak.
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Abirateron (Zytiga)

A COU-AA-302 fazis lll-as kett6s vak vizsgalatba 1088 beteg
kerilt bevonasra 2009 aprilisatol 2010 juniusaig. A vizsgalat
bevalasztasi feltételei kozott szerepelt a PSA-progresszid (a
Prostate Cancer Working Group 2, PCWG2 kritériumrend-
szerének megfeleléen) vagy képalkotéval igazolt progresszio
PSA-emelkedéssel vagy anélkiil, folyamatos androgéndepri-
vacios kezelés, kasztracios szinten lévé tesztoszteronszint,
0 vagy 1-es ECOG-statusz, tiinetmentes vagy minimalis ti-
netekkel jard betegség. A viszceralis attét jelenléte kizarasi
feltételnek mindsilt. Avizsgalat soran 1:1 ardnyban randomi-
zaltak a betegeket ECOG-statusz szerint (0 vs. 1) az abirateron
+ prednizolon, illetve a placebo + prednizolon karra (10).

Avizsgalat elsédleges végpontjai a radioldgiai progresz-
sziotél mentes talélés (rPFS) (lagyrészek esetén RECIST
alapjan, csontattétnél a PCWG2 definicidja szerint) és a teljes
tulélés (overall survival, 0S). Masodlagos végpontok: opiat
hasznalatanak szilkségessége daganattal dsszefliggésbe
hozhato fajdalom esetén, a kemoterapia megkezdésének
id6pontja, ECOG-statusz valtozasa és a PSA-progresszio.

Az elére meghatarozott id6kozi elemzés alapjan az abira-
teront szedd betegeknél megnyult az rPFS idtartama (16,5
héonap vs. 8,3 hénap; HR=0,53, 95% Cl 0,45-0,62, p<0,001)
a csak prednizolont szed6khoz képest és a teljes tulélésben
is szignifikans kiilonbség igazolddott. A részeredmények
alapjan a vizsgalatot modositottak 2012-ben, mely soran
lehetdvé valt a placebokezelésben részesiild betegek atlépése
az abirateronkarra. 49,4 honapos median kévetés mellett az
0S is szignifikans kiilonbséget mutatott az abirateron java-
ra (34,7 hénap vs. 30,3 hénap; HR=0,80, 95% Cl 0,69-0,93,
p=0,0027]). A méasodlagos végpontokban is hatékonyabbnak
bizonyult az abirateron.

Az FDA a vizsgalat alapjan 2012 decemberében engedé-
lyezte az abirateron szedését olyan metasztatikus kasztra-
ciérezisztens prosztatatumorban szenvedd betegeknél, akik
sikertelen androgéndeprivacios kezelést kovetden tiinet-
mentesek vagy csak enyhe tiineteket mutatnak, és akiknél
a klinikai allapot alapjan kemoterapias kezelés megkezdése
még nem indokolt. Magyarorszagon 2018 oktéberétél érhetd
el a kezelés tételes finanszirozas keretein belil.

Enzalutamid (Xtandi)

Afazis Ill-as (PREVAIL] kett8s vak, multicentrikus vizsgalatba
1715 kemoterapia-naiv, kasztraciorezisztens, progrediald
prosztatarakos beteget randomizaltak 1:1 aranyban. A be-
tegek az aktiv karon 160 mg enzalutamid-, a kontrollkaron
placebokezelést kaptak. A bevalasztasi kritériumok mege-
gyeztek a COU-AA-302 vizsgalattal, azzal a kiilonbséggel,
hogy ebben a vizsgalatban a viszceralis attét megengedett volt
(11). Az elemzés szerint 539 halaleset utan az enzalutamid
a haldlozas rizikéjat 30%-kal (p<0,0001), az rPFS rizikdjat
81%-kal (p<0,0001) csokkentette. A kemoterapia megkez-
désének idépontjat is szignifikdnsan megnyujtotta (28 hénap
kontra 10,8 honap).



Az atlagos tulélés 32,4 versus 30,2 honap volt az enzaluta-
mid javara. Az enzalutamid statisztikailag szignifikdnsan
novelte meg az 0S- és az rPFS-értékeket kemoterapia-naiv,
kasztracidrezisztens prosztatarakos betegeknél, ezért az FDA
a készitményt az abirateronnal megegyezé indikacidban 2014
szeptemberében engedélyezte.

Afrissitett tulélési elemzés alapjan a median teljes tulélés
az enzalutamid karon 35,3 honap, a placebo karon 31,3 honap
volt , p=0,0002; relativ hazard (95%-os Kl): 0,77 (0,67, 0,88).

Docetaxelterapia

A kasztracidrezisztens prosztatarak kezelésében az elsé
atutd sikert a docetaxel-kemoterapia jelentette. A kezelés
hatékonysagat két 2004-es fazis lll-as vizsgalat eredménye
tdmasztja ala. A TAX 327 vizsgalatban 1006 beteget rando-
mizaltak mitoxantron-, illetve heti kis dézisu, és 3 hetente
adott szokasos dozisu docetaxelkezelésre. Az 6sszes beteg
napi 2x5 mg prednizolont is kapott (12). A docetaxelt tartal-
maz6 karokon szignifikansan, 2-2,5 hdonappal hosszabb volt
atulélés. A docetaxelkezelést kapd betegek 45-48%-a ért el
>50% PSA-csokkenést, mig a mitoxantronkaron csupan 32%-
uk. Szignifikans fajdalomcsillapité hatast a docetaxelkarokon
31-35%-ban, mig a mitoxantronkaron 22%-ban észleltek.
A nem kivant események aradnya hasonlo volt a kiilonb6z6
karokon.

Az SWOG-99-16 vizsgalat a docetaxel-esztramusztin ke-
zelés el6nyét igazolta a mitoxantronnal szemben, azonban az
esztramusztinhoz kothetd kedvezétlen mellékhatasok miatt
ez a kombinacié nem keriilt be a gyakorlatba (13).

A docetaxel-monoterapia tovabbra is a standard elsé
vonall kemoterdpidnak szamit metasztatikus kasztracio-
rezisztens, tiinetekkel bird betegeknél, a tulélési eldny, a faj-
dalomcsillapité hatds miatt, amennyiben hormonszenzitiv
szakaszban a beteg nem részesiilt korai docetaxelkezelésben.

Docetaxelt kéveté masodvonalu kezelések

A docetaxelkezelés alatt eldbb-utébb rezisztencia alakul ki.
A rezisztencia hatterében tobb mechanizmus all; kialakula-
saban a legfontosabb szerepe a multidrog-rezisztencia-1 gén
(MDR-1) termékének, a P-glikoproteinnek (P-gp) van. A P-gp
fehérje egy ATP-fliggé aktiv transzportfehérje, mely a sejt-
ben felhalmozédd hatéanyagot képes a sejtbél kipumpalni az
extracellularis térbe. A docetaxel affinitdsa a P-gp-hez nagy,
amely a fenti mechanizmus altal a docetaxel intracellularis
koncentraciojat jelentésen csokkentheti, rezisztenciahoz vezet.

Kabazitaxel (Jevtanal

A masodvonall kemoterapids kezelésben attorés a kaba-
zitaxel, mely félszintetikus taxanszarmazék, a 10-dezace-
til-bakkatin-Ill-diészter izomerje. A taxanokhoz hasonléan
a tubulinokhoz kotédve gatolja a mikrotubulus depolimeriza-
ci6jat, a sejtosztddast a sejtciklus ledllitasa révén. A korabbi
taxanszarmazékokhoz képest két U] tulajdonsaga is van: ala-
csonyabb a P-gp-hez valé affinitasa és atjut a vér-agy gaton.
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ATROPIC vizsgalat eredményei alapjan keriilt térzskony-
vezésre metasztatikus CRPC-ben docetaxelkezelést kdvetd
progresszidban (14). A fazis lll-as prospektiv, nyilt elrende-
zés( vizsgalatban dsszesen 755 beteg vett részt. A vizsgalat
elsédleges végpontja a kordbban docetaxellel kezelt bete-
geknél a hatékonysag és biztonsagossag értékelése volt. Az
egyik kar kabazitaxel (25 mg/m? + 10 mg prednizolon/nap),
a masik kar mitoxantron (12 mg/m? + 10 mg prednizolon/
nap) kezelésben részesiilt 3 hetente. 12,8 hdonapos median
kovetés soran a kabazitaxellel kezelt betegek korében a teljes
tulélés statisztikailag hosszabbnak bizonyult (15,1 vs. 12,7
héonap, p=0,0001).

A halalozas tekintetében 28% relativ rizikdcsokkenést
észleltek (HR=0,72, p<0,0001). A masodlagos végpontok,
a PFS (2,8 vs. 1,4 hénap, p=0,0005), a tumorvélasz (14,4%
vs. 4,4%, p=0,0005) és a tumor progresszidjaig eltelt id§
(TTP) medianja (8,8 vs. 5,4 hdnap, p=0,0001) szignifikdansan
jobbnak bizonyult a kabazitaxellel kezelt betegek javara.
a két karban azonos volt.

A kabazitaxel leggyakoribb grade 3-as vagy 4-es mellék-
hatdsa a neutropénia, ldzas neutropénia, anémia, leukopénia,
hasmenés, faradékonysag és aszténia.

A neutrofilnadir altaldban a 12. napon kovetkezik be.
Magas rizikdju betegeknél primer G-CSF profilaxis javasolt.
A kezelések alatt eléforduld grade 3-as, 4-es neutropénia
magas aranya miatt kezdeményezték a kabazitaxel 20%-kal
alacsonyabb dézisban (20 vs. 25 mg/m?) torténé vizsgalatat.
A PROSELICA vizsgalat eredményei alapjan a dozisredukcio
nem befolyasolja érdemben a betegség kimenetelét, a csok-
kentett dézis ugyanolyan hatékony, de a toxicitas lényegesen
kedvezébb.

A kabazitaxel az els6 gydgyszer, mely tulélési eldnyt biz-
tositott metasztatikus kasztracidrezisztens prosztatarakos
betegeknek docetaxelkezelés utan. Az FDA 2010 juniusaban
engedélyezte, majd 2011 juliusaban az EMA is.

Abirateron (Zytiga)

A COU-AA-301 vizsgalat egy prospektiv, kettds vak, randomi-
zalt, multicentrikus, nemzetkozi fazis Ill-as klinikai vizsgalat,
melybe 1195 hormonrezisztens, metasztatikus prosztatarakos
beteget valasztottak be (15). A betegek megeléz6en legalabb
két kemoterapias protokoll szerint kaptak kezelést, ebbél az
egyiknek docetaxelkezelésnek kellett lennie. A betegeket két
csoportban kezelték. A vizsgalati karon per os napi 1000 mg
abirateront és 5 mg prednizolont, a kontrollkaron placebot
és 5 mg prednizolont alkalmaztak. Az elsédleges végpont az
0S, a masodlagos végponta TTP, rPFS és a PSA-valasz volt.
A betegeket az ECOG-érték (0-1 vagy 2), a fajdalom sulyos-
saga [BPI 0-4 vagy 5-10), a megel6z8 kemoterapia (1 vagy 2),
a progresszié tipusa (PSA vagy radioldgiai + PSA-emelkedés)
szerint csoportositottak. A vizsgalati karon a halalozas rizikéja
35%-kal csokkent. Az atlagos tulélés a vizsgalati karon 15,8
hénap, a kontrollkaron 11,1 hénap volt (HR=0,74, p=0,0001).
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ATTP 10,2 vs. 6,6 hénap (HR=0,58, p=0,0001), a PSA-vélasz
29,5% vs. 5,5% (p=0,001), az rPFS 5,6 vs. 3,6 honap (HR=0,67,
p=0,0001) szignifikdnsan novekedett. A vizsgalat alapjan az
abirateron a docetaxelrezisztens metasztatikus prosztata-
rakos betegek Uj, standard terapias lehetésége, az FDA 2011-
ben engedélyezte hasznalatat.

Enzalutamid (Xtandi]

Az enzalutamid (MDV3100, Xtandi) klinikai hatékonysagat nagy
beteganyagon az AFFIRM fazis lll-as klinikai vizsgalatban
tanulmanyoztak (16). A multicentrikus, nemzetkdzi, rando-
mizalt vizsgalatba 1199 kasztraciérezisztens prosztatarakos
beteget vontak be, akik kordbban docetaxelkezelést kaptak
és betegséglk progredialt.

A betegek 2:1 ardnyd randomizacidja utan 800-an napi
160 mg enzalutamidot, 399-en placebét kaptak. Az elsddleges
végpont az OS volt. A masodlagos végpont a hatékonysagot
(PSA-szint-csdkkenés, mérhetd elvaltozdsok csokkenése,
az életmindség javulasa), valamint a progresszié folyamatat
(PSA-ndvekedés, mérhetd elvaltozasok névekedése, csonttal
kapcsolatos események alakulasal vizsgalta.

A vizsgalatot 520 halaleset utan leallitottak, mert az
analizis soran a vizsgalat elsédleges végpontja teljesiilt. Az
aktivan kezelt betegek teljes tulélése szignifikdnsan jobb-
nak bizonyult a placebokarral szemben. A median tulélés
az enzalutamidkaron 18,4, a placebokaron 13,6 hénap volt,
a kilonbség statisztikailag jelentds (p<0,001), az enzaluta-
midkezelés a halalozas kockazatat 37%-kal csdkkentette.
Az atlagos tulélésiidé javuldsa minden alcsoportban megfi-
gyelhetd volt (kor, ECOG-statusz, fajdalom eréssége [<4 vs.
4], elézetes hormon- vagy kemoterapias kezelés, attétek
elhelyezkedése stb.). A masodlagos végpontokban is az
enzalutamidkezelés volt eredményesebb.

Az enzalutamid leggyakoribb mellékhatasai a faradékony-
sag, hasmenés, héhullam voltak. Epilepszias rosszullétet 800
beteghdl 5-nél észleltek. Jelentds kardialis vagy hepatikus
mellékhatast nem észleltek. Magas vérnyomas az enzaluta-
midkaron 6,6%-ban, a placebokaron 3,3%-ban fordult elé.

Afenti eredmények alapjan 2012. 08. 31-én az FDA gyor-
sitott eljdrasban térzskonyvezte docetaxel utani progresszi-
oban a készitményt. Magyarorszagon tételes finanszirozas
keretein belll érheté el.

Uj kezelési lehetdség, a pembrolizumab (Keytruda)

2017. majus 23-an az FDA engedélyezte a pembrolizumab
hasznalatat olyan inoperabilis vagy metasztatikus szolid
tumorban szenvedd betegeknél, akik daganatanak genetikai
vizsgalata kifejezett mikroszatellita-instabilitast (MSI-high)
vagy mismatch repair deficienciat (dIMMR) mutat, a korabbi
terapia hatastalannak bizonyult, j6 altalanos allapotuak, és
nincs elérhetd alternativ kezelés, illetve kolorektalis daga-
natban MSI-H vagy dMMR esetén, fluoropirimidin-, oxalipla-
tin- és irinotekankezelést kovetéen. Ezen indikacid alapjan
a 2018-as NCCN-guideline mar javasolja, hogy az mCRPC
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kezelésének megtervezésénél indulaskor torténjen meg az
MSI- vagy az MMR-meghatarozas (7).

A pembrolizumab egy olyan humanizalt monoklonalis
antitest, amely a programozott sejthalal-1 (PD-1) receptorhoz
kotddik, és megakadalyozza annak interakciojat a PD-L1 és
PD-L2 ligandumokkal. A PD-1 receptor a T-sejt-aktivitas
negativ regulatora, amely szerepet jatszik a T-sejtes immun-
valasz szabalyozasaban. A pembrolizumab azaltal segiti elé
a T-sejtes valaszt, beleértve a tumor elleni valaszt is, hogy
gatolja a PD-1 kotédését a PD-L1 és PD-L2 ligandumokhoz,
amelyek az antigénprezentalé sejteken expresszalédnak,
illetve jelen lehetnek a tumorsejteken és a tumor mikrokor-
nyezetében lévs sejteken is.

A KEYNOTE-028 fazis Ib vizsgalatba olyan mCRPC-ben
szenvedd betegek keriiltek bevondasra, akiknél a rendel-
kezésre allo standard terapiadk ellenére jelentkezett prog-
resszio, a PD-L1-expressziéo mértéke elérte vagy meg-
haladta az 1%-ot (17). A betegek 2 hetente 10 mg/ttkg
pembrolizumabkezelésben részesiiltek progressziéig vagy
elviselhetetlen toxicitasig. Az elsédleges végpont az objek-
tiv valaszadasi arany (ORR] volt. A vizsgalatban 6sszesen
23 beteg vett részt, atlagéletkoruk 65 év volt. A betegek
73,9%-a legaldbb két megeldzé terdpidban részesilt. Négy
betegnél alakult ki parcialis remisszié, 8 beteg mutatott
stabil betegséget. A valasz atlagos idétartama 13,5 honap
volt. A PFS és az 0S 3,5 és 7,9 honapnak bizonyult. A 7,9
hdnapos median kovetés utan 14 (60,9%) betegnél jelent-
keztek a kezeléssel 6sszefliggé mellékhatasok (TRAE), leg-
gyakrabban hanyinger (n=3, 13,0%). Négy esetben (17,3%)
alakult ki grade 3 és 4 fokozatll TRAE: periférias neuropatia,
aszténia, faradtsag, lipdzemelkedés. Pembrolizumab-
hoz kothetd halaleset, illetve terdpiamegszakitds nem
kovetkezett be. A pembrolizumab tartds objektiv valaszt
valtott ki az erdsen elékezelt, elérehaladott, PD-L1-pozitiv
prosztatarakban szenved6 betegek alcsoportjaban, kedvez6
mellékhatasprofil mellett.

Abida és munkatarsai arra keresték a valaszt, hogy
milyen az eléfordulési gyakorisdga az MSI-H/dMMR-nek
prosztatadaganatban és van-e dsszefiiggés az MSl és a kli-
nikai valasz kézott (18). 1033 beteg retrospektiv vizsgalata
soran 32 betegnél (3,1%) volt igazolhaté MSI-H/dMMR. Ebbél
a 32 betegb6l hétnél (21,9%) igazolddott csirasejtes mutacid
a Lynch-szindrémahoz kapcsolédo génben. Tizenegy beteg
részesllt pembrolizumabterapidban. Hat (54,5%) beteg
esetében tobb mint 50%-0s PSA-csdkkenés volt kimutat-
hato, kozilik 4 beteg képalkotéval is regressziot mutatott.
2018 majusaban a 6 valaszadé kozil 5 még mindig aktiv
kezelésben részesiilt, a kezelés megkezdésétdl tébb mint
89 hét telt el. A vizsgalat alapjan az MSI-H/dMMR moleku-
laris fenotipus prosztatarakban rendkiviil ritka, ugyanakkor
a terapia megtervezése szempontjabél rendkiviil fontos.
Mivel nem minden MSI-H/dMMR fenotipust betegnél je-
lentkezik klinikai valasz, tovabbi vizsgalatok sziikségesek
a rezisztencia megértéséhez.



igéretes klinikai vizsgalatok mCRPC-ben
PARP-inhibitorok

A polilADP-ribdz)-polimerazok (PARP] egy 17 tagl fehérje-
csaladot alkotnak. Az enzimcsalad leginkabb tanulmanyozott
és a human sejtekben legnagyobb mennyiségben eléforduld
tagja a PARP-1, amely tobb doménbdl allo, igen szertedgazé
sejtbioldgiai funkcioval rendelkezd fehérje, fontos szerepe
van a DNS-hibajavitasban, a génexpresszid szabalyozasa-
ban, jelatviteli folyamatokban, és ezenkiviil metabolikus
hatdsokkal is rendelkezik. A PARP-1 kritikus szerepet tolt be
a genom integritasanak helyreallitasaban. A PARP fehérjét
az egyszali DNS-torések aktivaljak. DNS-koté doménjén
keresztiil hozzakotddik a DNS-torésekhez, majd a kromatin
maddositasa utdan dnmagat is mddositva levalik a DNS-rél,
mellyel lehet6vé teszi a DNS-bazisokat kivagé és javité rend-
szerek m(ikdését (21).

Egészséges sejtekben a DNS-kett6sspiral-torések kija-
vitdsaban a homoldg rekombinacids javité (homologous re-
combination repair, HRR) enzim vesz részt, melynek feltétele
a m(ikdd3 BRCA- (breast cancer antigén) 1 és BRCA2 gén.
Mutans BRCA1 vagy -2 jelenlétében az enzim nem képes
kijavitani a DNS-kett6sspiral-toréseket. Ehelyett alternativ
és ,hibahalmozé” (error-prone) Gtvonalak aktivalédnak, mint
példaul a ,nem homoldg vég-a-véghezillesztés” (nonhomo-
logous end joining, NHEJ) Utvonal, mely a genom fokozott
instabilitdsahoz vezet.

ABRCA1 és BRCA2 tumorszuppresszor génnek tehat sze-
repe van a DNS-replikacid soran jelentkez6 hibak detektalasa-
ban, a hibakat kijavito repair mechanizmusok mikddésében.

ABRCAT1 és BRCA2 csiravonalban bekdvetkezett mutacioja
noveli a prosztatarak kockazatat, kiilonésen a BRCA2-muta-
cio, melynek jelenléte 65 éves korra a prosztatarak kialaku-
lasanak relativ kockazatat jelentésen megemeli. ABRCA1-,
BRCA2- és ATM-mutacidk szerepet jatszhatnak a kasztracio-
rezisztens allapot kialakuldsaban is. A csiravonal defektusai
mellett a daganatok hibas DNS-repair folyamataiban szerepet
jatszhatnak a DNS-karosodasra reagalé gének szomatikus
mutacidi is (22).

Csirasejtes mutacio a betegek tobb mint 10%-aban mu-
tathato ki, mig szomatikus mutécid az esetek 15-20%-aban.
Beltran és munkatarsai arra keresték a valaszt, hogy Uj ge-
neracios tumorszekvenaldssal, elérehaladott prosztataradkos
betegeknél milyen ardnyban lehet kimutatni mutacidkat.
A betegek 12%-anal fordult el6 BRCA2-vesztés, 8%-anal
pedig ATM-vesztés. Tovabba a CRPC-ben 19,3%-ban lehet
jelen BRCA1-, BRCA2- és ATM-mutacié. Ezek a mutaciok
egyre gyakoribba valnak, ahogy a betegség a hormonra
érzékeny allapottél halad a kasztraciérezisztens allapot
felé (23).

A fentiekbdl kovetkezik, hogy prosztatakarcindma-
ban a PARP-inhibitorok alkalmazasa eredményes lehet.
A PARP-inhibitorok az enzim DNS-hez kotétt aktivalt
PARP-centrumahoz kétédnek, megakadalyozzak annak disz-
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mechanizmusokat. A replikalédo sejtekben ez a DNS-ket-
tésspiral toréseihez vezet, ha a replikacios villa eléri a PARP-
DNS komplexet. Ep sejtekben, funkcionalé BRCA1, BRCA2
gének jelenlétében a kettés-DNS-téréseket a homoldg re-
kombinans repair mechanizmus kijavitja. BRCA1- vagy BR-
CA2-mutacio esetén a homoldg rekombinans javité mechaniz-
mus elveszti ezt a funkcidjat, és alternativ, kevésbé hatékony
repair mechanizmusok lépnek életbe. A normalis sejtekben
a homoldg rekombinacié helyreallitja a genomot és lehetdvé
teszi a tulélést, viszont a repair-defektusos tumorsejtekben
a kettds torés fennmarad, mely a tumorsejt-populacioban
szelektiv sejthalalt indukal.

Olaparib

Az olaparib volt az els6 PARP-inhibitor, melyet PC-ben tesz-
teltek, petefészekrakban FDA-indikacioval rendelkezik. Fazis
I-es vizsgalatban 60, szolid tumorban szenvedd beteg vett
részt, akik kozil 22 paciens BRCA1- vagy BRCA2-muta-
ciot hordozé volt. A mutaciot hordozé emld-, petefészek- és
prosztatarakos betegekben objektivtumorvalaszt igazoltak.
Abetegcsoportban harom elérehaladott prosztatarakos beteg
is részt vett, egyikiik, aki BRCA2-mutaciét hordozott, tébb
mint 50%-0s PSA-valaszt mutatott, csontattétei eltlintek.
A kezelés idétartama elnyujtott volt, az 58. héten is még
kezelésben részesilt (24).

A TOPARP (Trial of PARP Inhibition in Prostate Cancer)
fazis ll-es vizsgalatba 50, metasztatikus CRPC-ben szenvedd
beteget vontak be, akik korabban docetaxel- és abirateron-
vagy enzalutamidkezelésben részesiiltek, az olaparib ddzisa
400 mg volt. Az elsédleges végpont a valaszadasi arany volt.
A betegek 22%-4anal alakult ki tobb mint 50%-0s PSA-csok-
kenés, 1%-ban képalkotdval igazolt parcidlis remisszié. Az 50
betegbdl 16-naligazoltak DNS-hiba-javitd génekben mutacicdt,
ebbdl 14 beteg mutatott valaszt. A DNS-repair defektet mu-
tato betegek teljes median tulélése 13,8 hénap volt, szem-
ben a biomarker-negativ tumoros betegek 7,5 héonapjaval
(p=0,05). A leggyakoribb mellékhatadsok az anémia (10/50],
kimeriiltség (6/50), leukopénia (3/50), trombocitopénia (2/50)
és neutropénia (2/50) voltak (25).

Az igéretesnek tiné fazis |-es és ll-es vizsgalatokat ko-
vetéen az olaparibot a jelenleg is futd PROFOUND fazis lll-as
vizsgalatban tesztelik (NCT02987543). Ez a vizsgalat kulcs-
fontossagu, hiszen amennyiben pozitiv eredménnyel zarul,
az olaparib Uj hatdsmechanizmusu terapiat jelenthet mCRPC
kezelésében és tovabb nehezitheti a terapia optimalis meg-
tervezését, ugyanakkor a genetikai vizsgalatok elvégzésének
szlikségessége mar egy célzott, precizids, valéban személyre
szabott terapia lehetdségét vetiti eld.

Csontattétek kezelése CRPC-ben

Biszfoszfonatok

A prosztatarak csontmetasztazisanak kialakulasa helyén fo-
kozott a csontképzddés, amely jellegzetes szklerotikus megje-
lenést mutat. Az oszteoblasztaktivitadssal egy idében megné az
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oszteoklasztaktivitas is, mely fokozott csontreszorpcioval és
oszteolizissel jar, ezt a folyamatot gatoljak a biszfoszfonatok.

A zoledronsav az egyetlen biszfoszfonat, melyet csont-
attéteket add, metasztatikus, kasztracidrezisztens prosz-
tatadaganatban szenvedd betegek csontattétekkel 6ssze-
fligg6 eseményeinek megel6zésére torzskonyveztek. Ebben
a betegcsoportban a zoledronsav egy fazis lll-as vizsgalat
eredményei alapjan 15 hdnapos terapia soran a szkeletalis
események (SRE-k) eléfordulasat 44%-rél 33%-ra csok-
kentette a placebokezeléshez viszonyitva. A zoledronsav
a betegek atlagos tulélését nem novelte meg szignifikansan.
Aterapia tervezésekor fontos az elényok mellett figyelembe
venni a biszfoszfonatok hosszu tava mellékhatasait, tobbek
kozott a veseelégtelenséget és kiilonosen az allkapocs-osz-
teonekrozist (26).

Denoszumab (Xgeva)

A daganatsejtek parathormonszerd peptid termelésével,
illetve a RANK-ligandum expressziéjanak fokozasaval az
oszteoklasztok aktivitasat potencirozzak. A kovetkezményes
csontreszorpcid soran olyan névekedési faktorok szabadulnak
fel a csontmatrixbdl, melyek a daganatsejtek tulélését és
proliferacicjat segitik eld. Ezaltal egy olyan 6rddgi kor ala-
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kulhat ki, mely a csontattétek progresszidjat és folyamatos
csonttomegvesztést eredményez.

A RANK-ligandumot gatléd denoszumab és a csontfel-
szivodast gatloé zoledronsav hatékonysaganak dsszehason-
litdsdra az SRE megelézésében randomizalt, lll-as fazisu
vizsgalatban keriilt sor. Avizsgalatba korabban intravénas
biszfoszfonatkezelésben nem részesilt, metasztatikus,
kasztracidrezisztens prosztatadaganatos betegeket vontak
be. Az egyik betegcsoport négyhetente 4 mg zoledronsavat
kapott iv.,, a masik négyhetente 120 mg denosumabot sc.
Az elsé SRE megjelenési idejének medianjat a denoszu-
mab 17,1 hénaprdl 20,7 hénapra tolta ki a zoledronsavhoz
képest, ami 18%-o0s kockazatcsokkenésnek felel meg.
A betegek atlagos tulélésében nem talaltak kilonbséget.
Hipokalcémia gyakrabban volt észlelhet6 a denoszumabot
kap6 betegcsoportban (13% vs. 6%). Allkapocscsont-nek-
rozis ritkan fordult eld, de megjelenése kissé gyakoribb
volt a denoszumabbal kezelt betegcsoportban (2,3% vs.
1,3%]). A denoszumab besz(ikilt vesefunkcidk esetén is
adhatd, szubkutan alkalmazasa kényelmes. A készitmény
csontattétet add szolid tumorban szenvedd betegek csonttal
6sszefliggd szovédmeényeinek megeldzésére torzskdnyve-
zésre kerdlt (27).



Csontattétek izotopkezelése

Az oszteoblasztikus vagy kevert csontattétek kornyezetében
fokozott csontképzddés zajlik, igy ezeken a csontterileteken
megnovekszik a kalciumionok felvétele. A kalciumhoz ha-
sonl6 szerkezet( radionuklidok (stroncium - #Sr, radium -
2Ra) a kalciumhoz hasonléan kozvetlenil beéplilnek a csont
hidroxiapatit kristalyaiba, mig a szamariumizotép ("*Sm)
csontmatrixba juttatdsahoz specialis szallitomolekulara van
szlikség, mely a biszfoszfonatokhoz hasonlé strukturaju,
a hidroxiapatit kristalyokhoz kot6dé vegyiilet. A radionukli-
dok leginkabb a fokozott csontképzddés teriiletén, azaz az
oszteoblasztikus metasztazisok kornyezetében disulnak és
fejtik ki hatasukat.

A B-sugarzé radionuklidok (¥Sr, '*Sm]) teljesen kiszo-
rultak a klinikai gyakorlatbol az a-sugarzé izotép megje-
lenésével, mert ez utébbiak bomlasa soran felszabadult
a-részecskék maximum 100 pm mélységig penetralnak (10
sejt tavolsag), igy a csontveldt tobbnyire nem karositjak. Az
a-részecskék altaldban a DNS mindkét szalat karositjak, igy
lényegesen hatékonyabbak a tumorsejtek elpusztitasaban,
mint a B-részecskék.

Alfaradin ?*Ra (Xofigo]

Az a-sugarzd ?2°Ra az elsé olyan radionuklidkezelés, mely
fazis Ill-as, randomizalt, dupla-vak, placebokontrollalt
klinikai vizsgalatban (ALSYMPCA) az SRE-k eléfordulasi
gyakorisaganak csokkentése mellett a betegek atlagos
tulélését is szignifikdns megndvelte. A vizsgalatba 922,
progredialo, tinetekkel jaré csontattétes, kasztraciorezisz-
tens prosztatadaganatos beteget vontak be, akik kordbban
docetaxelkezelésben részesiiltek, vagy azt nem vallaltak,
illetve arra alkalmatlanok voltak. Viszceralis attét jelen-
léte kizarasi kritériumként szerepelt. A betegek 2/3-at
randomizaltdk az experimentélis karra, ahol 50 kBg/ttkg
2ZRa-izotopot kaptak négyhetente intravénasan, hat al-
kalommal (28). A betegek atlagos tulélését a ?*Ra-izotdp
a placebokezeléshez viszonyitva 11,3 hdnaprol 14,9 hénapra
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(17% vs. 13%) gyakrabban fordult el8, amit a készitmény
enteralis exkrécidja magyarazhat. Ma a kezelés egyedi
méltanyossagi kérelemmel Magyarorszagon is elérhetd.

Nyitott kérdés az optimalis szekvencia
Jelenleg arra vonatkozéan, hogy mi lenne az optimalis
szekvencia, illetve, hogy az Uj terapiak egymassal valé kom-
binacidja a betegek szamara klinikai eldnyt jelenthet-e, nem
all rendelkezésre elég evidencia. Egyel6re nincsenek meg
azok a biomarkerek sem, amelyekkel személyre szabott
kezeléseket alkalmazhatnank. A kérdést tovdbb neheziti,
hogy hogyan kezeljiik azokat a betegeket, akik mar hor-
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