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a modern készitmények megfelelé szekvencialis alkalma-
zasara. A betegek életkilatasai javulnak, ha a kezelésj vo-
nalak sorra kihasznalasra keriilnek. Nincs evidenciaalapu
irdnymutatas az optimalis sorrendrél, de szdmos adat all
rendelkezésre, mely segiti a kezelGorvost a legjobb egyénre
szabott terdpias irany kivalasztasaban. Az elérehaladott
prosztatarak baziskezelése tovabbra is az androgéndeprivacio
(ADT), melyhez illesztjiik a tovabbi szereket. Egyre korabbi
vonalban kerilnek alkalmazasra az Uj tipusd hormonalis
(androgénreceptor-targetald, ARTA) dgensek. A kemoterapia
(KT) az attétes, hormonérzékeny stadium kezdeti valasztasa,
kiterjedt, tineteket, zsigeri krizist okozo esetekben. A KT
egyebekben az ARTA utan keril alkalmazasra. Kiilénboz6
hatdsmechanizmusu ARTA-k korai, egymast kdvetd alkalma-
zasarol kevés, de biztaté adatunk van. Késébbi vonalakban
az ARTA kezelések kozott keresztrezisztencia alakulhat ki,
ekkor KT a megfeleld dontés. Munkankban dsszefoglaljuk
azon klinikai eredményeket, melyek segitik a terapias donté-
seket, ezzel a betegeknek nyujtott elényok maximalizalasat.
Magy Onkol 64:263-272, 2020

Kulcsszavak: metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatada-
ganat, metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatadaganat,
kasztraciorezisztens, nem metasztatikus prosztatadaganat,
kezelési szekvencia

The unprecedented development of prostate cancer thera-
py is a challenge for the proper sequential use of modern
medicines. Patients’ life expectancies improve when we
use treatment lines, one after the other. There is no evi-
dence-based guideline regarding the optimal sequence,
but a number of data are available to help the physician se-
lecting the best individualized therapeutic option. The basic
treatment for advanced prostate cancer is still androgenic
deprivation [ADT], to which we can add additional therapeu-
tic agents. New types of hormonal (androgen receptor tar-
geted, ARTA] agents are being used in an increasingly early
line. Chemotherapy (CT] is the first choice in case of meta-
static, hormone-sensitive disease especially in high volume
cases that are causing symptoms or visceral crisis. CT is
otherwise applied after ARTA. We have little but encourag-
ing data about the early, sequential use of ARTAs with differ-
ent mechanisms of action. In later lines, cross-resistance
may develop between ARTA treatments, in which cases CT
is the right decision. In this paper, we summarize the results
of clinical trials that may help in therapeutic decision mak-
ing, maximizing the benefits for patients.

Maraz A, Géczi L, Biré K, Varga L, Kironya Z. Therapeutic
sequences in the treatment of advanced/metastatic pros-
tate cancer. Magy Onkol 64:263-272, 2020

Keywords: metastatic hormone-sensitive prostate tumor,
metastatic castration-resistant prostate tumor, castra-
tion-resistant non-metastatic prostate tumor, therapeutic
sequence
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BEVEZETES

Aférfiak egyik leggyakoribb daganatos betegsége a prosztata-
rak (PC), daganat altal okozott haldlozdsukban vildgszerte
a hatodik helyen all. A lokalizalt stadiumban felismert betegek
tobb mint 40%-a valik metasztatikussa a gydgyszeres vagy
sebészi kasztracio és miitéti vagy sugarterapias ellatas elle-
nére (1). Az Gjonnan diagnosztizalt (de novo] esetek 5-30%-a
attétes a felismerés idépontjaban a fejlettebb orszagokban,
mely elmaradottabb régiokban 40-70% is lehet. A de novo
attétesen felismert betegek tulélése kedvezétlenebb, mint
a lokalizalt diagndzissal felismerteké (2).

Az elérehaladott prosztatarak baziskezelése az andro-
géndeprivacids terapia (ADT) (3). Az ADT célja a kasztracids
tesztoszteronszint elérése, melynek hatasara a betegek tobb-
ségénéla PSA- (prosztataspecifikus antigén) szint csokkenése
és a betegséggel 0sszefiiggd tiinetek enyhilése alakul ki.
Attétes stadiumban a betegeknek a kedvezébb eredményes-
ség miatt elvileg életiik végéig ADT-ben kell részesulnilk (4).

Az elmult b6 5 év kutatdsainak eredménye kovetkeztében
tudjuk, hogy klinikailag agresszivebb lefolyast esetekben az
ADT mellett alkalmazott kiegészit6 kezelések (kemoterapia,
Uj tipusu hormonterapiak, célzott terapiak stb.) optimalis
alkalmazasaval a magasabb rizikéju betegeknélis jelentGsen
javithatok az életkilatasok csupan annak a kovetkeztében,
hogy megfelelen kerilnek id6zitésre az egyes készitmények.
Jelen kozleménylinkben a 2020-ban ismert terapias lehetd-
ségek szekvencialis alkalmazasanak iranyait foglaljuk 6ssze
a legfontosabb dontési pontok kiemelésével.

HORMONERZEKENY FAZIS

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatadaganat
(mHSPC)

A diagndzis idépontjaban minden PC hormonszenzitivnek
tekintendd.

Alokalizalt vagy lokoregionalisan kiterjedt betegség ellata-
sat, az ADT alkalmazasanak indikaciéit és id6tartamat nemzet-
kozi irdnyelvek tartalmazzak (4-6). A késébbi bekezdésekben az
ezt kovetd progresszio terapias jelentdségeit is fogjuk részletezni.

Ebben a klinikai fazisban el kell kiiloniteni, hogy de novo
attétes stadiumban felismert, még ADT-vel nem kezelt,
Un. kasztracionaiv (MCNPC]J, vagy lokalis kezelés mellett
alkalmazott ADT utan, ADT-mentes id6szakban attétessé
valé, de hormonérzékeny (mHSPC) betegségrél van-e szé.
A kiilonbség jelentésége az, hogy egyes klinikai vizsgalatok
tervezésében és igy a gyogyszerek torzskdnyvezésében is
mas-mas indikaciok szerepelnek. Az ADT inditdsa mindkét
esetben baziskezelés, mely mellett kell alkalmazni a ki-
egészitd terapiadkat. Az ADT mellett elérheté median tulélés
ajelen stddiumban 4 év, azonban egyes betegcsoportoknal,
mint a high-volume vagy high-risk betegeknél alig ériela 3
évet (7-10). Kiemelten fontosnak gondoljuk emiatt e betegek
kritériumainak és terapids lehetéségeinek preciz ismeretét.
A kezelés soran alkalmazott definicidkat az 1. tablazatban
foglaltuk ossze.

Docetaxel-kemoterapia ADT mellett mikor? (1., 2. dbra)

A docetaxel (DOC] kemoterapia kivalé hatékonysagot mutat
hormonérzékeny, attétes prosztatadaganatos betegeknél az
ADT-vel kombinacidban alkalmazva, mely vizsgalatok utts-
rének szamitottak és gyokeresen megvaltoztattak az attétes
prosztatadaganatok terapias irdnyelveit (7-11). A készitmény
.korai” alkalmazasaval tortént harom fazis lll-as randomizalt
vizsgalat, melyekben a standard ADT mellett 6 vagy 9 ciklus
docetaxelkezelést alkalmaztak. Az elsé a francia GETUG-AFU
15 vizsgalat volt, amely nem mutatott szignifikans kiilonb-
séget az elsédleges végpontként kijelolt teljes talélés (0S)
tekintetében (7, 8).

A leggyakrabban kiemelt vizsgalat a CHAARTED (Che-
mo-Hormonal Therapy Versus Androgen Ablation Ramdomi-
zed Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer] vizsgalat
volt, melyben specialisan nagy és kis volumen( definiciok
alapjan stratifikaltak a betegeket (9). Nagy volumen( (high-
volume) mHSPC-s az a beteg, akinél viszceralis attét van
jelen, vagy 24 csontattét (melyek kozil legaldbb 1 a medencén
vagy gerincoszlopon tdl helyezkedik el) (9). A vizsgalatban 790
beteget kezeltek, a standard karon ADT, a vizsgalati karon

1. TABLAZAT. Az elSrehaladott prosztatadaganat kezelése soran alkalmazott fogalmak

mHSPC

Nagy volumend, igen kiterjedt Magas rizikéju (high-risk)
(high-volume)

az alabbi 3 faktorbol legalabb kettd
e viszceralis attét teljesiil:
e Gleason-score >8
e csontizotopon >3 ézid
e viszceralis attét jelenléte

vagy

o >4 csontattét (melyek kozil
legaldbb egy a medencén
vagy gerincoszlopon tul
helyezkedik el)

nmCRPC mCRPC

Magas rizikéju

o ADT mellett

* PSA emelkedik
(minimum>2 ng/ml)

¢ Hagyomanyos képalkotokkal ¢ Biokémiai vagy
nincs kimutathato attét radiolégiai progresz-

o TE<1,7 nmol/l szi6

o PSA-duplézddasi idd <10 honap

o ADT mellett
e TE <1,7 nmol/L
e PSA >2 ng/ml

ADT: androgéndeprivacids terdpia, mCRPC: metasztatikus, kasztracidrezisztens, prosztatarak, mHSPC: metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata-
rak, nmCRPC: nem metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatarak, PSA: prosztataspecifikus antigén, TE: tesztoszteron
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Biokémiai

lokalizalt relapszus

’ Klinikailag ’ ‘

Hormonszenzitiv (HSPC)

Aktiv kovetés

Miitét

RTxADT

Docetaxel 2015
CHAARTED - 0S
STAMPEDE - 0S

Abirateron 2017
LATITUDE - 0S
STAMPEDE - 0S

Enzalutamid 2019
ARCHES rPFS
ENZAMET

Apalutamid 2019
TITAN rPFS/0S

Kasztraciorezisztens (CRPC)

. Nem Metasztatikus Metasztatikus
Metasztatikus . e
metasztatikus elso vonal posztdocetaxel

ADT
Apalutamid Docetaxel Kabazitaxel
2018 SPARTAN TAX327 2004 TROPIC 2010
MFS, 2020 0S
. Sipuleucel-T Abirateron
Enzalutamid 2010 COU-AA-301 2011
2018 PROSPER
MFS, 2020 0S
Abirateron Enzalutamid
. COU-AA-302 2012 AFFIRM 2012
Darolutamid
2018 ARAMIS
MFS, 2020 0S Enzalutamid Alfaradin
PREVAIL 2014 2013 ALSYMPCA

Olaparib TOPARP (fazis 11) 2016
Rukaparib TRITON (fazis I1) 2018

Pembrolizumab 2017 (MSI-high)

1. ABRA. A prosztatarakok korlefolydsa soran egyes klinikai stadiumokban befogadott készitmények (ADT: androgéndeprivaciés terapia, CRPC:
kasztracidrezisztens prosztatardk, HSPC: hormonszenzitiv prosztatardk, MFS: metasztadzismentes tulélés, MSI: mikroszatellita-instabilitas, OS:
teljes tulélés, rPFS: radioldgiai progressziotol mentes tulélés, RT: sugarterapia

ADT mellett 3 hetente 75 mg/m? DOC-terapiaval, 6 ciklusban,
prednizolon nélkil. A betegek 73%-a de novo mHSPC-s volt
(mMCNPC). Nagy volumen(i betegséget 65%-ban diagnosz-
tizaltak. Olyan betegek is bevalogatasra keriltek, akiknél
kordbban <24 hénap ADT kezelés tortént a lokalis ellatas
soran, a befejezése 6ta eltelt >12 honap. A 28,9 hdnapos ko-
vetés utan az 0S 13,6 honapos javulast mutatott a kombinalt
karon a kontrollkarhoz képest (57,6 hénap vs. 44,0 honap;
p=0,0003), mely haszon jelentésebb volt kiterjedt betegség
esetén, ahol 17,0 honappal hosszabb tulélési eredmény volt
detektalhatd (49,2 hénap vs. 32,2 honap; p=0,0006). A masod-
lagos végpontok, mint a kasztracidrezisztenciaig eltelt id6,
biokémiai valasz tekintetében is kedvez6bb volt az ADT+DOC
kar. ADOC alkalmazasa mellett Gj, nem ismert mellékhatas
nem jelentkezett (9).

A STAMPEDE (Systemic Therapy in Advancing or Metas-
tatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy) vizsgalat
egy tobbkardu, folyamatosan béviilé trial, melyben az attétes
prosztatadaganatos betegség kontrollkarjaként a standard
ADT szerepel. A korai DOC kar eredményei a minimum 3 évig
alkalmazott ADT-vel szemben 43 hdnapos kovetés utan elényt

mutattak az elsdleges végpont OS tekintetében (81 hénap
vs. 71 honap; p=0,006). A STAMPEDE vizsgélat megerdsitette
a CHAARTED eredményeit a korai DOC 0S-t javitd hatasanak
szempontjabol (11).

A DOC kivalé terapias lehet6ség mHSPC kezelésére ADT
mellett, amennyiben a beteg kemoterapiara alkalmas, kilo-
nésen, ha nagy volumen( betegségben, intenziv tiinetekben,
zsigeri krizisben szenved, akar Gjonnan felismert metasz-
tatikus betegségben, vagy korabban lokalis ellatas mellett
alkalmazott és felfiiggesztett ADT utan, a terapids sziinetben
kialakult attétek esetén.

Androgén-bioszintézis gatldsa (abirateron) ADT mellett
mikor? (1., 2. dbra)

De novo attétesen felismert, magas rizikdja CNPC kezelé-
sében, a LATITUDE fazis Ill-as, kettds vak vizsgalat alapjan
tortént az abirateron térzskdnyvezése ebben az indikacio-
ban, mivel az ADT+1000 mg abirateron+5 mg prednizolon,
az ADT+kettds placebéval szemben kedvezébb radiolégiai
progressziétél mentes talélést (rPFS) (33,0 hénap vs. 14,8
hénap; p<0,001), majd 30,4 hdnapos kévetés mellett hosz-

MAGYAR ONKOLOGIA 64:263-272, 2020
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mHSPC, ADT inditasa

| | nmCRPC, ADT mellett PSA-progresszié | | mCRPC, ADT mellett progresszid, attétek
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2. ABRA. Az elérehaladott/attétes prosztatadaganatok kezelésének szekvencialis lehetdségei 2020-ban. A szaggatott vonallal jelslt készitmények
off-label indikacidban alkalmazhatdak (ABI-P: abirateron-prednizolon, ADT: androgéndeprivaciés terapia, APA: apalutamid, ARTA: androgénrecep-
tor-targetald terapia, DARO: darolutamid, DDR: DNA damage repair, DOC: docetaxel, ENZ: enzalutamid, HRRm: homoldg rekombinacids repair gén
mutaciod, KBZ: kabazitaxel, mCRPC: attétes kasztraciorezisztens prosztatarak, MDT: metasztazist célzé sugarterapia, mHSPC: attétes hormonér-
zékeny prosztatarak, MSI-H: mikroszatellita-instabilitds, MTX-P: mitoxantron-prednizolon, nmCRPC: nem attétes kasztraciérezisztens prosztata-

rék, PEM: pembrolizumab, Ra223: radium-223, RT: radioterapia

szabb 0S-t eredményezett (nem elérhetd vs. 34,7 hénap;
p<0,001) a kontrollkarhoz képest, melyet a 2 éves kdvetési
adatok crossovert kdvet6en is megerdsitettek. A masodlagos
végpontok koziil a PSA progresszidjaig eltelt id6 ugyancsak
az abirateron mellett kedvezébb. Definicid szerint magas
rizikéju (high-risk) az a de novo mHNPC-s beteg, akinél az
alabbi 3 faktorbol legaldbb kettd teljesiil: Gleason score
»8; csontizotopon 3 ézid; zsigeri attét jelenléte (12, 13]) (1.
tablazat). Agyi attét, kezeletlen hipertdnia, NYHA II-IV-es sta-
diumu szivelégtelenség kizaré tényez6k voltak. Az abirateron
biztonsagossagi profilja tobbnyire megegyezett a korabban
észlelt mellékhatasokkal, bar a grade 3 magas vérnyomas
és hipokalémia magasabb aranyban fordult elé a szigorubb,
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
4. verzi6 alapjan (12).
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A STAMPEDE fazis lll-as vizsgalat G karjanak eredményei
megerésitették az abirateron effektivitdsat ebben a stadium-
ban. A vizsgalat betegpopulécidja kevert volt, 52%-ban tavoli
attét, 20%-ban regionalis nyirokcsomaattét (N+M0), 28%-ban
nyirokcsomd-negativ, magas kockazatu lokalisan elérehaladott
betegség (NOMO) volt észlelhetd, ha legalabb két kritérium
teljesult a T3-4 stadium, Gleason score 8-10, PSA >40 ng/ml
kozil. Az elsdleges végpont OS tekintetében erds evidencia
igazolddott a kombinalt kar javara, 3 éves tulélésnél a kom-
binalt karon a betegek 83%-a, mig az ADT-karon a betegek
76%-a volt életben. A kitjuldsmentes talélés (failure-free
survival, FFS) és a 3 éves talélés tekintetében is a kombinalt
kar mutatkozott hatékonyabbnak. A betegek az abirateronnal
kombinalt kezelést jol toleraltak, a mellékhatasprofil megfelelt
a torzskonyvezd vizsgalat soran tapasztaltaknak (14).




Uj generéciés androgénreceptor-blokkoldk (enzalutamid,
apalutamid] mikor? (1., 2. dbra)

Az Uj generacids antiandrogének, Un ,-lutamidok” az
mMHSPC-s betegek kezelésének is perspektivikus készit-
ményei az ADT mellett alkalmazva. A legUjabb vizsgala-
tokba mar minden mHSPC-s beteg bevonasra keriilhetett
a korabbi vizsgalatokkal szemben, rizikdotél és volumentél
fliggetlenil, s6t, MHSPC miatt alkalmazott DOC-el6kezelés
is megengedett volt.

Az ARCHES trialben az enzalutamid (ENZ)+ADT haté-
konysagat elemezték csak ADT-vel szemben. A radiolégiai
progresszio vagy halal kockazatat szignifikdnsan csokkentette
a kombinacid a csak ADT-vel szemben. Az rPFS a korai DOC-al-
kalmazastdl vagy a tumor volumenét6l fliggetleniil kedvezdébb
volt a kombinalt karon, ahogyan a méasodlagos végpontok, mint
a PSA-progresszid kockazata, az Uj daganatellenes terapia
megkezdése, az elsé tlinetes, vazrendszert érinté esemény
vagy a kasztraciorezisztencia ideje is. Az életminGség kedvezd
volt mindkét karon, Gjabb mellékhatast nem észleltek (15).

Az ANZUP (Australian and New Zealand Urogenital and
Prostate Cancer Trials) munkacsoport altal kezdeményezett
ENZAMET trial ugyancsak megerdsitette az ENZ hatékonysagat
ebben az indikacidban, kontrollkarként az ADT mellett hagyo-
manyos antiandrogéneket alkalmazva. Az ENZ mellett kedve-
z6bb 0S- és PFS-eredmények mutatkoztak, tovabba hosszabb
PSA-progressziétol mentes talélés és klinikai progressziotol
mentes tUlélés volt észlelhetd. A faradékonysag gyakoribb volt
az ENZ-csoportban; gorcsrohamok 7 betegnél fordultak el (1%),
mig a standard kezeléssel kezelt betegek egyikében sem (16).

Az ENZ Uj terapids lehetdség lesz a jovében mHSPC ke-
zelésében, bar eurdpai befogadasa ebben az indikacidban
még nincs, igy jelenleg off-label alkalmazasnak mindsiil.

Az apalutamid (APA) egy masik ARTA (androgénreceptort
célzd) készitmény, mely ebben az indikaciéban ugyancsak
kivalé eredményekkel, s6t mar eurdpai torzskdnyvezéssel
is rendelkezik a TITAN vizsgalat eredményei alapjan. Az
APA is szelektiv androgénreceptor- (AR) antagonista, mely
elsé indikacioban nem metasztatikus kasztraciérezisztens
prosztatadaganat (hmCRPC) kezelésére keriilt EMA- (Eurdpai
Gydgyszerligyi Hatésag) befogadasra a SPARTAN vizsgalat
eredményei alapjan. A fazis lll-as TITAN vizsgalat igazolta,
hogy a csak ADT-hez viszonyitva kedvezébb rPFS és 0S ész-
lelhetd az APA-ADT kombindci6 hatasara (17). A vizsgéalatba
bevalogathatok voltak egyetlen csontattét esetén is a betegek,
valamint korai DOC alkalmazasa is megengedett volt. A ma-
sodlagos végpontok, mint a fajdalom progressziojaig eltelt id6,
avazrendszert érinté esemeényig tarté idd, a kronikus opioid-
kezelés ideje és a citotoxikus kemoterapia megkezdésének
ideje is mind kedvezdébbek voltak APA hatasara. A betegek
tobbsége de novo mHSPC-vel, mig 16%-uk korabban lokalis
betegségiik kezelése utani progresszio miatt keriilt bevonasra.
A 22,6 hdnapos median kovetés utan az APA szignifikansan
javitotta az rPFS-t, a halalozas és a radioldgiai progresszié
52%-o0s csokkentésével. Az APA hatadsara kedvezébb OS volt
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észlelhetd, a haldlozasi kockazat 33%-0s csokkentésével,
melyben a betegség volumene szerint nem volt kiilonbség.
A DOC utén alkalmazott APA alcsoportban (a betegek 11%-a)
nem volt kimutathaté tulélési elény APA hatasara csak ADT-vel
szemben, de a betegek korlatozott szama miatt egyértelma
kovetkeztetést nem lehet levonni e szekvencialis stratégia
tekintetében. APA mellett a leggyakoribb Uj mellékhatasok
a bérkiltés és viszketés voltak, a grade 3-4 mellékhatasok
aranya hasonld volt a csoportok kozétt (17). Az APA (j terapias
lehetéség barmely volumenl mHSPC kezelésére.

Sugérkezelés ADT mellé mikor? (2. dbra)

2018-ban kerilt ismertetésre a STAMPEDE vizsgalat karjai
kozil a de novo attétes betegek kezelése soran az ADT mellett
alkalmazott sugarkezelés a csak ADT-vel sszehasonlitva.
A betegség 54%-ban nagy, 40%-ban kis volumend, 6%-ban
ismeretlen kiterjedési volt. A sugarkezelés a prosztatara
6x6 Gy (36 Gy), heti 1 frakciéban, vagy 20x2,75 Gy frakciokban
(55 Gy) tortént. A nagy volumen(i daganatos betegek 18%-a
DOC-kemoterapiaban is részesiilt. 37 honapos kovetési idé
utan nem volt 0S-kilonbség, de az FFS kedvezdébb volt a kom-
binalt karon (p=0,0001). Kilon elemezték a kis kiterjedés(
tumoros betegek csoportjat, melyben mind az 0S, mind az
FFS tekintetében jelent6s hasznot hozott a lokalis sugar-
kezeléssel kiegészitett ADT a csak ADT-vel szemben (18).
E vizsgalat alapjan kimondhatd, hogy a kis volumen(, de novo
attétes betegséggel rendelkez6 mHSPC-s betegek esetén
a prosztata fenti d6zisu besugarzasa tulélési elénnyel jar.

Elsé vonal, mHSPC: ADT+DOC vagy ARTA, ha mindketté
megfelelé?

Az el6z6ekben ismertetett klinikai vizsgalati eredmények
alapjan a nagy volumend, tobbnyire kiterjedt zsigeri attéttel
rendelkez6 betegek esetén jon szoba leginkdbb a DOC, kiils-
nosen igaz ez, ha a beteg klinikailag gyorsan roml9, jelent6s
tiineteket okozo betegséggel rendelkezik vagy zsigeri krizis
all fenn.

Direkt dsszehasonlité adattal csak DOC és ABI kozott
rendelkezlink, a 2018-ban publikalt STAMPEDE vizsgalat ADT
melletti ABI és DOC karjainak dsszehasonlité elemzésébdl
(19). Avizsgalati karok kézétt OS, prosztatadaganat-specifi-
kus halélozas és szkeletalis események (SRE] kialakulasa
tekintetében nem volt kimutathaté kiilonbség, mig az FFS,
a PFS és a metasztazismentes tulélés (MFS) (a vizsgalatban
részt vehettek lokoregionalis betegséggel rendelkezdk is)
kedvezGbb volt az ADT+ABI hatasara. Az ABI mellett szolt
a per os alkalmazas és a kedvez6bb mellékhatasprofil is,
ugyanakkor a DOC elénye a 18 hétig tartd kezelési id6tartam
és a kedvezGbb koltségek (20).

Az 6sszes mHSPC-s vizsgalat hazard ratio eredményeit
osszevetve kissé kedvezdbb halalozasirizikd-csokkenés érhe-
t6 el ARTA-kezelések hatasara, kedvezdbb toxicitasi profillal
és életminGséggel, mint DOC mellett, igy a terapias valasztasi
lehetéségek kozdtt elétérbe keriilnek (9-12, 15-17).
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Az Gjabb vizsgalatokban (TITAN, ARCHES, ENZAMET) nem
kérdés, hogy DOC vagy ARTA, hiszen mar mind megengedik
a DOC korai alkalmazasat, majd azonnal folytatjak az elért
eredmény fenntartasat vagy tovabbi javitdsat ARTA-keze-
léssel MHSPC stadiumban, tehat a DOC- és ARTA-kezelést
progresszid nélkiil egymas kiegészitéseként, szekvenciali-
san alkalmazzék (15-17). Kiemeljlk, hogy ez nem ugyanazt
jelenti, mint korai DOC utan elért javulast kovet6en kialakult
progresszid esetén valasztani az ARTA-kezelést, hiszen akkor
mar kasztracidrezisztens betegségrél lesz sz6, ARTA melletti
szerényebb hossz( tava eredményekkel.

Osszegezve, minden elsé vonalbeli valasztas célja a kaszt-
raciorezisztens fazis kialakulasi idépontjanak kinyujtasa.

KASZTRACIOREZISZTENS PROSZTATADAGANAT

Az ARTA-kezelések bevezetésével 2016-ban az Eurdpai Uro-
l6giai Tarsasag (EAU) médositotta a kasztracidrezisztens
allapot definicidjat (5). Az Gj meghatarozas értelmében abban
az esetben mondhaté ki a kasztraciérezisztens stadium, ha
folyamatos ADT mellett biokémiai vagy radioldgiai progresszio
kovetkezik be, annak ellenére, hogy a szérum-tesztoszte-
ronérték kasztracids szint alatt van (1,7 nmol/l alatt) és
a PSA tobb mint 2 ng/mLl. Biokémiai progresszion a 3 egymast
kovetd, legalabb egy hét kilonbséggel mért PSA-emelke-
dést értjik, melybdl két érték a nadirhoz képest 50%-o0s
emelkedést mutat. Radioldgiai progresszié allapithatd meg,
amennyiben csontszkenvizsgalattal a marismert csontlézid
kiterjedtebbé valik, vagy 2 Uj elvaltozas jelenik meg (6 hét
kiilonbséggel kovetd izotdpon torténd verifikalassal, illet-
ve RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
szerint a viszceralis metasztazis vagy a 2 cm-nél nagyobb
nyirokcsomoattét progredial (21). A kasztraciérezisztens
allapot klinikailag megjelenhet tlinetet nem okozg, illetve
tinetekkel jaré metasztazissal, valamint attétek nélkil is.

Nem metasztatikus CRPC (nmCRPC)
Kasztraciorezisztens, nem metasztatikus prosztatakarci-
némaban ADT mellett a PSA-szint folyamatosan emelkedik
(mimimum >2 ng/ml), annak ellenére, hogy a szérum-tesz-
toszteronérték a kivant kasztracids szint alatt van, mikozben
hagyomanyos képalkoté vizsgalatokkal (mellkas-, hasi CT,
csontszken) attét nem detektalhaté (22). Az nmCRPC-ben induld
vizsgalatok elsddleges célja a hagyomanyos képalkotdval kimu-
tathaté metasztazisok megjelenéséig eltelt id6 megnyujtasa.
Egészen 2018-ig evidencia hianyaban ebben a stadiumban
szoros kontroll mellett az ADT folytatasat javasoltak, keze-
lésre csak kimutathato attét esetén volt lehetdség. 2018-ban
azonban az FDA (Food and Drug Administration) két hatéanyag
hasznalatat is engedélyezte, a SPARTAN vizsgalat eredményei
alapjan az apalutamidot (22), a PROSPER vizsgalat alapjan
pedig az enzalutamidot (23). 2019-ben a terapias paletta
az ARAMIS vizsgalatnak kdszonhetéen a darolutamiddal
(DARO] bévilt, mely bar igen eltéré molekulaszerkezettel
rendelkezik, mint az APA és az ENZ, de a két hatdéanyaghoz
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hasonléan Uj generacidés androgénreceptor-gatld, mely koz-
vetlenil a receptor ligandumkdté doménjéhez szelektiven
kotédve kompetitiv antagonistaként mikadik (24). Az eltérd
szerkezetnek koszonhetéen kevéshé halad at a vér-agy gaton,
ezaltal sokkal alacsonyabb a kockazata a gorcskészségnek,
mint az ENZ vagy az APA alkalmazasakor (1., 2. dbral.

Mindharom fazis lll-as kett6s vak torzskdnyvez6 vizsga-
latban csak olyan betegek vehettek részt, akiknek hagyoma-
nyos képalkoto vizsgalatokkal nem volt kimutathaté tavoli
metasztazisuk, ugyanakkor a PSA-duplazédasi idé alapjan
(<10 hénap) magas volt a kockazatuk az attét megjelenésére.
A vizsgalatok els6dleges végpontja az MFS volt, melyet gy
definialtak, hogy a randomizacio és az elsé tavoli attét meg-
jelenése kozott, illetve barmely okbdl bekdvetkezett halalig
eltelt id6, amelyik elébb kovetkezett be.

Az MFS mindharom készitmény esetén szignifikdnsan
hosszabbnak bizonyult a placebokarhoz képest. Az APA esetén
40,5 hénap vs. 16,2 hénap (HR: 0,28; p<0,001), ENZ alkal-
mazasakor 36,6 hénap vs. 14,7 honap (HR: 0,29; p<0,0001),
darolutamidnal pedig 40,4 vs. 18,4 honap (HR: 0,41; p<0,0001).

A 2020-as virtualis ASCO-n mutattak be mindharom ké-
szitmény 0S-adatait, mely masodlagos végpontként szerepelt.
A placebokarrol torténd nagyaranyu crossover ellenére is
mindegyik vizsgalat eredményei alapjan megallapithato,
hogy csaklgy, mint mHSPC-ben, ebben a stddiumban is
az androgénreceptor-jelatvitel korai gatlasa jelentds tul-
élési eldnyt jelent a betegek szamara. Az APA alkalmazasa
a placebokarhoz képest szignifikans, 14 hdnap kiilonbséget
jelentett OS tekintetében (p=0,0002). A DARO 31%-kal, az ENZ
27%-kal csokkentette a halal kockazatat (25-27).

Apalutamid alkalmazasakor az alabbi nemkivanatos ese-
mények nagyobb aranyban fordultak el6, mint a placebokaron:
faradtsag (30,4% vs. 21,1%), kilités (23,8% vs. 5,5%), elesés
(15,6% vs. 9,0%), torés (11,7% vs. 6,5%), hipotiredzis (8,1% vs.
2,0%) és gércsroham (0,2% vs. 0%). A PROSPER vizsgélatban
a leggyakoribb mellékhatasok: aszténia/faradtsag (40% vs.
20%), magas vérnyomas (12% vs. 5%), szédilés (12% vs.
5%), hanyinger (11% vs. 9%), esés (11% vs. 4%), torés (9,8%
vs. 4,9%). Darolutamid esetén a leggyakoribb mellékhatasok
afaradékonysag (12,1% vs. 8,7%), hasmenés (6,9% vs. 5,8%],
izlileti fajdalom (8,1% vs. 9,2%), szédiilés (4,5% vs. 4%) voltak.
Grade 3-as vagy 4-es fokozatu mellékhatas az APA-karon
45,1%-ban, a placebokaron 43,2%-ban fordult eld, ENZ esetén
az aktiv karon 31%-ban, mig 23%-ban a placebokaron, DARO
alkalmazasakor 24,7% kontra 19,5%-ban.

A harom készitménnyel nem tortént prospektiv 6sszeha-
sonlité randomizalt vizsgalat. Ugyanakkor a DARO farmako-
dindmias és szerkezeti tulajdonsagaibol adodik, hogy nem
jut at a vér-agy gaton, emiatt biztonsagosan alkalmazhaté
olyan betegeknél is, akiknek a kortorténetében fokozott
gorcskészség szerepel, mig a masik két készitmény esetében
ez abszolut kontraindikaciot jelent. A harom vizsgalatban 4
havonta kerilt sor képalkoté kontrollvizsgalatok elvégzésére
(mellkas-, hasi CT, csontszken).



Magas kockazatd, nem metasztatikus, kasztraciérezisztens
prosztatadaganatban az EMA is engedélyezte mind a harom
szer alkalmazasat. A terapias déntésnél figyelembe kell venni
a beteg tarsbetegségeit, a lehetséges mellékhatasokat, gyogy-
szer-interakciokat és nem utolsésorban a hazai finanszirozast.
Jelenleg egyedi méltanyossaggal az ENZ alkalmazasara van
leginkabb lehetdséglink. Szekvencia szempontjabdl kieme-
lend6 a SPARTAN vizsgalat, melyben progresszi6 esetén a ke-
zelés a klinikus dontése alapjan ABI-val folytatddhatott. Aktiv
karon 39%-ban, placebokaron 68%-ban alkalmaztak az ABI-t.
A TITAN vizsgalathoz hasonléan, figyelembe véve a vizsgalat
PFS2-eredményét, azaz az elsé szubszekvens terapiat érintd
progresszidmentes tulélést, egyre inkabb teret kap az az el-
képzelés, hogy a terapias szekvencia elején inditott, kiilonb6z6
hatdsmechanizmusu ARTA-kezelések hatékonyak lehetnek
egymast kovetden alkalmazva, de csak a betegség legkorabbi
fazisaban vagy nagyon kiilonb6z6 stadiumaban.

Metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatadaganat
(mCRPC)

Az mHSPC kezelésében 2014 ota 4 szisztémas kezelés keriilt
torzskonyvezésre. A kombinalt kezelések alkalmazasaval
elért magas terapias valaszarany ellenére is, a korabbi mo-
no-ADT-hez képest ugyan lényegesen kés6bb, de csaknem
minden betegnél kialakul a kasztraciérezisztens stadium.

Ebben a szakaszban jelenleg arra vonatkozoan, hogy mi
lenne az optimalis szekvencia, megfelel prospektiv, randomi-
zalt 6sszehasonlitd vizsgalatok hianyaban nem all rendelke-
zésre elég evidencia. A dontést mindenképpen meghatérozza,
hogy a beteg hormonszenzitiv szakaszban milyen kezelésben
részesllt. Mérlegelni kell a valasztasnal, hogy milyen a beteg
aktualis ECOG-statusza, van-e tiinete vagy sem, szenved-e
egyéb tarsbetegségben. Figyelembe kell venni a metasztazisok
lokalizaciojat (viszceralis vagy nem viszceralis), a progresszié
dinamikajat, a korabbi kezelésre adott terapias valasz hosz-
szat, az adott készitmény mellékhatasprofiljat, a lehetséges
gyogyszerkolcsdnhatasokat, nem utolsésorban az aktualis
finanszirozast, a beteg preferenciajat.

Az elmult évtizedben az FDA altal nyolc készitmény kerdilt
torzskonyvezésre: DOC, kabazitaxel, ABI, ENZ, sipuleucel-T, ra-
dium-223 (Ra223), valamint a rukaparib és az olaparib (28-38).
Osszefoglalénkban az EMA altal is jovahagyott gy6gyszerekkel
mutatjuk be a lehetséges szekvenciakat, a sipuleucel-T, ruka-
parib és az olaparib pozicionalasatél eltekintlink (1., 2.dbra).
Ahormonszenzitiv stddiumban alkalmazott terapiaktol fliggéen
harom lehetséges kiindulasi pont van a kasztraciés szakaszban,
a tovabbiakban ez alapjan mutatjuk be a terapias dontéseket.

Ha a beteg kevésbé kiterjedt (low-volume] betegség miatt
kiegészitd szisztémas kezelésben nem részesiilt

1.vonal (1., 2. 4bra)

ARTAvs. DOC vs. Ra223: Ebben az esetben elsd vonalban mind
docetaxel-, mind ARTA-kezelés alkalmazasa szdba jon. ARTA
és docetaxellel nem tortént fej-fej melletti 6sszehasonlitd
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vizsgalat. A dontésnél figyelembe kell venni, hogy a betegnek
van-e tiinete vagy sem. Amennyiben a beteg egyaltalan nem
hasznal fajdalomcsillapitét, vagy csak NSAID-t (Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drug) szed, az ARTA-kezelések torzskany-
vez§ vizsgalatai alapjan (31, 33) tinetmentesnek vagy enyhe
tinetekkel rendelkezének tekinthet6. Ebben az esetben mind
ABI, mind ENZ adésa szdba jon. Az ABI kemoterapia el6tti
hatékonysagat igazolé COU-AA-302 vizsgalatban a viszcera-
lis attét jelenléte kizarasi feltételnek mindsiilt, mig az ENZ
esetén a PREVAIL vizsgalatban ez nem volt az. A dontést
a mellékhatasprofil és a lehetséges gyogyszer-interakciok
hatarozzdk meg.

Opiatot igényld fajdalomnal kemoterapia az els6 valasz-
tando kezelés. Amennyiben mind ARTA-, mind DOC-kezelés
adasa kontraindikalt, a betegnek tiineteket okozé csont-
metasztazisai vannak és nem szenved viszceralis attétben,
radium-223 alkalmazhato.

2-4.vonal (1., 2. dbral
DOC-ARTA-KBZ-Ra223: DOC-kezelés alatt, illetve utan
progrediald betegeknél szamos gydgyszer mutatott teljes
talélési elényt. Az elsg, félszintetikus taxanszarmazék a ka-
bazitaxel (KBZ) volt, mely a TROPIC klinikai vizsgalatban 15
hénapos 0S-t és 2,8 hdnapos PFS-t eredményezett (29) és
hazankban is egyre tobb tapasztalat all rendelkezésre (39).
A COU-AA-301 klinikai vizsgalatban az ABIl-kezelés 14,8
hénapos 0S-sel és 5,6 honapos rPFS-sel jart (30). AzENZ az
AFFIRM vizsgalat alapjan 18,4 hénapos 0S-t és 8,3 hénapos
rPFS-t mutatott (32). A klinikai gyakorlatban talan ez az egyik
legnehezebb dontés, hogy a DOC-KBZ-ARTA vagy a DOC-
ARTA-KBZ szekvenciat valasszuk. Jelenleg metasztatikus,
kasztraciorezisztens prosztatadaganat kezelésében ez az
egyetlen dontési pont, ahol randomizalt, 6sszehasonlité vizs-
galat all rendelkezésiinkre. 2019-ben kozolték a fazis Ill-as
CARD vizsgalat eredményeit (34). A vizsgalatban 255 olyan
mCRPC-ben szenved§ beteg kerilt randomizalasra, akiknél
a progresszié kevesebb mint 12 hénap alatt kdvetkezett be
ARTA-kezelés soran, DOC-terapia el6tt vagy utan, majd ezt
kovetden 1:1 ardnyban KBZ- vagy masik ARTA-kezelésben
részesiltek (ABI vagy ENZ attél fliggéen, hogy korabban
melyiket alkalmaztak). Az elsédleges végpont a PFS volt,
masodlagos végpontok az OS és az objektiv valaszadasi arany
voltak. A PFS harmadvonalban alkalmazott KBZ-terapia
esetén szignifikansan hosszabbnak bizonyult, 8 honap vs. 3,7
hénap (HR: 0,54; p<0,001). A median 0S 13,6 hénap volta 11
hénappal szemben (HR: 0,64; p=0,008). PSA-véalasz a KBZ-t
kapd betegek 35,7%-anal alakult ki, mig az ARTA-kezelésnél
13,5%-ban fordult eld (p<0,001). A terapias valasz aranya
36,5% vs. 11,5% volt (p=0,004). A 3. vagy annal magasabb
fokozatl mellékhatasok a kabazitaxelt kapd betegek 56,3%-
anal, ARTA-kezelésnél 52,4%-ban fordultak eld.

A vizsgalat impressziv eredményei alapjan megallapit-
haté, hogy DOC- és egy ARTA-kezelés utan harmadvonalban
a standard terapia a KBZ, amennyiben a beteg alkalmas
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kemoterapias kezelésre. A CARD az els6 fazis lll-as vizsgalat,
amely a KBZ 3. vonalban torténd alkalmazasakor jelent6s
klinikai el6nyt igazolt.

ARTA-DOC-KBZ-Ra223 vagy ARTA-DOC-Ra223-KBZ:
ARTA-kezelés utdan DOC, majd KBZ adasa jon széba. Bar
kétségkivil elsé vonalas ARTA-kezelés utan ismételten per
0s ARTA-kezelést alkalmazni betegeink szamara a legké-
nyelmesebb megoldasnak tlinik, de mind retrospektiv, mind
prospektiv vizsgalatok eredményei alapjan ez a szekvencia
hatastalannak bizonyult.

Egy amerikai munkacsoport 546 olyan beteg anyagat
dolgozta fel retrospektiven, akik elsé vonalas ARTA-kezelést
kovetGen Ujabb ARTA-kezelésben részesiiltek (340 beteg) vagy
kemoterapiaval folytattak a kezelésiiket (206 f6). Az objektiv
valaszadasi arany (ORR) jobbnak bizonyult a kemoterapias
csoportban, szemben a masodszor is ARTA-kezelésben ré-
szesllé betegekkel (44% vs. 24%), OS tekintetében azonban
nem talaltak kilénbséget a két betegcsoport kozott (HR:
0,90). Ugyanakkor a rossz prognézist betegeknél (hemoglobin
<11 g/dL, albumin <a normaltartomany alsé hatara), akiknél
méasodvonalban DOC-t alkalmaztak szemben az ARTA-ke-
zeléssel, az 0S szignifikdnsan jobbnak bizonyult (HR: 0,52;
p=0,004 és HR: 0,36; p=0,003) (37).

Khalaf és munkatarsai egy multicentrikus, nyilt, ran-
domizalt, prospektiv fazis ll-es klinikai vizsgalatban ele-
mezték az ENZ hatasat ABI utan bekovetkezett progresszié
esetén, valamint forditott sorrendben is (42). Az elsédle-
a masodik terdpian elért PSA-valasz (230%-o0s cs6kkenés
a kiindulasi értékhez képest) volt. A vizsgalatba 202 beteg
kerilt bevonasra. 22,8 hénapos kovetésnél a PSA masodik
progresszigjaig eltelt id6 hosszabb volt az ABI-ENZA sorrend
esetén, mint az ENZA-ABI csoportban, median 19,3 honap
[95% CI 16,0-30,5] vs. 15,2 hénap [95% CI 11,9-19,8] (HR:
0,66; p=0,036). A masodik vonalbeli terdpian PSA-valaszt
az ENZ esetében 73 beteghdl 26 betegnél (36%) észleltek,
mig ez az arany masodvonall ABI-kezelésnél 4% volt (75
betegbél 3] (x>-teszt, p<0,0001).

A COU-AA-302 vizsgalat post hoc analizise alapjan az
ABI-kezelés utdn masodvonalban ARTA-kezelésben részesiilé
betegek PFS-értéke 4 honapnal kevesebbnek bizonyult, mig
a masodvonalban DOC-t kapé betegeknél a PFS 7,6 honap
volt (39).

Afentivizsgalatok eredményei alapjan az ARTA-kezelések
egymas utani alkalmazasa ebben a stadiumban a kereszt-
rezisztencia fokozott kockazata miatt nem javasolt. A hazai
finanszirozas is egyértelmuen kijelenti, hogy metasztatikus
kasztracidrezisztens stadiumban (MCRPC) ezek a készitmé-
nyek egymas utan nem alkalmazhatdak.

3-5. vonal (1., 2. bra)

Radium-223: Az a-sugarzé radionuklid kezelés alkalmazasat
az EMA 2018-ban, az abirateronnal torténé kombinacios kli-
nikai vizsgalat (ERA 223) soran nagyobb aranyban eléfordulé
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nemkivanatos események alapjan szigoritotta (43). Jelenleg
a Ra223 monoterapidban, tiineteket okozé csontattét esetén,
tovabbra is abban az esetben alkalmazhatd, ha nincs ismert
viszceralis attét. Ugyanakkor a szigoritasnak koszonhetéen
adasa csak két korabbi szisztémas mCRPC-terapia (kivéve
az LHRH-analdgokat) utani progresszidban, azaz 3. vagy 4.
vonalban jon szdba. Elsé vonalban csak akkor, ha a beteg
alkalmatlan a rendelkezésre allé egyéb, mCRPC-ben alkal-
mazott szisztémas kezelésekre.

Docetaxel-reindukcid: A nemzetkdzi guideline-okban
opcionalis lehetéség az elsé vonalban hasznalt DOC reinduk-
cidja. Retrospektiv vizsgalatok alapjan a DOC Ujrainditasanak
hatékonysaga attél fiigg, hogy mennyi idé telt el az utolsd
ciklus elsévonalbeli kemoterapias kezelés és a progresszié
kozott. 4-6 honap eltelte utan varhato klinikailag javulas, az
0S névekedése nélkil (44). Mindenképp alternativ kezelést
jelent, ha mar mas kezelési lehetdség nem all rendelkezésre
és a beteg tovabbra is alkalmas kemoterapiara.

Ha a beteg igen kiterjedt [high-volume] betegség miatt
kiegészité DOC-kezelésben részesiilt
Kasztraciérezisztencia esetén a fent részletezett poszt-do-
cetaxeles stratégiak alkalmazhatoak, mind ARTA, mind KBZ
adasa szdba jon. Mivel ebben a konstellaciéban sem all ren-
delkezésre Gsszehasonlito, randomizalt vizsgalat, a dontést
a korabban felsorolt tényezékon kiviil a klinikus tapasztalata
is jelentésen befolyasolja.

Ha a beteg magas kockazatu, de novo attétesen felismert
betegség miatt kiegészité korai abirateronkezelésben
részesiilt

A torzskonyvezé LATITUDE vizsgalatban masodlagos vég-
pontként szerepelt a kemoterapia megkezdéséig eltelt idg,
mely szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult az aktiv karon (HR:
0,51; p<0,0001). A betegek dontd tobbsége progresszié esetén
DOC-kezelésben részesiilt, elenyész6 szamban alkalmaztak
ENZ-, illetve Ra223-kezelést (13).

ATITAN vizsgélat post hoc analizisének eredményei alap-
jan az APA alkalmazasa mHSPC-ben szignifikdnsan megnyuj-
totta a PFS2-t az 6nmagaban alkalmazott ADT-hez viszonyitva
(HR: 0,66, 95% CI1 0,50-0,87; p=0,0026). Ez az elény fiiggetlen
volt attdl, hogy a betegnél progresszid esetén ARTA (HR: 0,684,
95% Cl 0,482-0,971; p=0,0326), vagy kemoterapias kezelést
alkalmaztak (HR: 0,634, 95% Cl 0,456-0,881; p=0,0062) (45).
Ennek a vizsgalatnak az eredményei felllirhatjak azt az
elképzelést, hogy progresszié esetén ARTA utan feltétlenil
kemoterapiaval kell folytatni a kezelést.

BIOMARKER-ALAPU TERAPIAS LEHETOSEG
(PARP-GATLOK) (1., 2. dbra)

Egyes genetikai eltérések esetén kedvezébb tumorvalasz
és kimenetel detektalhatdé mCRPC-ben. Ezek kozil napja-
inkban a homoldg rekombinaciés repair (HRR) szomatikus
vagy germinalis mutécidja (koztlik a breast cancer antigén,



BRCA1,2) keriilt leginkabb fokuszba. A legljabb klinikai
vizsgalatok alapjan mind a platinabazisi kemoterapia, mind
a poli-ADP-ribéz polimeraz (PARP]-gatlok kedvezébb effek-
tivitdst mutatnak e génhibak esetén (46). A HRR-mutécié
a PARP-gatlék biomarkerének tekinthetd prosztatarakok
esetén is (47).

Az olaparib FDA-befogadasa a PROFOUND klinikai vizs-
galat alapjan tortént, melyben DNS-hibajavité (DDR) gének
mCRPC-s betegek két csoportjaban mutatott az olaparibtera-
pia elényt a kezel6orvos dontése szerint valasztott ARTA-ke-
zeléssel szemben. Az A kohorszban egyértelmien DNS-javito
BRCA1, BRCA2 vagy ATM gének hibaja, mig a masikban 12
egyéb, a DNS helyreallitdsaban valamilyen szerepet jatszo
gén mutacioja volt jelen.

Az A kohorsz PFS-e kétszerese volt a kontrollkarénak, 7,4
hénap szemben a 3,6 hdnappal, melyet 4 hénappal hosszabb
0S kovetett (19,1 hénap és 14,7 honap). A betegek kozott
a BRCA2-mutansok reagaltak legjobban a kezelésre, mig
legkevésbé az ATM-mutacioval rendelkezék. A B kohorsz
ritka DDR-génhibai (pl. RAD54L, PALB2] esetén is volt elény
észlelhetd az olaparib hatasara. Az FDA egyidejlleg két di-
agnosztikus tesztet is jovahagyott, a BRACAnalysis CDx-et
és a FoundationOne CDx-et mCRPC megfelel6 genetikai
eltéréseinek detektalasara olaparibkezeléshez (38).

A rukaparib gyorsitott FDA-befogadasa a TRITON2 vizs-
galat alapjan tortént, csak BRCA1- vagy BRCA2-mutéacioval
rendelkezé férfiak szdmara, akik betegsége ARTA- és kemo-
terapias kezelésen is progredialt. ATRITON2 vizsgalatban is
DDR-hibas betegek vettek részt, tobbséglik BRCA2-mutans
volt. Minden beteget rukaparibbal kezeltek. ABRCA2-mutans
betegeknél a tumorvélasz 45% volt. A fentiek alapjan ugy
tlinik, hogy kiilondsen a BRCA2-eltérések novelik jelentésen
a PARP-gatlok eredményességét (37).

Az olaparib és rukaparib mellékhatasai hasonldak. Leg-
gyakrabban anémia, fehérvérsejtszam-csokkenés, émely-
gés és hanyas jelentkezik, valamint a mielodiszplasztikus
szindréma kockéazata névekedhet.

A PARP-gatlok Ujszer(, biomarker-alapu terapias le-
hetéségek az mCRPC szekvencialis kezelésében. A klinikai
vizsgalatok alapjan az olaparib ARTA sikertelensége utan,
mig a rukaparib ARTA- és kemoterapiat kovetden valaszthato
opciok, amennyiben DDR- vagy leginkdabb BRCA2-muta-
ci6 detektalhatd. Jelenleg még eurdpai befogadasuk nincs,
off-label indikacidk.

IMMUNTERAPIA
A mikroszatellita-instabil (MSI) daganatok kezelésében Uttoré
volt @ pembrolizumab FDA-befogadasa, a tumor tipusatol
fuggetlendl, csupan genetikai eltérés alapjan, megel6zd
terapidk hatastalansaga esetén, mely kezelés MSI-pozitiv
PC esetén is terapias opcid (48).

Az immunterapia monoterapiaként prosztatadaganatban
kevésbé mutat hatékonysagot, ezért eredményességét egyéb
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gyogyszerekkel vald kombinacidkkal, illetve tobbedvonalban
vizsgaltdk mCRPC-ben. A CheckMate 650 vizsgalatban az
ipilimumab-nivolumab kombinaciét elemezték mCRPC 2-3.
vonalban, csak hormonterapia vagy hormon- és kemoterapia
utani kohorszokban. 10%-o0s objektiv valasz volt észlelhetd
korabbi kemoterapia alkalmazasa utan, mig 26% kemotera-
pia-naiv betegeknél. A kombinalt immunterapia toxicitasa jol
ismert, a betegek 50%-a tudta megkapni a 4 kezd6 immun-
kombinaciés ciklust. Az ORR 25% volt az 1. csoportban és
10% a 2. csoportban. Két betegnél (6%) alakult ki komplett
remisszid. Azok a betegek, akik valaszoltak a kezelésre,
jellemzden nagyon gyorsan, kb. 2 hdnapon belil mindkét
kohorszban (49).

Egy masik immunkombinécids partner a pembrolizumab
(PEM]J, mellyel tébb reményteli klinikai vizsgalat van folya-
matban. A KEYNOTE-199 fazis Il-es study egy 5 kohorszos
vizsgalat. Az 1-3. kohorszokban DOC-vel és 1 vagy 2 AR-
TA-val el6kezelt betegek szerepelnek. Az 1. és 2. kohorszban
RECIST szerint mérhetd lézidval rendelkeztek a betegek,
PD-L1-pozitivak, illetve -negativak voltak csoportonként.
A 3. kohorszban féleg csontkiterjedési attéteik voltak,
PD-L1-expressziétol fiiggetlenil. Bar viszonylag csekély
tumorvalaszarany volt észlelhetd RECIST szerint (ORR,
5% a PD-L1-pozitiv és 3% a PD-L1-negativ kohorszban),
mégis tartds tumorvalasz alakult ki egyes PEM-re érzékeny
betegekben toleralhaté toxicitas mellett. A median 0S 9,5
hénap volt az 1. csoportban, 7,9 hénap a 2. csoportban és
14,1 hénap a 3. csoportban (49).

A 4-5. kohorsz betegei kemoterapia-naivak és ENZ-re
reagalok, majd refrakterré valok voltak, akik PEM-ENZ kom-
binacids kezelésben részesiiltek. A 4. kohorsz betegei RECIST
szerint mérhetd ézidval, mig az 5. kohorsz betegei nem
mérhet6, vagy csontra kiterjed6 folyamattal rendelkeztek.
Akovetés median ideje 13,7 hdnap (4. kohorsz: 11,8 hénap; 5.
kohorsz: 18,6 hdnap), a 126 beteg koziil 107-nél felfliggesz-
tették a PEM-kezelést, leginkabb a betegség progresszidja
miatt. Amérhet betegségben (4. kohorsz) szenvedé betegek
ORR-értéke 12% volt. A DCR az 6sszes beteg esetében 51%
volta 4. és51% az 5. kohorszban. Az ENZ és a PEM kombina-
ciéja mérhetd ézioval rendelkezé betegség esetén kedvezébb
ORR-t mutat, mint a PEM-monoterépia (1-2. kohorsz], mely
miatt ennek a kombinacidnak Ill. fazisu klinikai vizsgalata
van folyamatban ENZ-kezelésben nem részesiilt betegeknél
(KEYNOTE-641) (50-52) (1., 2. dbra).

Az immunterapia helye és indikacidja még nem telje-
sen tisztazott a PC kezelésében, MSI tumorok kivételével.
Leginkabb kombinalt kezelés részeként johet majd szdba.

0SSZEFOGLALAS

A folyamatban levd vizsgalatok alapjan varhaté, hogy az uj,
egyre hatékonyabb készitmények még korabbi stadiumokban
keriilnek majd alkalmazésra a jovében, valamint valaszt
adnak a korai kezeléseket kovetd optimalis szekvencidk és
terapias kombinacidk nyitott kérdéseire.
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