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OSSZEFOGLALAS

Az elérehaladott és metasztatikus prosztatarak kezelésének
alapja az androgéndeprivacids terapia, amely soran a here
androgén szekrécidjanak kiilonbéz6 modon térténd elnyo-
masat végezzik. Leggyakrabban hasznalt forméja a kémiai
kasztracié LHRH analog/antagonista készitményekkel. Lokali-
san elérehaladott prosztatarak esetén a hormonterdapia (ADT)
kombinacioja javasolt helyi kezeléssel (radioterapia vagy ra-
dikalis prostatectomia) a tulélés javitasa érdekében. Radika-
lis m{itét utan igazolt nyirokcsomd-pozitivitas esetén a korai
adjuvans hormonterdapia javitja a daganatspecifikus tulélést,
amelynek kiegészitése a prosztataagy sugarkezelésével to-
vabbi elényt jelenthet. Metasztatikus prosztatarak esetén
is a kombinacios kezelések jelentik a standard elsévonalbeli
terapiat, elsésorban ADT és ARPI (abirateron, apalutamid, en-
zalutamid) egyttes adasaval.
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1941-ben Huggins és Hodges vizsgalta a sebészi kasztracié és
az osztrogén adasanak hatékonysagat metasztatikus proszta-
tarak esetén, aminek készoénhetéen az 6 nevilkhdz kéthetd az
androgéndeprivacid fogalmanak megalkotasa. Az androgén-
megvonas a here androgén szekrécidjanak kilénbdzé modon
t6rténd elnyomasaval érhetd el, amely kombindlhato a keringd
androgének gatlasaval a receptoruk szintjén. A tesztoszteron
kasztracios szintje <50 ng/dl (1,7 nmol/l), amelyet tébb mint 40
éwvel ezel6tt hataroztak meg. A jelenlegi érzékenyebb maédsze-
rek azt mutattak, hogy sebészi kasztracié utan az atlagérték 15
ng/dl, ezért megfelelébb a <20 ng/dl (1 nmol/l) értéket megha-
tarozni kasztracios szintként.

Az androgéndeprivacio lehetdségei

Kétoldali orchiectomia

A kétoldali orchiectomia egyszer(, olcsé és komplikaciomentes
mitéti elidras, amely helyi érzéstelenitésben is elvégezhetd. Ez
a leggyorsabb mddja a kasztralasi szint elérésének, amely ke-
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Hormonal treatment of prostate cancer
(primary hormonal therapy)

The basis of the treatment of advanced and metastatic prostate
cancer is androgen deprivation therapy, where the androgen
secretion of testis is suppressed in different ways. The most
frequently used form is chemical castration with LHRH agonist/
antagonist injections. For locally advanced prostate cancer a
combination of hormone therapy (ADT) with local treatment
(radiotherapy or radical prostatectomy) is recommended to
improve survival. In case of confirmed lymph node positivity
after radical surgery early adjuvant hormone therapy improves
tumour-specific survival, which can be combined with irradiation
of the prostate bed as an additional benefit. Even in metasta-
tic prostate cancer combination treatments are the standard
first-line therapies, primarily with the combined administration
of ADT and ARPI (abiraterone, apalutamide, enzalutamide).
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vesebb mint tizenkét éran belll elérhetd. A folyamat azonban
irreverzibilis, igy nem teszi lehetévé az intermittald kezelést, és
a betegek szempontjabdl is negativ pszichés hatasokkal jar.

Osztrogének

Az sztrogének kozul tdbb tanulmanyban vizsgaltak az oralis di-
ethylstibboestrolt, azonban a stlyos mellékhatasok (tromboem-
bolias szovédmények) miatt napjainkban mar nem alkalmazzuk.

LHRH-agonistak

A hosszU hatast LHRH-agonistak jelenleg az androgéndepri-
vacios terdpia (ADT) f6 formai. Az els6 injekcié a luteinizald
hormon (LH) és a folliculusstimuléld hormon (FSH) atmeneti
ndvekedését idézi el6, ami tesztoszterontulfesziltséghez vezet.
A flare up” jelenség a beadas utan két-harom nappal kez-
dédik, kortlbelll egy hétig tart, és karos klinikai hatasokhoz
vezethet (csontfajdalom, akut vizeletelakadéas, obstruktiv ve-
seelégtelenség, gerincveld-kompresszid és sziv- és érrendszeri
haldlozas). Az antiandrogénekkel végzett eldkezelés csdkkenti
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a klinikai fellangolasok eléfordulasat. Az LHRH-agonistak alkal-
elnyomva az LH- és az FSH-szekréciot és a tesztoszteronter-
melést. A kasztracios szintet altaldban 2-4 héten belll érik el. A
kulonbozé LHRH-agonista vegytletek egyforman hatékonynak
tekinthet®k, bar nincs kdzvetlen dsszehasonlitas kozottik (7).
Nem szamoltak be tulélési kilonbségrél az LHRH-agonistak és
az orchiectomia kozott.

LHRH-antagonista

A LHRH-antagonistak azonnal k&tédnek az LHRH-receptorok-
hoz, ami az LH-, az FSH- és a tesztoszteronszint gyors csdkke-
néséhez vezet, minden fellangolas nélkdl. A tesztoszteron mar
a degarelix beadasa utani harmadik napon eléri a kasztracios
szintet. Egy szisztematikus attekintés nem mutatott ki jelentds
kUlbnbséget az agonistak és a degarelix alkalmazasa kozott
(2). Egy metaanalizisbdl szarmazé adatok azt mutatjak, hogy
antagonista alkalmazasa szignifikansan alacsonyabb altalanos
mortalitassal és kardiovaszkularis eseményekkel jar az ago-
nistakhoz képest. Masrészt viszont mas karos hatasok, mint
példaul csdkkent libidd, héhullamok, erektilis diszfunkcio, suly-
gyarapodas és az injekcid beadasanak helyén fellépd reakci-
Ok ritkdbban észlelhetdk az agonistak alkalmazasakor (3). Az
LHRH-antagonista vegyUletek gyakorlati hianyossaga emellett
a hosszan tartd hatasu depokészitmény hianya.

Antiandrogének

Az antiandrogének ordlisan alkalmazhatd gydgyszerek, amelyek
kompetitiv médon hatnak az androgénekkel receptorszinten,
amely valtozatlan vagy enyhén emelkedett tesztoszteronszint-
hez vezet. A szteroid antiandrogének a hidroxiprogeszteron
szintetikus szarmazékai, amelyeknél hatékonysagbeli kilénbsé-
get nem észleltek a nem szteroid antiandrogénekhez képest, vi-
szont a mellékhatasprofiluk kedvezétlenebb volt. Nem szteroid
antiandrogének (nilutamid, flutamid, bikalutamid) nem gatoljak
a tesztoszteronszekréciét, igy a libidd, a fizikai teljiesitmény és a
csontsdrliség gyakran megmarad. Teljes androgénblokad része-
ként vald alkalmazasa esetén 50 mg/nap, mig monoterapia ese-
tén 150 mg/nap szedése szikséges. Farmakoldgiai mellékhatasa
a gynaecomastia (70%) és az emléfajdalom (68%), valamint
eléfordulhat majtoxicitas is.

Az androgéndeprivacios terapiak helye
a prosztatarak kezelésében

Lokalisan elérehaladott prosztatarak
kezelése

A helyi kezelés szisztémas kezeléssel kombindlva biztositja a
legjobb eredményt ebben a betegcsoportban, feltéve, hogy
a beteg alkalmas arra, hogy mindkettét megkapja. A cN1MO
prosztatarak kezelése foként a hosszu tavd ADT-n alapul, helyi
kezeléssel kombinalva. A helyi kezelés hozzaadasanak elényeit
kulbnbdzo retrospektiv vizsgalatokban értékelték (4), amelyek
azt mutattak, hogy az ADT-vel kombindlt helyi kezelés (radio-
terdpia vagy radikalis prostatectomia) mind a teljes tulélésben
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(0S), mind a daganatspecifikus tulélésben (CSS) elényt jelent az
egyedli ADT-hez képest.

Az ADT monoterdpiaként valé alkalmazasa lokdlisan elérehala-
dott, m(tétre vagy sugarkezelésre alkalmatlan T3-T4 MO bete-
geknél jon széba, ahol az azonnali ADT csak olyan betegek sz&-
mara elényds, akiknél a PSA >50 ng/ml, és a PSA-duplazodasi id6
<12 hénap, vagy akiknek betegségspedifikus lokalis ttinetei vannak.

Adjuvans kezelés pN1 betegségben

Radikdlis prostatectomia utan pN+ betegeknél alkalmazott
egyeddli, korai adjuvans hormonterapia javitja a daganatspe-
cifikus tulélést, 80%-0s 10 éves tulélést eredményezve, és
javitja a teljes tulélést is (5). A vizsgalatokban tobbnyire nagy
mennyiségl nyirokcsomaoattéttel és rossz daganatjellemzdkkel
rendelkezé betegek vettek részt.

A prosztataagy adjuvans sugarkezelése ADT-vel kombinalva
pN1 betegekben elénydsnek tlint. Az adjuvans radioterapia
hatasat a pN1betegek tulélésére nagymértékben befolyasoltak
a tumor jellemz6i. Az alacsony volumend nyirokcsomaoattét (<3
db), ISUP 2-5 fokozat és pT3-4 vagy R1 esetben nagyobb va-
l6szinliséggel elényds a mUtét utani sugarkezelés (6). Egy ma-
sik tanulmanyban javult a teljes tulélés ADT plusz sugarkezelés
(EBRT) utan az egyeduli ADT-hez képest minden olyan férfindl,
akinek egy vagy t6bb karos patoldgiai jellemzéje volt (7).

Az ADT-vel vagy anélkul végzett radioterapia jobb tulélést biz-
tosit a lokalisan el6rehaladott betegségben a nagyobb szamu
pozitiv nyirokcsomaval rendelkezé betegeknél.

Metasztatikus prosztatarak kezelése

Elsédleges androgéndeprivacios terdpia

Az elsédleges androgéndeprivacios terdpia a metasztatikus
prosztatarak kezelésének alapja évtizedek &ta. Nincs jelentés
kulonbség az ADT egyes tipusai kdzott a betegség onkolégiai
kimenetele szempontjabdl (orchiectomia, LHRH-agonista vagy
-antagonista). Mégis megfontolandd, hogy a tesztoszteron-
szint sokkal gyorsabban csokken orchiectomiaval és LHRH-an-
tagonistaval, ezért gerincvel6-kompresszio veszélye esetén
elénydsebb ezekkel kezdeni a kezelést. A kardiovaszkularis
mellékhatasok ritkabban fordulnak elé LHRH-antagonistakkal,
mint az LHRH-agonistakkal (8), ezért kardiovaszkularis riziko-
faktor esetén megfontolandé az alkalmazésuk.

Nem szteroid antiandrogén-monoterapia kevésbé hatékony a
teljes tulélés, a klinikai progresszié és a nemkivanatos esemé-
nyek miatti kezelés megszakitasa szempontjabdl a kémiai vagy
sebészi kasztracioval dsszehasonlitva.

Az intermittald és a folyamatos ADT-vel foglalkozé vizsgalatok
egyike sem mutatott elényt a tulélésben M1-es betegeknél, de
allandod tendencia volt a teljes tulélés és a progressziomentes
tUlélés javuldsa folyamatos ADT mellett. Néhany vizsgélatban
a szexualis funkciora gyakorolt negativ hatas kevésbé volt
kifejezett az intermittdlé androgéndeprivacid esetében. Az
ADT-kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatésok, példaul a héhulla-
mok esetén az intermittald kezelés szintén elényt jelenthet az
életminéség szempontjabdl (9).

Korai vagy halasztott ADT ¢sszehasonlitésa soran nem figyel-
tek meg javulast a daganatspecifikus tulélésben, bar az azon-
nali ADT jelent&sen csokkentette a betegség progresszidjat. A
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metasztatikus hormonérzékeny betegségben szenveddk tobb-
ségénél a tlinetek megjelenése el6tti korai kezelés javasolt, an-
nak ellenére, hogy ebben a specifikus kornyezetben nem allnak
rendelkezésre randomizalt vizsgalatok. A Cochrane-elemzést
2019-ben frissitették, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a korai ADT valészintileg meghosszabbitja a barmely okbdl be-
kovetkez6 halalozasi id6t és a prosztatarak okozta halalozasi
idét (10).

Metasztatikus betegségben akkor j6n szoba halasztott kezelés,
ha a beteg tlinetmentes, és kifejezetten szeretné a kezeléssel
Osszefliggd mellékhatédsok elkertilését. A halasztott kezelésben
részestlé betegeknek alkalmasnak kell lennitik a szoros nyo-
mon kovetésre.

ADT-vel kombinalt kezelések

A telies androgénblokad alkalmazésa nem szteroid antiandro-
génekkel csekély tulélési elényt jelent (<5%) a monoterapidhoz
(sebészeti kasztracid vagy LHRH-agonistak) képest (11). Ez a mi-
nimalis elény azonban a hosszy tavi hasznélathoz kapcsolddd
fokozott mellékhatasokkal jar. Ezenkivil az Ujabb kombinaciés
terapiak hatékonyabbak, ezért a nem szteroid antiandrogének-
kel vald kombinaciot csak akkor kell megfontolni, ha a tébbi
kombinacios terdpia nem elérhetd.

ADT és korai kemoterapia (docetaxel) kombinacioja jotékony
hatasu a de novo metasztatikus, nagy volumen( betegségben
szenvedd férfiaknal (12), és javitotta a tulélést. A docetaxel On-
magaban térténé hozzdadasa az ADT-hez csak akkor mérle-
gelhetd, ha nem all rendelkezésre ARPI, vagy az 6sszes elérheté
ellenjavallt.

ADT és ARPI (abirateron, apalutamid, enzalutamid) kombi-
naciéja jelenti napjainkban a standard elsévonalbeli kezelést
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metasztatikus prosztatarak esetén. Az abirateron-acetat és
prednizon egyittes adasa ADT-vel szignifikdnsan javitotta
a telies tulélést a STAMPEDE- és LATITUDE-vizsgalatokban
(13, 14). A progresszibmentes tUlélés, a radioldgiai progresz-
szioig eltelt id6 ugyancsak javuldst mutatott az abirateron-
csoportban. Az ENZAMET- és az ARCHES-vizsgalatokban az
enzalutamid, a TITAN-vizsgalatban az apalutamid hatékony-
sagat igazoltdk ADT-vel kombinacioban mHSPC-ben (15, 16).
Valamennyi androgénreceptor-antagonista ADT-hez valo
hozzaadasa szignifikdnsan javitotta a radioldgiai progresz-
sziomentes tulélést és a teljes tulélést. Osszefoglalva, az U]
androgénreceptor-antagonistak hozzaadasa jelentésen javit-
ja a klinikai eredményeket, és nincs meggydz6 bizonyiték a
gyogyszercsoportok koézotti kilonbségekre. Ezért nem java-
solt ADT-monoterapia alkalmazasa azoknal a metasztatikus
betegeknél, akiknél nincs ellenjavallata a kombinaciés terapia
alkalmazasanak, és elegendd varhato élettartammal rendel-
keznek ahhoz, hogy részesilienek a kombinalt kezelésbél (>1
év), és hajlanddak elfogadni a mellékhatasok fokozott koc-
kézatat.

Uj terépiés lehet6ség a , triplet” terapia, amely sorén ADT, do-
cetaxel és ARPI kombinaciojat alkalmazzuk. A PEACE-1-vizsga-
latban az abirateron ADT-hez és docetaxelhez valé hozzdadasa
j6tékony hatdsu a radioldgiai progresszidmentes tulélés és a
teljes tulélés tekintetében (17). A toxicitds mérsékelten meg-
ndvekedett, tobbnyire magas vérnyomas jelentkezik. Az ARA-
SENS-vizsgalatban ADT és docetaxel kezeléshez a darolutamid
hozzaadasa szignifikansan ndvelte a teljes tulélést (18). A triplet
kezelés pontos helye még nem tisztazott, alkalmazasa egyeld-
re magas rizikdju, nagy volumendi, metasztatikus, hormonszen-
zitiv prosztatarak esetén ajanlott.

10. Kunath F, et al. Early versus deferred standard androgen suppression therapy for
advanced hormone-sensitive prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev 2019; 6:
CD003506. https:/doi.org/10.1002/14651858.CD003506.pub2

11. Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an overview of the
randomised trials. Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lancet 2000; 355:
1491. https//doi.org/10.1016/50140-6736(00)02163-2

12. Gravis G, et al. Burden of Metastatic Castrate Naive Prostate Cancer Patients, to
Identify Men More Likely to Benefit from Early Docetaxel: Further Analyses of CHA-
ARTED and GETUG-AFU15 Studies. Eur Urol 2018; 73: 847.
https/doi.org/10.1016/j.eururo.2018.02.001

13. Fizazi K, et al. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive Pros-
tate Cancer. N Engl J Med 2017; 377: 352. httpsz/doi.org/10.1056/NEJMoa1704174

4. James ND, et al Abiraterone for Prostate Cancer Not Previously
Treated with Hormone Therapy. N Engl J Med 2017; 377: 338.

15. Armstrong AJ, et al. ARCHES: A Randomized, Phase Ill Study of Androgen De-
privation Therapy With Enzalutamide or Placebo in Men With Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer. J Clin Oncol 2019; 37: 2974.
https//doi.org/10.1200/JCO.19.00799

16. Davis ID, et al. Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Metastatic Prostate
Cancer. N Engl J Med 2019; 381: 121. https/doi.org/10.1056/NEJMc1910553

17. Fizazi K, et al. Abiraterone plus prednisone added to androgen deprivation
therapy and docetaxel in de novo metastatic castration-sensitive prostate can-
cer (PEACE-1): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 study with a
21398042195x 13980421952 factorial design. Lancet 2022; 399: 1695.
https/doi.org/10.1016/50140-6736(22)00367- 1

18. Smith MR, et al. Darolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive
Prostate Cancer. N Engl J Med 2022; 386: 1132.
httpsz/doi.org/10.1056/NEJMoa2119115



