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OSSZEFOGLALAS

A prosztatarak a leggyakoribb uroldgiai rosszindulati megbe-
tegedés. A szerzék jelen tanulmanyukban a nem metasztati-
kus kasztracidrezisztens prosztatarak definiciéjat, epidemiold-
giai adatait, diagnosztikajat és kezelési lehet6ségeit targyaljak.
Az nm(RPC-s betegek egyharmadanal két éven belll me-
tasztazis alakul ki. A betegeknek csak 2-8%-a tartozik ebbe
a csoportba, de jelentéségét az adja, hogy a magas rizikoju
betegek kezelésére az elmdlt években hatékony készitménye-
ket fejlesztettek ki. 2018 6ta hdrom gydgyszerrel is siker(ilt a
metasztazismentes id6t, a tlinetmentes id6t és a teljes talélés
idejét is megndvelni. Ennélfogva az onkologusok és urologu-
sok legfontosabb feladata, hogy a kezeléstik alatt 4ll6 betegek
kozott észleljék azokat a nem metasztatikus kasztraciorezisz-
tens eseteket, akiknek magas a rizikéjuk a csontattét kialaku-
lasara, mert lehetéséguk van a hosszabb tlinetmentes és teljes
tUlélés biztositasara.
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prosztatarak vildgszerte a masodik leggyakrabban diag-

nosztizalt rosszindulatli daganatos megbetegedés. A ke-
zelési lehetdségek tekintetében a legnagyobb fejlédésen ment
keresztll az uroldgiai daganatok kozott. Ez tobbek kdzott an-
nak készonhetd, hogy nagyon magas az incidencidja, és van
egy specidlis tulajdonsaga, az androgénreceptor Utvonalon
keresztli hormonérzékenysége. A két ténybdl kifolyolag évti-
zedek 6ta az egyik legjobban kutatott terllete az onkoldgianak
(1-3). A kezelési lehet6ségek tekintetében a legujabb kori for-
radalmat a kasztracidrezisztencia megismerése és fogalmanak
bevezetése hozta. A kétezres évek elején jelentek meg olyan
kutatasi eredmények, amelyek azt igazoltak, hogy a standard
hormonmegvonasos kezelés soran, a szérumban mért kaszt-
racios tesztoszteronszint ellenére a prosztataraksejteken belll
magas tesztoszteronértékek detektalhatoak (4-7).
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Non-metastatic castration resistant pros-
tate cancer

Prostate cancer is the most common urological malignancy. In
this review, the authors discuss the definition, epidemiological
data, diagnostics and treatment options of non-metastatic
castration resistant prostate cancer. One-third of patients with
nmCRPC develop metastases within two years. Only 2-8% of
patients belong to this group, but its significance is due to the
fact that effective medication have been developed for the
treatment of high-risk patients in recent years. Since 2018, it
has been possible to increase the metastasis-free time, the
symptom-free time and the overall survival time with three
drugs. Therefore, the most important task of oncologists and
urologists is to detect among the patients under their treatment
those non-metastatic castration-resistant cases who have a high
risk of developing bone metastases, because they have the op-
portunity to ensure longer symptom-free and complete survival.

PROSTATE CANCER, NON-METASTATIC, CASTRATION-RESISTANT, HORMONAL THER-
APY, ANTIANDROGEN THERAPY, ANDROGEN RECEPTOR TARGET THERAPY

Ezutan 2010-t6l bevezették a kasztracidrezisztens prosztatarak
fogalmét, amikor a standard hormonkezelésekre mar nem
reagald betegségnél, az Uj tipust hormondlis hatdanyagokkal
(androgen receptor target therapy, ARTA) sikerdilt terdpias va-
laszt kapni, és a betegek életét meghosszabbitani (3, 8—18).

Jelen dolgozatban egy olyan betegcsoporttal foglalkozunk,
amelynek tagjai kasztraciorezisztens prosztatarakban szenved-
nek, de konvenciondlis képalkoto vizsgalatokkal metasztazis nem
mutathato ki naluk. Ez @ nem metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarak (nmCRCP) régebben is létezett, de kilon entitasként
valé emlitése az Uj tipust hormondlis kezelések id6szakaban valt
relevanssa (3, 13). Miutan a képalkot6 vizsgdlatok — beleértve
akar a PSMA PET-CT-t is — nem adnak sejtszint(i diagnézist, igy
jogaal feltételezhetd az, hogy ezen betegeknek is van mar atté-
tUk, csak kimutatni nem tudjuk az adott pillanatban (19). Ebbdl
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a gondolatmenetbdl kindulva elképzelhetd, hogy a kozeljovs-
ben mar nem is fogjuk kiilén csoportként emliteni az nmCRCP-t.
gyakran lassu természetét jol ismer® kutatok szerint, bar ebben
természetesen nem lehet teljes konszenzus, elképzelhetd, hogy a
betegek szempontjabdl jobb, ha még nem ismerjik fel a fent emli-
tett mikrometasztazisokat. Erre utal a 2023-as EAU-irdnyvonalban
olvashatd megjegyzés, miszerint: Az érzékenyebb képalkoto tech-
nikakkal, mint példaul a PSMA PET-CT vagy a teljestest-MRI, tobb
betegnél diagnosztizalnak korai mCRPC-t. Azonban az tovabbra
sem vilagos, hogy a PSMA PET-CT hasznalata ebben a helyzetben
javitja-e a terdpias eredményeket (3, 14, 15).

Epidemioldgiai adatok

Hazankban évente 4600 betegnél fedeziink fel prosztatarakot,
amely a férfiak masodik leggyakoribb rosszindulati daganata.
A nemzetkdzi epidemioldgiai adatok alapjan a prosztatarakos
betegek 2-8%-at adjak az nmCRPC-esetek, igy évente 100-
400 beteggel szamolhatunk Magyarorszagon (1, 2, 11).

Fontos kérdés, hogy hol és mikor taldlhatunk ilyen betegeket.
Leggyakrabban a kurativ kezelés utan jelentkezé biokémiai
relapszust koévetd hormonmegvonasos (ADT) terdpia utan. A
kurativ kezelés jelen esetben a radikalis prostatectomia vagy
sugarkezelés, tehat az emlitett terapiak utan kdvetett betegek-
nél talalkozhatunk az nmCRPC-vel (3, 14).

Definicio és diagnosztika

Kasztraciorezisztensnek nevezzik a prosztatarakot, ha a fo-
lyamatos adott ADT-kezelés mellett a szérumban kasztraciés
értéken van a tesztoszteron (<50 ng/dl vagy <1,7 nmol/l), és
kdzben biokémiai progresszid kdvetkezik be. Ez azt jelenti, hogy
a prosztataspecifikus antigén (PSA) meghaladta a 2 ng/ml-t, és
a harom egymast kdveté héten mért emelkedett PSA-szint két-
szer 50%-kal afelett van (3). Nem metasztatikusnak nevezzik,
ha a betegnél a hagyoméanyos képalkotd eljarasok, a kontraszt-
anyagos komputertomogréfia és a telies csontszcintigrafias
vizsgalat nem igazol attétet. A diagnosztikai vizsgalatok te-
kintetében egy nemzetkdzi konszenzus a RADAR group (Ra-
diographic Assessment of Detection of Advenced Recurrence)
javaslata szerint kell eljarni. Tinetmentes betegnél a csontizo-
top- és a CT-vizsgdlatot akkor javasolidk, ha PSA értéke eléri a
2 ng/ml-t, ezt meg kell ismételni, amikor a PSA elérte az 5 ng/
ml-t, majd minden PSA-kett6z&désnél. Tunetes betegeknél a
PSA-tél figgetlendl el kell végezni a vizsgélatokat (3, 20-22).

Korlefolyas

A nemzetkdzi vizsgalatok alapjan az emelkedd PSA esetén a be-
tegek kb. 1/3-dban két éven belll kialakul a csontattét. Az elsd
csontmetasztazis megjelenési idejével a kiinduldsi PSA-értéket, a
PSA-sebességet és a PSA duplikaciés idejét (PSADT) hozték sz-
szefliggésbe. Ennek gyakorlati jelentsége, hogy a révid PSADT-
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vel rendelkez6é betegeknél a legmagasabb a valoszinlisége a ko-
rai metasztazisnak, igy az értéke szerint elkllonitink egy magas
rizik&ju nmCRPC-csoportot. A klinikai vizsgalatokba a magas rizi-
kéju csoportbdl valasztottak betegeket, akiknél az induld PSA 10
ng/ml feletti, és a PSADT 10 hdnap alatt volt (3, 14, 15).

Kezelési célok és lehetoségek

A felfedezéskor még szervre lokalizalt prosztatarék esetén az
a célunk, hogy kurativ kezeléssel teliesen meggydgyitsuk be-
teglinket. A nem metasztatikus kasztracidrezisztens proszta-
tardk esetén mas célokat kell megfogalmaznunk, mert telies
gyogyulast ebben a stadiumban nem lehet elémi. llyenkor a
terapias terviink meghosszabbitani az els@ attét megjelenéséig
eltelt id6t, ezaltal meghosszabbitani a tinetmentes tulélést, és
végul meghosszabbitani a teljes tulélést. 2019-ig erre csak Ugy
volt lehet6ségiink, ha a beteget klinikai vizsgalatba valasztottuk
be. Ezenkivil meg lehetett probalkozni a radikalis prostatecto-
mia utan kialakult nmCRPC esetében a salvage sugarkezeléssel
vagy az elsévonalbeli sugarkezelés utan kialakult nmCRPC utan
a salvage prostatectomiaval. A fentiek a prosztatarak nem me-
tasztatikus kasztracidrezisztens stadiumaban alacsony ajanlasi
szint( kezelések voltak, hasonléan a docetaxel-kemoterapia
indikalasaval. Ez utébbit a metasztatikus prosztatadaganat ke-
zelésére torzskonyvezték (3—12).

A gyégyszerkutatasoknak és a metasztatikus kasztraciérezisz-
tens prosztatardk 2010 6ta forradalmian megvéttozott kezelési
lehet6ségeinek kdszonhetéen az nmCRPC-s betegek tlinetmen-
tes és teljes tulélésében is nagy elérelépésnek lehettlink szemta-
nui (6-9). Harom hatdanyaggal torténtek sikeres klinikai vizsga-
latok, amelyek kozUl az apalutamid és az enzalutamid Ill. fazisd
vizsgalata 2018-ban, a darolutamid vizsgalata 2019-ben zarult le
sikeresen. A gyogyszerek az Uj tipust hormonterapidk (ARTA)
kozé tartoznak, Ugynevezett hormonreceptor-blokkoldk. A ha-
rom vizsgdlatnak a felépitése hasonld volt. A bevalasztési krité-
riumok kozé tartozott, hogy konvencionalis képalkoto vizsgala-
tokkal kimutathato attéttel a beteg nem rendelkezhetett, viszont
magas rizikdja volt a metasztazis kialakuldsara, mert a PSADT-je
10 hoénap alatti volt. A vizsgalatok elsédleges végpontja a me-
tasztazismentes tUlélés ideje volt. Masodlagos végpontként a
tlnetmentes id6t és a telies tulélés idejének vizsgalatat céloztak
meg. A hasonlod felépitést kettds vak multicentrikus, Ill. f&zisy,
randomizalt vizsgalatokban az ADT plusz placebdt hasonlitottak
6ssze az ADT plusz apalutamiddal (SPARTAN), enzalutamiddal
(PROSPER) vagy darolutamiddal (ARAMIS) (23—25).

Els6ként a SPARTAN-vizsgdlat eredményeit publikaltdk (23). A
bevalasztas utan 1207 nem metasztatikus CRPC-betegen végez-
ték a kettds vak randomizalt vizsgalatot. A metasztazismentes
tulélés (MFS) szignifikansan jobbnak bizonyult az apalutamid-
dal kezelt betegeknél (40,5 vs. 16,2 hdnap; HR: 0,28; 95% C:
0,23-0,35; p<0,001). Az els6 tlnetig eltelt idd (PFS) is szignifi-
kansan jobb értéket mutatott azoknal, akik apalutamidot kap-
tak (HR: 0,45; 95% Q: 0,32-0,63; p<0,007). A vizsgalatban az
apalutamid szignifikdnsan meghosszabbitotta a kemoterapia
szlkségességéig eltelt idét (0,63; 95% C: 0,49-0,81; p=0,0002)
és a PSA-progresszioig eltelt idét (HR: 0,07; 95% C: 0,06-0,09;
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p<0,0001). Mellékhatasok tekintetében az apalutamidkaron a
placebokarhoz képest magasabb aranyban jelentkezett a bérki-
Utés (23,8% versus 5,5%), a hypothyreosis (8,1% versus 2%) és
a csonttorések (11,7% versus 6,5%). A telies tulélés (OS) végsd
elemzése — median 52 hénapos kdvetésnél — a median OS je-
lent&s ndvekedését igazolta az apalutamid + ADT-vel, szemben
a placebo + ADT-vel (73,9 vs. 59,9 hénap; HR: 0,784).

A kdvetkez6 vizsgalat a PROSPER volt, amelyben 1401nmCRPC-
beteget randomizaltak (24). A vizsgélt hatdanyag az enzaluta-
mid, amely 2018-ig mar torzskdnyvezve volt a metasztatikus
kasztraciorezisztens prosztatarak els¢- és masodvonalbeli ke-
zelésére is. A PROSPER-vizsgdlatban egy harmadik indikaciéban,
az nmCRPC-betegeknél igazolta, hogy jelentésen meghosszab-
bitia a medidn MFS-t (36,6 hdnap vs. 14,7 hénap; p<0,0001).
Megndvelte annak az idejét, amikor a kezelborvosok terapia-
valtasra kényszerlltek progresszié miatt (39,6 hénap vs. 17,7
honap; p<0,0001), és a PSA-progresszié ideje is szignifikdnsan
megnétt (37,2 hdnap vs. 3,9 hénap; p<0,00071) 6sszehasonlit-
va a placebdval. A teljes tulélés végs6 elemzése median 67,0
honap volt az enzalutamidkaron, és 56,3 hénap a placeboka-
ron (HR: 0,73; 95% C: 0,610,89; p=0,0011). A nemkivanatos
események gyakrabban jelentkeztek az enzalutamidndl, mint
placebo esetén (barmilyen sulyossagd mellékhatas: 87% vs.
77%; grade 3-as mellékhatasok: 31% vs. 23%; sulyos grade
4-es mellékhatasok: 24% vs. 18%).

A darolutamid volt a harmadik hatéanyag, amelyet engedé-
lyeztek az nmCRPC kezelésére (25). Az ARAMIS-vizsgalatban
1502 beteg vett részt. Hasonléan az eléz6leg bemutatott két
vizsgélathoz, az ARAMIS-ba bevélogatott betegek is magas
kockazattak voltak (PSADT <10 hodnap), és elézetesen a ha-
gyomanyos képalkotasokkal, a mellkas-, a has- és kismeden-
ce (T-vizsgalattal, illetve technéciumizotépos csontvizsgalattal
zartak ki a metasztazis lehetéségét. A vizsgalatban a median
metasztazismentes tulélés 40,4 honap volt darolutamiddal, és
18,4 hénap placebdval (HR: 0,41; 95% C: 0,34-0,50). A végss
OS-elemzés alapjan a darolutamid is szignifikdns OS-elényoket
mutatott (HR: 0,69; 95% CI: 0,53-0,88; p<0,003). MegnyUjtot-
ta a fajdalom progresszidjahoz eltelt idét (40,3 vs. 25,4 honap;
HR: 0,65; 95% CI: 0,53-0,79; p<0,0001). Az ARAMIS-vizsga-
latba csak a faradékonysag volt olyan, a kezeléssel ¢sszefliggd
mellékhatas, amely 10%-nal gyakrabban jelentkezett (12,1 vs.
8,7%). A grade 3-5. fokl mellékhatasok tekintetében kozel
hasonld eredmények szllettek a kezelt és a placebocsoport-
ban, 24,7% a darolutamidkaron, és 19,5%-kal a placebokaron.
A végs6 elemzések szerint a hosszabb kovetési id6 és keze-
lési id6tartam utan is alacsony maradt a darolutamidkaron a
mellékhatasok incidencidja, beleértve a kdzponti idegrendszeri
nemkivanatos eseményeket is.

Mind a harom vizsgdlat szignifikdns metasztazismentes tulélési
elényt mutatott. A vizsgalatok eredményei az Uj hatéanyagok-
kal a teljes tulélésben is elényt mutattak, tobb mint 30 hdnapos
kovetés utan. Tekintettel arra, hogy a betegek tébbségében
tlnetmentesek, j6 életminéséggel rendelkeznek, és az Uj ge-
neraciés AR-blokkold készitményekkel hosszu tavu kezelést
végzlnk, feltétlendl figyelembe kell venni a lehetséges mellék-
hatasokat, és a beteget ezekrél megfeleléen tajékoztatni kel
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A nagy kérdés

Utaltunk mar a kézirat elején arra, hogy nem biztos, hogy a jo-
v6ben az nmCRPC egy 6nallé klasszifikacioként fog megjelen-
ni a prosztatarak diagnosztikai és kezelési soraban. A kérdés,
hogy mikor tudjuk igazolni a metasztazis megjelenését, nagy-
ban flgg a képalkotas mindségétdl és alkalmazasi formajatol.
Jelenleg a konvencionalis képalkotd vizsgalatokkal kell kizarni
az attétet. A jovében a modern képalkotasok, mint a PSMA
PET-CT, a teljestest-MRI vagy a keringd tumormarkerek beve-
zetése a diagnosztikai sorba, jelentésen atirhatjak a jelenleg
érvényben évd iranyvonalakat (3, 19-22).

2019-ben Fendler a multicentrikus tanulmanyaban hat PET-koz-
pont eredményeit elemezve igazolta, hogy a PSMA PET-CT-vizs-
galat az el6zetesen nem metasztatikus magas rizikoju, kasztracio-
rezisztens prosztatarakos betegek 55%-aban talalt attétet (26).
6 PET-kozpont PSMA PET adatbézisat elemezték retrospektiven,
attekintve az dsszes vizsgalatot, amelyet prosztatarakos betegen
kértek. 8825 ilyen vizsgdlat tortént, és ezek kozil valasztottak
ki azt a 200 beteget, akik megfeleltek a SPARTAN-vizsgalat be-
valasztasi kritériumanak. A PSMA PET-CT ezen betegek 55%-
dban mutatott ki M+ betegséget, Ugy, hogy a hagyomanyos
képalkotassal nem volt kimutathatd metasztazis. A betegeknél
a PSADT <10 hoénapos, és a Gleason-pontszam >8 volt. Egyéb-
ként a PSMA PET a 200 beteg kozil 196-ban volt pozitiv. Osz-
szességében 44%-ukndl volt kismedencére lokalizalddd a be-
tegség, ebbdl 24%-ban lokalisan a prosztatadgyban igazolddott
kiGjulas, és 55%-uk szenvedett mar M1-betegségben a negativ
hagyomanyos képalkotas ellenére. A szerzék véleménye szerint
a hasonlé kindulasi jellemzék a PSMA PET-pozitiv betegek és
a SPARTAN-vizsgélatban részt vevé betegek kdzott azt sugall-
jak, hogy ezek a betegek mindannyian ugyanazon a ponton
lehetnek a prosztatarakjuk lefolydsanak torténetében. Ismerve
az NnmCRPC kezelésében sikert mutatd gyogyszerek eredmé-
nyeit és a prosztatarak onkoldgiai kezelésének szekvencionalis
elvét, nem tudjuk még biztonsaggal kijelenteni, hogy a betegek
elényt tudnak-e szerezni abbdl, ha az attéteket koraibb idépont-
ban mutatjuk ki gy a jov6 kérdése marad, hogy a modernebb
képalkotod elidrasok mikor és milyen stadiumban keriinek be
a diagnosztikai sorba, mert ez vélhetéleg jelentésen at fogja irni a
kezelési eljarasokat is.

Osszefoglalas

A legfontosabb feladatunk, hogy betegeink kézul észleliik és
kiemeljk azokat, akik a nem metasztatikus kasztraciorezisz-
tens prosztatarakos csoportba tartoznak, de magas a rizikojuk
a csontattét kialakuldsara. Ehhez a betegkdvetés soran rend-
szeres PSA- és tesztoszteronmérésre van szikség. Az elmult
évek vivmanya, hogy az nmCRPC-=s betegeink szamara az Uj
tipusu hormonkészitményekkel lehetéségiink van az els¢ attét
megjelenési idejét szignifikansan elnyuijtani, igy az életminésé-
guket javitani, és a vizsgdlatok tanusaga szerint a teljes tulélést
is meghosszabbitani.
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