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OSSZEFOGLALAS

Az attétes prosztatarak kezelése az utobbi években jelentds
atalakulason ment keresztiil. Abban nem tortént valtozas,
hogy a gyogyszeres kezelés alapja a tesztoszteron hormon
megvonasa. Ennek a folyamatnak csaknem torvényszer(i
velejardja a késébb bekdvetkezd csékkent eredményesség,
a kasztraciorezisztencia. Az ekkor bekdvetkezé daganatos
progresszio kezelésére tobb Uj vegyiletet vezettek be kiilon-
b6z6 szekvenciakkal.

Ezek attekintése mellett foglalkozunk még az ebben a sta-
diumban legtdbbszér megfigyelheté csontattétek korszer(
gyogyszeres kezelési lehetdségeivel.

KULCSSZAVAK
KASZTRACIOREZISZTENCIA, ATTETES PROSZTATARAK

Az attétes prosztatarak gyogyszeres kezelése az utdbbi
években a mar gyakorlati hasznélatba vett, Uj vegyiletek-
kel jelent&s mértékben valtozott.

A szérum tesztoszteronszintjének csdkkentésére alkalmazott
vegyUletek tovabbra is a gydgyszeres kezelés alapjat képezik.
Az ennek kdvetkeztében fellépé daganatos regresszié azonban
legtdbbszor dtmeneti idejd. A kasztracidrezisztencia iranyelvek
szerinti definicioja: az androgén deprivacios kezelés (ADT) alatt
bekovetkezd biokémiai vagy radioldgiai progresszié kasztracids
szinten lévé szérumtesztoszteron mellett.

A biolégiai progresszié az, ha a PSA-érték ndvekedése (harom,
hetente mért PSA-érték ndvekedése, amely kozil kettd 50 %-
kal meghaladja a nadirt), és a PSA-érték 2 feletti.

Radioldgiai progresszid, ha legaldbb 2 ¢ 1ézi6 jelenik meg
csont-izotépvizsgalat alkalmaval és/vagy a képalkoto vizsgala-
tokon lagyrész-progresszié igazolddik RECIST szerint (7).

A kialakult hormonrezisztencia esetén kezdetben a masod-
lagos hormonmanipuléciok alkalmazasat ajanlottak (antiand-
rogén hozzaadasa, majd elvonasa, LHRH-analégok cseréje,
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Treatment of metastatic prostate cancer

The treatment of metastatic prostate cancer has changed sig-
nificantly in recent years, but the basis is still the withdrawal
of the testosterone. An almost inherent part of this process
is the castration resistance. Several new treatment modalities
with different sequences have been introduced to treat the
cancer progression that occurred at this time. In addition to an
overview of these, we also summarize the modern treatment
options for the bone metastases most commonly seen at this
stage.

CASTRATION RESISTANCE, METASTATIC PROSTATE CANCER

kulonboz6 szteroidok alkalmazasa). Az U tipusu androgén-
receptor/szintézis gatlo szerek hasznalata lényegében torolte
ezt a fogalmat a hormonrefrakter prosztatardk kezelésének
tarhazabdl, Uj fogalmat, a kasztraciorezisztenciat vezették be.

Docetaxelkezelés

Sokaig Ugy gondoltak, hogy a prosztatadaganat nem befolya-
solhatd a hagyomanyos daganatellenes szerekkel A kezdet-
ben alkalmazott mitoxantronkezelés a progressziot lassitotta
ugyan, tulélést befolyasold hatésa nem volt.

Az els6 ilyen pozitiv vizsgalatot a TAX 327-es vizsgalat
eredményei igazoltak. Kiemelendd, hogy ennek a mosta-
naig is mérfoldké-jelentéségl publikacidonak magyar tars-
szerzGje is volt Horti Jozsef személyében (2). A standard
kezelést egy évtizedig ez a terdpia jelentette a kasztracio-
rezisztens prosztatarak eseteiben. Kisérletet tettek ugyan
a taxankezelések egyéb szerekkel t6rténd kombinaciojara
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(esztramusztin-foszfat — SWOG-99-16-vizsgalat — és egyéb
citosztatikumok), jelentés mellékhatasprofilja és szerény tul-
élési eredményei miatt ezeket azonban nem alkalmaztak a
gyakorlatban (3).

ARTA-kezelések

Az U tipust antiandrogének alkalmazasa (androgénrecep-
tor-targeted agens, ARTA) alapjaiban véltoztatta meg a kaszt-
raciérezisztens prosztatadaganatok kezelését. Kezdetben a
hagyomanyos, taxanalapt kemoterapia utani progresszié ese-
tén javasoltak, tovabbi vizsgalatok igazoltak kemoterdpia el6tti
és kombinacidban alkalmazott hormonszenzitiv elsévonalbeli
hasznélatukat is (lasd késébb).

Az abirateron alkalmazasat elséként a COU-AA-302-, az enzaluta-
mid eredményességét a PREVAIL-vizsgalattal igazoltak (4, 5).

A szisztémas kemoterdpia el6tti indikaciojat késébb mar a ke-
vés tlnettel jarod lassu daganatos progresszié esetén is eredmé-
nyesnek talaltak.

A fenti két vegyUlet hatékonysaga kozott 1ényeges kulonbsé-
get nem tudtak igazolni, kivalasztasukat a mellékhatasprofil,
illetve a betegek tarsbetegségei hatarozzak meg. Az androgén
szintézist gatlé abirateron hatasmechanizmusabol adédoan kis
ddzisu szteroiddal torténd kiegészitésre szorul.
Masodvonalbeli kemoterapias szer a cabazitaxel, amely egy
félszintetikus taxanszarmazék. A TROPIC-vizsgélat ered-
ményei alapjan torzskdnyvezték docetaxelkezelést kovetd
progresszid eseteire. Hematoldgiai mellékhatasai miatt alkal-
mazasa fokozott figyelmet kovetel, kilondsen az ebben a
betegségcsoportban gyakran jelentkezé csontvel6-deplécid
eseteiben (6).

Egyéb kezelések

A korszer(i immunkezelések a prosztatadaganat terapigjaban
is helyet keresnek. A pembrolizumab az aktiv T-sejtek felszi-
nén lévé PD-1 receptorhoz k&té immunterapias szer, amelyet
a KEYNOTE-021-vizsgélat eredményei alapjan befogadott az
amerikai Elelmiszer- és Gyégyszerfeliigyeleti Hatdsag a prosz-
tatarak kezelésére. Azon metasztatikus, kasztracidrezisztens
prosztatadaganatos betegek kezelésére alkalmas, akik mar
részesUltek Uj tipust antiandrogén kezelésben, valamint ta-
xan-kemoterapidban, és mikroszatellita-instabilitas vagy mis-
match repair deficiencia igazolddott naluk (7).

2022 tavaszan fogadta be az FDA a "’Lu-PSMA-617 radio-
ligandot a lll. fazisu VISION-vizsgalat alapjan olyan PSMA-
pozitiv metasztatikus, kasztraciérezisztens betegek kezelé-
sére, akik kordbban maér kaptak ARTA- és taxanterdpiat. A
progressziomentes és teljes tulélés is hosszabb volt, igy igen
igéretes valfaja lehet az elérehaladott prosztatadaganat ke-
zelésében (8).
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PARP-inhibitorok

A poli(ADP-rib6z) polimerdzok (PARP) a prosztatadaganat
célzott kezelésének nagy igéretei. A BRCAT és a BRCA2
tumorszupressziv géneket tartalmazé mutans sejtjeiben
— amelyeket a prosztatadaganatok kézel 10%-a hordoz —
figyelemre méltd eredményeket értek el Ezek a mutaciok
a hormonmegvonas folyamata soran egyre gyakrabban
jelentkeznek, igy szerepUk fokozatosan névekedik. A TO-
PARP-vizsgdlat eredményei alapjan igazolt féléves tulélési
elény ebben a betegcsoportban feltétlen figyelemremélto,
a vegylletet a prosztatarak korabbi kezelési fazisaiban is
igazolni tudtak (9).

A csontattétek kezelése

A prosztatadaganatos betegek életmindségét a csontat-
tétek okozta fajdalom, illetve az esetlegesen bekdvetkezd
torések jelentésen befolyasoljgk. Sokszor felvetédik a kér-
dés, mikor alkalmazzunk gyégyszeres kezelést a folyamat
befolyasolasara. Klinikai vizsgalatokat ezzel kapcsolatban
a kasztraciorezisztens allapotban végeztek, igy az ajanla-
sok is csak ezekre vonatkozhatnak. Két kiemelt esetben
indikalt a biszfoszfonatok/rank ligand gatlok alkalmazasa:
térésveszély nagy kockazata és nehezen befolyasolhatd
fajdalmak esetén. Prosztatadaganat csontéttéteire elsé vo-
nalban a nitrogéntartalmu biszfoszfonatokat (Zoledronsav)
ajanljak (10).

Abban az esetben, ha progresszio jelentkezik, a vesemkddés
besz(kdlt, vagy a szerrel kapcsolatban allergias reakcio jelent-
kezik, masodvonalban rank ligand gétld (Xgeva) hasznélata
lehetséges (11). Ezen szerek j6 hatéssal vannak a torésveszély
kialakulasanak csokkentésére és a fajdalmakra, a tulélést azon-
ban nem hosszabbitjgk meg. llyen hatassal a Ra-223 izotdop
(alfaradin, Xofigo) rendelkezik. Hasznélata akkor indokolt, ha
kizérolag csontprogresszié van (12).

Osszefoglalas

A kasztraciorezisztens prosztatarak kezelésében gyokeres
atalakulas tortént az utobbi években. Ez a folyamat tovabb
folytatédhat, hiszen az Ujonnan alkalmazott szerek (AR-
TA-vegytletek, PARP-inhibitorok) hasznalata egyre inkabb
a kordbbi, hormonszenzitiv fazisra tevédik at, gyakran a
kombinalt kezelések részeiként. A klinikai vizsgalatok ered-
ményei alapjan megvaltozott irdnyelvek ajanlasai kilon
figyelmet érdemelnek, amelyek alapjan a kasztraciérezisz-
tens prosztatarak korszer( kezelése lehetséges. Ez kulonds
kihivas a kezel6orvosok és a finanszirozok szamara egy-
arant.
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