Az attétes prosztatarak
gyogyszeres kezelésének aktualitasai

DR. MARAZ ANIKO

prosztatarak (PC) vilagszerte a férfiak

leggyakoribb daganatos betegsége,
daganat okozta haldlozdsukban a masodik
helyen &ll. Magyarorszagon évente kb. 3000
Uj prosztatarakot diagnosztizalnak, és 1000—
1200 beteget veszitlink el a korkép miatt.!
A prosztatarakos betegek tobb mint 40%-a
valik attétessé az adekvat gyogyszeres vagy
sebészi kasztracié és lokalis ellatas ellenére.’
Az Ujonnan diagnosztizalt betegek 5-30%-
anak mdr vannak attétei a felismerésidépont-
jaban. Ok tébbnyire j6 4ltalanos llapotban
élnek, igy jelentds igény fogalmazddott meg
a terapias lehetéségek bévitésére.

Az attétes, kasztraciorezisztens prosz-
tatardkos betegek (mMCRPC) kezelésére
a docetaxel (D) torzskdnyvezése és elter-
jedése? utdn 2010-t6l szamos Uj, tulélést
javité készitményt fogadtak be Eurépaban
is, koztik a taxanrezisztenciat attoré Uj ge-
nerécids taxant, a cabazitaxelt (Jevtana),?
a szelektiv androgénbioszintézis-gatlé
abirateron acetatot (Zytiga),** az andro-
gén jelatviteli utat és receptort blokkold
enzalutamidot (Xtandi),®” valamint a csont-
attétekre célzottan hatd alfa-sugarzé izoto-
pot tartalmazé radium-223-at, masik nevén
alfaradint (Xofigo)® (1. tablazat).

A fenti készitmények elterjedése
kapcsan Uj terdpids lehetdéségekkel és
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Az attétes prosztatarak heterogén, egyidejlileg tartalmazandrogénreceptor-
dependens és androgénreceptor-independens sejtvonalakat. Az Gj ajanla-
sok a hormon- és a kemoterapia egyiittes alkalmazasat javasoljak de novo
attétes, hormonszenzitiv, kemoterapiara fitt esetben, valamint szekven-
cialisan a kasztraciorezisztencia elérése utan. A betegek tulélése jelentésen
meghosszabbithat6, ha minden rendelkezésre all6 terapias lehetéséget

kihasznalunk.

ismeretekkel bévilt tudasunk, s emiatt
atértékelédnek, finomodnak az attétes
prosztatarakos betegek gydégyszeres ke-
zelésének dontési pontjai. Kozleménylink
aktualitdsat az adja, hogy beszamoljunk
errél a dinamikus fejlédésrél, valamint a je-
lenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan
segitséget nyujtsunk a gyakorlé klinikusok
és onkoteamek szamara a gyakran nem
konnyd, de esetenként optimalis terapia
kivalasztasdban. A terdpids lépések f6bb
fazisait az 1. dbra foglalja ssze.

1.DONTESI PONT

UJONNAN FELISMERT
HORMONNAIV ATTETES
PCHATEKONY KEZELESE
ANDROGENDEPRIVACIO
MELLETT KORAI
DOCETAXELLEL

Az utébbi években egyre szélesebb kérben
valik ismertté és igazolttd az a szemlélet,
mely szerint az dttétes prosztatadaganatok
egyszerre tartalmaznak hormonszenzitiv

DR. MARAZ ANIKO

PhD, egyetemi adjunktus, Szegedi
Tudoményegyetem, Onkoterépias Klinika

és hormonrezisztens sejtvonalakat. Emiatt
a betegek életkilatasai jelentdsen javitha-
tok, ha megfeleld id6zitéssel kihasznaljuk
a hormonterapias és kemoterdpids lehe-
téségeket is.

Ezt az elképzelést tdmasztja ald az az
attoré eredmény is, mely szerint a frissen
diagnosztizalt, hormonszenzitiv metasz-
tatikus betegek kezelésében, kilono-
sen nagy kiterjedésl attétek esetén, az

ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE | 75



I OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

01.

TABLAZAT
VIZSGALAT GYOGYSZEREK
» TAX-327? DOC/P vs. mito/P
» IMPACT™ Sipuleucel-T vs. placebo
» TROPIC® CBZ/P vs. mito/P
» COU-AA-301* ABI/P vs. P
» COU-AA-302° ABI/P vs. P
» AFFIRM® ENZ vs. placebo
» PREVAIL’ ENZ vs. placebo
» ALSYMPCA?® Radium-223 vs. placebo

Teljes tulélési adatok attétes, kasztraciorezisztens prosztatardkban (mCRPC) a klinikai vizsgélatok tiikrében

N INDIKACIO HR (95%-0S MT) AOS (HO)
1006 mMCRPC, tlinetes/nem 0,76 (0,62-0,94) +29
512 mMCRPC (pre-DOC), tlinetmentes/tlnetes, nincs zsigeri attét 0,78 ([0,61-0,98) +4,1
755 mMCRPC (poszt-DOC) 0,70 (0,59-0,83) +2,4
1195 mCRPC (poszt-DOC) 0,74 (0,64-0,86) +4,6
1088 mCRPC (pre-DOCQ), tiinetmentes/tlinetes, nincs zsigeri attét 0,81 (0,70-0,93) +4,4
1199 MCRPC (poszt-DOC) 0,63 (0,53-0,75) +4,8
1717 MCRPC (pre-DOC), tiinetmentes/tinetes 0,71 (0,60-0,84) +4,0
921 MCRPC (poszt-DOC vagy DOC alkalmatlan) 0,70 (0,55-0,88) +2,8

HR (hazard ratio): relativ hazard; MT: megbizhatdsagi tartomdny; DOC: docetaxel; ABI: abirateron acetét; ENZ: enzalutamid; CBZ: cabazitaxel; P: prednizolon; OS:

teljes tulélés

androgéndeprivacios terapia (ADT) mel-
lett inditott korai kemoterdpiaval jelent6s
mértékben javithato a tulélés. Hirom nagy
prospektiv klinikai vizsgalat is elemezte
a korabban egyedil alkalmazott ADT-vel
szemben az ADT mellett, csaknem azzal egy
idében (3 hénapon beliil) inditott docetaxel
hatasossagat. ACHAARTED® és STAMPEDE™
vizsgalatok eredményei egyértelmd tulélési
elényt mutattak a teljes betegpopulécio-
ban, ami a francia GETUG-15 vizsgélat nagy
kiterjedésu, nagy kockéazatu alcsoportjadban
is kimutathato volt." Napjainkig mar csak-
nem 3000 beteg adatai alapjan javasolhaté
a docetaxel korai alkalmazésa (ADT inditdsa
utan 120 napon belil, 75 mg/m? dézisban, 3
hetente ismételve, 6 ciklusban, prednizolon
nélkul, off-label) a fenti stadiumban minden,
kemoterdpidra alkalmas betegnél, amint azt
a nemzetkozi ajanlasok is megfogalmazzak.
Kiemelten fontos a docetaxel alkalmazasa
a CHAARTED vizsgélatban ,nagy volu-
men(” betegségként definidlt esetekben
(viszcerdlis attét jelenléte és/vagy négy vagy
t6bb csontattét esetén, amelyek koziil leg-
alabb egy a medencecsontokon vagy a ge-
rincoszlopon taldlhato), a hormonszenzitiv
fazis megnyujtasa céljabdl.
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A docetaxel korai alkalmazédsa mellett
abetegek életmindsége is valtozik. Az elsé
3 hénapban kedvezétlenebb a kemotera-
pids 4gon, de ez 4,5 hénap utan kiegyenli-

t6dik, majd ezt kévetden folyamatos javu-
last mutat az ADT monoterapidhoz képest
a CHAARTED vizsgélat életminéségi ered-
ményei alapjan.

010 >

A terapias lépések fazisai attétes prosztatarakban
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2.DONTESI PONT
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A KASZTRACIOREZISZTENCIA
DEFINiCIOJA MEGVALTOZOTT
(2. TABLAZAT)

A CRPC fogalmét éveken keresztiil a kaszt-
racios tesztoszteronszint mellett kialakuld
biokémiai progresszid, vagy a RECIST sze-
rint a lagyrészekben, vagy a csontokon
megjelend két vagy tobb uj 1ézi6 alapjan
definidlt progresszio jelentette, amennyi-
ben a masodlagos hormonmanipulacidk és
alegalabb 4 hete alkalmazott antiandrogén-
megvonas sem jartak sikerrel. A hagyoma-
nyos antiandrogének hatasdra azonban
a betegek tulélése 5% alatt maradt.

A CRPC kialakuldsanak hatterében
tobbféle mechanizmus allhat. Termeléd-
hetnek androgének a mellékvesében és
a prosztata tumorsejtjeiben is. El6fordul-
hatnak az androgénreceptor (AR) szama-
nak, tipusanak anomaliai, tulzott expresszié
vagy mutacié formajaban, de kialakulhat
nagy szamban az AR un. splice varidnsa is,
amely a ligandkoté hely elvesztése miatt
nem koti meg a hormonkészitményeket,
igy azok nem tudjak géatlé hatasukat ki-
fejteni. Fentiek kozul barmelyik kovetke-
zik is be, a kasztraciods tesztoszteronszint
ellenére a tumor novekedni fog. Az Uj
generaciés androgénbioszintézis-gatlé
vagy AR-blokkoldé készitmények mellett
azonban jelentésen meghosszabbodott
a teljes tulélés, s e készitmények vizsgala-
taiban nem volt sziikség a hagyomanyos
antiandrogének megel6z6 alkalmazasara,
cseréjére vagy megvonasara.>’ Fenti okok
miatt a betegek életkilatasaival egytt
a CRPC definicidja is megvaltozott.

A European Association of Urology
(EAU) 2016-0s iranyelve™ alapjan a CRPC
megallapitasanak mar nem feltétele a ma-
sodlagos hormonmanipulacié kivitelezése.

02.

TABLAZAT ¥

A kasztraciorezisztencia Uj definicidja

» Kasztracios szinten lévo szérum-tesz-
toszteronszint: <50 ng/dl vagy 1,7 nmol/I

ES

» Biokémiai progresszio: a PSA-érték nove-
kedése harom egymast kdveté mérés soran,
melyek kozott 1-1 hét telik el; kozlluk két érték
50%-kal meghaladja a nadirt, és a PSA >2 ng/ml

VAGY

» Radioldgiai progresszio: legaldbb két (j
csontlézid megjelenése a csont izotdpos vizsgé-
latdban vagy RECIST szerinti lagyrészprogresszié

Irodalmi adatok” alapjdn

Ennek igen nagy jelentésége van, hiszen
a kevéssé eredményes el6z6 generdcios
antiandrogének helyét dtvehetik az uj ge-
nerdcios, effektivebb készitmények.

Hazankban a korai docetaxel kemote-
rdpia révén megnyujtott hormonszenzitiv
fazis utan kialakulé CRPC esetén a finan-
szirozds azonnal lehetévé teszi az Uj
hormonterdpidk (6sszefoglalé néven:
androgénreceptor target készitmények,
ART) alkalmazasat.

3.DONTESI PONT

ATUNETMENTES ES ENYHE
TUNETES mCRPC TERAPIAS
LEHETOSEGEI AZ ABIRATERON
ES AZ ENZALUTAMID

A CRPC kialakulasakor a fent részletezett
definicié alapjan gyakran tiinetmentes
(vagy enyhén tlinetes) betegekkel talalko-
zunk. Ezeknek a betegeknek a kezelésére
azeredményes klinikai vizsgalatok alapjan
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javasolhato6 opcidk az Uj tipusu, szajon at
szedhetd ART készitmények.

Az androgéndeprivacio ellenére a tu-
morsejtekben megfelel6 mennyiségl
tesztoszteron-,eléanyag” lehet, mely tesz-
toszteronna alakulhat un. intrakrin médon,
illetve androgén szintetizalédhat endokrin
mechanizmussal is koleszterinbél vagy
progeszteronbdl, aminek hatdséra bein-
dulhat a betegség progresszidja. Ezeken
az endokrin és intrakrin, enzimek altal ka-
talizalt utakon keresztil a CYP17 enzim gat-
laséval fejti ki hatasat az abirateron acetét
aherében, a mellékvesében és a prosztata
tumorsejtjeiben egyardnt.*> Azandrogén-
bioszintézis tobblépcsds enzimatikus blok-
kolasanak kévetkezménye az ACTH-szint és
ennek hatdsara az aldoszteronszint emel-
kedése. A potencidlisan kialakulé mineralo-
kortikoid jellegl mellékhatasok kivédheték
kis dézisu prednizolon (P) rutinszer( kiegé-
szitd alkalmazasaval.”

Az androgénreceptor szignalut harom
ponton torténé blokkolasan keresztil
fejti ki hatasat az enzalutamid: gatolja az
androgén AR-hez kotédését, az AR nuk-
medidlta DNS-kotédést is.5”

Mindkét készitményt tlinetmentes és
enyhén tiinetes mCRPC-s betegeken vizs-
galtak, placebokontrollos (pl. abirateron +
P vs. P + placebo), Ill. fazisu vizsgalatban,
ha kemoterdpia inditdsara még nem volt
szlikség (COU-AA-302 és PREVAIL vizsgéla-
tok). A kezelés hatdsara jelentésen javult az
elsédleges végpontként kit(izétt radioldgiai
progresszié mentes és teljes tulélés. Tovabbi
jelent6s elény volt, hogy a kemoterépia elin-
ditasanak idépontja akar 10-17 hénappal is
kitolédott, valamint az opioid hasznalataig
eltelt id6 is megnyult>’(1. tablazat). Kulo-
ndsen kedvezék az eredmények a teljesen
tlinetmentes betegek esetében, abirateron
alkalmazasa mellett 4 évnél hosszabb me-
dian teljes tulélést publikaltak.

A teljesség kedvéért meg kell emli-
teni a sipuleucel-T-t, az elsé cellularis im-
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munterdpids készitményt az attétes PC
kezelésében. A terdpia soran a betegek-
t6l leukoferezissel monoklonalis sejteket
izoldlnak, majd prosztata savi foszfatazzal
(PAP) és granulocita-makrofag koldniasti-
mulalé faktorral (GM-CSF) jel6lve a sajat
mononukledris sejteket visszaadjak a be-
tegnek 2 hetente, 6sszesen haromszor.
Az IMPACT vizsgalatban is tiinetmentes
vagy minimalisan tiinetes mCRPC-s be-
tegeket kezeltek. A median teljes tulélés
szignifikdnsan kedvezébb volt sipuleucel-T-
kezelés hatdsdra a placebéval 6sszehason-
litva.* A készitményt csak az FDA fogadta
be, eurdpaitdrzskonyve nincs. Alkalmazasa
nem terjedt el széles kdrben a beavatkozas
bonyolultsaga és koltséges volta miatt.

4.DONTESI PONT

TUNETES mCRPC ESETEN,
HA NINCS ZSIGERI

ATTET, KEZELESI OPCIO

A RADIUM-223

A radium-223-diklorid (alfaradin) alfa-ré-
szecskéket sugarzé izotdpot tartalmazéd
csonttarget terapia, amely a csont kortikalis
allomanyaban kialakult attétek koré kép-
z6d6 Uj csont f6 szervetlen alkotorészébe,
a hidroxiapatitba épul be a kalcium helyére
(,kalciummimetikum”). Az alfa-részecskék
nagy méretl, magas LET (linearis energia-
transzfer) értéku részecskék, ezaltal gyak-
rabban okoznak kettés DNS-lanc-téréseket
és tumorsejtpusztitast, mint a korabban
alkalmazott, béta-részecskéket sugarzd
izotopok. Hatotavolsaguk rovid, 2-10 sejt-
atmérényi, emiatt csekély a csontveldi pe-
netracid, limitalt a hematoldgiai toxicitas.

Az alfaradin torzskdnyvezé vizsgala-
taban (ALSYMPCA) a daganatos csontfdj-
dalomra rendszeresen fajdalomcsillapitot

szedd, csontszcintigrafiaval bizonyitottan
legaldbb két csontattéttel rendelkezd
CRPC-s betegeket kezeltek, akiknél a zsi-
geri attétet kizartak (3 cm-nél nem na-
gyobb nyirokcsomé megengedett volt),
és docetaxel kemoterdpia alkalmazasa
utan progresszio alakult ki, illetve a beteg
kemoterapiara nem volt alkalmas vagy
nem vdllalta azt. Az alfaradint 4 hetente
egy infuzié formajaban, 6 honapon at al-
kalmazzak nukleéris medicina szakembe-
rek irdnyitdsaval; hatasara javult a teljes
tulélés, az elsé tiinetes csonteseményig
(SRE), az alkalikusfoszfataz-, valamint
a PSA-progresszioig elteltidé és a betegek
csontfajdalma is® (1. tablazat).

A nemzetkozi kiterjesztett vizsgalat
(iEAP) és az ALSYMPCA betegei koziil azok
profitaltak a kezelésbdl, akik csaknem vé-
gig kaptak a 6 hénapos terapiat (azaz 5-6
injekciot adtak be nekik), az 6 tulélésiik ha-
romszor hosszabb volt a kevesebb injekcidt
kapo betegekénél. A betegek gondos ki-
vélogatasa kilondsen fontos ennél a tera-
pianal. Jogos kérdésként mertil fel a kezel-
orvosokban, hogy mitorténik a fél év alatt
a betegek csontrendszeren vagy kortikalis
alloményon kiviili daganatsejtjeivel, hiszen
aradium-223-kezelés ezekre mér nem tudja
kifejteni daganatellenes hatdsat. Csaknem
1600 beteg adatait attekintve a kedvezébb
hatds prediktiv valtozoi kozé tartoztak az
enyhébb fajdalom, az ECOG 0-1 statusz, az
alacsonyabb kiinduldsi PSA-szint (<141 pg/
ml), a magasabb hemoglobinérték (>100
g/l), azaz a kevésbé el6rehaladott stadiumu
betegség.”

Aradium-223 nem alkalmazhaté doce-
taxellel egyiitt, és hazankban az Uj genera-
ciés hormonkészitményekkel egyiitt sem.
Jelen ismereteink alapjan megfelel6 pozi-
ciondladsalehet, harendszeresen (lehetbleg
még nem opioid) fajdalomcsillapitét szedd,
nem anémias mCRPC-s betegek szamara
vélasztjuk, amikor azizotépos kezelés mel-
lett az opcionalis masodlagos hormonma-
nipulaciok még elvégezhetdk.
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5.DONTESI PONT

DOCETAXEL INDIKACIOJA
KASZTRACIOREZISZTENCIA
ESETEN

A docetaxel + prednizolon kemoterépia
hatasossagat és tulélést javitd eredmé-
nyeit 2004 6ta jol ismerjik és széles kor-
ben alkalmazzuk. Fennall ez a kezelési
opcié az mCRPC minden stadiumaban, az
Ujabb gyogyszerek indikacioi mellett, k-
16n6sen ECOG 0-1 betegeknél, viszceralis
attét jelenlététol fiiggetlendl. A docetaxel
és célzott vagy immunterdpias készitmé-
nyek kombindcidjanak szamos negativ
vizsgalatat publikaltak, emiatt jelenleg is
a docetaxel az aranystandard terdpia.

Napjainkban tjabb kérdés, hogy a hor-
monszenzitiv fazisban alkalmazott korai
docetaxelkezelés utan kialakulé progresszié
esetén Ujra ugyanezt a kezelést valasszuk-e.
Bar erés evidencidk egyel6re nem allnak
rendelkezésre, a GETUG-15 vizsgalatban
a korai docetaxel utdn progredialé betegek
felénél egyaltalan nem javult a PSA, masik
felliknél pedig a PSA-csdkkenés alig érte el
az 50%-ot, szemben a csak ADT utén adott
docetaxellel elért 80%-os, sokkal kedvezébb
PSA-valasszal. Ez az eredmény nem jeldli ki
avalasztandé kezelést, de azt sugallja, hogy
a docetaxel nem optimalis dontés.'®

6.DONTESI PONT

MILYEN TERAPIAT
ALKALMAZHATUNK

A DOCETAXEL HATASTALANNA
VALASA UTAN?

[
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Az elmult években térzskdnyvezett leg-
tobb készitmény (abirateron, enzalutamid,
radium-223, cabazitaxel) a docetaxel alkal-
mazasa mellett vagy utén kialakult prog-
resszié esetén is rendelkezésre all.

A docetaxelrezisztencia kialakulasa-
nak szdmos oka lehet, hatterében allhat
az MDRp (multi-drug rezisztencia protein,
mas néven P glikoprotein) vagy egyéb
transzporterek fokozott, hibas mikodése;
a mikrotubulusok overexpresszidja vagy
mutacidja miatt kdrosodott kotédés a béta-
tubulinhoz; a mikrotubulus bazisu transz-
portnak az AR-ek mutdcidja miatt kialakuld
hibdja; vagy az apoptotikus mechanizmu-
sok hibdja is. Mivel a mechanizmusok igen
Osszetettek, az attétes CRPC szovetei hete-
rogénekké valnak, egyidejlileg tartalmaz-
hatnak AR-dependens és AR-independens
tumorsejteket. A betegek kezelését ugy
kell megtervezni, hogy lehetéség szerint
minden terapids lehetéséget egymas utan
kiaknazhassunk.

Az abirateron-P és az enzalutamid (6sz-
szefoglalé néven: ART szerek) docetaxel
utani alkalmazasanak nagy betegszammal,
jol tervezett, randomizalt kilinikai vizsgala-
tai (COU-AA-301 és AFFIRM) a tulélés javu-
ldsat eredményezték placebdhoz képest.*¢
Mindkét készitmény mellett jelentésen
javult a betegek életminésége is. Ezek
voltak az els6 attoré eredmények, ame-
lyek a docetaxel hatastalansagat kdvetéen
mindségi életmeghosszabbitdst hoztak
az mCRPC-s betegeknek. Fentiek alapjan
mindkét készitmény megfeleld valasztas le-
het a docetaxel sikertelen alkalmazasa utan.

A radium-223, mint azt mar részletez-
tlk, rendszeresen fajdalomcsillapitét sze-
d6, domindléan csontattétes betegek ese-
tében alkalmazhaté docetaxel utan is. Bar
a csontfajdalom csokkenését, a vazrend-
szerrel 6sszefliggd események késébbre
tolodasat és a tulélést ebben a stadiumban
is javitja placebohoz képest, mégis kedve-
z6bb eredmények érheték el, ha a mod-
szert korabbi stadiumban alkalmazzak.?
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A cabazitaxel (CBZ) volt az elsé olyan Uj
taxanvegyilet, melyet a docetaxelrezisz-
tencia attorésére fejlesztettek ki a docetaxel
+ prednizolon kemoterapia sikertelensége
utdn. A TROPIC vizsgélatban szignifikdnsan
kedvezdbb teljes tulélési eredményt muta-
tott a kontrolldagon alkalmazott mitoxantron
kemoterapiahoz képest (1. tablazat).?
A TROPIC vizsgalat betegei kozil kiemel-
ked6en profitaltak a cabazitaxelkezelésbdl
azok, akik reagaltak a docetaxelre, de a ke-
zelés befejezése utan 3 hdénapon belil
progredidlt a betegségiik (haldlozasi ara-
nyuk 48%-kal csokkent).”

Minden Uj kemoterapia bevezetése-
kor 6vatossagot igényel a sulyos mel-
lékhatdsok elkeriilése. Ez a cabazitaxel
adasakor elsésorban a ladzas neutropénias
epizédok megel6zését jelenti. A kiterjesz-
tett hozzaférési program (EAP) vizsgala-
taiban a granulocita-koléniastimuldlé
faktor (G-CSF) gyakoribb hasznélataval
jelentésen csdkkenthetd volt a toxici-
tas és biztonsdgosabba valt a kezelés.
Emellett a betegek életminéségében
a kérddivek alapjan tendenciaszer( ja-
vulas volt detektalhatd. A legaldbb 3-as
grddusu neutropénia nagy eléforduldsi
ardnya miatt kezdeményezték 20%-
kal alacsonyabb doézisban is (20 vs. 25
mg/m?) a cabazitaxel hatdsossdganak
és biztonsdgossaganak értékelését.
A PROSELICA vizsgélatbol megtudtuk,
hogy a cabazitaxel dézisanak csékken-
tése nem befolyasolja érdemben a be-
tegség kimenetelét, de a toxicitas ked-
vez6bbé valik.

Felmerilhet a docetaxelre jol reagald
betegek esetében a ,docetaxel rechal-
lange” is. Tekintettel arra, hogy az Uj készit-
mények tulélést javité eredményei pros-
pektiv, nagy betegszamu vizsgélatokban
szlilettek, az Ujrakezelés adatai viszont
kis esetszamu vagy retrospektiv publika-
ciokbdl szarmaznak, elséként a magasabb
szint( evidencidkkal tAmogatott terdpiak
kozil kell valasztani.

7.DONTESI PONT

MILYEN TERAPIAS
SORRENDET VALASSZUNK
DOCETAXEL HATASTALANSAGA
UTAN?

[

Taldn ez az egyik legkritikusabb kérdés
a kezel6orvosok és a betegek szdmara.
A kasztraciorezisztens betegeknél gyakori
(44%) a zsigeri attét, a megfelelé CT- ésizo-
topos képalkotd vizsgalatokat rutinszerien
el kell végezni. A zsigeri attétek megléte
vagy hianya, valamint a betegség progresz-
szidjanak Uteme segithet némiképp a ké-
szitmények optimalis idézitésében, mégis
a terdpids szekvenciarol egyértelmd, ma-
gas evidenciaszintli adatok jelenleg nem
alinak rendelkezésre.”

A docetaxel utani kezelések sorrend-
jével foglalkozé kozlemények molekularis
modelleken, adatbdzis-elemzéseken és
retrospektiv adatokon alapulnak. Azt su-
galljdk, hogy amennyiben csak egyetlen
terdpias vonal torténik a docetaxel utan,
kozel hasonlé eredményességli a caba-
zitaxel és az androgénreceptor target te-
rdpia. Két docetaxel utani kezelési vonal
alkalmazdsa viszont kedvez6bb tulélést
eredményez, mint egyetlen kezelési vo-
nal, bdrmely terdpids sorrend esetén.”® Ha
egylttesen harom kezelési vonal alkal-
mazhatd, a docetaxel-cabazitaxel-ART
szekvencia kissé elénydsebbnek tlinik
a docetaxel-ART-cabazitaxel szekvencia-
nal."” Ennek pontos okat és mechanizmu-
sat még ismerjlk, de akdr 4 éves median
teljes tulélés is elérhetd a CRPC-s betegek-
nél. Ez a szekvencia kildndsen javasolha-
t6 a docetaxelre reagald és utana gyorsan
progredialo6 esetekben.

Bar hazankban nincs ra lehet6ség,
felmerilhet a kérdés, hogy van-e értel-



me egymas utdn alkalmazni kilonb6z6
ART készitményeket, azaz abirateront és
enzalutamidot. Az ART kezelések utan
nagyobb aranyban fordulnak el AR-
mutdcidk és -varidansok, melyek miatt
a kovetkez6 AR célpontu kezelések poten-
cidlisan kevésbé lesznek eredményesek.
Ha docetaxel utan ART-ART szekvencia
tortént, kedvezétlenebb volt a kimenetel,
mint ART és cabazitaxel alkalmazasaval.””

SZUPPORTACIO, VAZRENDSZERI
ESEMENYEK KIVEDESE

Az attétes prosztatarakos betegek kezelése-
korisamegfelel életminéségben meghosz-
szabbodo tulélés a legfontosabb cél. Emiatt
a fenti kezelési lehetéségeken tul tovabbra
is lehet6ség van a kordbban térzskényve-
zett, a tulélést nem, de az életmindséget
javito készitmények koziil a mitoxantron és
az estramustin addséra is, valamint a bete-
gek megfelelé szupportécidjéra a terapidk
idején. Nagyon fontos, hogy a kasztracio-
rezisztencia megtartasahoz sziikséges az
androgéndeprivacié folytatdsa mindvégig
a betegek tovébbi kezelése soran.

A prosztatardkban szenvedé betegek-
nél 4ttét leggyakrabban a csontrendszer-
ben alakul ki, progresszié mellett 79%-ban.
A biszfoszfonatok hatdsara csokkent az
SRE-k ardnya CRPC-s betegeknél, emiatt al-
kalmazasa standard médszernek tekinthet6
prosztatardk csontattéteinek ellatasdban.
A RANKL-gatlé denosumab a csontéttétek
kdvetkezményeit megelézé Gjszerl készit-
mény, torzskonyvez6 vizsgalataban szigni-
fikdnsan késleltette az elsé és a tobbszoros
SRE-ig elteltid6t a zoledronsavhoz képest.2°
Mindkét tipusu készitmény hatdsossagat
igazoltak kasztraciorezisztens betegeken,
kalcium- és D-vitamin-potlas mellett.

OSSZEGZES

Az elérehaladott prosztatarak heterogén
daganat, egyidejlileg tartalmaz AR-depen-
dens és AR-independens tumorsejteket.
Nem versenghetnek a hormon- és ke-

moterapidk, mindketté sziikséges része
a modern kezeléseknek a frissen felis-
mert, hormonszenzitiv, attétes, kemotera-
piara alkalmas férfiak esetében, valamint
a kasztraciorezisztencia elérése utan is.

A kasztracidrezisztencia kialakul si-
kertelen ADT melletti progresszidkor, ha
a tesztoszteron kasztracids szinten van,
aminek adekvat felismeréséhez és meg-
felel§ ellatasdhoz elengedhetetlen egy jol
mUkodé multidiszciplinéris team.

A betegek életkildtasai tovabb javit-
haték a gydgyszeres kezelések optimalis
idében torténd alkalmazasaval, melyben
jelenleg adatbazis-elemzések és retro-
spektiv adatok segithetnek, tekintettel
a csekély mennyiségu evidencian alapulé
szekvenciaeredményre.

A tulélés jelentésen meghosszabbitha-
t6, ha minden rendelkezésre all6 terdpids
lehet6séget sikeriil kiakndzni a betegek op-
timalis individudlis ellatasa soran. A jévében
végzendo klinikai vizsgélatok varhatéan va-
laszt adnak majd a hatasos kezelési moédok,
az optimalis szekvencidk és terapias kombi-
naciok forrongé kérdéseire, a tovabbi biz-
taté eredmények pedig perspektivikusabb
jovobeli kezelési lehetéségeket sugallnak
a fenti betegpopuldcié szamdra.

Levelezési cim:
dr.aniko.maraz@gmail.com
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