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A kabazitaxel (KBZ) hatasmechanizmusa
alapjan alkalmas prosztatadaganatos be-
tegeknél a docetaxel (DOC) mellett kiala-
kulé rezisztencia attorésére, ezaltal képes
tovabb javitani a kasztraciorezisztens, at-
tétes prosztatadaganatos (mCRPC) bete-
gek tulélését.! Esetbemutatdsunk f6 célja
a KBZ-kezelés indikacidjanak, a terdpia
soran jelentkez6 ,buktatéknak”, valamint
a kemoterapia és a szupportiv elldtas kom-
binacidjaval elérhetd hosszu tavi eredmé-
nyeknek az ismertetése.

Kiinduldsi diagnézis. 56 éves bete-
glinknél 2004 nyaran vizeletiritési pana-
szok miatt indult urolégiai kivizsgalas. A ki-
induldsi prosztataspecifikus antigén (PSA)
értéke 92 ng/ml volt. Prosztatabiopszia
mindkét lebeny adenocarcinomdjat (Gle-
ason score 3+3=6) igazolta. Akut vizelet-
elakadds miatt transurethralis prosztata-
reszekcio is sziikséges volt, szovettana
Gleason score (3+4) 7-es adenocarcinomat
igazolt. Staginget ekkor nem végeztek, va-
|6szintleg Il-es stadiumu (cT2c Nx Mx) volt
azalapbetegsége. Magas kockazatu prosz-
tatadaganata ellenére radikalis m(itét vagy
sugarterapia nem tortént.

Androgén deprivdcios terdpia (ADT).
2004. 09-t61 ADT indult (leuprorelin depot
11,25 mginjekcié 3 havonta, antiandrogénnel,
majd mono-leuprorelinterapia).

PSA-emelkedés miatt 2009. novem-
bertdl antiandrogén-visszaallitas (bicalu-
tamid), ill. antiandrogén-csere (nilutamid)
tortént, majd 2011. juniustodl triptorelinre
valtés. (1. dbra). Uroldgiai kezelése kdzben

tobbszor valt szilkségessé konzervativ
elladtas vizeleturitési panaszok, éjszakai
dysuria, vesehomok, prosztatagyulladas
miatt.

Lokoregiondlis progresszio, nmCRPC
(nonmetasztatikus CRPC), sugdrkezelés.
2015 marciusara éjszakai dysurias panaszai
fokozddtak, vizeletretencioja jelentds lett,
palliativ transurethralis prosztatareszekcié
elvégzése tortént. A szdvettan Gleason
score (4+5) 9-es invaziv acinaris prosztata-
adenocarcinomét igazolt.

Az elvégzett mellkas-, has-, kismeden-
ce- (m-h-km) CT mindkét oldalon patol6-
gids praesacralis, parailiacalis és obturator
nyirokcsomokat, a prosztatanak megfele-
I6en vaskos korkords lagyrészképletet és
a periprosztatikus zsirtér beszlrtségét de-
tektalta (2. dbra). Egyéb szervek és csontok
kéros eltérést nem mutattak (cT3 cN1 MO0).
Csontizotop-vizsgélat elérési akadaly miatt
nem tortént.

A triptorelin monoterapia fenntartasa
mellett 2015 nyaran 3 dimenzids CT terve-
zést kdvetben definitiv kismedencei sugar-
kezelésben részesilt lineéris gyorsitéval,
1,8 Gy frakcié dozissal a kismedencei nyi-
rokrégiora 45 Gy, a prosztata és ondoho-
lyag teriiletére 59,4 Gy, a prosztatara 73,8
Gy 6sszdozisban. A besugarzast a sugarke-
zelés kdzben jelentkezé vizeletelakadas és
felhelyezett holyagkatéter miatt fenti do-
zisnal komplettaltuk. A katétereltavolitasi
kisérletek sikertelennek bizonyultak. 2015
decemberében a heges hatsé hugycsé
transurethralis reszekcidjat végezték, ezt
kdvetden vizelete normalisan urdlt.
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DOC-P: docetaxel + prednisolon, KBZ-P: kabazitaxel + prednisolon, mCRPC: metasztatikus
kasztracidrezisztens prosztata-carcinoma, nmCRPC: nem metasztatikus kasztracidrezisztens
prosztata-carcinoma, nmHSPC: nem metasztatikus hormonszenzitiv prosztata-carcinoma, PSA:

prosztataspecifikus antigén, RT: radioterapia

Tavoli disszemindcié, mCRPC. 2016.
janudrban mélyvénas thrombosis és sz6-
védményes kétoldali tidéembolizacié mi-
att belgyogydszati ellatasa tortént, terapias
dozisu LMWH bedllitasaval. 2016. mércius-
ban ismételt vizeletelakadas miatt allandé
katéter felhelyezése tortént. A PSA 2016.
majusban emelkedni kezdett (1,31 ng/ml)
kasztracids tesztoszteron- (<0,43 nmol/l)
szint és az LHRH-anal6g mellett. CT-vizs-
galaton paraaortikus lymphadenomedgalia,
csontizotép-vizsgalaton multiplex csont-
metasztazis (koponyan, gerincen, bor-
dékon, a valldvet alkoté csontokban és
a femurokban) jelent meg.

A triptorelinkezelés folytatasa mellett
bisphosphonat-terapia indult, a kisugarzé
mellkasifajdalmat okozé hati V-VI. csigolyak
metasztazisanak palliativ sugarkezelése
(103 Gy) tortént, melyre a beteg panasz-
mentessé valt. Kérésére, a tlinetmentesség

2 | ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE

miatt az LHRH-analég mellé ismét anti-
androgén adasa tortént ciproteron-acetat
formajéban, szoros kontroll mellett, mivel
a kemoterapiat még nem véllalta.

2016. juliusi kontroll m-h-km CT medi-
asztindlis, hilaris és retroperitonealis lympha-
denomegaliat, a thoraco-lumbalis csigolyak
szklerotikus atépuilését irta le, a kismeden-
cében érdemi nyirokcsomé-megnagyob-
bodas, kéros képlet nem volt észlelhet6é
a sugdrkezelést kdvetden.

Docetaxelterdpia. A triptorelin és bis-
phosphonat mellé az ossealis és lymphati-
kus progresszié és mCRPC miatt szisztémas
kezelésként DOC kemoterapia indult (ekkor
egyéb terdpias opcié nem allt finansziro-
zottan rendelkezésre), a kezelés kezdetétol
napi 2x5 mg prednisolon (P) szedésével
kiegészitve. Szupportiv terdpiaként szte-
roidos premedikaciét, antiemetikumot
és a korabban beadllitott terdpids doézisu

LMWH-t alkalmaztunk. Az elsé ciklus utédn
kialakult neutropenia miatt a tovabbi ciklu-
sokban szekunder profilaxisként filgrastim
adasa tortént. A DOC-P kezelés 3. ciklusa
utan a beteg hoélyagkatétere eltavolitasra
kertlt. Négy ciklus utan elvégzett kontroll
m-h-km CT a nyirokcsomé-metasztazisok
csokkenését és a csontgdcok stabilitasat
irta le, a PSA folyamatos csdkkenése mel-
lett. A kezelés 7. ciklusanal a beteg a me-
dence és jobb csipdizilet fokozddd faj-
dalmarol szamolt be, a subtrochantericus
régié medialis részén észlelt attét palliativ,
fajdalomcsillapité célt sugarkezelése (1x6
Gy) tértént, majd a kemoterapia folytatdsa,
mivel a képlet korabban is detektalt volt.
Vizeletelakadas miatt ismét holyagkatéter
vélt sziikségessé. A kemoterdpia 8. ciklusa
utani kontroll CT képalkotds stabil beteg-
séget véleményezett. 2017 februdrjaban
DOC-P kemoterapids kezelését 10 ciklus-
sal komplettaltuk. A PSA csdkkenése utan
a terapia végén minimalis emelkedést (0,72
ng/ml-0,84 ng/ml) észleltlink.

Docetaxel utdni gyors progresszio.
2017. 4prilisban, 8 héttel a kemoterdpia
befejezése utani csontszcintigrafia az
elé6z6 (kemoterapia el6tti) vizsgalat ké-
peivel Osszevetve progresszidt jelzett,
testszerte tobb Uj goc jelent meg. A m-h-
km CT ugyancsak progressziét detektalt
(3. 4dbra) a paraaorticus, paracavalis és
retroperitonealis nyirokcsomék vonatko-
zésaban a 8. ciklus utan készult képalkotok-
hoz képest. Az enyhe talpzsibbadason és
a totdl retencié miatt kordbban felhelyezett
allandé katéter okozta életmin6ség-romla-
son kiviil egyéb panasza nem volt.

Kabazitaxelterdpia. A DOC kezdeti
hatékonysaga utén kialakul6 gyors prog-
resszidra tekintettel masodvonalban KBZ-P
kemoterapia indult 2017. majusban (inj. KBZ
45,58 mg iv. - 1. napon, 2x5 mg P per os -
folyamatos adagolassal). Kezelését 65 év fe-
letti kordra, a kordbbi kemoterapia mellett
kialakult neutropenidra, a kiterjed ossealis
attétekre és a KBZ torzskonyvezé vizsgéla-



Lokoregiondlis progresszié kismedencei komputertomogréfias képei
(Fenti képeken patoldgids praesacralis-parailiacalis nyirokcsomok,
lenti bal képen koros obturator nyirokcsomok, lenti jobb oldali képen
a prosztatanak megfelel6en vaskos korkoros lagyrészképlet, besz(irt
periprosztatikus zsirtér)
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taban 25 mg/m? dézis mellett igazolodott
ldzas neutropenia magas aranydra tekintet-
tel,20 mg/m?dézisban inditottuk, filgrastim
profilaxissal. Szupportiv terdpiaként szte-
roidos premedikdacidt, antiemetikumot,
kabi-glutamint és profilaktikus doézisu
LMWH-t alkalmaztunk. Az LHRH-analégot
és zoledronsavat folytattuk kalcium- és
D-vitamin-pétlassal. Restagingként 3 ha-
vonta PSA-kontroll, m-h-km CT, 6 havonta
csontszcintigrafia tortént.

Csipémiitét. A 3. ciklus kemoterdpiat
kovetben, jo altalanos allapot mellett, fo-
kozodo csipécsont-fajdalma jelentkezett,
palliativ, fajdalomcsillapitd sugarkezelését
terveztik. A topometrids CT-n az érintett
régidban metasztazist nem, csak a jobb
oldali acetabulum torését észleltiik. A be-
teg jarasa is fokozatosan romlott, néhany
nap alatt csak jarokerettel tudott mozog-
ni. 2018. 03. 09-én jobb csipdizileti hibrid

total endoprotézis beliltetése tortént, mi-
vel a beteg életmindségét a torés korlatoz-
ta legjobban.

A mtét miatt a KBZ atmenetileg fel-
fliggesztésre kerilt, majd kontroll kép-
alkotok és PSA stabilitdsa mellett ismét
folytatédott. A 8. ciklus utan elvégzett
restaging m-h-km CT stabil betegséget irt
le, azonban a csontszcintigrafia az ismert
goécokban intenzitdsndvekedést vélemé-
nyezett, Uj gocot nemirt le. A klinikumot is
egyeztetve, a csontokban lathaté valtozas
hatterében a kemoterapia okozta flare je-
lenség allhatott, igy a beteg kezelését foly-
tattuk az LHRH-analdég és bisphosphonat
folytatasa mellett. Altalanos &llapota sokat
javult, 2 manko helyett szinte bot nélkdil
jart. 2018 oktdberében gyengesége, ja-
rasnehezitettsége fokozédott, gerinc-MR
vizsgalat tortént, mely a lumbalis V. csi-
golyatestben ismert csontattét terlletén
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friss beroppanast, oedemat detektalt.
Methylprednisolon terapiat és palliativ su-
garkezelést (1x8 Gy) indikaltunk a komp-
ressziot okozo terliletre a korabbi sugar-
mezékhozillesztve.

2019. februarban a 24. ciklus KBZ-keze-
lésben részesllt (az utébbi 6 hénapban
a beteg kérését is figyelembe véve, 4 hetes
ciklusokban). Utolsé restaging m-h-km CT
és csontszcintigrafia stabil betegséget irtak
le. Altalanos allapota kielégits, 5nmagat
ellatja, bottal, de 6nalléan jar a kezelé-
sekre. A KBZ alkalmazasi el6iratdban ma-
ximalis dozis nincs, az utébbi vizsgalatok
szerint képalkotd progresszidig javasolt
alkalmazni.?

Az mCRPC kezelésében az utébbi években
torzskonyvezett, a tulélés javitdsat ered-
ményezé készitmények (abirateron, enza-
lutamid, DOC, KBZ, alfaradin) szekvenciali-
san kerilhetnek alkalmazasra.>* A terapia
megvdlasztasaban hazankban leginkdbb
a finanszirozasi szabalyok, valamint a ke-
zel6orvosok terdpids szokdsai a megha-
térozéak, mivel tébbnyire hidnyoznak az
objektiv evidencia alapu terapids iranyok.

A CRPC definicidja is megvaltozott az Uj
indikéaciok miatt 2016-ban,> ezért napjaink-
ban mar az ADT mellett észlelt korai prog-
ressziokor alkalmazhatok attétes esetben az
Uj generacidés androgén receptor hormon-
kezelések, leginkdbb, amennyiben zsigeri
attét nincs. Beteglinknél ezek a készitmé-
nyek még nem voltak elérheték, emiatt tobb
vonalban hagyomanyos antiandrogén-
véltas és -megvonas torténtek.

A sugarkezelés kombinaldasa az ADT
mellé lokoregiondlis, magas rizikéju prosz-
tatafolyamat esetén standard modszer,
mely betegiinknél a megujult definicié
alapjan a kasztraciorezisztencia idépont-
jaban valoésult meg.®” Ennek eredményes-
sége tobbnyire szerényebb, mint a hor-
monszenzitiv betegség esetén végzett
sugdrkezelés.
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Tavoli disszeminacié hasi komputertomogréfias képei (Bal oldali ké-
peken paraaortikus lymphadenomegalia, jobb oldali képen hati és
lumbdlis csigolyak szklerotikus atéptilése)

P/

A DOC-re reagalo, de 3 hédnapon belil
progredial6 betegek a KBZ torzskdnyve-
z6 vizsgalatanak (TROPIC) alcsoportja
alapjan profitaltak legtébbet a keze-
lésbél, 48%-o0s haldlozasi rizikocsokke-
nés jott 1étre.® Beteglinknél ez alapjan
tortént a KBZ-terdpia indikacidojanak
meghatdarozésa.

ATROPICvizsgélat soran észlelt relative
magasabb toxicitasi arany és dozisreduk-
ciok miatt végzett PROSELICA vizsgalat
alapjan a torzskonyvezési 25 mg/m? dozi-
su KBZ-kezeléshez képest a teljes tulélés
tekintetében noninferior, a PSA-valasz te-
kintetében szerényebb, de a toxicitas tekin-
tetében lényegesen kedvezdbb a 20 mg/
m?2 dézisu terapia, emiatt beteglinknél ezt
a dozist alkalmaztuk, kivaléan tolerdlhaté
mellékhatasok mellett.’
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A kasztracidrezisztens betegek meg-
nyult életkilatasai, hosszan alkalmazhaté
kemoterdpids vagy Uj tipusd hormonte-
rapias kezelése mellett fontos az életmi-
néségik megdrzése, melyben a fajda-
lomcsillapité céllal végzett sugdarkezelés,
a bisphosphonat vagy denosumab alkal-
mazasa, de sziikség esetén akar sebészi
beavatkozasok is segitenek. A kezelést
ebben a stadiumban képalkoté- vagy
klinikai, soha nem PSA-progresszioig kell
folytatni.

Az eredményes KBZ-kezelés ,titkai”: (1)
az optimalis betegszelekcid, kilondsen
kiemelve a hatasos DOC-terapia utani 3
honapon bellli gyors progressziot;® (2)
a20 mg/m? dézisu, jobban toleralhatd, de

azonos effektivitdsu dozirozas lehetdsé-
ge;? (3) szlikség esetén profilaktikus GCSF
adagolésa; (4) a radioldgiai progresszidig
torténd kezelés és a progresszié idépont-
janak, igy a terapia leéllitasanak korrekt,
nemzetkozi kritériumok alapjan torténd
megitélése;>*'° (5) szupportacié folyama-
tos alkalmazasa.

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