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A prosztatarák (PC) világszerte a má-
sodik leggyakoribb rosszindulatú daga-
nat a férfiak körében. Kezelése jelentő-
sen javult a lokális ellátási modalitások 
fejlődésének (pl. robotasszisztált radi-
kális prostatectomia, cyberknife, szte-
reotaxiás besugárzás) és az androgén-
megvonási kezelések megnövekedett 
hatékonyságának köszönhetően. 

Lefolyása alapján megkülönbözte-
tünk lokális/lokoregionális és meta-
szta tikus, illetve az androgéndeprivációs 
terápia (ADT) eredményessége alapján 
hormonérzékeny és kasztráció rezisz-
tens fázist (1. ábra).

A prosztatarák kezelése jelentősen javult a lokális ellátási modalitások fejlődé-

sének és az androgénmegvonási kezelések megnövekedett hatékonyságának 

köszönhetően. A gyógyszeres ellátás báziskezelése az androgéndeprivációs 

terápia (ADT), amelyhez előrehaladott vagy áttétes stádiumban új típusú hor-

monális, androgénreceptor jelátviteli utat megcélzó készítményeket vagy 

kemoterápiát kombinálhatunk. Lokális/lokoregionális stádiumban, valamint kis 

volumenű metasztatikus esetekben az ADT mellett lokális sugárkezelés javítja a 

túlélést, azonban metasztatikus esetben az ADT melletti terápiás kiegészítés 

szükséges. A betegek túlélése javítható, ha minden terápiás lehetőséget kiakná-

zunk. Az optimális kezelési szekvenciáról egyre több adat áll rendelkezésre, 

amelyek ismerete és alkalmazása döntő fontosságú betegeink hosszú távú 

onkológiai kezelése során.

A prosztatarák terápiája
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1. ábra. A prosztatarák lefolyása (Rövidítések: PSA: prosztataspecifikus antigén; ADT: androgéndeprivációs terápia; mHSPC: 
metasztatikus, hormonszenzitív prosztatakarcinóma; nmCRPC: nem metasztatikus, kasztrációrezisztens prosztatakarcinóma; mCRPC: 
metasztatikus, kasztrációrezisztens prosztatakarcinóma; MSI-H: mikroszatellita-instabil high; PARP: poli(ADP-ribóz) polimeráz)
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Lokális/lokoregionális 

prosztatatarák

A lokalizált prosztatarákot (PC) 
rizikó besorolás alapján kezeljük (2. 
ábra) (1). Alacsony (és szelektált inter-
medier) rizikójú betegség esetén – a 
túlkezelés elkerülése céljából – egyre 
elfogadottabb az aktív követés, amely-
nek haszna a lokális ellátás toxicitásá-
nak késleltetése a túlélés befolyásolása 
nélkül. Közepes és magas rizikójú be-
tegség esetén radikális prostatectomia 
(RP) vagy definitív sugárkezelés (RT) 
jöhet szóba. Ez utóbbit androgén-
deprivációs terápiával (ADT) szükséges 
kiegészíteni, amely lehet LHRH- 
(luteinizing hormone-releising hor-
mone) analóg vagy antagonista, idő-
tartama közepes rizikójú PC esetén 
4-6 hónap, míg magas rizikójú beteg-
ség esetén 24-36 hónap.

RP után, ha a PSA 0,2 ng/ml fölé 
emelkedik, salvage sugárkezelés szük-

séges, ADT-vel kiegészítve az APCCC 
(Advanced Prostate Cancer Consensus 
Conference, Előrehaladott Prosztata-
rák-konszenzuskonferencia) javaslata 
alapján (1. táblázat) (1).

Metasztatikus, hormonérzékeny 

prosztatakarcinóma (mHSPC)

Az mHSPC esetén terápiás szempont-
ból meg kell különböztetnünk a de 
novo áttétesen felfedezett PC-t és a lo-
kális kezelés mellett alkalmazott ADT 
után, de ADT-mentes időszakban átté-
tessé váló, hormonérzékeny betegséget. 

Mindkét esetben az ADT lesz a bázis-
kezelés, de emellett szükséges egyéb ki-
egészítő terápia is, ha ezt a beteg telje-
sítménystátusza és várható életkilátásai 
lehetővé teszik. A magas rizikójú és 
nagy volumenű betegséget gyakran 
rosszul állapítják meg, pedig a terápiás 
lehetőségek megválasztása szempontjá-
ból ezek pontos ismerete kiemelt jelen-
tőségű (2. táblázat).

Újonnan áttétesen felismert, kis 

volumenű mHSPC

A STAMPEDE (Systemic Therapy in 
Advancing or Metastatic Prostate 
Cancer: Evaluation of Drug Efficacy) 
folyamatosan bővülő, többkarú klinikai 
vizsgálat alapján a low-volume 
(oligometsztatikus = kevés [≤3–5] 
metasztázis) de novo mHSPC esetén a 
prosztata sugárkezelése (36 Gy: 6×6 Gy 
[1 fx/hét] vagy 55 Gy: 20–2,75 Gy) ja-
vítja a teljes túlélést (2). A PEACE-1-
vizsgálat legfrissebb eredményei alap-
ján az újonnan áttétesen felismert, kis 
volumenű mHSPC konvencionális 
frakcionálású sugárkezelése (74 Gy/37 
frakció) nem javította a túlélést, emiatt 
mindenképpen hipofrakcionálásra kell 
törekedni. 

1. táblázat. Rizikóadaptált salvage-RT + androgéndeprivációs terápia (1)

Grádus 

(Gleason-score)

Pre-salvage RT, PSA (ng/ml)

0,1–0,49 0,5–0,99 1,0–1,5 >1,5

1 (6) Önmagában RT 
(+6 hónap ADT, ha 
többszörös rizikó fennáll)

RT + 6 hónap ADT RT + 6 hónap ADT

(+24 hónap ADT, ha 
többszörös rizikó fennáll)

RT + 6 hónap ADT

(+24 hónap ADT, ha 
többszörös rizikó fennáll)

2,3 (7) Önmagában RT 
(+6 hónap ADT, ha 
többszörös rizikó fennáll)

RT + 6 hónap ADT RT + 6 hónap ADT

(+24 hónap ADT, ha 
többszörös rizikó fennáll)

RT + 24 hónap ADT

4,5 (8–10) 6 hónap ADT RT + 6 hónap ADT
(+24 hónap ADT, ha 
többszörös rizikó fennáll)

RT + 24 hónap ADT RT + 24 hónap ADT

Rövidítések: PSA: prosztataspecifikus antigén; RT: sugárkezelés; ADT: androgéndeprivációs terápia

 • PSA >20 ng/ml
Magas rizikó • Gleason = 8–10 (ISUP 4-5)
 • T3–4

 • PSA = 10-20 ng/ml
Közepes rizikó • Gleason = 7 (ISUP 2-3)
 • T2b–c

 • PSA <10 ng/ml
Alacsony rizikó • Gleason = 6 (ISUP 1)
 • T1–2a

Radikális prostatectomia
vagy

definitív sugárkezelés ± HT

Aktív követés

2. ábra. Lokalizált prosztatarákok rizikóbesorolása 
(Rövidítések: PSA: prosztataspecifikus antigén; HT: hormonterápia)

2. táblázat. Az mHSPC-besorolás fogalmai (3, 6)

High risk betegség (LATITUDE)

(legalább 2 az alábbi 3 faktorból)

Zsigeri áttét

≥4 csontáttét

≥1 áttét a csigolyán és medencén túl

High volume betegség 
(CHAARTED)

Visceralis áttét 

4 vagy több csontáttét (min. 1 a medencén/
gerincoszlopon túl)
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Kis volumenű áttétek esetén szóba 
jöhet a metasztázisok célzott ellátása 
(metastatic directed therapy, MDT) 
sztereotaxiás technikával, a lokális 
kontroll 90% fölé emelhető grade 3-as 
toxicitás nélkül.

Ezen betegek szisztémás kezelését a 
rizikócsoportok alapján szükséges 
meghatározni, azaz az ADT mellett mi-
nimum androgénreceptort targetáló 
(ARTA) terápia is javasolt (2. táblázat).

Magas rizikójú de novo mHSPC

De novo metasztatikus, magas rizikójú, 
hormonszenzitív PC kezelésében a III. 
fázisú, kettős vak LATITUDE-vizsgálat 
alapján törzskönyvezték az abirateront 
(1000 mg ABI +ADT + 5 mg predni-
zolon) ebben az indikációban. Place-
bóval szemben kedvezőbb radiológiai 
progressziótól mentes túlélést (rPFS) 
(33,0 hónap vs. 14,8 hónap; p<0,001) és 
teljes túlélést (OS) (55,4 hónap vs. 33,0 
hónap; p=0,0029) eredményezett, 
cross over után is. A kizárási kritériu-
mok az agyi áttét, a kezeletlen hipertó-
nia, a NYHA II–IV. szívelégtelenség 
voltak, a kezelés megkezdése előtti 
onkokardiológiai vizsgálat kiemelten 
szükséges (3) (2. táblázat).

Az abirateron hatásosságát az 
ugyancsak III. fázisú STAMPEDE- (G-
kar) vizsgálat erősítette meg. Az elsőd-
leges végpont a teljes túlélés (OS) volt 
(5 évnél 60% vs. 41%; p<0,0001), emel-
lett a failure-free survival (5 évnél 45% 
vs. 13%; p<0,0001) és a progresszió-
mentes túlélés (5 évnél 54% vs. 37%; 
p<0,0001) is szignifikánsan kedve-
zőbbnek bizonyult, mellékhatásprofilja 
a LATITUDE-vizsgálatnál tapasztal-
taknak megfelelő volt.

Az mHSPC kezelése 

tumorvolumentől és az áttétek 

kialakulásának időpontjától 

függetlenül

Az új generációs antiandrogének az 
apalutamid- és enzalutamid-ADT mel-
lett alkalmazva rizikótól és volumentől 
függetlenül szignifikáns túlélési előnyt 
biztosítanak, újonnan áttétesen felis-
mert és korábban lokálisan ellátásra ke-
rült, később áttétessé váló esetekben is. 
Az apalutamidot (APA) a III. fázisú 

TITAN-vizsgálat alapján törzskönyvez-
ték ebben az indikációban, végső elem-
zése megerősítette, hogy a crossover el-
lenére az APA + ADT javította az OS-t 
(nem elérhető vs. 52,2 hónap; HR 0,65; 
95% CI; p<0,0001), késleltette a kaszt-
rá ciórezisztenciát (p<0,0001), hosszabb 
második progressziómentes túléléssel 
bír (p<0,0001), fenntartotta az életmi-
nőséget, és megfelelő biztonsági profil-
lal rendelkezik az mHSPC-ben szenve-
dő betegek teljes populációjában (4).

Az enzalutamid (ENZA) az 
ARCHES III. fázisú klinikai vizsgálat-
ban bizonyította hatékonyságát. Az 
ENZA + ADT jelentősen meghosszab-
bítja az OS-t (HR: 0,66; 95% CI: 
p<0,001), az rPFS-t (49,8 hónap vs. 
38,9 hónap; HR: 0,63; 95% CI:) az 
mHSPC-ben szenvedő férfiaknál. Biz-
tonsági profilja elfogadható, fáradé-
konyság, görcsrohamok gyakrabban je-
lentkeztek az aktív karon (5).

Nagy volumenű mHSPC

Az áttétes PC kezelésében úttörő szere-
pe volt a docetaxel (DOC) alkalmazá-
sának ADT-vel. A CHAARTED- 
(Chemo-Hormonal Therapy Versus 
Androgen Ablation Ramdomized Trial 
for Extensive Disease in Prostate Can-
cer) vizsgálat alapján a DOC + ADT a 
teljes vizsgálati karon majdnem 14 hó-
nap teljes túlélést mutatott (57,6 hónap 
vs. 44,0 hónap) a kontrollcsoporthoz 
képest. A CHAARTED-stra tifikációk 
közt szerepelt a „high volume” betegség 
fogalma, amely csoportban az OS még 
kifejezetteb volt (49,2 hónap vs. 32,2 
hónap; p=0,0006) (6). A CHAARTED 
teljes túlélésre vonatkozó eredményeit 
a STAMPEDE is megerősítette: 81 hó-
nap vs. 71 hónap; p=0,006 (2. táblázat).

Hármas kombináció

Az ADT + DOC + ABI hármas kombi-
náció javítja az OS-t (0,82; 95,1% CI: 
p=0,030) és az rPFS-t (HR: 0,54; 99,9% 
CI: p<0,0001) randomizált, III. fázisú 
vizsgálat alapján. A PEACE-1-vizsgálat 
alapján az ABI hozzáadása az ADT + 
DOC kezeléshez fokozta a hipertónia 
kockázatát (22% vs. 13%), azonban 
nem növelte a (lázas) neutropenia és 
fáradtság arányát az önmagában adott 

kombinációhoz képest (7). A kezelés 
során 6 ciklus DOC szükséges az ADT 
indítását követő 120 napon belül indít-
va, majd ADT-ABI kezelés folytatódik 
radiológiai progresszióig. Mivel a doce-
taxel és az abirateron is generikus ké-
szítmények, ezt a kombinációt várható-
an már nem törzskönyvezik, de az 
újonnan áttétesen felismert magas rizi-
kójú és nagy volumenű mHSPC esetén 
a nemzetközi ajánlások tartalmazzák.

Törzskönyvezett tripletterápia azon-
ban mHSPC-ben az ARASENS-vizs-
gálat alapján az ADT-DOC-darolu-
tamid (DARO) kombinációja, amely 
ADT-DOC doubletterápiával szemben 
javította az rPFS-t és az OS-t (HR: 0,68; 
95% CI: 0,57–0,8; p<0,001), amely 
alapján már minden nemzetközi irány-
elvben javasolják az alkalmazását, rizi-
kótól és volumentől függetlenül (8).

A fenti eredmények alapján, mivel 
az ADT-DOC terápiához további 25-
30% halálozási rizikó javulást ad hozzá 
az ABI vagy DARO kombinálása, java-
solt a triplet választása, ha a beteg ke-
moterápiára alkalmas.

Nem metasztatikus, kasztráció 

rezisztens PC

Kasztrációrezisztenciának az ADT al-
kalmazása és kasztrációs tesztoszteron-
szint-érték mellett jelentkező PSA 
(avagy áttétes stádiumban képalkotó) 
progressziót nevezzük (minimum >2 
ng/ml). Ebben a stádiumban a hagyo-
mányos képalkotó vizsgálatokkal (mell-
kas-, hasi CT, csontszcintigráfia) egyér-
telmű áttét nem detektálható. Ha a PSA-
duplázódási idő (PSADT) 10 hónapnál 
kevesebb, úgy a prognózis rosszabb. 

Kezelésünk célja a kimutatható 
metasztázisok megjelenéséig eltelt idő 
megnyújtása, amelyben az andro gén-
receptor korai gátlása túlélési előnyt ad. 

Az apalutamidot a III. fázisú 
SPARTAN klinikai vizsgálat alapján 
törzskönyvezték 2018-ban. A meta-
sztá zismentes túlélés (MFS, vagyis a 
ran domizációtól az első távoli áttét 
megjelenéséig, vagy bármely ok miatt 
bekövetkező halálig eltelt idő) szignifi-
kánsan hosszabbnak bizonyult a 
placebo karhoz képest: 40,5 hónap vs. 
16,2 hónap (HR: 0,28; p<0,001) (9).
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A PROSPER-vizsgálatnak köszön-
hetően még ugyanebben az évben 
törzskönyvezték az enzalutamidot is, az 
MFS 36,6 hónap vs. 14,7 hónap (HR: 
0,29; p<0,0001) (10). 

Majd az ARAMIS-vizsgálat alapján a 
darolutamid is felkerült az nmCRPC te-
rápiás palettájára, a MFS 40,4 hónap vs. 
18,4 hónap (HR: 0,41; p<0,0001) (11).

A három készítmény direkt összeha-
sonlítása prospektív klinikai vizsgálat-
ban nem történt meg, a köztük való vá-
lasztásban a beteg általános állapota, 
társbetegségei, valamint az egyes ké-
szítmények kissé eltérő mellékhatás-
profilja adhatnak támpontot. 

Metasztatikus, 

kasztrációrezisztens PC

A PC természetes lefolyása során, a kor-
szerű készítmények megfelelő alkalmazá-
sa ellenére a betegek többségénél kaszt-
rációrezisztencia alakul ki. Tünet mentes/
enyhe tünetes (csak nem szteroid jellegű 
fájdalomcsillapítóra van igénye) esetek-
ben ARTA- (ABI- vagy ENZA-) kezelé-
sek jöhetnek szóba mellékhatás és beteg-
preferencia alapján (12, 13).

Ugyanebben a betegcsoportban egy-
re több új eredményt publikáltak az 
ADT-ARTA és PARP- (poli[ADP-ribóz] 
polimeráz) gátlók kombinálásával. Az 
olaparib-ABI-ADT és a tala zo parib-
enzalutamid-ADT kombináció a teljes 
betegpopulációban rPFS-előnyt ered-
ményezett, míg a niraparib-ABI-ADT a 
szomatikus vagy germinális HRR- (ho-
mológ rekombináció repair) mutáns be-
tegcsoportra szelektáltan. Mindhárom 
vizsgált hármas kombináció kapcsán el-
mondható, hogy az OS-adatok még ki-
éretlenek, azonban a BRCA-mutáns 
betegek egyértelműen a legtöbbet profi-
tálták az ARTA-ADT doublettel szem-
ben a PARP-i kiegészítésével (14–16).

Ha a betegnek opiátot igénylő fáj-
dalma van, betegsége gyors progresszi-
ót mutat, úgy docetaxel-kemoterápia 
az elsődleges terápiás javaslat (17). Ha 
visceralis áttét nem detektálható, a be-
tegnek azonban tüneteket okozó 
csontmetasztázisai vannak, úgy a 
rádium-223-kezelés továbbra is terápi-
ás opció (18). ARTA-t és DOC-t követő 
progresszió esetén kabazitaxel mint 

félszintetikus taxánszármazék adása jö-
het szóba, ha a beteg alkalmas kemote-
rápiás kezelésre (19). Általánosságban 
elmondható, hogy kasztrációrezisztens 
betegségben az ADT folytatása mellett, 
az ARTA utáni progressziókor, más ha-
tásmechanizmusú terápia választásával 
kedvezőbb eredmény érhető el, mint 
ARTA készítménnyel. 

Szomatikus vagy germinális 
BRCA1/2-mutáció esetén, ha a beteg 
nem részesült korábban PARP-i terápi-
ában, ADT-ARTA kezelés hatástalansá-
ga után törzskönyvezett készítmény az 
olaparib többedvonalban (20).

A mikroszatellita-instabil (MSI) da-
ganatok kezelésében tumortípustól 
függetlenül alkalmazható pembroli-
zumab. Az immunterápia monote-
rápiaként a PC kezelésében általános-
ságban, biomarkerek nélkül kevésbé 
mutat hatékonyságot, kombinációs ke-
zelés részeként azonban jobb tumor-
ellenes aktivitást mutatott II. fázisú 
vizsgálatban, a III. fázisú vizsgálatai fo-
lyamatban vannak.

Összefoglalás

A prosztatarák gyógyszeres terápiája 
igen gazdaggá vált, azonban az optimá-
lis, személyre szabott terápiaválasztás 
és a szekvencia meghatározása szakér-
telmet kíván, amelyben a klinikai vizs-
gálatok eredményei mellett figyelembe 
kell venni a korábban alkalmazott ké-
szítményeket, a metasztázisok volume-
nét és lokalizációját, a beteg teljesít-
ménystátuszát, társbetegségeit, prefe-
renciáját, a szóba jöhető készítmények 
mellékhatásprofilját és az aktuális fi-
nanszírozási lehetőségeket is.
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