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A prosztatarak terapiaja

A prosztatarak kezelése jelent6sen javult a lokalis ellatasi modalitasok fejlédé- A prosztatarak (PC) vilagszerte a mé-
sének és az androgénmegvonasi kezelések megnévekedett hatékonysaganak sodik leggyakoribb rosszindulata daga-
készonhetben. A gydgyszeres ellatas baziskezelése az androgéndeprivacios nat a férfiak korében. Kezelése jelentd-

sen javult a lokalis ellatasi modalitdsok
fejlédésének (pl. robotasszisztélt radi-
kalis prostatectomia, cyberknife, szte-
reotaxids besugarzas) és az androgén-

terapia (ADT), amelyhez elérehaladott vagy attétes stadiumban Uj tipusu hor-
monalis, androgénreceptor jeldtviteli utat megcélzé készitményeket vagy
kemoterdpiat kombinalhatunk. Lokalis/lokoregiondlis stddiumban, valamint kis

volumen( metasztatikus esetekben az ADT mellett lokalis sugérkezelés javitja a megvondsi kezelések megnovekedett
talélést, azonban metasztatikus esetben az ADT melletti terapias kiegészités hatékonysaganak készénhetGen.
sziikséges. A betegek tulélése javithatd, ha minden terapias lehet6séget kiakna- Lefolydsa alapjan megkiilonbozte-

tiink lokalis/lokoregionalis és meta-
sztatikus, illetve az androgéndeprivacios
terapia (ADT) eredményessége alapjan
hormonérzékeny és kasztraciorezisz-
tens fazist (1. dbra).

zunk. Az optimdlis kezelési szekvenciarél egyre tobb adat all rendelkezésre,
amelyek ismerete és alkalmazédsa donté fontossagu betegeink hosszu tavu
onkoldgiai kezelése soran.

1. abra. A prosztatarak lefolyasa (Roviditések: PSA: prosztataspecifikus antigén; ADT: androgéndeprivacios terdpia; mHSPC:
metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatakarcinéma; nmCRPC: nem metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatakarcinoma; mCRPC:
metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatakarcindma; MSI-H: mikroszatellita-instabil high; PARP: poli(ADP-ribdz) polimeraz)
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A prosztatarak terapiaja

2. abra. Lokalizalt prosztatarakok rizikobesorolasa
(Roviditések: PSA: prosztataspecifikus antigén; HT: hormonterapia)

+ PSA =10-20 ng/ml
- Gleason =7 (ISUP 2-3)
T

2b-c

Kozepes riziko

+PSA <10 ng/ml
« Gleason =6 (ISUP 1)
.T1—Za

Alacsony riziké

Lokalis/lokoregionalis
prosztatatarak
A lokalizalt prosztatardkot (PC)
rizikébesorolas alapjan kezeljik (2.
dabra) (1). Alacsony (és szelektalt inter-
medier) rizikdju betegség esetén — a
tulkezelés elkertilése céljabol - egyre
elfogadottabb az aktiv kovetés, amely-
nek haszna a lokalis ellatas toxicitdsa-
nak késleltetése a tulélés befolyasolasa
nélkil. Kézepes és magas rizikéja be-
tegség esetén radikaélis prostatectomia
(RP) vagy definitiv sugdrkezelés (RT)
johet szoba. Ez utobbit androgén-
deprivécios terapiaval (ADT) sziikséges
kiegésziteni, amely lehet LHRH-
(luteinizing hormone-releising hor-
mone) analdg vagy antagonista, id§-
tartama kozepes rizikéju PC esetén
4-6 honap, mig magas rizik6ju beteg-
ség esetén 24-36 hénap.

RP utdn, ha a PSA 0,2 ng/ml folé
emelkedik, salvage sugdrkezelés sziik-

Radikalis prostatectomia

vagy
definitiv sugarkezelés + HT

Aktiv kovetés

séges, ADT-vel kiegészitve az APCCC
(Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference, Elérehaladott Prosztata-
rak-konszenzuskonferencia) javaslata
alapjan (1. tdbldzat) (1).

Metasztatikus, hormonérzékeny
prosztatakarcinoma (mHSPC)

Az mHSPC esetén terdpids szempont-
bol meg kell killonboztetniink a de
novo attétesen felfedezett PC-t és a lo-
kélis kezelés mellett alkalmazott ADT
utan, de ADT-mentes id6szakban atté-
tessé valo, hormonérzékeny betegséget.

Mindkét esetben az ADT lesz a bazis-
kezelés, de emellett sziikséges egyéb ki-
egészit$ terapia is, ha ezt a beteg telje-
sitménystatusza és varhato életkildtasai
lehetévé teszik. A magas rizikdju és
nagy volumenti betegséget gyakran
rosszul allapitjak meg, pedig a terdpids
lehetéségek megvalasztasa szempontja-
bol ezek pontos ismerete kiemelt jelen-
t6ségll (2. tabldzat).

Ujonnan attétesen felismert, kis
volumeni{ mHSPC

A STAMPEDE (Systemic Therapy in
Advancing or Metastatic Prostate
Cancer: Evaluation of Drug Efficacy)
folyamatosan béviils, tobbkaru klinikai
vizsgdlat alapjan a low-volume
(oligometsztatikus = kevés [<3-5]
metasztdzis) de novo mHSPC esetén a
prosztata sugarkezelése (36 Gy: 6x6 Gy
[1 fx/hét] vagy 55 Gy: 20-2,75 Gy) ja-
vitja a teljes talélést (2). A PEACE-1-
vizsgélat legfrissebb eredményei alap-
jan az Gjonnan dttétesen felismert, kis
volumenti mHSPC konvenciondlis
frakcionaldsu sugdrkezelése (74 Gy/37
frakcié) nem javitotta a talélést, emiatt
mindenképpen hipofrakcionéldsra kell
torekedni.

2. tablazat. Az mHSPC-besorolas fogalmai (3, 6)

Zsigeri attét

High risk betegség (LATITUDE)

>4 csontattét

(legaldbb 2 az alabbi 3 faktorbol)

>1 attét a csigolyan és medencén tul

Visceralis attét

High volume betegség
(CHAARTED)

4 vagy tobb csontattét (min. 1 a medencén/

gerincoszlopon tul)

1. tablazat. Rizikoadaptalt salvage-RT + androgéndeprivacios terapia (1)

Gradus Pre-salvage RT, PSA (ng/ml)
(Gleason-score) g 1_g,49 0,5-0,99 1,0-1,5 >1,5
1(6) Onmagaban RT RT + 6 hénap ADT RT + 6 honap ADT RT + 6 hénap ADT
(+6 honap ADT, ha (+24 hénap ADT, ha (+24 hénap ADT, ha
t6bbsz6r6s riziko fennall) t8bbsz6rds riziké fenndll)  tobbszérés riziko fennall)
2,3(7) Onmagaban RT RT + 6 hdnap ADT RT + 6 honap ADT RT + 24 hénap ADT
(+6 honap ADT, ha (+24 hénap ADT, ha
tobbszoros rizikd fennall) tobbszoros riziké fennall)
4,5 (8-10) 6 hénap ADT RT + 6 honap ADT RT + 24 hénap ADT RT + 24 hénap ADT

(+24 hénap ADT, ha
tOblbszoros rizikd fennall)

Roviditések: PSA: prosztataspecifikus antigén; RT: sugarkezelés; ADT: androgéndeprivacios terapia
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A prosztatarak terapiaja

Kis volument attétek esetén szoba
johet a metasztazisok célzott elldtasa
(metastatic directed therapy, MDT)
sztereotaxids technikdval, a lokailis
kontroll 90% f6lé emelhet6 grade 3-as
toxicitas nélkal.

Ezen betegek szisztémas kezelését a
rizikcsoportok alapjan  sziikséges
meghatdrozni, azaz az ADT mellett mi-
nimum androgénreceptort targetalo
(ARTA) terdpia is javasolt (2. tabldzat).

Magas rizikéju de novo mHSPC

De novo metasztatikus, magas rizikoju,
hormonszenzitiv PC kezelésében a III.
fazisa, kettds vak LATITUDE-vizsgalat
alapjan torzskonyvezték az abirateront
(1000 mg ABI +ADT + 5 mg predni-
zolon) ebben az indikdcidban. Place-
béval szemben kedvezébb radioldgiai
progressziotdl mentes talélést (rPES)
(33,0 honap vs. 14,8 honap; p<0,001) és
teljes tulélést (OS) (55,4 honap vs. 33,0
hénap; p=0,0029) eredményezett,
crossover utan is. A kizarasi kritériu-
mok az agyi attét, a kezeletlen hipertd-
nia, a NYHA II-IV. szivelégtelenség
voltak, a kezelés megkezdése eldtti
onkokardioldgiai vizsgalat kiemelten
sziikséges (3) (2. tabldzat).

Az abirateron hatdsossdgat az
ugyancsak III. fazisa STAMPEDE- (G-
kar) vizsgélat ersitette meg. Az els6d-
leges végpont a teljes tulélés (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 progresszio-
mentes tulélés (5 évnél 54% vs. 37%;
p<0,0001) is szignifikdnsan kedve-
z8bbnek bizonyult, mellékhatasprofilja
a LATITUDE-vizsgalatnal tapasztal-
taknak megfelel6 volt.

Az mHSPC kezelése
tumorvolumentdl és az attétek
kialakulasanak idépontjatol
fiiggetleniil

Az 1j generaci6s antiandrogének az
apalutamid- és enzalutamid-ADT mel-
lett alkalmazva riziko6tol és volument6l
fiiggetleniil szignifikdns tualélési elényt
biztositanak, Gjonnan attétesen felis-
mert és korabban lokalisan ellatasra ke-
rilt, késébb éttétessé valo esetekben is.
Az apalutamidot (APA) a IIL fazisu
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TITAN-vizsgalat alapjan torzskonyvez-
ték ebben az indikdcioban, végs6 elem-
zése megerGsitette, hogy a crossover el-
lenére az APA + ADT javitotta az OS-t
(nem elérhetd vs. 52,2 honap; HR 0,65;
95% CI; p<0,0001), késleltette a kaszt-
récidrezisztenciat (p<0,0001), hosszabb
masodik progressziomentes tuléléssel
bir (p<0,0001), fenntartotta az életmi-
néséget, és megfeleld biztonsagi profil-
lal rendelkezik az mHSPC-ben szenve-
dé betegek teljes populdcidjaban (4).
Az enzalutamid (ENZA) az
ARCHES III. fazisu klinikai vizsgalat-
ban bizonyitotta hatékonysdgat. Az
ENZA + ADT jelentdsen meghosszab-
bitja az OS-t (HR: 0,66; 95% CI:
p<0,001), az rPES-t (49,8 hénap vs.
38,9 hénap; HR: 0,63; 95% CI:) az
mHSPC-ben szenvedé férfiaknal. Biz-
tonsagi profilja elfogadhatd, faradé-
konysag, gorcsrohamok gyakrabban je-
lentkeztek az aktiv karon (5).

Nagy volumenii mHSPC

Az attétes PC kezelésében uttord szere-
pe volt a docetaxel (DOC) alkalmaza-
sanak ADT-vel. A CHAARTED-
(Chemo-Hormonal Therapy Versus
Androgen Ablation Ramdomized Trial
for Extensive Disease in Prostate Can-
cer) vizsgalat alapjan a DOC + ADT a
teljes vizsgalati karon majdnem 14 ho-
nap teljes talélést mutatott (57,6 hénap
vs. 44,0 honap) a kontrollcsoporthoz
képest. A CHAARTED-stratifikacidk
kozt szerepelt a ,,high volume” betegség
fogalma, amely csoportban az OS még
kifejezetteb volt (49,2 hénap vs. 32,2
hénap; p=0,0006) (6). A CHAARTED
teljes talélésre vonatkozd eredményeit
a STAMPEDE is megerésitette: 81 ho-
nap vs. 71 honap; p=0,006 (2. tdbldzat).

Harmas kombinacié

Az ADT + DOC + ABI harmas kombi-
nacié javitja az OS-t (0,82; 95,1% CI:
p=0,030) és az rPFS-t (HR: 0,54; 99,9%
CL p<0,0001) randomizalt, III. fazisu
vizsgélat alapjan. A PEACE-1-vizsgalat
alapjan az ABI hozzdaddsa az ADT +
DOC kezeléshez fokozta a hipertonia
kockédzatat (22% vs. 13%), azonban
nem novelte a (ldzas) neutropenia és
faradtsag aranyat az onmagaban adott
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kombindciohoz képest (7). A kezelés
soran 6 ciklus DOC sziikséges az ADT
inditdsat kovetd 120 napon belil indit-
va, majd ADT-ABI kezelés folytatddik
radiologiai progresszidig. Mivel a doce-
taxel és az abirateron is generikus ké-
szitmények, ezt a kombindciét varhatd-
an mar nem torzskonyvezik, de az
Ujonnan attétesen felismert magas rizi-
koju és nagy volumenti mHSPC esetén
a nemzetkozi ajanldsok tartalmazzak.

Torzskonyvezett tripletterdpia azon-
ban mHSPC-ben az ARASENS-vizs-
gélat alapjan az ADT-DOC-darolu-
tamid (DARO) kombindcidja, amely
ADT-DOC doubletterdpiaval szemben
javitotta az rPFS-t és az OS-t (HR: 0,68;
95% CI: 0,57-0,8; p<0,001), amely
alapjan mar minden nemzetkozi irany-
elvben javasoljék az alkalmazasat, rizi-
kotdl és volumentdl fiiggetleniil (8).

A fenti eredmények alapjan, mivel
az ADT-DOC terapiahoz tovabbi 25-
30% haldlozasi riziko javuldst ad hozza
az ABI vagy DARO kombinéldsa, java-
solt a triplet vélasztdsa, ha a beteg ke-
moterapidra alkalmas.

Nem metasztatikus, kasztracioé
rezisztens PC
Kasztracidrezisztencianak az ADT al-
kalmazasa és kasztracios tesztoszteron-
szint-érték mellett jelentkez6 PSA
(avagy attétes stadiumban képalkoto)
progressziét nevezzilk (minimum >2
ng/ml). Ebben a stddiumban a hagyo-
manyos képalkoto vizsgalatokkal (mell-
kas-, hasi CT, csontszcintigrafia) egyér-
telm 4ttét nem detektalhat6. Ha a PSA-
duplazddasi idé6 (PSADT) 10 hénapnal
kevesebb, gy a prognozis rosszabb.
Kezeléstink célja a kimutathato
metasztazisok megjelenéséig eltelt id6
megnyujtdsa, amelyben az androgén-
receptor korai gatlasa talélési elényt ad.
Az apalutamidot a III. fazisu
SPARTAN Kklinikai vizsgalat alapjan
torzskonyvezték 2018-ban. A meta-
sztazismentes tulélés (MFS, vagyis a
randomizdciétol az elsd tavoli attét
megjelenéséig, vagy barmely ok miatt
bekovetkez6 halalig eltelt id6) szignifi-
kansan hosszabbnak bizonyult a
placebokarhoz képest: 40,5 honap vs.
16,2 honap (HR: 0,28; p<0,001) (9).



A PROSPER-vizsgalatnak koszoén-
hetden még ugyanebben az évben
torzskonyvezték az enzalutamidot is, az
MES 36,6 honap vs. 14,7 hénap (HR:
0,29; p<0,0001) (10).

Majd az ARAMIS-vizsgalat alapjan a
darolutamid is felkerilt az nmCRPC te-
répids palettdjara, a MFS 40,4 hénap vs.
18,4 hénap (HR: 0,41; p<0,0001) (11).

A harom készitmény direkt 6sszeha-
sonlitdsa prospektiv klinikai vizsgalat-
ban nem tortént meg, a koztiik valé va-
lasztdsban a beteg altalanos allapota,
tarsbetegségei, valamint az egyes ké-
szitmények kissé eltérd mellékhatas-
profilja adhatnak tdmpontot.

Metasztatikus,
kasztraciérezisztens PC
A PC természetes lefolyasa soran, a kor-
szer(i készitmények megfelel alkalmaza-
sa ellenére a betegek tobbségénél kaszt-
récidrezisztencia alakul ki. Tinetmentes/
enyhe tiinetes (csak nem szteroid jellegli
fdjdalomcsillapitéra van igénye) esetek-
ben ARTA- (ABI- vagy ENZA-) kezelé-
sek johetnek szoba mellékhatds és beteg-
preferencia alapjan (12, 13).
Ugyanebben a betegcsoportban egy-
re tobb Uj eredményt publikaltak az
ADT-ARTA és PARP- (polil ADP-riboz]
polimeraz) gatlok kombindldsaval. Az
olaparib-ABI-ADT és a talazoparib-
enzalutamid-ADT kombindci6 a teljes
betegpopuldciéban rPFS-el6nyt ered-
ményezett, mig a niraparib-ABI-ADT a
szomatikus vagy germinalis HRR- (ho-
moldg rekombindcid repair) mutans be-
tegcsoportra szelektaltan. Mindharom
vizsgalt harmas kombindcié kapcsan el-
mondhatd, hogy az OS-adatok még ki-
éretlenek, azonban a BRCA-mutans
betegek egyértelmiien a legtbbet profi-
taltdk az ARTA-ADT doublettel szem-
ben a PARP-i kiegészitésével (14-16).
Ha a betegnek opidtot igényld faj-
dalma van, betegsége gyors progresszi-
6t mutat, ugy docetaxel-kemoterapia
az els6dleges terdpids javaslat (17). Ha
visceralis attét nem detektalhato, a be-
tegnek azonban tiineteket okozo
csontmetasztazisai vannak, ugy a
radium-223-kezelés tovabbra is terapi-
as opcid (18). ARTA-t és DOC-t kovetd
progresszid esetén kabazitaxel mint

félszintetikus taxanszarmazék addsa jo-
het sz6ba, ha a beteg alkalmas kemote-
rapids kezelésre (19). Altalénossigban
elmondhato, hogy kasztraciorezisztens
betegségben az ADT folytatdsa mellett,
az ARTA utdni progressziokor, mas ha-
tasmechanizmusu terdpia valasztasaval
kedvezébb eredmény érheté el, mint
ARTA készitménnyel.

Szomatikus  vagy germinalis
BRCA1/2-mutacié esetén, ha a beteg
nem részesiilt korabban PARP-i terapi-
aban, ADT-ARTA kezelés hatastalansa-
ga utan torzskonyvezett készitmény az
olaparib tobbedvonalban (20).

A mikroszatellita-instabil (MSI) da-
ganatok kezelésében tumortipustdl
fuggetleniil alkalmazhaté pembroli-
zumab. Az immunterdpia monote-
rapiaként a PC kezelésében altaldnos-
sagban, biomarkerek nélkiil kevésbé
mutat hatékonysagot, kombindacios ke-
zelés részeként azonban jobb tumor-
ellenes aktivitdst mutatott II. fazisu
vizsgélatban, a III. fazisa vizsgalatai fo-
lyamatban vannak.

Osszefoglalas

A prosztatardk gyogyszeres terapidja
igen gazdagga vélt, azonban az optima-
lis, személyre szabott terapiavalasztas
és a szekvencia meghatarozdsa szakér-
telmet kivdn, amelyben a klinikai vizs-
galatok eredményei mellett figyelembe
kell venni a korabban alkalmazott ké-
szitményeket, a metasztazisok volume-
nét és lokalizdcidjat, a beteg teljesit-
ménystatuszat, tarsbetegségeit, prefe-
rencidjat, a szoba johetd készitmények
mellékhatdsprofiljat és az aktudlis fi-
nanszirozasi lehetségeket is.
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