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Metasztatikus hormonérzékeny
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A metasztatikus prosztatadaganat kezelése kérélettanilag két stidiumra oszthat6: hormonérzékeny és kasztriciére-
zisztens fazis. A hormonérzékeny szakasz kezelésében a mai napig Huggins 1966-ban Nobel-dijjal jutalmazott 1941.
évi megfigyelésének van kulcsszerepe, miszerint a herék eltdvolitdsa esetén a prosztatadaganat mérete csokken. Az
androgéndeprivatio, azaz a tesztoszteronhidny elGidézése jelenleg a metasztatikus prosztatacarcinoma bézisterapiaja,
a betegeknek életiik végéig ebben a kezelésben kell részesiilnitik. Az elmult nyolc évben a docetaxel mellett tovabbi
ot 0 hatéanyag kertilt torzskonyvezésre metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatadaganat kezelésére: sipuleucel-T,
kabazitaxel, abirateron, enzalutamid, ridium-223. Ezen szerck szekvencidlis alkalmazdsival jelent8s talélésjavuldst
lehet elérni. Az Gj fejlesztések mellett fokuszba kertilt a hormonérzékeny szakasz is, kiemelten a kedvezéStlenebb
progndzist, de novo attétes betegek kezelése. Tobb vizsgilat igazolta az androgéndeprivatio mellett alkalmazott korai
docetaxel, illetve abirateron kivdlé hatékonysigit. A szerz6k részletesen ismertetik a hormonérzékeny szakaszban
paradigmavaltishoz vezetd klinikai vizsgalatok eredményeit, illetve felhivjak a figyelmet a hazai gyakorlat nehézsé-
geire.
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Modern treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer

The treatment of metastatic prostate cancer can be divided into two pathophysiological phases: hormone-sensitive
and castration-resistant phases. Huggins’ observation in the year 1941, which was awarded with the Nobel Prize in
1966, has a key role in treatment during the hormone-sensitive phase, stating that if the testicles are removed, the
size of the prostate cancer decreases. Inducing androgen deprivation, i.e., testosterone depletion is the basic treat-
ment of metastatic prostate cancer that patients have to receive life-long. In the past eight years, five new agents have
been approved besides docetaxel in the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer: sipuleucel-T,
cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide, and radium-223. With the sequential application of these agents, significant
improvement can be achieved in survival. Besides the latest developments, the hormone-sensitive phase has become
the focus of attention, especially in the treatment of patients with de novo metastases and poor prognosis. Many stud-
ies have proven the outstanding efficacy of adding early docetaxel and abiraterone to androgen deprivation therapy.
The authors give a detailed overview of clinical studies leading to a paradigm change in treatment during the hor-
mone-sensitive phase, and call attention to the difficulties encountered in Hungarian practice.
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Roviditések génreceptor; bPES = (biochemical progression-free survival)
ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotrop | biokémiai progressziémentes talélés; CHAARTED = Chemo-
hormon; ADT = androgéndeprivatiés terdpia; APCCC = Ad- | Hormonal Therapy Versus Androgen Ablation Randomized
vanced Prostate Cancer Consensus Conference; AR = andro- | Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer); CI = (confi-
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dence interval) konfidenciaintervallum; cPES = (clinical prog-
ression-free survival) klinikai progressziomentes talélés; CRPC
= (castration-resistant prostate cancer) kasztraciérezisztens
prosztatadaganat; CTCAE = (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) mellékhatasok k6zos terminolégiai kritéri-
umrendszere; D = docetaxel; ECOG = (Eastern Cooperative
Oncology Group) Keleti Kooperativ Onkolégiai Csoport;
EMA = (European Medicines Agency) Eurdpai Gyogyszerha-
tésdg; FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az Ameri-
kai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszerészeti
Hivatala; FES = (failure-free survival) kitjuldsmentes talélés;
HR = (hazard ratio) kockdzati ariny; mCRPC = (metastatic
castration-resistant prostate cancer) metasztatikus kasztraciére-
zisztens prosztatadaganat; MFS = (metastasis-free survival)
metasztizismentes talélés; mHSPC = (metastatic hormon-
esensitive prostate cancer) metasztatikus hormonérzékeny
prosztatadaganat; NYHA = (New York Heart Association)
New York-i Szivbetegséggel Foglalkoz6 Tarsasag; OS = (ove-
rall survival) teljes talélés; PSA = prosztataspecifikus antigén;
rPES = (radiographic progression-free survival) radiologiai
progressziomentes talélés; SOC = (standard of care) standard
kezelés; SRE = (skeletal related event) vizrendszerrel Osszefiig-
g6 esemény; STAMPEDE = Systemic Therapy in Advancing or
Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy; ZA =
zoledronsav

A prosztatadaganat kezelésében az utdbbi évtized jelen-
t6s fejlédést eredményezett, a modern sugarterdpia és az
egyre hatékonyabb sebészi megoldasok kovetkeztében a
lokalis betegség gyogyitasi esélyei nSttek. Ennek ellenére
jelent8s azon betegek szama, akiknél a lokalis ellatas elle-
nére progresszio alakul ki, vagy mar a diagnézis felallita-
sakor de novo metasztatikus a betegségiik. Ezen betegek
mortalitisa a legkedvezStlenebb [1]. A metasztatikus
prosztatadaganat kezelése kérélettanilag két stidiumra
oszthaté: hormonérzékeny és kasztracidrezisztens sza-
kaszra. A hormonérzékeny szakasz kezelésében a mai
napig Huggins 1966-ban Nobel-dijjal jutalmazott 1941.
évi megfigyelésének van szerepe, miszerint a herék eltd-
volitisa esetén a prosztatadaganat mérete csokken [2].
Az androgéndeprivatio (ablatio), azaz a tesztoszteronhi-
any elSidézése jelenleg a metasztatikus prosztatacarcino-
ma bézisterapidjanak tekintendd. A betegek tobbségénél
az androgénablatiéval a PSA (prosztataspecifikus anti-
gén) szintjének csokkenése és a betegséggel Osszefiiggd
tinetek enyhiilése észlelhets. A betegeknek életiik végé-
ig androgéndeprivatios terdpidban (ADT) kell részesiil-
nitik. 2010-ig a docetaxel volt az egyetlen elérhetd keze-
1és az akkori némenklatirinak megfeleléen hormonref-
rakter metasztatikus prosztatadaganatban, amely talélési
elényt mutatott. Az FDA (Food and Drug Administra-
tion) 2010 aprilisatél 5 ) kezelés alkalmazasat engedé-
lyezte kasztriciérezisztens stidiumban. 2010-ben a sipu-
leucel-T-t és a kabazitaxelt, 2011-ben az abirateront,
2012-ben az enzalutamidot, 2013-ban a ridium-223-at
[3-5]. Ezek a hatéanyagok sikeresnek bizonyultak atté-
tes kasztracidrezisztens prosztatadaganat kezelésében

(CRPC); kérdés, vajon hatékonyak-e a hormonérzékeny
szakaszban, metasztatikus betegeknél is.

Az els6 vizsgilatok a docetaxel tgynevezett ,korai”
alkalmazasaval torténtek. Harom, fazis I1I-as randomi-
zalt vizsgilat eredményei allnak rendelkezésre, melyek-
ben a standard ADT mellett 6 vagy 9 ciklus docetaxelke-
zelést alkalmaztak. Az els@, a francia GETUG-AFU 15
vizsgilat volt, amely nem mutatott szignifikins kiilonb-
séget az elsédleges végpont, a teljes talélés (OS) tekinte-
tében [6, 7]. A CHAARTED [8], illetve a STAMPEDE
[9] vizsgilat eredményei alapjan azonban 2014-ben pa-
radigmavaltds tortént a metasztatikus hormonérzékeny
prosztatadaganat (mHSPC) kezelésében. A korai doce-
taxelkezelés a standard terdpia részévé valt, az Osszes
nemzetkozi ajanlasban javasoljik hasznalatit.

2017-ben publikiltik a LATITUDE vizsgalat ered-
ményeit, melyek alapjin az Eurdpai Gyogyszerhatdsig
(EMA) Kkiterjesztette az abirateron indikdciés korét, a
pre- és posztkemoterdpids alkalmazas mellett Gjonnan
felfedezett metasztatikus magas kockazatt hormonérzé-
keny daganatban szenved$ betegeknél is adhat6 ADT
mellett.

Kozleményiinkben részletezziik a paradigmavaltashoz
vezet$ klinikai vizsgalatokat, az ezek kapcsan felmeriil
kérdésekre keressiik a valaszt, illetve felhivjuk a figyelmet
a hazai gyakorlat nehézségeire is.

A korai docetaxel hatékonysagat értékelG
vizsgalatok

A GETUG-AFU 15 vizsgilat

A GETUG-AFU 15 [6] fazis III-as vizsgilatban 2004.
oktdber és 2008. december kozott dsszesen 385 Gjon-
nan diagnosztizalt mHSPC-s beteg vett részt.

Koribbi neoadjuvins vagy adjuvins ADT és kemote-
ripia is megengedett volt, ha annak befejezése és a be-
tegség progresszidja kozott legalabb 12 hoénap telt el.
A vizsgilatban nem vehettek részt stalyos szivbetegek,
agyi attétben szenveddk és azok a betegek sem, akiknél
legalabb grade 2-es neuropathiat allapitottak meg.

A betegeket két karra randomizaltak: az egyik kar csak
ADT-ben részesiilt, a masik csoport az ADT mellett 3
hetente 75 mg/m? docetaxel (D)-kezelésben részesiilt,
osszesen 9 alkalommal. A kezelés alatt a betegek kiegé-
szit§ kortikoszteroidteripidban nem részesiiltek, csak a
kezelés alatt, premedikicioként. Elsédleges végpontként
az OS-t, masodlagos végpontokként a klinikai progresz-
szibmentes (cPES) és a biokémiai progresszidbmentes ttl-
¢élést (bPFES) értékelték. 50 honapos kovetésnél az OS
tekintetében nem igazolddott szignifikins kiilonbség
(54,4 hoénap versus 58,9 hénap; HR: 1,01; 95% CI
[0,75,1,36]; p = 0,955).

Mind a mediin bPFS, mind a medidn cPFS tekinteté-
ben viszont szignifikins kilonbség mutatkozott az ADT
+ D terdpia javara (22,9 hénap versus 12,9 hénap; HR:
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0,72, 0,57-0,91; p = 0,005; 23,5 hénap versus 15,4 ho-
nap; HR: 0,75, 0,59-0,94; p = 0,015).

2015-ben 83,4 hénapos kovetés utan Gjra értékelték a
talélési eredményeket [7], de ekkor sem tapasztaltak
szignifikdns kiilonbséget (60,9 honap versus 46,5 hénap;
HR:0,9;95% CI1[0,7,1,2]; p = 0,44). A betegeket utd-
lagosan a CHAARTED vizsgalatban hasznalt definicié
szerint két csoportra osztottik, aszerint, hogy a dagana-
tos megbetegedés milyen kiterjedésti (nagyobb vagy ki-
sebb volumen() volt, de ekkor sem igazolédott szignifi-
kans kiilonbség a teljes talélésben.

Ebben a vizsgilatban a docetaxel hozzdadasa a stan-
dard ADT-hez a teljes talélést nem novelte meg, de a
midsodlagos végpontok tekintetében klinikai javuldst
eredményezett.

A CHAARTED (Chemo-Hormonal Therapy
Versus Androgen Ablation Randomized Trinl
for Extensive Disease in Prostate Cancer)
vizsgalat

A CHAARTED [8] vizsgalat eredményei vezettek 2014-
ben ahhoz a paradigmavaltishoz, miszerint Gjonnan fel-
fedezett kiterjedt attétes betegség esetén az ADT-t ki
kell egésziteni docetaxelkezeléssel, amennyiben a beteg
alkalmas a kemoterapiis kezelésre.

A vizsgalatban 2006. jalius és 2012. december kozott
osszesen 790 beteg vett részt.

A két kar kiindulési jellemz6i teljesen kiegyensulyo-
zottak voltak, a betegek atlagéletkora 64 év volt, a bete-
gek 70%-anak ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)-pontszam-statusa 0 volt, 60%-uknak 8-as vagy
magasabb volt a Gleason-értéke, 73%-uk nem részestilt
kordbban kurativ céllal alkalmazott lokdlis ellatisban,
azaz de novo igazoloédott metasztatikus betegségiik.

A betegek 65%-dnak igen kiterjedt betegsége volt, me-
lyet a kovetkez6képpen definialtak: visceralis metasztazis
és/vagy négy vagy tobb csontattét, amelyek kozil leg-
alabb egy a medencecsontokon vagy a gerincoszlopon
kiviil helyezkedik el. Korabbi ADT megengedett volt, ha
kevesebb, mint 24 hénapig kapta a beteg a lokalis ellatas
soran, valamint ha a teripia befejezése és a betegség
progresszidja kozott eltelt id6 tobb, mint 12 hénap volt.
A de movo metasztatikus betegek kaphattak ADT-t,
amennyiben a randomizacié elétt 120 nappal kezd6dott
a terdpia, és nem igazoldédott progresszid. A docetaxel
adagoldsa 3 hetente 75 mg/m? dézisban, dsszesen 6 cik-
lusban tortént. Akarcsak az el6z6 vizsgalatban, a betegek
a kezelés alatt nem, csak premedikiciéként kaptak
kortikoszteroidot.

Itt hivnank fel a figyelmet a két vizsgalat betegkarakte-
risztikdjanak kiilonbségeire, melyek magyarazhatjak a ki-
menctelt. A CHAARTED vizsgilatban a betegek 65%-
anak volt kiterjedt betegsége, mig a GETUG vizsgilatban
csak 48%-nak. A CHAARTED vizsgilatban a kombinalt
karon a betegek 60,7%-anak, az ADT karon 61,8%-anak
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volt 8-nil magasabb a Gleason-értéke, mig a GETUG
vizsgalatban a kombinalt karon ugyanez az ariny 55%,
az ADT-karon 59% volt. A fenti adatok alapjin a
CHAARTED vizsgalatban rosszabb prognézist betegek
vettek részt.

A kisérlet azt a hipotézist vizsgalta, miszerint az els6d-
leges végpont, az OS 33,3%-kal novelhets a docetaxelke-
zelés hozzdadisaval. Mdsodlagos végpontok: teljes sze-
rolégiai vilasz 6 és 12 hénap utin (0,2 ng/ml-nél
alacsonyabb PSA), illetve a kasztriciérezisztencia kiala-
kuldsdig eltelt id&.

28,9 hénapos kovetés utdn az dtlagos talélés 13,6 ho-
napos javulast mutatott a kombinalt ADT + D karon a
kizdrélag ADT-t alkalmazé karhoz képest (57,6 hénap
versus 44,0 hénap; HR: 0,61; 95% CI [0,47, 0,80]; p =
0,0003). Ez az el6ny még litvanyosabbnak mutatkozott
kiterjedt betegség esetén: ebben a csoportban atlagosan
17,0 hénappal hosszabb talélést észleltek az ADT + D
karon (49,2 hénap versus 32,2 hénap; HR: 0,60; 95% CI
[0,45, 0,81]; p = 0,00006). A kisebb kiterjedésti beteg-
ségben szenvedd betegek OS-adatai még nem értékelhe-
t6k egyik karon sem.

A masodlagos végpontok tekintetében is hatékonynak
bizonyult a hozziadott D-kezelés. A kasztraciéreziszten-
cidig eltelt id6 szignifikinsan hosszabbnak bizonyult az
ADT + D karon [20,7 hénap versus 14,7 hénap; HR:
0,56; 95% CI [0,44,070]; p<0,0001). A szerolégiai vi-
lasz tekintetében is jobbnak bizonyult az ADT + D kar,
magasabb szdzalékban csokkent a PSA-érték a 6. és 12.
hénapra 0,2 ng/ml ald (27,5% és 22,5%).

A betegek 74%-a kapta meg a tervezett 6 ciklus keze-
1ést. A kezelést jol toleraltak, a betegek 6%-anal jelentke-
zett ldzas neutropenia, 4%-4ndl grade 3-as firadékony-
sdg, hasmenés és stomatitis, 2%-ukban jelentkezett grade
3-as vagy 4-es allergias reakci6 és 1%-ukban thromboem-
bolids szovédmény.

A CHAARTED vizsgalat mérfoldk§ a metasztatikus
hormonérzékeny prosztatadaganat kezelésében. Ez volt
az elsé vizsgilat, mely meggy$z3 adatokat mutatott a
korai docetaxel hatékonysagat illetGen, kiilonosen kiter-
jedt betegség esetén.

A STAMPEDE (Sytemic Therapy in Advancing
or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of
Druy Efficacy) vizsgalat

A STAMPEDE [9] vizsgilat tobbkara, folyamatosan bé-
viilS ’trial’, melynek legfébb érdekessége, hogy kiilon-
bo6z6 stadiumaiban vizsgalja a prosztatadaganatos beteg-
séget. A prosztatadaganat kezelése sorin felmeril$
kérdésekhez alkalmazkodva a vizsgilatot folyamatosan
Gjabb és Gjabb karokkal b&vitik, mikozben a kontrollkar
tovabbra is a standard kezelés (standard of care — SOC),
az ADT marad.
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2005. oktéber és 2013. marcius kozott dsszesen 2962
beteget randomizédltak 2 : 1: 1 : 1 ardnyban SOC, SOC +
D, SOC + zoledronsav (ZA), SOC + ZA + D karra.

A randomizilt betegek 61%-a (1817) metasztatikus
hormonérzékeny, 15%-a (448) nyirokcsomé-pozitiv,
24%-a (697) magas kockazata, lokalisan el6rehaladott,
6%-a (165) korabban lokélis kezelésben részesiil§ prosz-
tatadaganatban szenvedd beteg volt. A metasztatikus be-
tegeket az el6z6 vizsgalattal ellentétben nem osztottak
két csoportra a kiterjedés alapjan.

Minden beteg legkevesebb 3 évig kapott ADT-t
(SOC), valamint az arra alkalmas betegek sugdrteripia-
ban részesiiltek; a docetaxelt Osszesen 6 ciklusig alkal-
maztik, a zoledronsavat 2 évig.

A 4 kar a kovetkezEképpen alakult: 1184 beteg SOC,
593 beteg SOC + ZA, 592 beteg SOC + D, 593 beteg
SOC + ZA + D. Mindegyik csoportban 38-39% volt a
nem metasztatikus, 61-62% a metasztatikus beteg.

A 4 mg zoledronsav beaddsira 3 hetente kerilt sor
osszesen 6 alkalommal, majd négyhetente két évig. A D
alkalmazasa megegyezett a CHAARTED vizsgalattal,
azzal a kiilonbséggel, hogy a 6 ciklus kezelés alatt napi
10 mg prednizolont is alkalmaztak per os.

Az els6dleges végpont az OS volt, a masodlagos vég-
pont a kiGjuldsmentes talélés (failure-free survival —
FES), azaz terapias sikertelenségtSl mentes talélés, mely
a randomizacié és az alabbi események koziil legalibb
egynek a bekovetkeztéig eltelt id6t jelenti: biokémiai ha-
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tastalansig, lokalis progresszid, tivoli metasztizis prog-
resszidja vagy prosztatarakhoz kothetd elhalalozas.

43 hoénap kovetés utin csak a D-karon mutatkozott
szignifikdns el6ény az elsédleges végpont szempontjabol
(81 hénap versus 71 hénap; HR: 0,78; 95% CI: [0,60,
0,93]; p = 0,000).

A metasztatikus betegek alcsoportjaban végzett vizs-
galat is azt mutatta, hogy az atlagos talélés csak akkor
javult, amikor docetaxelt is kaptak a betegek.

A STAMPEDE vizsgalat megerdsitette a CHAARTED
kisérlet eredményeit a talélésre vonatkozdan.

A két vizsgilat igen meggy6zG6 eredményei alapjin
2014-ben paradigmavaltis tortént az Gjonnan felismert
metasztatikus hormonérzékeny prosztatadaganat keze-
lésében. A korai docetaxelkezelés a standard teripia ré-
szévé vilt, az Osszes nemzetkozi ajanlasban javasoljik
hasznalatit, ahogyan hazankban is egyre szélesebb kor-
ben ajanlott alkalmazdsa. A hirom vizsgilat ADT + D
karjinak betegkarakterisztikira vonatkoz6 adatait tabla-
zatban hasonlitottuk 6ssze (1. tablazat).

A kezelés kapcsan azonban felmeriil néhiny kérdés:

— Mikor kell elkezdeni a docetaxelkezelést?

A 2017. évi APCCC (Advanced Prostate Cancer Con-
sensus Conference) alapjan lehetGség szerint az ADT
megkezdésétdl szamitva 3 hénapon beliil [10].

= Kiknél kell alkalmazni a kezelést?

Tovabbra is vita tirgya, hogy kevésbé kiterjedt beteg-
ség esetén kell-e alkalmazni a kemohormonilis kezelést.

1. tablazat | A korai docetaxelvizsgilatok kombindlt karjainak betegkarakterisztikdja

CHAARTED GETUG-15 STAMPEDE

397 beteg 192 beteg 592 beteg

Kor (év)
Atlag 64 (36-88) 63 (46-79) 65 (40-81)
ECOG-status Betegszam % Betegszam % Betegszam %
0-1 391 98,5 192 100 586 99
2 6 1,5 - - 6 1
Gleason-pontszdm
<7 117 29,5 84 45 110 19
8-10 241 60,7 103 55 476 74
Ismeretlen 39 9.8 - - 46 8
Indulasi PSA (ng/ml)
Atlag 50,9 26,7 70
Tartomany 0,2-8540,1 0,05-2170 1-9999
Metasztizis
Visceralis 57 14,4 31 16 19 3
Metasztizis kiterjedése
Alacsony 134 33,8 100 52 Nincs adat Nincs adat
Magas 263 66,2 92 48 Nincs adat Nincs adat

CHAARTED = Chemo-Hormonal Therapy Versus Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer; ECOG-status
= Eastern Cooperative Group Score; PSA = prosztataspecifikus antigén; STAMPEDE = Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate

Cancer: Evaluation of Drug Efficacy
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Egyik nemzetkozi ajanlds [11-13] sem tesz utaldst a be-
tegség kiterjedtségére, csak azt koti ki, hogy a kezelés
csak abban az esetben alkalmazhatd, ha a pdciens alkal-
mas a kemoterapiis kezelésre.

Ugyanakkor egyik ajinlds sem definidlja, hogy mit ért
ezen (kemofitt beteg).

Az APCCC [10] misik iranybdl kozeliti meg a kér-
dést: arra keresik a valaszt, hogy mik azok a kritériumok,
amelyek alapjan nem kaphat a beteg kemoterdpiit. A
konszenzus alapjan azok a betegek alkalmatlanok keze-
lésre, akik stlyos majkarosodasban vagy legalabb grade
2-es neuropathidban szenvednek, vagy thrombocytasza-
muk nem éri el az 50 000 G/I-t, illetve akiknek az 4lta-
lanos allapota nem a daganatos betegségbdl kifolydlag
gyenge. A kezelés megkezdését mindig egyénileg kell
mérlegelni, figyelembe véve a beteg életkorit, tarsbeteg-
ségeit, fizikai dllapotat, a varhat6 prognézist.

— Kell-e alkalmazni kovtikoszteroidot a docetaxel mel-
lett?

A STAMPEDE vizsgilatban a betegek naponta 10 mg
kiegészit6 prednizolonkezelésben részesiiltek, de a masik
két vizsgalatban nem. Az mCRPC-ben alkalmazott do-
cetaxelkezelésnél a torzskonyvezs vizsgilat alapjan kote-
lez6 a 2 x 5 mg prednizolon hasznalata, melynek célja a
mellékhatdsok csokkentése, elssorban az allergiis reak-
ciok elkeriilése. Nemzetkozi ajanlasok alapjan kemohor-
monalis kezelésnél mell6zhetd a prednizolon hasznilata.
Természetesen étvagystimuldloként vagy a csontattétek
okozta fijdalmak enyhitésében valé alkalmazasuk to-
vabbra is egyénileg mérlegelendd.

- Mi a hazai gyakoriat?

A korai docetaxel alkalmazasahoz szemléletvaltozasra
van sziikség, hiszen a betegek donté tobbségét a hor-
monérzékeny stadiumban urolégus kezeli, és nem onko-
l6gus. Ahhoz, hogy a betegek megfelelS terapidban ré-
szesiilhessenek, a két szakma Osszefogdsara van sziikség.

Magyarorszagon 2014 6ta a nemzetkozi ajanlasoknak
megfelel6en probaljuk elérni, hogy a potencialisan kezel-
hetd kemofitt betegek lehetSleg az onkoteamek dontése
alapjan id6ben onkol6gushoz keriiljenek a korai doceta-
xelkezelés elbiraldsara.

Az abirateron hatékonysagat értékeld
vizsgalatok

A metasztatikus prosztatadaganat masodik fazisinak, a
kasztracidrezisztencidnak a kialakulasaban kozponti sze-
repe van az androgénreceptor (AR) medialta folyama-
toknak [14]. A rezisztencia kialakuldsahoz vezet$ AR-ral
Osszefiiggd patomechanizmusok kozil kiemelends a
tesztoszteront intratumordlisan szintetizdlé enzimek fo-
kozott miikodése.

A tesztoszteron bioszintézisében kozponti szerepet
jatszé enzim minden szervrendszerben a citokrom
P450-C17 (CYP17). A CYP17 célzott gatlisa, mind a
gonadalis, mind a mellékvesében, mind az intratumorali-
san termel6d6 androgént képes visszaszoritani.
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A specifikus CYP17-gatlékat célz6 kutatds az 1990-es
években az abirateron felfedezéséhez vezetett. Az abira-
teron (Zytiga) a pregnenol szteroidhormon elévegytilet
szarmazéka, amely szelektiven és irreverzibilisen gatolja a
CYP17-hidrolaz és -lidz aktivitasat. A mellékhatasprofil a
CYP17 gatlasa révén kialakulé alacsony kortizolszint
okozta ACTH- (adrenocorticotropic hormone) emelke-
déssel jar6é mineralokortikoidtalsallyal magyardzhaté,
mely kis dézist prednizolon addsaval kivédhetd.

A COU-AA-301-es vizsgilat eredményei alapjin az
FDA 2011-ben engedélyezte haszndlatit olyan kasztra-
cidrezisztens metasztatikus prosztatarakban szenvedd
betegek kezelésére, akiknek betegsége docetaxelkezelés
alatt vagy a kemoterapids kezelést kovetSen progrediil
[15].

Ebben az indikaciéban Magyarorszagon is elérhetd a
készitmény tételes finanszirozasban. 2012 decembe-
rében a COU-AA-302-es vizsgalat alapjan az FDA enge-
délyezte az abirateron alkalmazdsit olyan metasztatikus
kasztriciorezisztens prosztatatumorban szenveds bete-
geknél is, akik sikertelen androgéndeprivatiés kezelést
kovetSen tiinetmentesek, vagy csak enyhe tiineteket mu-
tatnak, és akiknél a klinikai 4llapot alapjin kemoterdpids
kezelés még nem indokolt [16]. Ebben az indikicidoban
Magyarorszagon taimogatottan még nem érhetd el a ké-
szitmény, csak egyedi méltinyossigi kérelmezés alapjan.

Fontos hangstlyozni, hogy az abirateron volt az els§
olyan endokrinteripia, mely megvaltoztatta azt a dog-
mit, hogy a prosztatadaganat hormonrezisztens; ezaltal
4j tavlatokat nyitott a kasztriciérezisztens prosztatada-
ganat kezelésében, egyben a hormonrezisztens definicié
helyett a kasztriciérezisztens fogalom bevezetését is
sziikségessé tette. Ahogy a docetaxelkezelés kapcsan, az
abirateronterapiandl is felmeriilt a kérdés, vajon a hor-
monérzékeny stidiumban is mutat-e hatékonysigot.
Két, fizis I11-as vizsgilat is igazolta a hipotézist.

A LATITUDE vizsgalat

A LATITUDE fazis I1I-as kettGs vakvizsgalatba [17]
1199 beteg keriilt bevonasra 2013. februdr és 2014. de-
cember kozott. A vizsgilatba Gjonnan diagnosztizalt
metasztatikus prosztatadaganatos betegeket randomizal-
tak, akik korabban még nem részesiiltek ADT-ben, és
akik magas kockazatii betegségben szenvedtek, azaz a
kovetkezé paraméterek kozil legalibb kettd teljesiilt:
8-as vagy annil magasabb Gleason-pontszam, legalabb 3
csontmetasztizis vagy mérhetd visceralis metasztizis.
A bevont betegek median életkora 67 év volt, a betegek
97%-anak az ECOG-teljesitmény-statusa 0 vagy 1 volt.
Az agyi attétben szenveds, kezeletlen hypertoniis,
NYHA II-1V-es stidiuma szivelégtelenségben szenvedd
betegeket kizartdk a vizsgalatbol.

A betegeket két karra randomizaltik. Az egyik kar a
standard ADT-ben részesiilt dupla placebéval, a masik
kar az ADT mellett 1000 mg abirateron- és 5 mg pred-
nizolonterdpidban részesiilt. A stratificatiés faktor a vis-
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ceralis metasztizis megléte vagy hidnya, illetve az ECOG-
status volt. A kezelést a betegség progresszidjiig, a
beleegyezés visszavonasiig, az elfogadhatatlan toxicitds
megjelenéséig vagy a haldl bekovetkezéséig folytattak. A
vizsgilat els6dleges végpontjai az OS és a radioldgiai
progressziomentes talélés (rPES) voltak. A radiologiai
progressziomentes talélést a randomizaciotdl a radiolo-
giai progresszié6 megjelenéséig vagy a barmilyen okbdl
bekovetkezd halalozasig eltelt id6vel definidltak.

Maisodlagos végpontok: a kovetkezs szkeletilis ese-
ményig eltelt id6, a PSA-progresszidig eltelt id6, a ko-
vetkez6 terdpia bevezetéséig és a kemoterdpia inditasiig
eltelt id6. A randomizdciétédl szamitva az 5. kezelési cik-
lustél 4 havonta tortént képalkotd vizsgilat; PSA-meg-
hatarozdsra havonta kertiilt sor.

Az elére meghatarozott id6kozi elemzés alapjan az
abirateront szed§ betegeknél szignifikinsan megnytlt az
rPES id6tartama (33,0 hénap versus 14,8 hénap; HR:
0,47; 95% CI: 0,39-0,55; p<0,001) a csak ADT-ben ré-
szesiil6 betegekhez képest. 30,4 honapos kovetés mellett
az OS is szignifikans kiilonbséget mutatott az abirateron
javara (nem elérhetd versus 34,7 honap; HR = 0,62; 95%
CI: 0,39-0,55; p<0,001).

A masodlagos végpontok eredményei koziil egyediil a
PSA progresszidjaig eltelt id6 all rendelkezésre, mely az
abirateronkezelésben részesiilé betegeknél 33,2 hénap
volt, mig a placeb6t kapd betegeknél 7,4 honap (HR =
0,299; 95%-os CI: [0,255, 0,352]; p<0,0001). A tobbi
miasodlagos végpont eredményei még nem érhetdk el.

Az abirateron biztonsiagossagi profilja megegyezett a
korabbi két indikdciéban észlelt mellékhatisokkal, azzal
a kilonbséggel, hogy ebben a vizsgilatban grade 3-as
magas vérnyomas és hypokalaemia magasabb arinyban
fordult el6.

Ennek tobb oka lehet, egyrészt hogy ebben a vizsga-
latban a Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) 4. verzidjat alkalmaztik, mely sokkal
szigorbb, mint a korabbi verzid, masrészt a betegek ala-
csonyabb doézisban és sokkal hosszabban részesiiltek
prednizolonkezelésben, mint a korabbi vizsgilatok részt-
vevoi.

A vizsgalat eredményei alapjan az EMA 2017 okté-
berében engedélyezte az abirateron alkalmazasat Gjon-
nan felfedezett metasztatikus magas kockdzata hormon-
érzékeny daganatban szenvedd betegeknél is.

A STAMPEDE vizsgilat

2017 jaliusiban kozolték a STAMPEDE vizsgalat G-ka-
ranak eredményeit, mely az abirateron hatékonysagat
szintén a hormonérzékeny fizisban tesztelte [18].

A vizsgilatba 1917 beteget randomizaltak 2011. no-
vember és 2014. janudr kozott. A betegek 1 : 1 aranyban
a standard ADT-ben vagy ADT + abirateron kezelés-
ben részesiiltek. Ahogy koribban is emlitettiik mar, a
STAMPEDE vizsgilat egyik {6 eréssége, hogy a proszta-
tadaganat kiilonboz6 stadiumaiban vizsgilja az egyes

gyogyszerek hatékonysigat. A bevont betegek 52%-4dnak
volt metasztatikus a betegsége, 48%-dnak a diagnozis fel-
allitasakor nem volt igazolhat6 attéte (MO), a nem meta-
sztatikus betegek 20%-a nyirokcsomé-pozitiv (N + MO),
mig 28%-a nyirokcsomé6-negativ magas kockdzatd, lokd-
lisan el6rehaladott betegségben szenvedett (NOMO); ez
utébbirdl akkor beszéliink, ha legalabb két kritérium tel-
jestil a kovetkez8k koziil: T3-as vagy T4-es stadium;
Gleason-pontszdm 8-10; PSA: tobb, mint 40 ng/ml.

A vizsgalat els6dleges végpontja a teljes talélés, az
agynevezett kozbens§ elsédleges végpont az FES volt;
ez utébbit a korabban felsorolt karokhoz hasonléan de-
finialtdk. Masodlagos végpontok: nemkivinatos mellék-
hatdsok, tinetekkel jir6 szkeletdlis események, PES,
prosztatadaganat-specifikus ttlélés, életmindség. Stratifi-
catiés faktorként szerepelt az életkor, a metasztizis meg-
léte, illetve hidnya, a tervezett sugarterapia, a nyirokcso-
mo-érintettség, az ECOG-status, aszpirin vagy mads
nonszteroid hossza tavi haszndlata.

Az NOMO-betegeknek az ADT megkezdésétSl szami-
tott 6-9. honap kozott sugarterapiaban kellett részestil-
nitik, az N1MO-betegeknél a sugdrteripiat egyénileg
mérlegelték. Lokalis betegség esetén a betegek 2 évig
részesiiltek ADT-ben, illetve ADT + abirateron kezelés-
ben. A metasztatikus betegeknél a kezelést PSA- vagy
radioldgiai vagy klinikai progresszioig folytattik.

Az els6 6 hénapban a betegeket 6 hetente, majd a 2.
év végéig 3 havonta, majd az 5. év végig 6 havonta, majd
évente kovették. A kombindlt kezelésben részesiils bete-
geket 3 havonta ellenérizték. A kovetések sordn rendsze-
res PSA-szint-mérésre keriilt sor; képalkotdk rutinszerd
elvégzése nem volt kotelezd, csak a betegek bevonasa-
kor.

Az elsédleges végpont, az OS tekintetében erds evi-
dencia igazolédott a kombindlt kar javira, 3 éves talélés-
nél kombinalt karon a betegek 83%-a, mig az ADT-ka-
ron a betegek 76%-a volt életben (HR = 0,63; 95%-o0s
CI: [0,52, 0,76]; p<0,001). Az FES tekintetében is a
kombinalt kar mutatkozott hatékonyabbnak, a 3 éves
talélés a kombindlt karon 75%, mig az ADT-karon 45%
volt (HR = 0,29; 95%-os CI: [0,25, 0,34]; p<0,001). A
betegek a kombindlt kezelést jol tolerdltak, a mellékha-
tasprofil megfelelt az abirateron torzskonyvezd vizsgila-
tai soran tapasztaltaknak.

A STAMPEDE akadémikus vizsgilat hallatlan el6nye,
hogy lehet8séget nytjt a kiillonbozs terdpiis modalitisok
kombinaldsara és prognosztikai faktorok stratificatios té-
nyezd8ként val6 alkalmazdsara.

A vizsgalat alapjan mind a lokdlisan kiterjedt, mind a
metasztatikus prosztatadaganat esetén a standard terdpia
mellett alkalmazott abirateronkezelés szignifikans talélé-
si és FFS-t jelent a betegek szimara.

A vizsgilat megerGsitette a LATITUDE vizsgalat
eredményeit a metasztatikus betegségre vonatkozodan,
ugyanakkor 0j eredményt hozott a magas kockdzatt lo-
kalisan el6rehaladott stadiumban.
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Korai docetaxel vagy abirateron?

Felmeriil a kérdés, hogy frissen felfedezett, avagy kigju-
last mutatd, de hormonszenzitiv metasztatikus betegek-
nél a standard ADT mellett korai docetaxel- vagy abira-
teronkezelést alkalmazzunk. Az abirateron mellett sz6l a
per os alkalmazas, a kedvez&bb mellékhatasprofil, ugyan-
akkor a docetaxel mellett a csupdn 18 hétig tartd kezelé-
si id6tartam, illetve a kedvez&bb koltségek. 2018-ban
miér rendelkezésre alltak a STAMPEDE vizsgilat leg-
jabb eredményei, melyben a két készitményt ’head to
head’ hasonlitottik ossze [19].

A vizsgalat két Osszehasonlitott karjan Osszesen 566
olyan beteget elemeztek, akiknél magas rizikéja, lokali-
san elérehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatacarcinoma miatt inditottak ADT-t.

189 beteg keriilt az ADT + D karra és 377 beteg az
ADT + abirateron kezelésre. A betegek 4 éves kovetése-
kor Osszesen 149 haldlesetet regisztriltak, 45 esetet az
ADT + D, 111 esetet pedig az ADT + abirateron karon,
mely az ADT + D kar javira az OS tekintetében a kovet-
kez6 kockazati aranyt (HR) 1,16 (0,82-1,65) jelentette.
Az FES tekintetében a HR = 0,51 (0,39-0,67); a prog-
ressziomentes talélés tekintetében a HR = 0,65 (0,48-
0,88); a metasztazismentes talélés (MES) tekintetében
pedig HR = 0,77 (0,57-1,03) lett az ADT + abirateron
kar javara.

Osszefoglalva, a direkt 6sszehasonlitis alapjin nem ta-
laltak statisztikailag szignifikins kilonbséget az OS, a
prosztatadaganatspecifikus haldlozds és az SRE (skeletal
related event — vazrendszerrel Osszefliggl esemény) ki-
alakulas tekintetében, azonban az FFS, a PES és az MES
tekintetében az abirateronkezelés bizonyult jobbnak, a
két készitmény eltérd mellékhatasprofiljaval (2. tdbla-
zat). Azodta is szamos munkacsoport elemzi az eddigi
eredményeket és alcsoportokat, illetve a nemzetkozi £6-

2. tablazat A docetaxel és az abirateron-prednizolon toxicitdsinak 6sszeha-

sonlitdsa (d6lt bettivel emeltiik ki a jelentSsen eltérd mellékhatd-
sokat) [6-9, 17, 18]

Toxicitas Docetaxel Abirateron-prednizolon

Hematolggini Gyakori Ritka

Mjj Igen Igen

Hasmenés Igen Igen

Hanyinger Igen Nem

Tudé Néha Nem

Cardialis esemény Ritka Igen

Hypertensio Ritka Igen

Hypokalaemin Nem Igen

Periféridas 6déma Igen Igen

Periférids nenvopathio Gyakori Nem

Alopecin Igen Nem

Faradékonysag/asthenia  Néha/igen Néha /ritka
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Attétes hormonszenzitiv prosztatardkos betegek terapids valasz-
tdsi utmutatdi [20]

3. tablazat

ADT + docetaxel vagy
abirateron elényos

Nagy volumend, de novo dttétes
megjelenés

ADT + docetaxel el6nyos Tabletta nyelési vagy tires

gyomorra bevételi nehezitettsége
Beallitatlan cukorbetegség

A prednizolon egyéb kontraindika-
cidja

Szivelégtelenség /hypervolaemia

ADT + abirateron-prednizolon Betegpreferencia az orilis versus
clényos intravénds kezeléssel kapcsolatosan

Kemoterapidra alkalmatlan beteg
Neuropathia jelenléte

Kis volument, magas rizikoja
betegség

Csak ADT =+ bikalutamid
elényos

Kis volumend, kitjulé betegség
1d6s beteg

ADT-re kialakul6 kedvezd
PSA-vilasz, kiilonosen kis volumen
esetén

Docetaxelre és abirateronra
alkalmatlan beteg

Jelent@s szamu tarsbetegség, méj-,
szivrendellenességek

Koltségek

ADT = androgéndeprivatios terdpia; PSA = prosztataspecifikus antigén

rumokon és publikicidkban prébaljak definidlni a jelen-
leg legoptimalisabb terapids irinyokat (3. tdblizat) [20].

Eléremutatd, hogy a STAMPEDE vizsgilat vezet6i
mir olyan kezelési stratégiaban gondolkodnak, hogy ki-
hasznalva a két kezelés additiv hatdsat, hormonérzékeny
metasztatikus stidiumban a korai docetaxelkezelést ko-
vet6en azonnal elkezdik az abirateronterapiat.

Kovetkeztetés

A kozleményiinkben ismertetett vizsgalatok alapjan 4j
terapids lehetGségekkel és ismeretekkel béviilt tuddsunk.
Folyamatosan atértékelédnek és finomodnak az attétes
prosztatarakos betegek gydgyszeres kezelésének iranyel-
vei. Egyre tobb bizonyiték timasztja ald, hogy az el6re-
haladott, hormonszenzitiv prosztatarik is heterogén pa-
tol6giai mintizata, egyidejlileg tartalmaz AR-dependens
és AR-independens tumorsejteket. A legjobb terpids
hatds érdekében az ADT mellett megfelelen idGzitett
kemoterapidra vagy 1j, célzott hatdsmechanizmusa hor-
monterapidra is sziikség van. A betegek optimalis ellatasa
érdekében sziikség van a jol mikodd multidiszciplinaris
onkoteamekre.

A jov6ben a folyamatban 1év§ vizsgilatok alapjan var-
hatd, hogy az 4j, egyre hatékonyabb készitmények még
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koraibb stidiumokban keriilnek majd alkalmazasra, vala- [6] Gravis G, Fizazi K, Joly F, et al. Androgen-deprivation therapy

mint vilaszt adnak a korai kezeléseket kovetd optimélis alone or with docetaxel in non-castrate metastatic prostate cancer
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kezelések okozta toxicitds és a betegpreferencia alap- tive, multiarm, multistage, platform randomised controlled trial.
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3. A korai docetaxel vagy abirateron alkalmazédsat kove- | [10] Gillessen S, Attard G, Beer TM, et al. Management of patients
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