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OSSZEFOGLALAS

A szerzé a nmCRPC U kezelési lehetGségeit ismerteti a SPAR-
TAN, PROSPER és ARAMIS vizsgalatok eredményei alapjan. A
legfébb klinikai paraméterek (MFS, PFS, OS) tekintetében az
apalutmid, enzalutmid, és darolutamid készitmények az and-
rogén deprivacios hormonkezelés mellett (ADT) szignifikasan
jobb hatékonysagot igazoltak a placebo plus ADT kezeléshez
képest. A Fazis Il klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a
klinikusoknak Uj standard kezelési lehetdségek alkalmazasara
van lehet6séglik nmCRPC kezelésében.

KULCSSZAVAK
PROSZTATARAK, APLUTAMID, DAROLUTAMID, ENZLUTAMID

prosztatarak magas mortalitassal és morbiditassal jaré

betegség. Magyarorszagon a prosztatarak az évente je-
lentett 6. leggyakoribb rosszindulatt daganatos megbetegedés
(kb. 3500-3600 eset), és a férfi daganatos haldlozasi statiszti-
kaban a 4. helyen szerepel (kb. 1100-1200 eset). Altaldban az
idésebb korban észleljtk, de fiatalabb korban is elfordult, a
progndzis ezekben az esetekben altaldban rosszabb. Familiaris
el6fordulas is ismert.
A betegség felismerésében és progndzisanak megitélésében
segitséglinkre van a prosztataspecifikusantigén- (PSA-) megha-
tarozas, a végleges onkoldgiai diagndzist a prosztata-tlbiopszia,
vagy a transurethralis m(itét (vizeletelakadas esetén) szévettani
vizsgalata adja. Normalis PSA-érték mellett is lehet a betegnek
prosztata-adenocarcinomdja (3-5%), nem adenocarcinoma szo-
vettani tipusy malignus prosztatadaganatoknal a PSA normalis.
A lokalisan kiterjedt, inoperabilis, vagy attétes daganat nem gyo-
gyithato, haldlos betegség, jelenlegi lehetéségeinkkel a beteget
tumormentessé tenni nem tudjuk. A kezelés altalaban palliatiy,
cél a beteg tulélésének javitasa a legjobban biztosithatd életmi-
néség mellett.
Korai, lokalizalt esetekben a kurativ célt radikalis prostatec-
tomia vagy sugarkezelés, vagy a kett¢ kombindlasaval a be-
tegség potencidlisan gyogyithatd. A lokalizalt, definitiv kurativ
kezelésen atesett betegekben életik folyaman kimutathatod
attét nélkul biokémiai progresszid (PSA-emelkedés) alakulhat ki
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New treatment options for non-metas-
tatic castration resistant (hmCRPC) pros-
tate cancer

In this rewiev the author presents the results of SPARTAN,
PROSPER and ARAMIS studies in nmCRPC. In the main dlinical
endponds (MFS, PFS, OS) apalutamid, enzalutamid and da-
rolutamid in combination with androgen deprivation therapy
(ADT) showed significant advantage compare to placebo and
ADT. After these phase Ill clinical studies new standard treat-
ment possibilities are available for clinicians in nmCRPC.
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(27-53%), majd a betegség tovabb progredidl, attétek jelennek
meg.
A biokémiai progresszio esetén a betegek — lehetéség szerint
— lokalis kiegészitd kezelést kapnak, és/vagy androgénmeg-
vonasos kezelés (ADT) alkalmazasa jon szdba. Az ADT alapja
a gonadotropinfelszabaditéhormon- (GNRH-) agonista vagy
-antagonista alkalmazasa (biokémiai kasztracio), vagy a herék
eltdvolitdsa (sebészi kasztracid) a tesztoszteron kasztracios
szintre vald csokkentése céljabdl. ADT hatasara a PSA altalaban
csokkent.
ADT alkalmazasa mellett a betegekben hosszabb vagy rovi-
debb id6 utan kasztraciorezisztencia alakul ki (az elsé 5 évben
10-20%), ami azt jelenti, hogy a kasztrécios szinten levé tesz-
toszteronértékek ellenére a PSA ismét emelkedik, és/vagy atté-
tek alakulnak ki. Ez utobbit kasztraciérezisztens attétes prosz-
tataraknak nevezik (mCRPC), ami haldlos betegség, az atlagos
tUlélés kevesebb, mint 3 év. Azonban ha csak PSA-emelkedés
észlelhetd, kimutathat6 attét nélkdl, a meghatarozas nmCRPC
(vagy MOCRPQ).
Az nmCRPC-meghatarozas a Prostate Cancer Working Group
(PCWG) 3 alapjan:
minimum  PSA-szint 1,0 ng/ml, ndvekvd PSA legalabb
2 ng/ml, a nadimnal 25%-kal legalabb magasabb,
kasztraciés szérumtesztoszteron-szint (<50 ng/dl, vagy
1,7 mmol/l),
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radiolégiai progresszio hianya (negativ mellkasi, hasi és kis-

medence-CT, negativ csontizotop-vizsgalat).
Retrospektiv vizsgalat soran nmCRPC-ben az attétek kialaku-
lasanak valdszinlisége 5 éven beltl 60%, a tdbbség az elsé 3
évben jelentkezett. A betegek harmadanal két éven belll cson-
tattétek jelentek meg. A PSA kett6z6dési idé (PSADT) szoros
Osszefliggést mutatott az attétek kialakuldsaval (PSADT <10
hénap). A csontéttétek megjelenése a csonttal kapcsolatos
események (SRE) révén (csonttorés, gerincveldi kompresszio,
fajdalom) jelentésen csokkenti a betegek életminéségét és
életkilatasait, valamint jelentdsen megterheli az egészségugyi
rendszert.
Korabban nmCRPC-ben az attétek megjelenéséig a betegek
kovetését javasoltak. Az alkalmazott gyogyszeres kezelés 2018
el6tt az els6 generacids antiandrogének (bicalutamid, flutamid,
6sztrogén, ketakonazol) a betegek tulélését nem befolyasolta.
A mésodik generacios antiandrogének (enzalutamid, apaluta-
mid, darolutamid) alkalmazasa Uj lehet&séget jelent az nmCRPC
kezelésében.
Az utdbbi két évben megjelent randomizalt, lll. fazisu vizsgala-
tok (PROSPER, SPARTAN, ARAMIS) alapvetéen megvaltoztattak
szemléletlinket az nmCRPC kezelésében.

PROSPER-vizsgalat

lll. fazist kett6s vak, randomizalt vizsgdlatban az enzalutamid
(160 mg per os/nap) és ADT kombinaciot hasonlitottak ossze
ADT- plusz placebokezeléssel nmCRPC-ben szenved® (NO nyi-
rokcsomo-stadiumu) betegekben. A PSDT <10 hénap és a PSA
>2 ng/mlvolt. A bevélasztott 1401 beteget 2:1aranyban rando-
mizaltak enzalutamid- (n: 933) és placebo- (n: 468) kezelésre
ADT mellett. Az atlagos kezelési id6 18,4 versus 11,1 hdnap, az
atlagos betegkdvetés 22 honap volt. Az elsédleges végpont
a metasztazismentes tulélés (MFS), a masodlagos végpontok
a PSA-progresszi6, az Uj antineoplasztikus kezelésig eltelt id6,
a tulélés (OS), a biztonsagossag és az életminéség voltak. Az
kozolt adatok szerint a vizsgalati karon az MFS szignifikansan
jobbnak bizonyul (36,6 versus 14,7 hdnap, HG: 0,29; p <0,0001)
és az enzalutamid- plusz ADT-kezelés 71%-kal csokkentette a
haldlozas és az mCRPC kialakuldsanak valészinliségét az ADT
plusz placebo adasaval szemben. Az enzalutamid a kozolt ma-
sodlagos végpont esetében, az Uj antineoplasztikus kezelésig
eltelt id® (39,6 versus 17,1 hdnap; HR: 0,21, p <0,0001) és a
PSA-progresszidig eltelt id6 (37,2 versus 3,9 hdnap, HR: 0,07,
p <0,0007) tekintetében is pozitiv volt. Az enzalutamidkezelés
a PSA-progresszié valészinliségét 93%-ban csokkentette. A
tuléléssel kapcsolatos Uj adatokat az ASCO 2020 kongresszu-
san ismertették. Az enzalutamid a placebohoz képest szig-
nifikdnsan megndvelte betegek tulélését. Az atlagos tulélés
a vizsgalati karon 67,0, a placebo karon 56,3 hénap volt (HR
0,73, p = 0,0011). Az enzalutamid mellékhatasprofil a korab-
bi vizsgalatokban (AFFIRM, PREVAIL) észlelt mellékhatasokkal
megegyezett. A leggyakoribb mellékhatas a gyengeség (33%
versus 14%), a héhullam (13% versus 8%), a magas vérnyomas
(12% versus 5%) és az elesés (11% versus 4%) voltak a vizsga-
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lati és placebokaron. A hasznalt prosztataspecifikus életmind-
séget vizsgald kérddiv (FACT-P) eredménye a két csoportban
nem kilénbozott.

SPARTAN-vizsgalat

Ill. fazisu, randomizalt, kettés vak vizsgalatban az apalutamid-
(240 mg per os/nap) és ADT-kezelést ADT plusz placebo ada-
saval hasonlitottak 6ssze nmCRPC esetén. A randomizalt 1207
beteget 2:1 arényban a vizsgélati karra (n: 806) és ADT- plusz
placebokezelésre (n: 407) vélasztottak be. A betegek NO vagy
N1 klinikai stadiumba tartoztak (N'1=a bifurkaci6 alatti nyirok-
csoma, a rovid atméré <2 cm). Az elséleges végpont szintén
az MFS, a masodlagos végpontok az OS, progresszibmentes
tulélés (PFS), a tiinetek megjelenéséig eltelt id6, a citosztatikus
kezelésig eltelt id6, a biztonsagossag és az életminéség voltak.
A vizsgdlati karon az MFS szignifikansan jobb volt (40,5 hénap
versus 16,2 honap, HR: 0,28; p <0,0007), mint ADT plusz pla-
cebo adasakor. Az apalutamid hozzaadasa az ADT-kezeléshez
72%-ban csokkentette a haldlozés és a metasztazis kialaku-
lasanak valdszinUségét. Az OS adatokat az ASCO legutdbbi
kongresszusan ismertették. A 4tlagos tulélés az apalutamid
karon 73,9, a placebo karon 59,9 hdnap volt, a kilénbség sta-
tisztikailag jelentés (p=0,0161). Az apalutamid szignifikansan
jobb volt a PFS tekintetében is (40,5 hdnap versus 14,7 hénap
HR: 0,29, p <0,0001). Az apalutamid mellékhatasa a korabban
megismert mellékhatasokkal megegyezd volt. Leggyakoribb
mellékhatasok a faradékonysag (30,4% versus 21,1%), borki-
(ités (23,8% versus 5,5%), elesés (15,6% versus 9,0%), csont-
torés (11,7% versus 6,5%), hypothyreosis (8,1% versus 2,0%)
voltak az apalutamid- és placebokaron. Az életminéség vizs-
galata soran (FACT-P- és EQ-5D-RL-kérddivek) a két csoport
kozott kulonbséget nem észleltek.

ARAMIS-vizsgalat

lIl. fazis, randomizalt, kettés vak vizsgélatban 1509 beteget
randomizaltak ADT- és darolutamid- (n: 955) és ADT plusz
placebo (n: 554) kezelésre. Az N1 bifurkécio alatti (révid
atmér6é <2 cm) nyirokcsomé a bevélasztaskor engedélye-
zett volt. A darolutamidot 600 mg per os napi ddzisban
alkalmaztak. Az elsédleges végpont az MFS, a masodlagos
végpont az OS, a csontéattéttel kapcsolatos tlnetek, az elsd
citosztatikus kezelés, a fajdalom megjelenéséig eltelt id6,
és a biztonsagossag volt. Az 4tlagos MFS 40,4 versus 18,4
honap (HR: 0,41, p <0,0007) volt a darolutamidkezelés ja-
vara. Az MFS minden vizsgélt alcsoportban és masodlagos
végpontokban a vizsgalati készitménnyel volt szignifikdnsan
elénydsebb. Az atlagos tulélést a vizsgalti karokban még
nem érték el, a darolutamid azonban statisztikailag jelen-
t6sen, 31%-al csdkkentette a haldlozas rizikdjat (p=0,003).
Darolutamid- és placebokezeléssel kapcsolatos leggyako-
ribb mellékhatasok a faradékonysag (12,1% versus 8,7%),
a hasmenés (6,9% versus 5,8%), az izlleti fajdalom (8,1%
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versus 9,2%) és a szédilés (4,5% versus 4,0%) voltak. Az
életmin6ség-vizsgalat soran hasznalt kérdéivek (FACT-R BPI-
SF EORTC-QLQPR25) alapjan a két csoportban kildnbséget
nem talaltak.

A készitmények alkalmazasa

A harom készitmény direkt 6sszehasonlitdsa nmCRPC-ben
nem tortént meg. A mellékhatasok, a betegek kisérébeteg-
ségei, az egyéb alkalmazott gydgyszerek ismerete segitheti
a klinikust a helyes gydgyszervalasztasban. A 3 vagy sulyo-
sabb (Gr 3-4) mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga 45,1%
versus 43,2%, 24,7% versus 19,5% és 31% versus 23% volt
az apalutamid, a darolutamid, az enzalutamidkaron a place-
bohoz képest. A leggyakoribb mellékhatasok ezen masodik
generacioés antiandrogének alkalmazasa soran a faradé-
konysag, magas vérnyomas, izleti fajdalom, hanyinger, has-
menés voltak. Az apalutamid adasaval kapcsolatos specialis
mellékhatasként csonttorést (11,7%), szédulést (8,1%), csok-
kent pajzsmirigym(ikodést (6,3%) figyeltek meg. Bérkidités
apalutamid- és darolutamid- (23,5 és 2,9%) kezeléssel kap-
csolatosan jelentkezett, enzalutamiddal kapcsolatosan nem
kozoltek. A darolutamid ellentétben az enzalutamiddal és
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az apalutamiddal kevésbé megy &t a vér—agy gaton, ezért
kevésbé okoz idegrendszeri mellékhatasokat. Mivel a prosz-
tatardkos betegnek szamos kisérébetegség miatt tobbféle
gyogyszert is szednie kell, a gyégyszerkdlcsdnhatasok va-
l6szinlisége nagyobb. Az enzalutamid és apalutamid a CY-
P3A4-enzim szintjgn szamos gyodgyszer metabolizaciojat
befolyasolhatja, darolutamid esetében ezzel a médositassal
kevésbé kell szamolni.

Kovetkeztetések

Az U masodik generacids antiandrogén-készitmények Uj te-
rapids lehetéséget biztositanak az nmCRPC kezelésében. Az
indikaciés kor azonos, hogy melyik készitményt alkalmazzuk
melyik betegnél, gondos mérlegelést igényel. A készitmények
direkt 6sszehasonlitdsa nem tortént meg. Fontos a betegek ki-
valasztasa, figyelembe véve a varhatd mellékhatdsokat, a beteg
kisérobetegségeit, a parhuzamosan alkalmazott gydgyszereit.
A real-word klinikai adatok tovabb gyarapithatjak ismereteinket
a készitmények alkalmazashatdsagaval kapcsolatosan. Addig a
klinikust az a szemlélet vezérelje, hogy a betegnek a legkeve-
sebb mellékhatassal és a varhatéd legnagyobb haszonnal jaréd
kezelést igyekezzen kivalasztani.
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