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Osszefoglalas

A PROTEUS-vizsgalat az utdbbi évek egyik legfontosabb
prosztatarakkal kapcsolatos vizsgalata, mely potencia-
lisan paradigmavaltast eredményezhet a magas rizikoju
prosztatarak kezelésében. A fazis Ill randomizalt, place-
bokontrollalt, kett6s vak vizsgalat elséként igazolta, hogy
a magas rizikoju, lokalizalt vagy lokalisan elérehaladott
prosztatarakban a radikalis prostatectomidhoz tarsitott
perioperativ kombinalt szisztémas androgéndeprivacios
kezelés (ADT) és apalutamid javitja a patologiai valasz-
aranyt (8,9% vs. 1,0%; OR: 10,17, 95% Cl: 5,27—19,64;
p<0,001) és a metasztazismentes tllélést (5 éves MFS:
78,2% vs. 73,5%; HR: 0,80; 95% Cl: 0,67-0,96; p=0,02)
az ADT + placebo kontrollcsoporthoz képest. Az eredmé-
nyeket ugyanakkor arnyalja, hogy a kontrollkaron alkal-
mazott perioperativ ADT-kezelés nem tlkrézi a jelenleg
standard sebészi gyakorlatot. A PROTEUS ezért bér fontos
bizonyitékot szolgaltat a perioperativ szisztémas inten-
zifikacio bioldgiai és klinikai hatasossagara, ugyanakkor
a stratégia rutinszer( alkalmazésahoz tovabbi betegkiva-
lasztési, biomarker-, funkciondlis és hosszl tavu tulélési
adatok sziikségesek.
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A PROTEUS felépitése

A PROTEUS egy fazis lll randomizalt, kett&s vak, placebokont-
rollalt vizsgélat, amelybe 18 orszagbdl, 184 centrumbdl 6ssze-
sen 2109 beteget vontak be. A betegeket 1:1 aranyban rando-

PROTEUS Trial - The Future of High-Risk
Prostate Cancer Treatment?

The PROTEUS trial is one of the most important prostate can-
cer studies of recent years and has the potential to result in
a paradigm shift in the treatment of high-risk prostate cancer.
This phase ll, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial was the first to demonstrate that, in patients with high-
risk localized or locally advanced prostate cancer, perioperative
systemic treatment with androgen deprivation therapy (ADT)
plus apalutamide in conjunction with radical prostatectomy
improves pathological response rates (8.9% vs. 1.0%; OR
10.17; 95% (I 5.27-19.64; p<0.001) and metastasis-free sur-
vival (5-year MFS: 78.2% vs. 73.5%; HR 0.80; 95% Cl 0.67-
0.96; p=0.02) compared with ADT plus placebo.

However, interpretation of these findings is complicated by the
fact that perioperative ADT used in the control arm does not
reflect current standard surgical practice. Thus, although PRO-
TEUS provides important evidence for the biological and clini-
cal efficacy of perioperative systemic treatment intensification,
further data on patient selection, biomarkers, functional out-
comes, and long-term survival are required before this strategy
can be routinely implemented in clinical practice.

PROSTATE CANCER, UROONCOLOGY

mizaltdk ADT + apalutamid (240 mg/nap) kombinaciora vagy
ADT + placebora (1). A bevélogatott betegek 6sszesen hat-hat,
28 napos ciklusbol allo kezelésben részeslltek a radikalis pros-
tatectomia és a kismedencei lymphadenectomia elétt, illetve
azt kdvetGen. A median kovetési id6 61,7 hdnap volt. A kettds
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1. TABLAZAT: A BEVALOGATOTT BETEGEK FO JELLEMZOI ES A VIZSGALAT EREDMENYEI

Vizsgalati populacio

Kiindulasi riziko
Gleason =8: 95,8%

Klinikai N1: 12,3%
Els6dleges patoldgiai végpont

Sebészi patoldgia

Primer MFS végpont

PSMA-PET hatasa

Szekunder végpontok

HR: 0,65; p<0,001

Salvage kezelés

Explorativ eredmények

Biztonsagossag

Gyakori mellékhatasok

Halélozas

Median életkor: 66 év

Klinikai T3/T4: 35,5%

N=2109; ADT + apalutamid: 1057 beteg; ADT + placebo: 1052 beteg
Median utankovetés: 61,7 honap

Median PSA: 14,8 ng/ml; a betegek kb. 60%-anak PSA-ja <20 ng/ml

pCR/MRD: 8,9% vs. 1,0%; OR: 10,17; 95% Cl: 5,27-19,64; p<0,001
Valédi ypTO0: 5,1% vs. 0,4%

Pozitiv sebészi szél: 20,9% vs. 42,7%
ypT2 feletti stadium: 53,1% vs. 70,6%
Patoldgiai nyirokcsomo-érintettség: 23,3% vs. 24,4%

5 éves MFS: 78,2% vs. 73,5%; HR: 0,80; 95% CI: 0,67-0,96; p=0,02
Végpontesemények szama: 20,3% vs. 24,4%

Az MFS-események tébbségét PSMA-PET azonositotta: 53,0% az apalutamidkaron
és 60,7% a placebokaron.

A csak konvenciondlis képalkotassal mért MFS nem javult szignifikdnsan:

HR: 0,84; 95% Cl: 0,67-1,07.

Eseménymentes tulélés: 57,1 vs. 38,4 honap; HR: 0,71; p<0,001
Elsé kdvetkez6 lokalis/szisztémas kezelésig eltelt id6: 74,2 vs. 41,5 hénap;

Tavoli metasztazis ideje: HR: 0,68; p<0,001

Késébbi kezelések: 42,4% vs. 56,7%
Posztoperativ radioterapia: 26,6% vs. 36,8%
Hormonkezelés: 34,0% vs. 46,5%

Alacsony rezidudlis tumorteher: 30,6% vs. 11,7%
Kasztraciérezisztens prosztatarak kialakulasaig eltelt id6: HR: 0,59; 95% Cl: 0,46-0,76

Grade 3-4 mellékhatéas: 39,6% vs. 31,0%

Sulyos mellékhatas: 19,3% vs. 16,4%

Kezelés megszakitasa mellékhatas miatt: 7,4% vs. 2,7%
Doziscsokkentés: 14,7% vs. 7,7%

H6hullam: 63,4 % vs. 56,5%
Vizeletinkontinencia: 50,2% vs. 50,9 %
Erectilis diszfunkcié: 41,6% vs. 41,4%
Faradtsag: 27,7% vs. 26,8%

KiUtések: 21,2% vs. 10,0%

Osszhalalozas: 8,8% vs. 8,3%

Roviditések: ADT: androgéndeprivacios terapia; PSA: prosztataspecifikus antigén; pCR: patoldgiai komplett remisszid; MRD: minimalis rezidualis betegség;
ypT: neoadjuvéns kezelés utani patologiai T-stadium; OR: esélyhanyados (odds ratio); Cl: konfidenciaintervallum; MFS: metasztazismentes tulélés (metas-
tasis-free survival); HR: kockazati arany (hazard ratio); PSMA-PET: prosztataspecifikus membranantigén-pozitronemissziés tomografia; CRPC: kasztraciore-
zisztens prosztatarak; SAE: sulyos nemkivanatos esemény (serious adverse event).

elsédleges végpont a patolégiai komplett valasz (pCR: ypTO)
vagy a minimalis rezidudlis betegség (MRD: ypT2 — maximum
5 mm-es legnagyobb tumoratmérd), valamint a metasztazis-
mentes tulélés (MFS) volt. Az MFS definicidja a konvencionalis
képalkotdval vagy patoldgiailag igazolt tavoli metasztazist, vagy
a barmely okbol bekdvetkezd halalt foglalt magaban. Fontos
kiemelni, hogy egy protokollmédositds utdn a PSMA-PET-tel
kimutatott tavoli metasztazisokat is bevontak az MFS-esemé-
nyek kozé.

Eredmények: biologiai valasz
és klinikai haszon

A bevélogatott betegek 6 jellemzéit és a vizsgalat eredménye-
it az 1. tabldzatban foglaltuk Gssze. A vizsgalat elérte mindkét
elsédleges végpontjat: az apalutamiddal térténd, perioperativ
kezelésintenzifikacid a pCR/MRD aranyat 1,0%-rél 8,9%-ra
emelte, és a pozitiv sebészi szél aradnyat gyakorlatilag megfe-
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2. TABLAZAT: A PROTEUS ERGSSEGEI ES LIMITACIOI

Terulet

Vizsgalati dizajn

Primer végpont:
pCR/MRD

Primer végpont: MFS

Teljes tulélés

Betegkivalasztas és
altalanosithatésag

Posztoperativ
radioterapia

Erésség

Nagy lll. fazisu vizsgalat; kett6s vak, rando-
mizalt felépités; hosszu, kb. 5 éves median
kovetés.

Szignifikans javulas: 8,9% vs. 1,0%; OR: 10,17,

p<0,001.
A pozitiv sebészi szél aranya 20,9%-ra vs.
42,7%-ra csokkent.

Szignifikans MFS-elény: HR 0,80; p=0,02;
5 éves MFS: 78,2% vs. 73,5%.

Az Osszesitett haldlozas korulbeltl 8,5% volt;
HR: 1,08.

Széles magas rizikéju populacio: a betegek
95,8%-a Gleason =8, valamint cN1 betegek
is reprezentaltak.

Az adjuvans és salvage sugarkezelés megen-
gedett volt a kezel6orvos dontése alapjan,
ami részben real-world jelleglvé teszi a

Limitacid

A kontrollkar nem felel meg a teljes mai stan-
dard ellatasnak: a perioperativ ADT + placebo
nem azonos a radikalis prostatectomia +
korai salvage RT/ADT vagy adjuvans RT/ADT
stratégiaval.

A pCR/MRD nem betegkdzpontu végpont, és
lokalizalt prosztatarakban nem validalt kdztes
végpont a tulélésre.

A végpont meghatarozasat a vizsgalat koz-
ben PSMA-PET-tel bévitették; az események
tobbségét PET-tel detektaltak.

A konvenciondlis képalkotassal mért MFS
nem volt szignifikans.

A PET-alapu MFS OS-surrogatum szerepe
még nem bizonyitott.

Az OS explorativ biztonsagossagi végpont
volt; a vizsgalat jelenleg nem igazolt tulélési
elényt, az adatok éretlenek.

Toébbnyire grade-vezérelt magas riziko; ala-
csonyabb T3/T4 arany. Nincs validalt prediktiv
biomarker arra, hogy ki profital igazén az
ADT + apalutamid intenzifikaciobol.

A sugérkezelés indikaciéja nem volt proto-
koll szerint standardizalva. A posztoperativ
sugarkezelés aranya 26,6% vs. 36,8 % volt,

vizsgalatot.

lezte (20,9% vs. 42,7%). Ez sebészeti és bioldgiai szempontbdl
kiemelkedd adat, &m fontos megjegyezni, hogy sem a patolo-
giai valasz, sem a sebészi szél nem betegkdzpontu végpontok,
valamint lokalizalt prosztatardkban nem feltétlendl kovetik a
tulélési vagy életminéségi végpontokat (2). A kombinalt ke-
zelés a masik elsédleges végpontot, az MFS-t is szignifikan-
san javitotta (5 éves MFS: 78,2% vs 73,5%, HR: 0,80; 95% C:
0,67-0,96; p=0,02). A szekunder végpontok kdvetkezetesen
az apalutamidkar elényét tamasztjak ala (7. tablazat): késébbre
tolédott az eseménymentes tulélés iddpontja, az elsé tovabbi
lokalis vagy szisztémas kezelés, valamint a tavoli metasztazisok
megjelenése. Ezek a kiilonbségek klinikailag relevansak, mivel a
PSA-relapsus, az ismételt képalkotas, a salvage radioterapia és
az Ujabb szisztémas terapia inditasanak késleltetése sok beteg
szamara dnmagaban is elényt jelenthet.

Megbeszélés, limitaciok

A vizsgalat erésségeit és limitaciéit a 2. tabldzatban fog-
laltuk Gssze. A PROTEUS az els¢ nagy, fazis lll vizsgalatok

ami kulénbségeket mutathat a kezelési gya-
korlatban.

egyike, amelyben a primer MFS-végpontba a PSMA-PET-tel
kimutatott tavoli metasztazisokat is bevontak. A PSMA-PET
beemelése a protokollba korszerl és megfelel szamos or-
szag klinikai gyakorlatanak, de egyben megneheziti az ered-
mények értelmezését. A primer MFS-végpontra vonatkozo
protokollmoédositas utan a PSMA-PET-en észlelt tavoli me-
tasztézisokat is magaban foglalt, valamint az MFS-esemé-
nyek tdbbsége PET-alapu volt (53 vs. 61%). Tovabb arnyalja
a képet, hogy a csak konvencionalis képalkotassal értékelt
MFS nem mutatott szignifikans ktlénbséget (HR: 0,84; 95%
d: 0,67-1,07). A fentiek tikrében a kimutatott MFS-elény
klinikai jelentéségének értelmezése nem teljesen azonos a
kizarélag konvencionalis képalkotason alapuld MFS-ével. A
PSMA-PET ugyanis korabban azonosithatja a kis volumen(
metasztatikus betegséget, mikézben az ilyen médon igazolt
progresszid hosszu tavu tulélési jelentésége és a validalt sur-
rogatum értéke még nem tisztézott.

Tovabbi limitaléd tényezé, hogy a bevalogatasi kritériumok
nem fedték le telies mértékben sem az Eurépai Urolégus
Tarsasag (EAU), sem az NCCN iranyelvek alapjan definialt
magas rizikdju, lokalizalt vagy lokalisan elérehaladott sta-
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diumot, amely a vizsgalati populacié heterogenitasat ered-
ményezte. A betegek déntd tdbbsége Gleason 8-10 daga-
nattal rendelkezett, mikdzben a PSA a betegek korulbeldl
60%-aban 20 ng/ml alatt volt, és csak mintegy harmaduk-
nal szerepelt klinikai T3/T4 stadium. A PROTEUS bevélasz-
tasi kritériumainak széleskorliségét jol szemlélteti a Marti-
ni-Klinik friss vizsgalata, amely szerint a 2012 és 2023 kdz6tt
kezelt, a PROTEUS-kritériumok alapjan magas kockazatunak
mindsul6é betegek minddssze 58%-a tartozott az EAU, illet-
ve 53%-a az NCCN szerinti magas kockazatu csoportba (3).
Osszességében a fenti adatok inkabb grade-vezérelt magas
rizikdju populaciot jeleznek, nem pedig nagy témegd, loka-
lisan elérehaladott betegséget, ezért kulonosen fontos fel-
adat a kés6bbiekben a megfelel6, akar ultramagas rizikéju
betegek definidlasa, akik varhatéan a legtdbbet profitaljak
a kezelésbdl.

Végul fontos szem el6tt tartani, hogy a vizsgalat megbizhaté-
an igazolia az apalutamid hozzaadott értékét a perioperativ
ADT mellett, ugyanakkor nem hasonlitjia 6ssze kdzvetlenll a
telies PROTEUS-kezelési stratégiat a jelenlegi sebészi standard-
dal, vagyis a radikalis prostatectomidval, majd PSA altal vezérelt
korai salvage kezeléssel. A vizsgalati elrendezésbdl addddan
ezért nem tudjuk megiténi, hogy az intenzivebb perioperativ
kezelési stratégia jobb-e a jelenleg alkalmazott miitéti megké-
zelitésnél. A kérdés megvalaszolasat segitheti a PROTEUS folya-
matban lévé, mintegy 400 beteget bevond alvizsgalata, amely
a PROTEUS-kezelési stratégiat kdzvetlendl a radikalis prostatec-
tomidval hasonlitja dssze.
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Mit jelenthet ez a jovobeli gyakorlatban?

A PROTEUS kétségtelentl mérfoldké a prosztatarak kezelé-
sében, eredményei azonban nem Ultetheték at automatiku-
san a jelenlegi kezelési algoritmusba. Fontos kiemelni, hogy
az apalutamid és ADT kombinaciéja jelenleg még nem torzs-
konyvezett a PROTEUS-vizsgalatban alkalmazott indikacioban.
A vizsgdlat klinikai és szabalyozasi értelmezésének egyik fon-
tos korldtja, hogy a kontrollkaron alkalmazott perioperativ
ADT nem tlkrozi a jelenlegi standard sebészi kezelést, amely
radikalis prostatectomit jelent rutin perioperativ ADT nélkdil.
A vizsgdlat eredményei ugyanakkor egy Uj kezelési paradigma
lehet6ségét vetik fel: a sebészi kezelés koré épitett szisztémas
terdpids intenzifikacid a jovo egyik valds fejlesztési iranya le-
het. A leginkdbb igéretes célcsoportot feltehetéen azok a
klinikailag és/vagy molekularisan kildndsen magas rizikdjd
betegek jelenthetik, akiknél a mikrometasztatikus progresszié
valészinlisége nagy, a lokdlis kontroll sebészileg kihivast jelent,
és a beteg varhato élettartama, allapota, valamint preferenci-
ai alapjan a kezeléssel jar6 tobbletteher véllalhatd. A PROTE-
US-vizsgélat adatait latva a f6 kérdés mar nem az, hogy lehet-e
perioperativan intenzifikélni, hanem az: kinél éri meg igazan.
A jov6ben biomarker-vezérelt betegkivalasztasra, standardizalt
PSMA-PET-alapu  végpontokra, betegkdzpontd funkcionalis
adatokra és koltséghatékonysagi elemzésekre lesz szikség ah-
hoz, hogy az apalutamid + ADT valddi helye meghatarozhatd
legyen a magas rizikéju lokalizalt vagy lokalisan elérehaladott
prosztatarak kezelésében.
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