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Osszefoglalas

A nem metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatarak —
bar a betegek altalaban tlinetmentesek — 5 éven beliil az
esetek 60%-aban attétessé valik. A kezelés lehet6ségét
az Uj — vagy masodik — generacios androgénreceptor-gat-
l6k (enzalutamid, apalutamid és legtjabb szerként a daro-
lutamid) adjak, amelyek hatasosségat hasonlo felépitési
klinikai vizsgalatokban (PROSPER, SPARTAN, ARAMIS) iga-
zoltak.

Bér az onkoteam feladata a beteg altalanos éllapota, kisérd
betegségei, preferencidi alapjan nem feltétlen(l a statisztikai-
lag ,varhatdan leghatasosabb’, hanem az adott paciens szem-
pontjabdl ,legbiztonsagosabli’ és ,legelfogadhatdbls’ szer
javaslata. Mérlegelési szempont lehet, hogy a darolutamid
esetében a mortalitas kockazatanak csokkenésére vonatko-
z6 relativ hazard a vizsgalatban kedvezébb értéket mutatott
(—31% volt) az apalutamiddal (—22%) és az enzalutamiddal
(—27%) végzett vizsgalatok eredményeinél. A darolutamid
flexibilis szerkezetd, polaris molekula, amely a vad tipusu és
mutans androgénreceptorokhoz nagy affinitassal kotédik, és
monoterdpiaban sem emeli a szérum tesztoszteronszintjét.
Strukturdja kovetkeztében a vér—agy gaton kevéssé — a tob-
bi Uj generaciés androgénreceptor-gatlé koziil a legkisebb
mértékben — halad at. Mellékhatasprofilja kedvezd.

Bar a tobbi készitménnyel nem végeztek kozvetlen Ossze-
hasonlitast, a Darolutamid a klinikai vizsgalatok eredményei
alapjan hatasos és biztonsagos szerek mondhato.

KULCSSZAVAK
PROSZTATARAK, NEM METASZTATIKUS BETEGSEG, ANDROGENRECEPTOR-GATLO,
DAROLUTAMID, MELLEKHATASPROFIL

Bevezetés

A prosztatardkot — jellemzéen kilonféle differencidltsagu
adenokarcindbmat — valamikor kizérélag hormonterapiat igény-
6, csak arra reagalo, de azzal sikeresen is kezelhet daganat-
ként tartottuk szamon, amely az id6skor betegsége. Id6kozben

Darolutamide - a new drug in the treat-
ment of non-metastatic, castration-resis-
tant prostate cancer

Although patients with non-metastatic castration-resistant pros-
tate cancer are usually asymptomatic, but the disease eventually
progresses to metastatic in 60% of cases within 5 years. The ma-
nagement of the disease are provided by the new — or second —
generation androgen receptor inhibitors (enzalutamide, apaluta-
mide and, most recently, darolutamide), the efficacy of which has
been demonstrated in similarly designed phase lll. dinical trials
(PROSPER, SPARTAN, ARAMIS).

Although the task of the oncoteam is not necessarily to suggest
the statistically expected “most effective” drug based on the pati-
ent's general condition, concomitant diseases, preferences, but to
be the ,safest” and ,most acceptable” for the patient. Conside-
ration may be that the relative hazard for mortality reduction for
darolutamide was more favourable in the study (—31%) than in
the studies with apalutamide (—22%) and enzalutamide (—27%).
Darolutamide has a flexible, polar molecular structure that binds
with high affinity to wild-type and mutant androgen receptors
and does not increase serum testosterone levels in monotherapy.
Due to its structure, it crosses little through the blood-brain barrier,
to a lesser extent than the other next-generation androgen recep-
tor inhibitors. Its side effect profile is favourable.

However, direct comparative data of next-generation androgen re-
ceptor inhibitors are not available, Darolutamid can be considered
an effective and safe agent based on the results of dinical trials.

PROSTATE CANCER, NON-METASTATIC DISEASE, ANDROGEN RECEPTOR INHIBITOR,
DAROLUTAMIDE, SIDE EFFECT PROFILE

szembesUInUnk kellett azzal, hogy ez a kérkép a hatodik helyen
all a telies, és az 6todik (hazankban a negyedik) helyen a férfi
daganatos halalozasban, mind fiatalabbak a betegek, és az elsé
Ot évben akér 10-30%-ban (kordbban endokrin-rezisztencia-
ként ismert) kasztracidrezisztencia. Mi tobb, az egyre b&vild
terapias lehet6ségek mellett egyre nagyobb hangsulyt kap a
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tUlkezelés elkertlésére pl. a szervre lokalizalt daganatok eseté-
ben (active surveillance) és az ,éber varakozas” (watchful wai-
ting) filozéfigja is (1-6).

A prosztatarak kezelése szamos tényez6tdl fligg: pl. a folya-
mat kiterjedésétd| (korai, lokoregiondlisan elérehaladott, oli-
go- vagy multimetasztatikus), differencialtsagatol, a kiindulasi
PSA-szintt6l, az endokrin kezelés iranti érzékenységtdl, az
okozott panaszoktdl, a betegek életkoratdl, altalanos allapo-
tatol, kisérébetegségeitdl, az adott terdpiaba vald beleegye-
76sét6l vagy annak hianyatol, és Ujabban a daganat genetikai
jellegzetességeitdl, valamely eljdrassal szembeni érzékenysé-
get el6jelz6 tulajdonsagaitdl is. A szamos lehetdség kdzot-
ti felel¢sségteljes vélasztas nem képzelhet6 el a szakmailag
illetékes szakorvosok k&zos, konszenzusos javaslata (onko-
team mUkodése) nélkdl (2, 6). Dolgozatunknak nem célja a
teljes terapias paletta és az egyes kezelések indikacios kore-
inek bemutatasara, mivel ezzel kapcsolatban az eurdpai és
észak-amerikai irdnyelvek mellett részletes és igényes hazai
tanulmanyok is megjelentek (1, 2, 5, 8, 9).

A nem metasztatikus, kasztraciorezisz-
tens prosztatarak (hnmCRPC - non-me-
tastatic castration resistant prostate
cancer)

A nem metasztatikus betegség kimondasahoz a ,hagyoma-
nyos” képalkotd vizsgalatok (mellkasi, hasi, medencei CT és
PmTc-vel végzett csontszcintigrafia) lelete szikséges (annak
tudtaban is, hogy a specidlis vizsgalatok — pl. "C-kolin PET/
CT vagy PSMA [prostate-specific membrane antigen] PET-CT
érzékenysége és fajlagossaga magasabb). A kasztraciérezisz-
tencia feltétele a terdpids tesztoszteronszint (<1,7 nmol/l),
emelked6, valamint az elért nadirnal 25%-kal magasabb, és
legalabb 2 pg/l PSA-érték (1, 2, 4, 8, 9). Annak ellenére, hogy
a korkép latszolag ,,nyugalomban van”, és a betegek jellem-
z6en tlnetmentesek, a statisztikai adatok szerint 5 éven belUl
a betegek 60%-aban attétek alakulnak ki, leggyakrabban az
elsé harom évben (3, 5, 6). Ebben a stadiumban a kozelmdltig
a betegek ellatasaban az eddig alkalmazott hormonkezelést
(ADT ,androgen deprivation therapy”) folytattuk ,annak el-
lenére, hogy ezek mellett kovetkezett be a PSA emelkedé-
se, amely az attétes folyamat megjelenését josolta”. Meg-
prébaltunk a hormonok kézdl masik készitményt alkalmazni,
vagy megvitattuk annak lehetdségét, hogy a prosztata (és ré-
gidinak) sugarkezelése rendezheti-e az allapotot, esetleg fel-
vetettik a docetaxel indikacion tuli adasanak lehetéségét az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészséguigyi Intézet
(OGYEl) egyedi engedélye alapjan. Ha pesszimista megfogal-
mazassal kivanunk élni, azt is mondhatjuk: a PSA értékének
rendszeres ellenérzése mellett — annak tudtaban, hogy a ket-
t6z6dési idd prognosztikus jelentéségll — vartunk az attétek
megjelenésére, amikor méar az Ujabb fejlesztésli és hatasos,
a metasztatikus betegség kezelésére szolgald gydgyszereket
alkalmazhatjuk (1, 5, 10, 11).
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Az nmCRPC kezelésére
torzskonyvezett gyogyszerek

A terdpids lehet6séget az Uj — vagy masodik — generacids
androgénreceptor-gatlok (second-generation antiandrogens)
adtak, amelyek eltérd kémiai szerkezetliek, de valamennyien
a férfi nemi hormonok bioszintézisére hatnak; kompetitiv mo-
don akadalyozzak az androgénreceptorok (AR) ltal kozvetitett
jelatvitelt, valamint a sejtmagban torténd transzkripciét. Ennek
kovetkeztében a daganatsejtek proliferacidjanak gatlasat ered-
ményezik, és potens tumorellenes hatast fejtenek ki (1-3, 6,
12).

2018-ban, a PROSPER betliszéval jelolt, lll. fazisu, multicentri-
kus, kett6s vak, randomizalt klinikai vizsgalatban az enzaluta-
mid (Xtandi®) és az ADT (androgen deprivation therapy)
kombinaciojat hasonlitotték dssze ADT + placebo (PLB) ke-
zeléssel. Ugyanabban az évben, hasonlé felépitést studyban
(SPARTAN) az ADT + apalutamid (Erleada®) effektusat mér-
ték 6ssze az ADT + PLB monoterapidéval. 2019-ben kerdilt
sor a darolutamid (Nubega®) — a korabbiakkal megegyez6-
en felépitett — vizsgalatara (ARAMIS). Bar a harom vizsgalat
eredményeit az 1. tablazatban egymas mellett bemutatjuk,
felhivjuk a figyelmet arra, hogy a feltételek bar hasonldak,
de nem azonosak voltak, s kdzvetlen 6sszehasonlités a ha-
téanyagokkal nem tortént, és ezért az egyes értékek egybe-
vetése csak komoly fenntartassal lehetséges. Ezért Ugy tinik,
hogy a hdrom készitmény kozétti valasztast a tablazatban
szerepld id6tartamok (metasztazis kialakulasaig, progresszi-
0ig tartd vagy telies tulélés) nem dontik el ,automatikusan”
(amit minden beteg, azaz kilén individuum esetében amugy
is elkertini szikséges) (1, 2, 4, 6, 8,9, 12, 13).

Az U generacids AR-gatlokkal végzett kezelés megkezdésének
célja, hogy az attétek kialakulasat késleltessuk, és igy a pacienst
a lehetd leghosszabb ideig tartsuk az nmCRPC stadiumaban, és
ezzel az OssztUlélés idbtartamat (MO és M1 betegség egy(itt)
megnyUjtsuk. Fontos ugyanakkor, hogy a (jellegzetesen tinet-
mentes) betegek életmindségét megdrizzik, és olyan terapiat
valaszunk, ami mindennapi tevékenységiket a lehet6 legke-
véshé befolyasolja (1, 2, 4, 5, 12, 15, 16).

A betegek 4ltalanos allapotat, kisérébetegségeit, preferenciait
ismer6 szakorvos feladata nem feltétlendl a statisztikailag var-
hatdan ,leghatasosabb”, hanem az adott paciens szempont-
jabdl ,legbiztonsagosabb” és , legelfogadhatdbb” szer javaslata,
amelyet az onkoteam figyelembe vesz (1, 3, 4, 6, 8, 12, 15-18).
Ennek az elvnek a fenntartdsa mellett mérlegelési szempont
lehet, hogy a mortalitas kockdzatcsokkenésére vonatkozo re-
lativ hazard a darolutamid esetében —31% volt mely kedve-
z6bb a mas gydgyszerekkel végzett vizsgalatok eredmanyeinél
(apalutamid: —22%, enzalutamid: —27%) (14, 15).

A 2. tablazatban mutatjuk be az Uj generacios androgénre-
ceptor-gatlok f6ébb mellékhatasait az alkalmazasi el6irasok
alapjan.

A hdrom hatoanyag torzskdnyvezése alapjaul szolgald nemki-
vanatos eseményeket (adverse events) az 1. dbra tartalmazza
(3,6, 13-15, 19, 20).
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A darolutamid

A darolutamid (DARO) flexibilis szerkezet(i, polaris mole-
kula, amely mind a vad tipusy, mind a mutans androgén-
receptorokhoz nagy affinitassal kétodik, ez (legaldbbis pre-
klinikai vizsgalatokban) meghaladja az enzalutamid és az
apalutamid kompetitiv kapcsolddasat, és monoterdpidban
sem emeli a szérum tesztoszteronszintjét. Strukturaja kovet-
keztében a vér—agy gaton kevéssé — a t6bbi Uj generacios
AR-gétlok kozil a legkisebb mértékben — halad at. Ez a gores-
készség csokkentését és a kognitiv funkcidk jobb megdrzését
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eredményezi (viszont megkérddjelezheti a — viszonylag ritkan,
de kialakulé — agyi és agyburki attétekben torténd adasanak
hatdsossagat, bar hangsulyozni kell, hogy ezzel kapcsolatban —
a Kklinikai vizsgalatok alapjan, valamint megfelel6 ,post-study”
[real-world] tapasztalatok hidnyaban — sem pro, sem kontra
adatokkal nem rendelkeziink). Az ARAMIS klinikai vizsgélat
post hoc analizise szerint a DARO nem befolyasolta klinikailag
relevans mértékben a statinok, béta-blokkoldk, trombdziselle-
nes szerek és antibiotikumok farmakokinetikajat (1, 3, 4, 15, 18).
A mellékhatasok is kedvezéen alakultak a klinikai vizsgalatban:
nem tértek el jelentésen a kezelés aktiv és a kontrollkarjan; a
gyengeség (fatigue) kivételével nem volt 5%-ot megkozelité

1. TABLAZAT: Az NMCRPC KEZELESERE TORZSKONYVEZETT UJ GENERACIOS ANDROGENRECEPTOR-GATLOK TORZSKONYVE-
ZESE ALAPJAUL SZOLGALO KLINIKAI VIZSGALATOK OSSZEHASONLITASA

PROSPER
Adenocarcinoma (kizarva

Vizsgalat betliszava
A prosztatarak szévettana

Adenocarcinoma

SPARTAN ARAMIS

Adenocarcinoma (kizarva neuroen-

neuroendokrin és kissejtes
tumorok)

A vizsgalat fazisa .

A vizsgadlat jellemzdje Multicentrikus, kett6s vak,
randomizalt

Aktiv kar Enzalutamid + ADT

Kontrollkar Placebo + ADT

Endokrinérzékenység Kasztraciérezisztens

Tavoli attét Kizart

Agyi és agyburki attét Kalon kizart

Nyirokcsomostatusz NO

Els6dleges végpont MFS

PSA >2 ng/ml, kett6z6dési id6
<10 hoénap

Gorcsroham, erre
hajlamosité allapot

a kérel6zményben
Kizard koradbbi kezelés

Nem szerepel a study kri-
tériumaiban, de emlitik az
alkalmazasi el6irasban

Citosztatikum, biol6giai

terapia
ECOG PS 0-1
Aktiv/kontroll betegszam  933/486 f6
Crossover a kezelési karok Megengedett

kozott

Median MFS vagy PFS
aktiv/kontrollkar

MFS: 36,6/14,7 hdnap
PFS: 37,2/13,9 hénap

OS median aktiv/kontrollkar 67/56,3 hdnap

(kizarva neuroendokrin
és kissejtes tumorok)
Il

Multicentrikus, kettés
vak, randomizalt
Apalutamid + ADT
Placebo + ADT
Kasztraciérezisztens
Kizart

Kulon kizart

NO-N1

MFS

>2 ng/ml, kettéz6dési
id6 <10 hénap
Szerepel

Citosztatikum, méasodik
generacios antiandro-
gén, radiofarmakon,
CYP17-gatlé (pl. abirate-
ron-acetat)

0-1
806/401 6
Megengedett

MEFS: 41/16 hénap
radiologiai PFS: 40,5/
14,7 hénap
73,9/59,9 honap

dokrin és kissejtes tumorok)

Il.

Multicentrikus, kett6s vak,
randomizalt

Darolutamid + ADT
Placebo + ADT
Kasztraciérezisztens
Kizart

Nem szerepel kiilon kizarasi
kritériumként

NO-N1

MFS

>2 ng/ml, kett6zédési id6
<10 hoénap

Nem szerepel

Citosztatikum, masodik generéaci-
6s antiandrogén, immunoterapia,
CYP17-gatlo (pl. abirateron-acetat),
Osztrogén, 5-a-reduktaz,

12 héten beldl sugarkezelés, szisz-
témas kortikoszteroid

0-1

806/401 16

Megengedett

MFS: 40,4 versus 18,4
PFS: 36,8/14,8 hénap

NR/NR (3 éves kovetés soran)

RovipiTések: ADT: ANDROGEN DEPRIVATION THERAPY (A KLINIKAI VIZSGALATBAN GNRH-AGONISTA/ANTAGONISTA VAGY
BILATERALIS ORCHIECTOMIA), ECOG PS: EAstern CooPERATIVE ONcoLoGY GRouP PERFORMANCE Status, PFS: Proc-
RESSION-FREE SURVIVAL, RADIOLOGIAI PFS: KEPALKOTO DIAGNOSZTIKAVAL IGAZOLT PFS (EBBEN Az ESETBEN AZ ELSO ATTET
MEGJELENESEIG ELTELT ID6), MFS: MEeTAsTASIS-FREE SURVIVAL, OS: OveRALL surRvIVAL, NR: Not REPORTED
MEeGIEGYZES: ISMETELTEN FELHIVJUK A FIGYELMET ARRA, HOGY A HAROM KLINIKAI VIZSGALAT UGYAN HASONLO, DE NEM
TELJESEN AZONOS FELEPITESU vOLT (LD. 1. TABLAZAT), EZERT A SZAMOKAT KELLO KRITIKAVAL KELL ERTEKELNI.
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SPARTAN ® PROSPER ® ARAMIS

1. ABRA: NEMKiVANATOS ESEMENYEK A TORZSKONYVEZES
ALAPJAUL SZOLGALO KLINIKAI VIZSGALATOKBAN

ROVIDITESEK
AE: Apverse Event, SAE: Serious ADVERSE EVENT

MEGJEGYZES: ISMETELTEN FELHIVIUK A FIGYELMET ARRA,
HOGY A HAROM KLINIKAI VIZSGALAT UGYAN HASONLO, DE
NEM TELJESEN AZONOS FELEPITESO voLT (LD. 1. TABLAZAT),
EZERT A SZAMOKAT KELLO KRITIKAVAL KELL ERTEKELNI.

kUlonbség a két betegcsoportban (amit természetesen az at-
jarhatdsag [crossing] is befolyasolt). Mivel a szert az FDA 2019.
07. 30-an, az EMA pedig 2020. 03. 27-én torzskdnyvezte, nem
alinak rendelkezésre a mindennapos klinikai gyakorlatban szer-
zett tapasztalatokrol beszamold kdzlemények (ahogy ezt ko-
raban jeleztik), igy az ARAMIS klinikai vizsgalat adatait tudjuk
elemezni.

A DARO nem befolyasolta a QT-intervallumot. Az iszkémias
szivbetegség és szivelégtelenség a nagyon gyakori és gyakori
mellékhatasok kozott szerepelt (DARO alkalmazasa esetén az
ISZB el6fordulasa 3,2%, PLB mellett 2,5%, a szivelégtelenségé
1,9% versus 0,9%), és bar ezek az értékek nem tlinnek vég-
zetesen kockazatosnak, a kezelés megkezdése eltt és alatt a
betegek kardidlis allapotat ellendrizni szikséges. A magas vér-
nyomas 7,8%-ban (grade 3-4: 3,5%) fordult el6 az aktiv ke-
zelési karon, mig a kontrollcsoportban ezek az aranyok 6,5%
és 2,5% voltak. A hiperténia csoportmellékhatasrél a PROS-
PER-vizsgalatban ennek mintegy duplajardl, a SPARTAN-vizsga-
latban kozel négyszeresérdl szamoltak be (3, 6, 14, 20).

A & mellékhatas a faradékonysag volt (DARO: 13,2% [sulyos, azaz
grade 3-4: 0,4%], PLB: 8,3% [grade 3-4: 0,9%), de ez az Uj gene-
raciés AR-gatloknal ugyancsak csoportmellékhatasnak tekinthetd,

MAGYAR UROLOGIA, XXXIIl. EVFOLYAM, 2. SZAM (2021)

2. 1ABLAZAT: Az NMCRPC KEZELESERE TORZSKONY-
VEZETT, U) GENERACIOS ANDROGENRECEPTOR-GATLOK
MELLEKHATASPROFILJA MEDDRA (MebicaL DicTioNARY
TOR REGULATORY ACTIVITIES) SZERINTI BONTASBAN

Enzalutamid

Forras: Alkalmazasi el6iras. Xtandi 40 mg lagy kapszula.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-infor-
mation/xtandi-epar-product-information_hu.pdf

Nagyon gyakori (>1/10) és gyakori (>1/100 — <1/10)
mellékhatasok

Pszichiatriai korképek: szorongas

Idegrendszeri betegségek és tlinetek: fejfajas, memariaza-
var, amnézia, figyelemzavar, nyugtalanlab-szindréma
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek: iszkémias
szivbetegség

Erbetegségek és tiinetek: héhullam, magas vérnyomas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tlnetei: bérsza-
razsag, viszketés

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegsé-
gei és tlnetei: torések

A nemi szervekkel és az eml6kkel kapcsolatos betegségek

és tlinetek: gynecomastia
Altalanos tinetek és az alkalmazas helyén fellépé reakciok:

aszténia, faradtsag
Az alkalmazasi el6irasban részletesen bemutatott,

kivalasztott mellékhatasok
Gorcsrohamok

Iszkémias szivbetegség

Apalutamid
Forras: Alkalmazasi el6iras. Erleada 60 mg filmtabletta.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-infor-
mation/erleada-epar-product-information_hu.pdf
Nagyon gyakori (>1/10) és gyakori (>1/100 — <1/10)
mellékhatasok
Endokrin betegségek és tlinetek: hypothyreosis
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tunetek: csok-
kent étvagy, hypercholesterinaemia, hypertriglyceridaemia
Idegrendszeri betegségek és tlinetek: dysgeusia
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek: iszkémias
szivbetegség
Emésztérendszeri betegségek és tlnetek: hasmenés
A bor és a bér alatti szovet betegségei és tlnetei: bérkit-
tés, pruritus
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegsé-
gei és tlnetei: csonttorés, arthralgia, izomspazmus
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép& reakciok:
faradtsag
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei: testsuly-
csokkenés
Sérlilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szévéd-
mények: elesés
Alkalmazasi eléirasban részletesen bemutatott,
kivalasztott mellékhatasok
Borkitités
Elesések és csonttorések
Iszkémias szivbetegség

Hypothyreosis
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2. TABLAZAT: Az NMCRPC KEZELESERE TORZSKONYVEZETT,
UJ GENERACIOS ANDROGENRECEPTOR-GATLOK MELLEKHATAS-
PROFILJA MEDDRA (MepicaL DictioNARY To REGULATO-
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Darolutamid

Forras: Alkalmazasi el6iras. Nubega 300 mg filmtabletta.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-in-
formation/nubega-epar-product-information_hu.pdf

Nagyon gyakori (>1/10) és gyakori (>1/100 — <1/10)
mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek: iszkémi-
as szivbetegség, szivelégtelenség

A bor és a bér alatti szovet betegségei és tlnetei: b&rki-
Utés

A csont- és izomrendszer, valamint a kdtészovet beteg-
ségei és tunetei: végtagfajdalom, izom- és csontfajdalom,
csonttorések

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok:
faradtsag, gyengeség

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei: csokkent
neutrofilszam, majfunkciés eltérések

Alkalmazasi el6irasban részletesen bemutatott,
kivalasztott mellékhatasok

Faradtsag (gyengeséq)

Csonttorések

Iszkémids szivbetegség és szivelégtelenség
Csokkent neutrofilsejtszam

Emelkedett bilirubinszint

Emelkedett SGOT-szint

és a tobbi szer klinikai vizsgalataban észleltnél ritkabban fordult
elé. A nem metasztatikus eredet(i csonttérések gyakorisaga a
kovetkezképpen alakult: DARO: 5,5% (stlyos 0,9%), PLB: 4,9%
(Stlyos: 0,7%). Ezek a szamok felhivjak a figyelmet arra, hogy (bar-
milyen) tartés hormonkezelés esetén szikséges a csontsir(iség
ellenérzése, szikség esetén ,csontvédd” terdpia bedllitasa. Hesés
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az aktiv karon 5,2%-ban (stlyos kovetkezményekkel 0,9%-ban),
a kontrolicsoportban 4,9%-ban (stilyos hatasokkal 0,7%-ban) for-
dult el6. A csokkent neutrofilszam az alkalmazasi el6irds szerint
egy betegnél tette szikségessé a kezelés befejezését, dontéen at-
meneti vagy reverzibilis volt, és nem jart egyUtt semmiféle, klinikai
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eltérése (emelkedett szérumbilirubin vagy SGOT) nem tarsult klini-
kai kovetkezményekkel, reverzibilisek voltak, a darolutamidkezelés
felflggesztése utan rendezédtek, és egyetlen paciensnél sem volt
szikséges a DARO-kezelés végleges befejezése. Bértlinet (rash)
kialakulhat (az apalutamid adasakor tapasztalhatdhoz hasonlo-
an, de annal ritkabban). Kezelése oralis antihisztamin, lokalis vagy
szisztémas kortikoszteroid, a kezelés dtmeneti felfliggesztése, eset-
leg a — tUnet sulyossagatdl fliggden — a dozis modositasa (2—4,
6,8, 12-14, 20).

Kovetkeztetés

A DARO az Ujj generéaciés AR-gatlok kdzé tartozik, amit az EMA
2020-ban torzskdnyvezett, igy a mindennapos betegellatasban
szerzett tapasztalatokrol még nem beszélhetlink. Bar a tob-
bi készitménnyel nem végeztek kozvetlen dsszehasonlitast, a
klinikai vizsgalatok eredményei alapjan hatéasos és biztonsagos
szernek mondhatd. A betegek kivalasztasa és kovetése soran a
kardidlis allapot és a vérnyomas ellendrzése mellett szikség le-
het a gyengeség kezelésére, esetleg csontvédd terapia beallita-
sara. A tobbi készitményhez képest kiemelendd a vér—agy ga-
ton valo kismértékd athatolas ennek minden konkrét elényével
(gorcsronamok elenyészé kockéazata) és potencidlis hatranyaval
(agyi és agyburki attétekre kifejtett kisebb hatés elvi lehetsé-
ge), j6llehet ezt a tedriat sem igazolni, sem kizarni nem lehetett.
A készitmények kozotti valasztast minden esetben egyénileg
kell eldénteni, figyelembe véve, hogy az nmCRPC jellegzetesen
tlnetmentes allapot, és az attétek kialakulasanak késleltetése
mellett a beteg életmindségének megérzése és mindennapi
életvitelének lehetd legkisebb korlatozasa is fontos terapias cél.
Hasznosnak tartanank a szerrel kapcsolatosan betegtémogatd
program szervezését, amely a betegek biztonsagat, az adott
egészséqlgyi intézménnyel vald kapcsolatuk egyszer(sitését,
jobb egytttm(kddést, a mindennapos gyakorlatban jelentkezé
mellékhatasok pontos felmérését egyarant segitené.
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