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OSSZEFOGLALAS

A prosztatarak komoly népegészségligyi problémat jelent,
bar ellatasi lehetdségei folyamatosan fejlédnek. Az attétek
gyakoriak, s donté tobbséguk, akar 90%-uk — dnmaguk-
ban vagy mas lokalizaciokkal egyiitt — csontmetasztazis. A
szerzOk roviden ismertetik a kialakulds molekularis mecha-
nizmusat és a képalkotd diagnosztika lehet@ségeit. Hangsu-
lyozzak — az elldtasban és a terapias lehetéségekben — az
onkoteam jelent6ségét, abban az esetben is, amikor tovabbi
aktiv terapiara mar nincs lehetdség, tovabba a mikdodését
el6ird jogszabalyok egyes aspektusait, azok gyakorlati jelen-
t6ségét. A csontattétek ellatésa (a malignus alapbetegség
szokasos terapiajan tul) a lokalis miitéti és sugarterapias
beavatkozasok mellett csaknem minden esetben szisztémas
terdpiat is igényel. Bemutatjak a zoledronsav (egyediiliként
igazolt hatdsossagu biszfoszfonat), a ,Receptor activator of
NF-«B” (RANK) rendszeren hatd denoszumab, az alfa- és
béta-sugarzok alkalmazasat, a mindennapos betegellatas-
ban fontos szempontokat és a mellékhatasokat. A palliativ
medicina interdiszciplinaris jellegét, a betegen kiv(l kdrnye-
zetének igényeihez vald alkalmazkodasat és az ellatas minél
hamarabb torténd fontossagat emelik ki
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prosztatardk — jellemzéen kulonbozd differencidltsagu

adenocarcinoma — komoly népegészségugyi problémat
jelent: a férfiak harmadik leggyakoribb rosszindulati dagana-
ta; hazankban évi 4500 Uj megbetegedést diagnosztizalnak, a
betegséggel él6k szama meghaladja a 20 000 f6t, s ez mind
a tarsadalom, mind az egészségligy szamara jelentés terhet
jelent (1). Az eleve 4ttétes esetek gyakorisdga 5-30% a fej-
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Thoughts on systemic treatment of bone
metastases in prostate cancer patients

Prostate cancer is a serious public health issue; which treatment
possibilities are constantly developing. Metastases are common,
and the vast majority, up to 90%, alone or in combination with
other localizations, are bone metastases. The authors briefly
describe the molecular mechanism of cancer formation and the
possibilities of imaging diagnostics. They emphasize the impor-
tance of the Onko-team during the treatment and the therapeutic
options, even, when there is no further active therapy, and also
some aspects of the legislation that prescribes its process, and
their practical significance. The treatment of bone metastases (in
addition to the standard therapy of the malignancy) incudes sy-
stemic therapy in almost all cases beside the local surgical and
radiotherapeutic interventions. They present zoledronic acid (the
only bisphosphonate with proven efficacy), denosumab acting
on the “Receptor activator of NF-«B “[RANK] system”, alpha and
beta emitting isotopes, as well as the important aspects of day-to-
day patient care and side effects. They emphasize the interdiscip-
linary nature of palliative medicine, the adaptation of the patient's
environment to the patient’s needs, and also the importance of
beginning the treatment as soon as possible.

BONE METASTASIS, PROSTATE CANCER, ZOLEDRONIC ACID, DENOSUMAB,
ISOTOPE-TREATMENT

lett orszagokban (egyebutt 40-70%), és a korai stadiumban
felismert betegség 40%-ban metasztatikussa valik, s ebben
a stadiumban mintegy 30 honap teljes tulélés varhato (2, 3).
A csontrendszeri érintettség a leggyakoribb — egyes adatok
szerint dnmagdaban vagy mas lokalizaciékkal kombinaciéban
a 90%-ot is meghaladja — ezért a kérdéssel kulon érdemes
foglalkozni (4).
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Bar a betegség komplex kérdéskorével foglalkozoé atfogd hazai
ajanlas nem all rendelkezésre, az attétes prosztatardk gydgy-
szeres kezelésével — a nemzetkdzi ajanlasok mellett — az utob-
bi években szamos magyar nyelv(i kdzlemény foglalkozott (1,
5,6, 7,2, 8,9). Ezért ezt a kérdést részletekbe menben nem
targyaljuk, de utalunk arra a tényre, hogy a betegség kedvezd
befolydsolasa a csontmetasztazisokra is jotékony hatast fejt ki.

A csontattétek kialakulasa és kimuta-
tasa

A csontéttétek kialakuldsa komplex folyamat, amelyet terjedel-
mi okokbdl csak érintélegesen emlitlink: fontos szerepe van a
molekularis tényez&knek: a csontvel6i és tumorsejtek kozotti
interakcidban az E-szelektin, inzulinszer(i névekedési faktor-1,
interleukin-17 hatasanak, valamint a stroma sejtbél szarmazé
1-es faktornak (SDF1), amely mind az oszteo- és fibroblasztok-
ra, mind a hemopoietikus &ssejtekre hat. Az oszteoblasztok és
-klasztok egyensulyat a Receptor activator of NF-«B (RANK),
a RANKL (RANK-ligand) és oszteoprotegerin-citokin rendszer
szabalyozza, valamint a parathormonhoz kapcsolédd protei-
nek (PTHrP) és matrix-metalloproteindz-7 (MMP7) expresszio-
ja. A gerinc metasztéazisaiban specidlis szerepet jatszik a féleg
lumbalis csigolyak kérnyékén elhelyezkedd paravertebralis vé-
nas plexus (,Batson-vénak’), ahol a lassult keringés elbsegiti a
daganatsejtek megtapadasat a telies gerincben (7. dbra). Az
attétek radiomorfolégidja altaldban oszteoplasztikus (szkle-
rotikus), de az igy kialakult csontszerkezet szabalytalan, rigid,
benne az oszteoblaszt-aktivitdssal egy idében fokozodik az
oszteoklasztok aktivitdsa is, ami fokozott csontreszorpciéval
és oszteolizissel jar. A képalkotd vizsgalatokon felritkulasként
jelentkez6 oszteolitikus attétekhez képest ugyan ritkabban, de
itt eléfordulnak a csontrendszeri események (skeletal-related
events — SRE): patolégids csonttdrés, gerincveld-kompresszio,
ezeknek a megel6zésére vagy ellatasara iranyuld mditét, vala-
mint sugdarkezelés (ideértve a lokalizalt fajdalom csillapitasat is)
és a tumor-indukalta hyperkalcaemia [TIH]). A csontmetaszta-
zisok magas gyakorisaga miatt fokozottan Ugyelni kell az élet-
mindséget és -kilatast kedvezétlendl befolydsold kovetkezmé-
nyek elkertlésére (1, 3,4, 5, 8,9, 10, 17).

A csontattétek kimutatasaban a konvenciondlis radiologiai
vizsgalat (,csontrontgenfelvétel”) szerepe kisebb, mivel csak az
1 cm-t elérd attéteket jelzi, s els6sorban (bar nem kizarélag)
a lizis vehet6 észre, ha a csont asvanyi anyaga mintegy 50%-
ban csokkent. (Ennek ellenére a prosztatarakot nemegyszer
ma is a csont-izlleti fajdalom okéat keresve végzett rontgen-
felvételeken leirt attétek primer tumorat kutatva fedezik fel)
Az ugyancsak réntgensugarzassal mikodd CT-vizsgdlat soran
vagy ,melléklelet” a szklerotikus terdlet, vagy az ismert beteg-
ség stadiumba sorolasanak eleme. A mddszer j6 felbontasu,
a csontok felszivodasat, szklerdzisét, az esetleges kiséré lagy-
rész-elvaltozasokat jelzi, de nem tud kulénbséget tenni az ak-
tiv és inaktiv attét, valamint a progresszié és a kezelés hatasa
kozott (oszteoplasztikus csontéattét kiterjedtebbé valasa, vagy
a terapia hatasara torténé mészbeépulés). Az MR a tumor és

MAGYAR UROLOGIA, XXXIV. EVFOLYAM, 3. SZAM (2022)

Jelmagyarazat

Vénak
1— plexus venosum external
posterior

Csontos képletek
A — processus spinosus

B — processus alveolaris 2 — venae intervertebrales

superior

C — processus alveolaris
inferior

3 — plexus venosum internal
posterior

4 — anastomosis venarum
praevertebrarium

D — foramen vertebrae

E — corpus vertebrae 5 — plexus venosum internal

anterior
6 — vena basovertebralis

7 — plexus venosum external
anterior
Megjegyzések:
A csontos és érképletek mérete nem aranyos a vénas
keringés jobb 4brazolasa érdekében.
Az anatémiai nevek kilénbdz6 irodalmakbol szar-
maznak.

1. ABRA: A BATSON-VENAK RENDSZERE (9) NYOMAN,
MODOSITVA

a csontveld jelintenzitasanak kulonbsége alapjan alkot képet, s
bar érzékenyebb a gerinc elvaltozasainak kimutatasaban (ge-
rincvel6i kompresszié igazoldsahoz, mitét tervezéséhez elen-
gedhetetlen), egésztest-vizsgdlatra, panasz- és tlnetmentes
betegekben csontattétek keresésére nem alkalmas. A ™ Tech-
néciummal jelolt difoszfonatokkal végzett csontszcintigrafia a
csontanyagcsere valtozasainak jelzésével a stadium megallapi-
tasanak, a beteg kovetésének elengedhetetlen eszkdze, amely-
nek érzékenysége magasabb, mint fajlagossaga, de SPECT/
(T-vizsgalattal kiegészitve mindkettd javithatd. A specidlis PET/
(T-vizsgalatok kore tag; leggyakrabban "C, vagy ®F nukliddal
jelzett kolin, vagy Ujabban %Ga vagy *F jeldlt PSMA [proszta-
taspecifikus membranantigén] alkalmazasa még nem a rutin-
diagnosztika részei (1, 5, 6,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, E).
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Prosztatarakos betegek csontattété-
nek kezelése

Az onkoteam szerepe

Az onkoteam (multidiszciplinaris team) meghatarozd szerepét
a prosztatardk kezelésével foglalkozd kdzlemények egybe-
hangzdan kiemelik. A felesleges ismétlések elkertlése végett
csak a legfontosabb elemekre utalunk: minden beteg kezelés-
be vételekor és a terapia valtoztatasakor — jogszabalyi eldiras
alapjan is — kotelez6, mivel az elsédleges kezelés helyes valasz-
tasa, valamint a késébbi vonalak optimalizdlasa meghatarozza
a beteg sorsat. Tagjai — a rendelet szohasznalataval élve — , leg-
aldbb” a szakmailag illetékes szakorvos (esetlinkben uroldgus),
klinikai onkoldgus és sugarterapias szakorvos, s amennyiben
nem azonos az elébbiekben meghatarozottak valamelyikével,
a kezel6orvos, valamint az onkoteam szervez6 (a kdr termé-
szetesen a beteg és betegség jellemzéi alapjan bévithets). Mi-
vel a rendeletben ,tag” és nem ,résztvevs” szerepel, nézetiink
szerint a protokolldlt médon készitett lelet a képalkoté diag-
noszta és patologus véleményét tartalmazza, s elegendd elér-
het&ségik biztositasa (esetlegesen felmerUld kérdés esetén); a
beteg (hozzatartozo) részvétele — jogszabalyi el6iras szerint is —
csak specidlis esetekben sziikséges. A betegre vonatkozé ada-
tokat a kezel6orvos referdlja, s az & feladata az Egészséglgyi
torvény értelmében a beteg tajékoztatasa is. A lehetdségként
eleve létez6 online (,virtudlis”) onkoteam létrehozasat a CO-
VID-19-pandémia tette gyakorlatta és hasznos, id6t és energiat
megtakarité moédszernek bizonyult (1, 5, 6, 7, 11, 12, 14, 16, 18,
A, B CDF.

Csontattétek lokalis kezelése

Témank jellege miatt ezzel a kérdéssel csak roviden foglal-
kozunk. A sirgésségi esetek kivételével @melyekrdl a team-
et utdlagosan szikséges tajékoztatni) az onkoteam feladata
annak mérlegelése, hogy mikor szikséges stabilizaldé mUitét
indikaciéjanak feldllitdsa érdekében konzilium kérése (jellegze-
tesen tehervisel6 csontok érintettsége esetén), illetve a statikai
veszély elharitasa vagy korlirt fajdalom csokkentése érdeké-
ben mikor javasoljunk sugdarkezelést. A besugdrzasi technika
és frakciondlas bemutatasa épplgy meghaladja jelen dolgozat
kereteit, mint a lokalis, lokoregionalis sugarkezelés és az oligo-
metasztatikus betegség ellatasanak kérdéskore (1, 2, 3,5, 6, 9,
1, 12, 18, 19).

Csontattétek szisztémas kezelése

Csontanyagcserére hato szerek

Mint a bevezet6ben emlitettik, a metasztatikus betegségre al-
kalmazott gydgyszerek értelemszerlien befolyasoljdk a csont-
attéteket is, de a kdzleményben részletesebben a kdzvetlendl
ezekre hat6 készitményekkel foglalkozunk.

Zoledronsav

A biszfoszfonatok kézil mind klinikai vizsgalatokban (CALGB
90202, STAMPEDE, ZAPCA) mind a mindennapos gyakorlatban
egyedul a zoledronsav (ZS) bizonyult hatasosnak, csokkentve a
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1. TABLAZAT: A ZOLEDRONSAV DOZISANAK MEGHATARO-
ZASA A VESEFUNKCIO FUGGVENYEBEN (22)

Kiindulasi Javasolt Zometa®

kreatinin-clearance

érték (mi/min) elgedB (i)
>60 4,0
50-60 3,5*
40-49 3,3*
30-39 3,0%

* A ddzisokat 0,66 (mg x ora/l) AUC (kreatinin-clearan-
ce=75 ml/perc) célérték feltételezésével szamoltak ki. A
karosodott vesem(ikodésl betegek csokkentett adagjaival
varhatdéan ugyanolyan AUC érhet6 el, mint a 75 ml/perc
kreatinin-clearance-( betegek esetében

(140-életkor[év]) x testtémeq (ka)
(0,825 x kreatinin koncentracid [mmol/l])

kreatinin-clearance (ml/min) =

2. ABRA: Az ENDOGEN KREATININ-CLEARANCE KISZAMITASA
A CockROFT—GAULT-FORMULA ALAPJAN (25)

csontrendszeri események gyakorisagat, javitva a betegek élet-
min&ségét. Hatasat az oszteoklasztok, a RANK és RANK ligand,
a kalmodulin-dependens protein-kindz Utvonalakon torténd
jelétvitel, és a makrofagok differencidlédéasanak gatlasaval fej-
ti ki. Az alkalmazasi el6irds 3-4 hetente, intravénas infuzidban
javasolja adasat a vesefunkcios értékeknek megfelelé dézisban
(1. tablazat). Felhivjuk a figyelmet arra, hogy a tablazatban nem
a laboratoriumi leletekben megadott GFR (Glomerular Filtration
Rate) vagy eGFR (Estimated Glomerular Filtration Rate), hanem
a kreatinin-clearence szerepel. A clearance az a plazmamennyi-
ség, amely a vizeletképzés sordn egy meghatarozott anyagtol
egységnyi idd alatt megtisztul. A (endogén) kreatinin-clerance
mérése a gyakorlatban kdnnyen kivitelezhetd (nincs szikség
a vizsgélt anyag infuzidjara), besz(kilt vesefunkcid esetén
mar igen koran kéros értéket mutathat. (Tudomanyos célbél
meghatarozasa az inulin [névényi eredetl fruktozpolimer] be-
vitelével torténik, amely szabadon filtrélodik, a vesében nem
szecernalodik, nem szivodik vissza és nem szintetizalodik, de a
klinikai gyakorlatban a rutinban mért szérumkreatinin értékébd!
végezhetjik a szamolast.) A kreatinin-clearance meghataroza-
sara a Cockroft—Gault-formula hasznélatos (2. abra). Mivel a la-
boratériumi kérélapokon nem szerepel a testtémeg, ennek az
értéknek a rutinszeri meghatarozasa nem torténik! A proszta-
tardkos betegeknél az életkor és a testtomeg fontos tényezok,
ezért érdemes (és az alkalmazasi el6iras szerint kotelez6 is) a
kreatinin-clearance figyelembevétele, amelyet a gyakorlatban
szamitogépre, ,okostelefonra” letdlthetd kalkuldtorokkal ha-
tarozhatunk meg. Néhany példat (kilbnbdz8 életkorokra és
testtdmegekre) a 2. tablazatban mutatunk be. A betegeknek
per os napi 500 mg kalciumpétlast és 400 NE D-vitamint is
kell kapniuk. A hazai népesség jellegzetesen D-vitamin-hiany-
ban szenved, igy a tuladagolas veszélye elenyészé. Az aktudlis
szérumkalcium értékének meghatarozasa szikséges (az ered-
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3. TABLAZAT: A ZOLEDRONSAV FOBB MELLEKHATASAI ES

MEGELOZESUK, VALAMINT A SZUKSEGES TOVABBI LEPESEK
(22, 28, 29, E)

2. TABLAZAT: Az ELETKOR ES A TESTTOMEG HATASA AZ
ENDOGEN KREATININ-CLEARANCE ALAKULASARA
HTTPS://WWW.MDCALC.COM/CREATININE-CLEARANCE-COC-

KCROFT-GAULT-EQUATION#USE-CASES

(minden esetben 100 pmol/I szérumkreatinin-értékkel
szamolva, stabil vesefunkciot feltételezve, és az eredmé-
nyek ml/perc egységben megadva)

Test(f(c;r)neg Eletkor (év)
50 60 70 80
50 55 4] - V!
60 66 =2 > -
70 77 o9 °0 =
- 88 79 69 59

Albuminra korrigalt kalcium (mmol/l) = szérumkalcium
(mmol/l) — (0,02 x albumin [g/])]) + 0,8

(Az albuminnal korrigalt szérumkalcium atszamitasakor
mmol/I értékrél mg/dl-re 4-gyel kell szorozni)

3. ABRA: Az ALBUMINRA KORRIGALT KALCIUM ERTEKENEK
KISZAMITASA (27)

ményt befolyasolhatja a tumoros hyperkalcaemia, egyes — a
betegek 4ltal szedett, de az orvossal nem kdzolt — multivita-
min-készitményekben levé kalcium mennyisége, a csontokba
torténd beépllés, a tartds hasmenés, a tulhajtott diéta, a kalci-
um-anyagcsere rendellenességei). Bar a ZS alkalmazasi eldirasa
az albuminra korrigalt kalciumszint meghatarozasat TIH esetén
irja el6, a gyakran tapasztalt hypalbuminaemia miatt javasoljuk
az attétek kezelésekor is alkalmazasat. A Payne és munkatar-
sai altal javasolt szamités (3. dbra) helyett a gyakorlatban itt
is kalkuldtorokat alkalmazunk. Mivel igen gyakran hasznalunk
a betegek elldtasdban Z5-t, a varhatd fébb mellékhatasokat
és azok megel6zési, ellatasi lehetdségét ismerni szikséges (3.
tablazat) (4,5, 6,7,8, 12,21, 22,(23) 24, 25, 26,27, |, Q).
Denoszumab

A denoszumab (DS) IgG2-tipust human monoklonalis antitest,
amely nagy affinitassal és szelektivitassal kotédik az RANKL-hoz
és az RANKL/RANK kélcsdnhatés kialakulasanak megakadalyo-
zésaval csokkenti az oszteoklasztok szamat és mikodését, ez-
altal mérsékelve a csontreszorpciét és a csontrendszeri esemé-
nyeket. Indikacids kore hasonld a ZS-éhoz, de szerepel benne
az Oridssejtes csontdaganat ellatasa és nem torzskdnyvezett TIH
kezelésére. Alkalmazasa szubkutan injekcioként (120 mg, azaz
1 ampulla), 28 naponta a combba, a hasfalba vagy a felkarba)
gyors és kényelmes. A DS kisméret(i peptidekre, majd kilonalld
aminosavakra torténd lebomlassal eliminalédik. A vesem(ikddés
érdemben nem befolyasolja a denoszumab farmakokinetikdjt,
s vesekarosodas esetén nincs szikség az adagolds mddosita-
sara, viszont alacsony kreatinin-clearance (<30 ml/perc) esetén,
vagy dializialt betegekben nagyobb a hypokalcaemia kockazata.

anémia (a rendszeres laboratériumi kontrollok soran
a PSA és tesztoszteron mérése [és a vesefunkcid,
valamint ionok korabban jelzett meghatarozasal]
mellett vérképvizsgalat — kuléndsen klinikai tlnetek
esetén; a csontvel6i tumorinfiltracio egyik laboratéri-
umi jele az anémia);

fejfajas (anamnézis, egyéb okok kizarasa javasolt);
kotéhartyagyulladas (,szembedtl6” tiinet, az ok
tisztdzdsahoz szemészeti vizsgalat sziikséges);
csontok, iztiletek, izmok fajdalma (a csontattétek
progresszidjanak kizarasa szikséges, az akutfazis-re-
akcio egyik tunete);

vesekarosodas (a kezelés megkezdése el6tt el6iras

a vesefunkcié meghatarozasa [30 ml/perc alatti
kreatinin-clearance esetén a szer adéasa ellenjavallt],
a mindenkori dézist az aktudlis vesefunkciénak meg-
felel6en kell megvaélasztani, ennek ellenére romlé
paraméterek esetén nefroldgiai konzilium, szedett
gyogyszerek felllvizsgalata);

influenzaszerd tunetek (laz, héemelkedés, faradtsag,
hidegrazas, rossz kozérzet és kipirulas a kezelésben
denoszumabra vald valtas mérlegelendd);

allkapcsi oszteonekrozis (A kezelés el6tt — vagy a
lehetd legrovidebb idén belll — fogaszati, szajsebé-
szeti vizsgalat, szlkség szerint preventiv beavatko-
z3s, kezelés kozben fellépé esetben szajsebészeti
bemutatas. Hajlamosit ra az anémia, coagulopathia,
fertézés, dohanyzas, egyidej(i kemo- és/vagy sugar-
terapia, angiogenezis-gatlok, kortikoszteroidok ada-
sa, rossz szajhigéné, periodontalis betegség, invaziv
fogaszati beavatkozas, nem megfeleléen illeszkedd
protézis — nemegyszer a csontszcintigram veti fel a
lehet&ségét a még tiinetmentes betegekben);
femur atipusos torései (elktlonitendék daganatos
érintettség kovetkeztében kialakult frakturaktol, az
aktualis anamnézis felvételekor barmilyen comb-, csi-
p6- vagy lagyéktaji fajdalomra rakérdezni és tisztazni
szlkséges;

hypokalcaemia (rendszeres laboratériumi kontrollok,
nem megfeleld kalcium- és D-vitamin-pétlas, gyogy-
szeres interakciok [a gyakorlatban f6éleg aminogliko-
zidok, kacsdiuretikumok], korabban fel nem ismert
csontanyagcsere-betegségek);

pitvarfibrillacié (gyakorisaga nem ismert, az 6ssze-
fliggés nem bizonyos, de észlelt ritmuszavar, a beteg
szabalytalan szivverésre vonatkozé panasza esetén
lehetésége felvethetd).

Megjegyzések:

A Zometa® alkalmazasi el6irasabol a ,gyakori” (>1/100 — <1/10) és a
Jkiemelt” mellékhatdsokat mutatjuk be.

Az akutfazis-reakcio (,influenzaszer(i” vagy ,adagolas utani” szindro-
ma) tinetei: izomfajdalom, fejfajas, végtagfajdalom, hanyinger, hanyas,
hasmenés, iztleti fajdalom és gyulladas, kovetkezményes izileti duz-
zanat. Jellegzetesen a zoledronsav-infuziot kévetd < 3 napon alakul ki.
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Ennél a szernél is szikséges naponta legaldbb 500 mg kalcium
és 400 NE D-vitamin pétlasa, kivéve, ha hyperkalcaemia all fenn.
Mellékhatasai részben eltérnek a ZS alkalmazasakor ismertekté|
(4. tablazat). Fizazi és munkatarsai 2011-ben szamoltak be a DS
és ZS 6sszehasonlitasardl olyan kasztraciorezisztens, csontatté-
tes prosztatarakos betegekben, akiknek betegsége legaldbb egy
hormonkezelés utan progredialt és albuminnal korrigalt kalci-
umszintjtk 2,0 és 2,9 mmol/l kdzoétt volt. Az els¢ SRE-ig eltelt
id6szak a ZS-karon 17,1 (15,0-19,4) hdnap, DS esetében 20,7
(18,8-29,4) hénap volt, a kialakult SRE tipusa nem mutatott ér-
demi eltérést a két csoportban. A kiemelt tarsadalombiztositasi
tdmogatassal rendelhet® készitmények kérében a 8/c pont az
alkalmazasi el6irasnak vald megfelelést irja el6 (lokalizaciot illeté
korlatozas nélkll), de a 8/d3 pont prosztatarakban a biszfoszfo-
natok ellenjavallatat, rossz toleralhatdsagat vagy sikertelenségét
szabja feltételtl (3) 5, 7, 8, 12, 28, 29, 31, G, H, ().

Izotopkezelés

A gyakorlat szempontjabdl két csoportot kilénboztetlink
meg, az a- és a B-sugarzok csoportjat (a valésagban mindkét
bomlas tarsul y-emisszidval is, és a dontd hatast kifejtd, indika-
Ci6 alapjat képez6 emisszié tipusba végezzik a besorolast) (5,
7,8,29, 32).

Alfa-sugarzék

Az alfaradin radiumsot (*®Ra-dikloridot) tartalmaz, amely kal-
ciumanalég, s mint ilyen, a csontba (azon belll is elsésorban
a prosztatarak csontattéteibe) épul be, s ott a hidroxiapatittal
komplexet képezve fejti ki ionizald sugarzasként sejtpuszti-
16 hatdsat, a DNS-lanc kett6s destrukcidjat. A sugarzas tel-
jes energidjanak szazalékos megoszlasa: 95,3% a-, 3,6% -,
1,1% y-emisszi6, igy okkal nevezzik alfa-sugarzénak. Igen
kedvez$ hatasat két fizikai tényezének kdszonheti. Az egyik
a magas energiadtadas (ionizaléképesség), amit a linearis
energiatranszferrel (LET) jellemezhetiink (alapveté sugarbiold-
giai elv, hogy csak az elnyelt energia fejt ki az él6 anyagban
hatast). A masik az atomi szinten ,nagy” részecskék (héli-
um-atommagok) révid tavolsagon (100 um) valoé elnyelédése,
ami a kérnyez6 szervek, kiléndsen a csontveld alacsony do-
zisterhelésével jar. A kezelés eredményességét az ALSYMPCA
(,ALpharadin in SYMPtomatic Prostate CAncer is an inter-
national Phase Il dlinical study to evaluate the efficacy and
safety of Radium-223 dichloride in patients with hormone
refractory prostate cancer and skeletal metastases”) klinikai
vizsgalatban igazoltak. 921 beteg (vizsgdlati készitmény: 614
6, placebo: 307 f6) adatainak elemzése alapjan a ?*Ra keze-
lésben részestltek median tulélése 14,9 honap volt a ,best
supportive care” és ,helyileg szokasos ellatas” 11,3 hdnapjaval
szemben, az elsd tlnetekkel jard SRE idejéig az aktiv karon
15,6 hénap, a kontrollon 9,8 hénap telt el. A grade 3-4 he-
matoldgiai mellékhatasok az izotoppal kezelt és ,szokasosan
ellatott” csoportban koévetkezéképpen alakultak: anémia:
13%, (vs. 13%), neutropaenia: 3% (vs. 3%), thrombopaenia:
(6% vs. 3%). Az alfaradin helyét a terapias palettan az al-
kalmazasi el6iras és a finanszirozasi kbvetelmények hataroz-
zak meg: tlneteket okozé csontattétes, kasztracidrezisztens
prosztatarakban szenveddk, visceralis és 3 cm-nél nagyobb
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4. TABLAZAT: A DENOSZUMAB FOBB MELLEKHATASAI ES
MEGELOZESUK, VALAMINT A SZUKSEGES TOVABBI LEPESEK

hypokalcaemia (rendszeres laboratériumi kontrollok
szlkségesek — sulyos esetben az EKG-n a QT-inter-
vallum megnyulasa, tetania, gércsroham és médo-
sult tudatallapot, akar koztik kéma is kialakulhat,
halédlos kimenetelrdl is beszamoltak);

nehézlégzés (anamnézis, egyéb okok kizarasa [mell-
kasi képalkot6 vizsgalat, szikség esetén pulmonolo-
giai, kardiolégiai konzilium javasolt] — egyes irodalmi
adatok szerint [bar ritkan] intersticialis tiddbetegség
[pneumonitis] is lehet a hattérben);

hasmenés (anamnézis, egyéb okok kizarasa javasolt)
csontok, iztletek, izmok fajdalma (a csontattétek
progressziéjanak kizarasa szikséges, a ZS-kezelésnél
joval ritkabban [18% vs. 8 %] akutfazis-reakcio egyik
tlnete);

allkapcsi oszteonekrozis (hasonlé okokbdl és tline-
tekkel jelentkezik, mint ZS esetében, de a gyakorisag
nagyobb: szolid tumorokban 1,8 vs. 1,3%, prosztat-
arakban 1% vs. 2%.);

femur atipusos torései (elktlonitendék daganatos
érintettség kovetkeztében kialakult frakturaktol, az
aktudlis anamnézis felvételekor barmilyen comb-,
csip6- vagy lagyéktaji fajdalomra rakérdezni és tisz-
tazni szlkséges);

Uj, fuggetlen rosszindulatl daganat kialakulasa:

(1 éven tuli kezelés esetén DS adéasakor 1,1%, ZS
alkalmazasakor 0,6%. A betegek tlineteinek és pa-
naszainak értelmezésében az altalanos ,,onkologiai
éberségnek” is szerepet kell kapnia).

Megjegyzések:
Az Xgeva alkalmazési el6irasabol a ,,gyakori” (>1/100 — <1/10) és a ,ki-
emelt” mellékhatasokat mutatjuk be.

nyirokcsomaoattét nélkdl, ha a betegség progredialt legalabb
két korabbi vonalbeli szisztémas terapia (kivéve az LHRH-ana-
l6gokat) utan, vagy a beteg alkalmatlan a rendelkezésre alld
egyéb szisztémas kezelésre. A kisérleti fazisban levs, PS-
MA-hoz kétott, alfa-sugarzéd 2>Aktinium (**Ac) — mivel nem
fizikokémiai Uton, hanem célzottan kapcsolodik a célponthoz
— nemcsak csontattétek, hanem akar zsigeri metasztazisok
esetén is hatasosnak bizonyult, a teljes betegcsoportban a
median OS 8,5 hénap. Kritikus szerv a vese, f6 mellékhatas a
nyalmirigyek karosodasa kovetkeztében kialakult szajszaraz-
sag, de a kénnymirigyek is karosodhatnak (5, 6, 7, 8, 15, 29,
32,33,34,E J K D).

Béta-sugarzok

Ebbe a csoportba a terdpias rutinban a #Stroncium (°Sr), a
B3Szamarium (3Sm) és a BRénium (BRe) sorolhatdk (termé-
szetesen ezek sugarzasanak is van y-komponense). Kozos jel-
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lemz6jik az alacsonyabb LET, a kisebb méret (elektronok) és
azonos energia esetén az a-sugarzasnal mintegy tizszer hosz-
szabb Uton torténd elnyelddés, emiatt fennall a csontvels-ka-
rosodas kockazata. Nem okoznak kett6s lanctorést. A &Sr és
a "™®Re fizikokémiai Uton, a kalciumhoz hasonléan épilnek be
a hidroxiapatitba, mig a ™Sm a biszfoszfonatokhoz hasonld
vivémolekulat igényel. Indikaciéjuk a (féleg oszteoplasztikus)
csontattétekben a fajdalom csillapitasa, mely 50-90%-ban ér-
het6 el, a telies panaszmentesség pedig 12-33%-ban, s tarta-
ma néhany héttél néhany hdnapig terjed (ugyanakkor a néha
tartds csontvel6i toxicitds elodazhatja egyéb kezelés adasat).
Tulélési elényt nem hoznak, s nem alkalmasak az SRE kivé-
désére sem. (Szerzék véleménye szerint a korrektdl beallitott
fajdalomcsillapitdas ennek a kezelésnek redlis alternativaja.)
Természetesen a célzott terdpia lehetdségét ebben a sugarmi-
néségben is vizsgaltak. "’Lutécium-("’Lu)-PSMA- és 25Ac-PS-
MA-kezelés alternalva adhato, (nem kizarélag csont-, hanem
egyéb attétekben is szenvedd betegeknél). 42 és 45% kozotti
biokémiai regressziot értek el, a progressziomentes tulélés (PFS)
median értéke 13,7 hdnap volt, az OS-t (15,5 hdnapos kdvetési
id6 alatt) nem érték el (5, 6, 8, 32, 35, 36, 37, 38, E, M).
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Palliativ medicina

Betegeink elébb-utébb — minden Uj kezelési lehetéség, és lo-
gkusan felépitett terdpias terv ellenére — eljutnak abba az 4lla-
potba, amikor palliatiy, tineti (és végll terminalis) ellatasra van
csak lehetdség. Ez nézetlink szerint olyan lényeges pont, aminek
megdllapitasahoz az onkoteam (gondos mérlegelésen alapu-
16) javaslata szikséges. Megjegyezzik, hogy ,pallidcié” alatt (a
palliativ orvoslas értelmezését alapul véve) olyan betegek aktiy,
telies korl ellatasat értjuk, akiknél gyodgyitasra mar nincs maéd.
A kdzéppontban a fajdalomcsillapitas, egyéb tlinetek enyhitése,
szocidlis, lelki és spiritudlis problémak kezelése all. A megkozelités
interdiszciplinaris (kUlonbdzé orvosi és egyéb szaktertletek, szak-
apold, gydgytornasz, dietetikus, pszicholdgus, mentalhigiénés
szakember stb. bevonasaval); célcsoportja a beteg, a csalad és
a tagabb kdzosség. Az utdbbi évtizedekben fontos szemléletbeli
valtozast jelent, hogy a palliativ ellatast nem a termindlis allapot-
ban szorgalmazzuk, hanem annak minél korabbi megkezdésére
toreksziink, az oki daganatellenes terdpia kiegészitéseként. Ezzel
nemcsak az életmindséget, a betegek és csalad elégedettségét
fokozzuk, hanem a tUlélési esélyt, az egymasra épulé kezelési
vonalak elviselhetGségét is javitjuk (18, 39, 40, A).
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Jogszabalyok és ,kvazi jogszabalyok”

(A ,kvézi jogszabalyok” olyan el6irasok, amelyeket nem jogalkotasi folya-
mat soran hoznak létre, de azokhoz hasonlé kétéerével rendelkeznek [pl.
utasitas, alkalmazasi el6iras, finanszirozasi kovetelmény])
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tasahoz szikséges szakmai minimumfeltételekrol.
https://net.jogtarhu/jogszabaly?docid=a0300060.esc

B 1997. évi CLIV. térvény az egészséglgyrol.
https7//net.jogtarhu/jogszabaly?docid=99700154.tv

C Emberi Er&forrasok Minisztériuma, Eljdrasrend, EMMI Egészségugyi
Szakmai Kollégium Onkoldgiai és Sugarterdpias Tagozata ajanlasa a
COVID-19 ellatasrenddel kapcsolatban. 2020.
file///C:/Users/user/Downloads/Klinikai%20 %C3%A9 %20j%C3%A Ir-
V%C3%A Iny %C3%BCgyi%20Tagozat.pdf

D A Kormany 157/2020. (IV. 29.) rendelete a veszélyhelyzet soran elren-
delt egyes egészséguigyi intézkedésekrol.
http//www.kozlonyok.hu/nkonline/MKPDF/hiteles/MK20091.pdf

E Emberi Eréforrasok Minisztériuma Egészségugyi Szakmai Kollégium.

Egészségligyi szakmai iranyelv a prosztata daganatok nukleéris medi-

cina diagnosztikai és terapias ellatasarol. Azonosito: 002199 Megjele-

nés datuma: 2022. 01. 19. Ervényesség id6tartama: 2025. 01. 31.

https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index

European Medicines Agency. Zometa 4 mg por és olddszer oldatos

infUziohoz. Alkalmazasi elGiras.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zo-
meta-epar-product-information_hu.pdf

G 2005. évi XCV. torvény az emberi alkalmazasra kertilé gyégyszerekrdl
és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozé torvények moédositasarol.
https://net.jogtarhu/jogszabaly?docid=a0500095.tv

H European Medicines Agency. Xgeva 120 mg oldatos injekcio. Alkalma-

zasi el6iras.

https//www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xge-
va-epar-product-information_hu.pdf

Nemzeti Egészségbiztositéasi Alapkezeld. Artamogataési Féosztaly. A ki-

emelt indikaciohoz kotott tamogatasi kategoéridba tartozé betegség-

csoportok, indikacios tertletek és a felirasra jogosultak kore.
http://neak.gov.hu//data/cms1030648/EU_kiemelt_tamogatasi_lis-
ta_ 2022 02.pdf

European Medicines Agency. Xofigo 1100 kBg/ml oldatos injekcio. Al-

kalmazasi elGiras.

https//www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xofi-
go-epar-product-information_hu.pdf

K 312010. (V. 13.) EUM rendelet a finanszirozasi eljarasrendekrol.

https://net.jogtar.hu/jogszabaly?docid=a1000031.eum

22/2020. (V1. 26.) EMMI rendelet egyes egészségbiztositasi targyt mi-

niszteri rendeleteknek a dietetikai elldtasokhoz, valamint az érsebé-

szeti és egyéb ellatasokhoz kapcsolédé modositasarol.
https://mdosz.hu/hun/wp-content/uploads/2021/01/22-2020-em-
mi-rendelet-egyes-eggeszsegbiztositasi-targyu-miniszteri-rendeletek-
nek-a-dietetikai-ellatasokhoz.pdf

M European Medicines Agency. Quadramet 1,3 GBg/ml oldatos injekcio.
Alkalmazasi el6iras.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
quadramet-epar-product-information_hu.pdf
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