PROSZTATARAK

MAGYAR UROLOGIA, XXXV. EVFOLYAM, 3. SZAM (2023): 110-113.

DOI: https//doi.org/10.2259 Vmagyurol.2023.3.szendroia. 110

Prosztatarakos betegek csontegészségének

megOrzése az onkoldgiai kezelés soran

Szendr6i Attila dr, Szalontai Janos dr!, Ats Katalin dr2
'Semmelweis Egyetem, Uroldgiai Klinika és Andrologiai Centrum, Budapest (igazgaté: Nyirady Péter dr.)

Levelezési cim: Dr. Szendréi Attila
Semmelweis Egyetem, Urolégiai
Klinika

1082 Budapest, Ulléi it 78/b
E-mail: szendroi.attila@med.
semmelweis-univhu

2Jozsefvarosi Szt. Kozma Egészségligyi Kozpont (igazgato: Koroknai Andras dr.)

OSSZEFOGLALAS

A prosztatadaganat szisztémas elsévonalbeli kezelése a mai
napig a férfi hormonok megvonasan alapul. Akér sebészi-
leg, akar gydgyszeresen érjlik el az androgén deprivaciot, a
hypogonadismus  kévetkeztében metabolikus szindromaval,
cukorbetegseggel, elhizassal, gynaecomastiaval, sziv- és ér-
rendszeri betegségekkel, szexualis diszfunkcioval, az izomzat
és a csontrendszer leépiilésével is szamolnunk kell. A fentiek
nemcsak az életmindséget rontjak, de a varhat6 élettartamot
is roviditik. Ha elkerllhetetlen a hormonmegvonas, a betege-
ket tajékoztatni kell az elényok mellett a varhatd mellékhata-
sokrdl, kockazatokrol és azok megel6zésének lehetdségeirdl.
Az életmddvaltés, a diéta, a rendszeres testmozgas, a spe-
cialis gyégytorna, a kalcium- és D-vitamin-p6tlas mellett a
csontritkulds ellen alkalmazott gydgyszerek is bizonyitottan
segitenek lassitani a csontminéség romlasat.

KULCSSZAVAK
PROSZTATARAK, ANDROGEN DEPRIVACIOS TERAPIA, CSONTRITKULAS, CSONTTORES,
MEGELOZES

Aprosztatadaganat férfiak esetében a leggyakoribb tu-
mor, és a masodik leggyakoribb oka a férfiak dagana-
tos haldlozasanak (1). Az egyre hatékonyabb kérismézési és
kezelési lehet6ségek hataséra a prosztatadaganatos betegek
varhato tulélése meghosszabbodott. Az Egyestilt Kirdlysagban
az utdbbi 40 évben a prosztatadaganatos paciensek tulélése
megharomszorozddott, a betegek 84%-a tébb mint 10 éves
tuléléssel szamolhat (2). Az Egyestilt Allamokban 1993 és 2016
kozott a prosztatadaganat mortalitdsa 51%-kal csokkent (3).
Ugyanakkor a kezeléssel eltdltdtt egyre hosszabb idd soran a
betegek életmin&sége romlik, aktivitdsa a kezelés mellékhata-
sai miatt gyakran korldtozott. Az androgének kulcsszerepet
toltenek be a prosztatadaganat patofizioldgidjaban. Az and-
rogéndeprivacios terapia (ADT) a prosztatadaganat szisztémas
kezelésének elsé vonalban és leggyakrabban alkalmazott ke-
zelési formdja. Egyes becslések szerint a prosztatadaganatos
férfiak csaknem fele részesl valamilyen hormonmegvonasban

Preservation of bone health in prostate can-
cer patients during oncological treatment

The first-line systemic treatment of prostate cancer is based on
the withdrawal of male hormones until now. Whether andro-
gen deprivation is achieved surgically or medically, as a result of
hypogonadism, we have to count on metabolic syndrome, di-
abetes, obesity, gynecomastia, cardiovascular diseases, sexual
dysfunction, and the deterioration of the muscles and bones.
The above mentioned factors not only worsens the quality of
life, but also shortens life expectancy. If hormone withdrawal
is unavoidable, patients must be informed about the expected
advantages of the treatment, and about side effects, risks and
the possibilities of their prevention as well. In addition to life-
style changes, diet, reqular and controlled exercises, calcium
and vitamin D supplementation, anti-osteoporosis medica-
tions are proven to help reduce the rate of osteoporosis.
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FRACTURE, PREVENTION

(4). Mind a sebészi, mind a kémiai kasztracié hypogonadismus-
hoz vezet. A tesztoszteronszint csokkenése a zsir-, a cukor-,
az izom- és a csontanyagcserét is hatranyosan érinti. Ennek
kovetkezménye a szexudlis diszfunkcid, a gynaecomastia, a
metabolikus szindréma, az elhizas, a cukorbetegség, a sziv- és
érrendszer karosodasa, a csont- és izomrendszer leépUlése. Az
ADT mellett egyéb, a prosztatadaganatok esetében alkalma-
zott kezelések, mint a kemoterapia, a szteroidkezelés vagy az
androgénszintézis- és a jelatvitelgatld gyodgyszerek is negativ
hatéssal birnak a csontrendszerre (5). Az is ismeretes, hogy az
elérehaladott prosztatadaganatos betegekben kortérsaiknal
gyakrabban fordul el osteoporosis és osteopenia mar az ADT
kezelés megkezdése el6tt is (6). Azon férfiaknak, akiknek ele-
ve kisebb csonts(irliség mellett kezdik el a hormonmegvonast,
szignifikdnsabb tébb csonttoréssel kell szamolniuk (7). Ebben
a betegcsoportban gyakran fokozott az esési riziké is, példaul
egyensUlyzavar, neuroldgiai, geritriai korképek tarsuldsa miatt.
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A patoldgias csonttdrések pedig a betegek mobilitasat, életmi-
néségét és varhatd életkilatasait is negativan befolyasoljak. A
fenti elkerllhetetlen hatésok miatt az ADT alkalmazasa soran
annak lehetséges elényeit mindig a fenti hatranyok figyelem-
bevételével kell mérlegelni. Jelen 6sszefoglalonk célia a hor-
monmegvonas csontanyagcserére gyakorolt negativ hatasai-
nak felmérése mellett a megelézés és a kezelés lehetségeinek
attekintése.

A prosztatadaganatos betegek
csontattéteinek kialakulasa

Prosztatadaganatban az attétek elsésorban a csontrendszer-
ben alakulnak ki. Ellentétben a litikus vese- és tldédaganat
attétekkel, a prosztatadaganat attétek oszteoplasztikusak, rit-
kabb az attétes csont térése, és a patolégias torések is j6 at-
épUlési hajlamot mutatnak oszteoszintézis utan. Mindez latszé-
lagos ellentmondasként jelentkezik a prosztatarakos betegek
csonttoréseit illetéen, amit azzal lehet feloldani, hogy éltalaban
nem az attét terllete torik, hanem az egyébként kezelés hata-
sara kialakult porotikus csont, akar mar kisebb trauma hatasara
is. A csontattétek nemkivanatos csonteseményeken (skeletal
related events, SRE) keresztUl hatranyosan befolyasoljgk a bete-
gek életmindségét és tulélési esélyeit. Jelen kezelések ezért el-
s6sorban az SRE-k megel6zésére, jelentkezésének elodazasara
iranyulnak, fgy érik el azt, hogy a betegek a lehet6 legtovabb
aktivak, onellatoak maradjanak, életminéségik a lehet legke-
vésbé csokkenjen. A csontattétek kialakulasanak mechanizmu-
sa a mai napig nem ismert teliesen. A csontszévet mikrokor-
nyezete, a CXCL16/CXCR6 tengely tehetd leginkabb feleldssé
a keringd prosztatadaganatos sejtek megtelepedéséért (8). Az
osteoblastok &ltal termelt RANKL (receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand) fontos szerepet jatszik a normal csont-
szerkezet kialakitasaban. A progenitor osteoclast sejteken lévé
RANK receptorhoz kapcsolddva az osteoclastok differencialo-
dasat és a csontreszorpciot serkentik. A prosztatadaganatos
sejtek specifikus fehérje kibocsajtasaval serkentk a RANKL
expressziéjat az osteoblastokon, ezéltal a csont felszivédasat
okozzak, amely kdvetkeztében tobb terlk lesz a névekedés-
hez a csontveldn beldl (9). A fenti mechanizmusok alaposabb
megértése a prosztatadaganatok gyégyszeres kezelésének U]
tamadaspontjait jelenthetik.

A daganatellenes kezelés kovetkezté-
ben kialakulo csontvesztés

(cancer treatment-induced bone loss, CTIBL)

A nemi hormonok csontegészségre gyakorolt hatdsa a mai
napig az egyik legintenzivebben kutatott terllete az orvostu-
domanynak. Az androgénreceptor (AR) az osteoblastokon ke-
resztil fejti ki csontvédd szerepét, gatolja az osteoclastokat és
a csontleépulést. Az Gsztrogének aromatizaciéval keletkeznek
az androgénekbd! férfiakban, és a RANKL/RANK rendszeren
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keresztUl fejtik ki az osteoclastokra gyakorolt hatasukat (10). Je-
len ismereteink szerint az 6sztrogén lényegesen fontosabb sze-
repet jatszik a csontegészség megdrzésében, mint a tesztosz-
teron. Az ADT bevezetése utdan mind a tesztoszteron-, mind
az Gsztradiolszint hirtelen lecsokken, befolydsolvan ezzel a
csontanyageserét is. A csontsiirliség csdkkenése a kezelés elsd
12 hénapjaban a legkifejezettebb (11). A csontvesztés 5-10-szer
gyorsabban kévetkezik be, mint azonos kord nem daganatos
egyénekben, vagy azokban a prosztatatumoros betegekben,
akik nem dllnak ADT alatt. A fenti hatas 6sszefligg az ADT id6-
tartamaval a csonts(ir(iség kifejezett csdkkenése legaldbb 10
évig kimutathato, és folyamatos kezelés vagy sebészi kasztracid
esetén kifejezettebb, mint intermittald hormonkezelés soran.
A glikokortikoidok altal okozott masodlagos csontvesztés
multifaktoridlis és osszetett, lényegében az osteoblastok és
osteocytak fokozott apoptosisa, valamint az osteoblastok
differencidlédasanak zavara és az osteoclastok élettartama-
nak hosszabbodasa, valamint a kalciumhéaztartas befolyasola-
sa révén kovetkezik be (12). A glukokortikoidokat az attétes
prosztatadaganat kezelésében a kemoterdpia kiegészitése-
ként, az androgénszintézisgatlo-kezelés részeként vagy akar
monoterapidban is alkalmazzak. llyen androgénszintézis-gatld
az abirateron, mely a CYP17-inhibicion keresztll lecsdkkenti a
glikokortikoid-szintet, ezaltal mineralokortikoid-tulsulyt hoz
létre. Ezért szikséges kiegészitd terapiaként prednizolon sze-
dése. Ugyanakkor ezen szerek egyUttes adasa a csontmind-
séget ronthatja. Tovabbi vizsgalatok szikségesek az ADT és a
kemoterapia, illetve a glikokortikoidok kombinacidjanak csont-
anyagcserére kifejtett hatasainak pontosabb megértéséhez.
Az enzalutamid jelen ismereteink szerint kevésbé gyakorol
karos hatast a csontegészségre, mint a leuprolid. Az apaluta-
mid csontanyagcserére kifejtett hosszu tava hatdsai még nem
ismeretesek. Osszehasonlitd vizsgalatok szerint darolutamid
adasa mellett kismértékben ugyan, de gyakrabban fordult elé
csonttorés, mint placebo alkalmazasaval.

A prosztatadaganatos betegek csont-
egészségének vizsgalata

A csonttorés kockdzata és a csonts(irliség (bone minaral
density, BMD) kozott forditott dsszefliggés figyelhetd meg. A
BMD leggyakrabban hasznalt mérémddszere a dual energy
X-ray absorptiometry (DEXA), jellemzden a lumbdlis gerincen
és a proximalis femuron (combnyak vagy teljes csipd) végzik a
mérést. A mért csontsirliséget az egészséges fiatal felndtte-
ken mért 4tlaghoz: a csticscsonttdmeghez (peak bone mass,
PBM) hasonlitjak, és a kilonbséget a fiatal népesség normalér-
tékének szérasaban (SD) adjak meg: ezt nevezzik T-score-nak.
Osteoporosisnak mindsdl, ha a T-score >-2,5, osteopeniarél
—1,0 és =25 kozotti T-score-nal beszélhetlink. A DEXA éltal
meghatéarozott BMD magas specificitdssal és alacsony szenzi-
tivitassal bir a csonttorési kockazat megitélésében, azaz szam-
talan csonttérés normal BMD mellett kovetkezik be. Ennek
oka, hogy a csonttorések kialakuldsaban sok egyéb faktor is
szerepet jatszik: az életkor, a nem, a korabbi térések, a torések-
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re vonatkozé csaladi anamnézis, az elesés rizikdjat befolyasold
egyéb tényezdk, életmdd stb. Ezért a DEXA altal meghataro-
zott BMD mellett ezen egyéb faktorokat is figyelembe vevd
kalkuldtorok (pl. FRAX, QFracture) hazai napi gyakorlatban
hasznalhatok a 10 éves torési rizikdbecslésre.

A csontvesztés megeldzése

A prosztatadaganatos betegek szisztémas daganatellenes, és
direkt a csontrendszerre haté kezelése (pl. zoledronsay, deno-
sumab, radium-223 izotép) sokat fejlédott az elmult évtizedek-
ben, ennek kdszdnhetéen eredményesen hosszabbitjak meg
a betegek életét és elézik meg a nemkivanatos csontesemé-
nyeket (SRE). Azonban a prosztatadaganatos betegek egyre
hosszabb életkilatasaival egyre nagyobb a jelentésége a kezelés
soran felléps csontvesztés, a CTIBL megel6zésének és kezelé-
sének. A fent emlitett radium-223 izotop nagy fokban tudja
csokkenti a csontfajdalmakat. Hat alkalommal adhaté olyan
betegeknek, akiknek nincsen belszervi attétik. Mar masodvo-
nalas kezelésként is alkalmazhato.

Betegedukacio, életmodvaltas

Habar ismereteink egyre gyarapodnak a prosztatadaganatos
betegek csontegészségével kapcsolatban, és a daganatos be-
tegeket kezel§ orvosok is tisztaban vannak ezen tényekkel,
mégis kevéssé kovetik az iranyelveket a CTIBL-re vonatkozo
sz(irésekkel, kezelésekkel és azok kdvetésével kapcsolatban
(13). Ugyanakkor a betegek ismeretei is messze elmaradnak a
szUkségest6l mind a CTIBL megel6zését, mind a kezelését ille-
t6en. Mindezek a betegek korrekt felvilagositasanak és eduka-
ciojanak jelentéségét hiizzék ald. Ebben az onkoldgiai kezelést
végz6 orvosnak segitségére lehetnek az osteoporosis kezelé-
sében jartas egyéb szakemberek, reumatolégusok, endokrino-
l6gusok, ortopédusok és haziorvosok is.

A prosztatadaganatos betegek jelentés részének, kildndsen
az id6sebbeknek mar eleve csontritkuldsuk van a daganatel-
lenes kezelés megkezdése elétt. A tovabbi csontvesztés meg-
el6zésében elbnyds lehet a testsuly rendezése, a rendszeres
testmozgas, gyoégytorna végzése, az alkohol és a dohanyzas
kertlése, valamint a megfelel® kalcium- és D-vitamin-bevitel,
bar ezek szerepe még nem igazolt teljes korben (14). A kalci-
um- és D_-vitamin-bevitel nemcsak a prosztatadaganat kiala-
kuldsaban jatszhat szerepet, de a daganatos betegek kezelé-
sének is fontos részét képezheti. Azonban mind a mai napig
egyetlen széles kord vizsgalat sem igazolta a D-vitamin- és a
kalciumbevitel elényét prosztatadaganatos betegek hormon-
megvonasa soran. Tizenkét klinikai vizsgalat elemzésekor a
szerz6k arra jutottak, hogy az osteoporoticus betegek keze-
lése soran alkalmazott dézisokkal torténd kalcium- és D-vita-
min-p&tlas nem volt képes megeldzni a szisztémas kezelések
hatasara kialakuld csontritkulast (15). A késbbiekben maga-
sabb dézisokkal kell elemezni a kalcium- és D-vitamin-szupp-
lementacio elényeit.
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Prosztatarakos betegek
csontegészségének megorzése
az onkologiai kezelés soran

A hormonmegvonas masik fontos kovetkezménye a sar-
copenia, azaz a vazizomzat leépulése, amely korldtozza a
beteg mobilitésat, és ndveli az elesés kockézatat. lgy a csont
és izomzat leépUlése egylitt még jelentdsebb szerepet jat-
szanak a csonttdrések kialakuldsaban és a betegek életki-
latasainak rovidulésében. A vazizom-erésitd gyakorlatok
végzése, az egészséges étrend megfelel§ fehérjebevitellel
segithet az izomtdémegvesztés megallitasaban, és igy a hor-
monmegvonas karos kovetkezményeinek mérséklésében
(16).

Biszfoszfonatok

A biszfoszfonatok a legintenzivebben kutatott gyogyszer-
csoport a prosztatadaganatos betegek csontritkulasara és a
csonttorés veszélyére kifejtett jotékony hatéast illetéen. Tény,
hogy a betegek hormonmegvonas hatasara kialakult csont-
vesztését (CTIBL) hatékonyan csokkentik, és Ugy tdnik, hogy
a csonttorések kialakulasanak megelézésében is eredménye-
latokat igényel (17). Jelenleg egyetlen biszfoszfonatcsoportba
tartozd antiporotikum sem térzskényvezett prosztatadaga-
natos betegek kezelése soran alkalmazott hormonmegvonas
miatt kialakuld csontvesztés és az ennek kovetkeztében fellé-
p6 csonttorések megel6zésére. A leggyakrabban alkalmazott
biszfoszfonat a zoledronsav. A prosztatadaganat hormon-
szenzitiv fazisdban csak évi egyszer adhaté a csontritkulas
megel6zésére. Kasztraciorezisztens fazisban csontfajdalom,
kiterjedt attétek esetén mar rendszeresen alkalmazhaté. Nem
kivant mellékhatasa az allkapocs nekrézisa, amely miatt ada-
sa fogészati goctalanitashoz és szoros fogészati kdvetéshez
kotott.

RANK-ligand-gatl6: denosumab

A denosumab hatékonysagat a csontslir(iség megdrzésében
és a csonttorések kockazatanak csdkkenésében nem meta-
sztatikus prosztatadaganatos betegek ADT-je soran Smith és
munkatarsai igazoltak (18). Az eredmények egy honappal a
kezelés megkezdése utdn mar mérhetdek voltak, és 36 honap-
pal kés6bb is fennalitak. Egy masik vizsgalatban a denosumab
hatékonysagat és mellékhatasprofiliat hasonlitotték 6ssze az
alendronattal ADT alatt alld prosztatadaganatos betegekben.
A denosumab 24 honap elteltével jobban novelte a BMD-t, és
ugyan nem szignifikansan, de eredményesebben csdkkentette
a torésveszélyt (19). Jelenleg a denosumab az egyetlen készit-
mény, amelyet prosztatadaganatos betegek hormonmegvond
kezelése soran fellépd csontvesztés megelézésére térzskony-
veztek torésveszély esetén.
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Hormonalis készitmények

Tekintettel ara, hogy az 6sztrogének fontos szerepet toltenek
be a férfiak csontanyagcseréjében, a szelektiv dsztrogénrecep-
tor-modultorok (toremifen és raloxifen) szerepét is vizsgaltak
az ADT mellett kialakuld BMD-csokkenés megelézésében (20).
A kezdeti vizsgalatok alapjan mindkét készitmény eredménye-
sen elézte meg a BMD-csokkenést, és a csonttorések gyako-
risdgat is mérsékelte, a toremifen esetén azonban fokozddik
a tromboembolias rizikd (21). Jelenleg egyik készitmény sem
torzskonyvezett ezen indikacidban.

Osszefoglalas

A prosztatadaganatos betegek az Ujabb és Ujabb kezelési mod-
szereknek kdszonhetéen egyre hosszabb ideig élnek. Az alkal-
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