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OSSZEFOGLALAS

A prosztatarak férfiakban a leggyakoribb urolégiai rosszin-
dulati megbetegedés. Gyakran attétes formdjdban fedez-
zilk fel, amikor a gydgyszeres kezeléseken van a hangsuly.
Az androgéndeprivacios terapia évtizedek 6ta az elsd 1épé-
se az attétes prosztatarak kezelésének, amelynek alapja a
rakos sejtek hormonérzékenysége. Ebben az Ugynevezett
hormonszenzitiv allapotban teljes tulélési elényt eldszor az
ADT mellett adott korai docetaxel-kemoterapiaval, majd az
U tipusi hormonterapidk bevezetésével tudtak kimutatni.
Az (j tipusti hormonterapiak kozé tartozik a szteroidszin-
tézis gatlasaval az abirateron-acetat. A szerzék célul tizték
ki az abirateronkezelés indikacidjanak, menetének, elényei-
nek, mellékhatasainak ismertetését attétes hormonszenzitiv
prosztatarak esetén. Napjainkban a metasztatikus proszta-
tardk esetén a kombindcios kezelések jelentik a standard
elsévonalbeli terdpiat (ADT + kemoterapia vagy ADT + U
tipustl hormonterapia), igy minden gyakorld uroldgus szama-
ra hasznos ismereteket adunk &t a dolgozatban.

KULCSSZAVAK
PROSZTATARAK, METASZTATIKUS, HORMONSZENZITIV, HORMONTERAPIA,
ANDROGENMEGVONASOS TERAPIA, ANDROGENRECEPTOR-ELLENES KEZELES

Bevezetés

A férfiakban a prosztatarak a masodik leggyakrabban diag-
nosztizalt rosszindulatt daganatos megbetegedés. Hazankban
évente 4600 prosztatarakos beteget fedeziink fel. Pontos ada-
tok nem allnak rendelkezésiinkre, hogy a diagnézis idejében
hany szazalékuk metasztatikus, de a nemzetkodzi epidemiolégi-
ai adatok alapjan a prosztatarakos betegek 20-30%-at adjak a
metasztatikus esetek, igy évente 920-1320 beteggel szamol-
hatunk Magyarorszagon (1-3).

Huggins és Hodges 1941-ben megjelent tanuimanya ta a me-
tasztatikus prosztatarak kezelésének alapja az elsédleges and-
rogéndeprivacios terdpia (ADT) (4). lsmert tovabba, hogy nincs
jelent&s kilonbség az ADT egyes tipusai kozott a betegség on-
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Abiraterone treatment of metastatic
hormone sensitive prostate cancer

Prostate cancer is the most common urological malignancy in
man. It is often discovered in its metastatic form when the focus
is on medical treatments. For decades, androgen deprivation ther-
apy has been the first step in the treatment of metastatic prostate
cancer, which is based on the hormone sensitivity of cancer cells.
In this so-called hormone-sensitive state, a complete survival ad-
vantage was first demonstrated with early docetaxel chemother-
apy given in addition to ADT, and with the introduction of new
types of hormone therapies. New types of hormone therapy
indude abirateron acetate by inhibiting steroid synthesis. The
authors aimed to describe the indication, course, benefits and
side effects of abiraterone treatment in metastatic hormone-
sensitive prostate cancer. Today, in case of metastatic prostate
cancer, combination treatments are the standard first-line therapy
(ADT + chemotherapy + new type of hormone therapy), so useful
information for all practicing urologists is provided in the article.
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koldgiai kimenetele szempontjabdl, legyen sz6 sebészi kasztraci-
orél vagy kémiai kasztraciorol LHRH-agonistaval, illetve -antago-
nistaval. Az ADT kezelés a metasztatikus prosztatarak diagnézisa
utan elkezdédik akkor is, ha még tlinetmentes allapotban van
a beteg (5, 6). A 2019-ben frissitett Cochrane-elemzés szerint a
korai ADT kezelés valészinlileg meghosszabbitja a prosztatarak
okozta és a barmely okbdl bekdvetkezd haldlozasi id6t (7).

Attorés a metasztatikus prosztatarak
kezelésében

A szamtalan prébalkozas ellenére évtizedeken keresztil nem
sikerdlt olyan hatdanyagot eléallitani, amellyel az 6nallé ADT
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kezeléshez képest az attétes betegek életkilatasat ndvelni
lehetett volna. Az els6 sikert a 2004-es év hozta el, amikor
a TAX327-es vizsgalatban a docetaxel teljes tulélést noveld
eredményét igazoltak. Azonban ebben a vizsgalatban nem
hormonszenzitiv, hanem mar hormonrezisztens, késébbi no-
menklatira szerint kasztraciérezisztens betegek szerepeltek,
akiknél az ADT kezelés ellenére nétt a prosztataspecifikus
antigén (PSA) mennyisége, és tlneti progresszio jelentke-
zett (8). Ez a vizsgdlat lendiletet adott a docetaxel szélesebb
kor( vizsgélatadhoz, és a Chaarted eredményei alapjan 2015-
t6l megjelent a hormonszenzitiv prosztatarak esetén az elsd
kombinalt kezelés, a korai 6 ciklus docetaxel és ADT kombina-
cijaval. A vizsgalatba de novo metasztatikus, nagy volumendi
betegségben szenvedd férfiakat randomizaltak, és igazoltak
az ADT és a korai kemoterapia (docetaxel) kombinaciojanak
jotékony hatasat a teljes tulélés javitasara (9).

A betegek és gyakorld uroonkolégusok szerencséjére a kuta-
tasok Ujabb nagy lenduletet kaptak azzal, hogy a tuddsok a
kétezres évek elején igazoltak, hogy a standard hormonmeg-
vonasos kezelés sordn — a szérumban mért kasztraciés tesz-
toszteronszint ellenére — a prosztataraksejteken belll magas
tesztoszteronértékek detektalhatdak (10). Ennek az észlelésnek
koszonhetjik, hogy 2010-ben bevezették a kasztraciérezisz-
tens prosztatarak fogalmat, és az Uj tipusu hormonalis hato-
anyagokkal (androgen receptor target therapy, ARTA) sikerUlt
terdpids valaszt kapni olyan betegeknél, akik a standard hor-
monkezelésekre mar nem reagaltak (11, 13—15). Az elmult év-
tizedben ezekkel a hatdanyagokkal sikeres vizsgalatok zarultak
le @ metasztatikus hormonszenzitiv stadiumu betegeken is, igy
a terapias sorban el6rébb kerdltek, rdadasul a teljes tulélési el6-
nyon kivll, a panaszmentes tulélésben, a stlyos csontesemé-
nyek, torések, fajdalom megjelenésének idejével kapcsolatban
is szignifikans javulast mutattak.

Jelenleg a standard elsévonalbeli kezelést ADT és ARTA (abira-
teron, apalutamid, enzalutamid) kombinacidja jelenti a hor-
monszenzitiv metasztatikus prosztatarak esetén. A klinikai vizs-
galatok kozil a STAMPEDE és LATITUDE az abirateron-acetat
hatékonysagat mutatta ki. ADT-vel egyditt alkalmazva szignifi-
kansan javitotta a teljes tulélést, a progressziomentes tulélést,
és a radiolégiai progressziéig eltelt id6t is meghosszabbitotta
(17). Az ENZAMET- és ARCHES-vizsgdlatokban az enzalutamid,
a TITAN-vizsgdlatban az apalutamid hatékonysagat igazoltak
ADT-vel kombinaciéban mHSPC-ben (16, 17). Hasonléan az
abirateronhoz, szignifikansan javitottak a teljes tulélést és a ra-
dioldgiai progressziomentes tulélést.

2022-ben a Lancet kozolte a PEACE-T-vizsgdlat eredményeit,
amelyben U terdpids lehetéségként a ,tripletkezelést” mu-
tattak be. A vizsgdlatban ADT + docetaxel + ARTA egyUttes
kezelést alkalmaztak, és azt talaltak, hogy a harmas kombina-
cio jotékony hatasu a radioldgiai progressziomentes tulélés és
a teljes tulélés tekintetében (18). Az ARASENS-vizsgalatban az
ADT + docetaxel kezelést darolutamid hozzaadasaval egészi-
tették ki, és a teljes tulélés szignifikans ndvekedését mutattak ki
(19). Jelenleg a tripletkezelés pontos helye még nem tisztazott,
valoszinlleg a magas rizikdju, nagy volumen( metasztatikus
hormonszenzitiv prosztatarakos betegek profitalhatnak beldle.
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Fontos fogalmak

Miel6tt az abirateronkezelés indikaciojanak targyalasara ratérink,
fontos tisztdzni néhany fogalmat. Az elmuit évtizedben hatalmas
valtozason ment keresztll a prosztatardk gyogyszeres kezelé-
se, megvaltozott, kib&vilt a ndmenklatirdja, illetve szamos Uj
alcsoport jott 1étre. Ezen fogalmak ismerete elengedhetetlen a
korrekt diagndzis, prognosztikai besorolas, illetve késébbiekben
a kezelési stratégia feldllitdsa érdekében. Hazankban a malignus
betegség diagndzisa utan a kezelési lépésekrél az onkoldgiai bi-
zottsadgokban (onkoteam) jelen 1évé szakorvosok déntenek, de
a beteg referdlasaban, kivizsgalasaban nagy feleléssége van a
kezel6orvosnak, ezért fontosnak tartjuk az alabbiak ismeretét.
A dontéskor a Klinikai stadiumon kivil figyelembe kell venni a
metasztazisok kiterjedtségét, lokalizaciojat, illetve hogy a beteg-
ség alacsony vagy magas kockdzatu. Fontos szempont a beteg
életkora, panaszainak mértéke, kisérébetegségei, altalanos allapo-
ta, gydgyszerei, bizonyos esetekben a kezeléshez vald hozzaférés
ideje (pl. egyedi méltanyossag, klinikai vizsgalatok stb). Nem lehet
figyelmen kivil hagyni a beteg preferencidit, iletve a valasztott ke-
zelések életminéségre gyakorolt hatasat sem, a fajdalomcsillapitas
fokozatait, tipusait. A metasztatikus prosztatarakok 12%-aban
mutathatd ki genetikai eftérés, igy napjainkban a diagndzis utan
torekedni kell ezen defektusok kimutatésat célzd vizsgalatok el-
végzésére, amelyek szintén befolyasolhatjak a valasztott kezelést
(6-11,14, 15, 20). Osszességében akkor sziletik jo déntés, ha nem-
csak az elsévonalas terdpiat jeldljik ki hanem az elézéekben felso-
rolt szempontokat figyelembe véve a késébbi progresszié esetén
indithatd masod-, harmad-, akér negyedvonalas kezelési lehetd-
ségeket is szamba vesszik. Fontos, hogy a kezelést elinditd or-
vos tisztaban legyen a kiilénbdzo terdpidk mellékhatasaival, illetve
azok ellatasaval dnalléan vagy a tarsszakmakkal egyttmiikodve.

A prosztatarak kezelési tervének
meghatarozasahoz fontos fogalmak

Szervre lokalizalt prosztatarak: pT1-2NOMO
Metasztatikus prosztatarak: M+

Oligometasztatikus prosztatarak: dttétek szama 3-5;
nincs konszenzus

Metasztatikus hormonszenzitiv prosztatarak: low
volume/high volume; alacsony kockazatt/magas kockézatu
High volume: visceralis attét vagy legalabb 4 csontattét, amely-
bél legalabb egy nem a medencén és a gerincen helyezkedik el
Magas kockazatu betegség: 3-bdl legaldbb kett6 teljesdl:
Gleason-pontszam >8; legalabb 3 csontmetasztazis; visceralis
metasztazis

Metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarak (pre-
kemo/posztkemo)

Nem metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarak
(alacsony kockézati/magas kockazatu)

Az abirateron-acetat

Az ARTA hatéanyagokat két csoportba sorolhatjuk. Az Uj
generaciés androgénreceptor-blokkoldk kozé tartozik az
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enzalutamid, az apalutamid és a darolutamid, mig a szte-
roidszintézis-gatlok kozé az abirateron-acetat (10, 11, 20). Az
abirateron-acetat hatdanyag in vivo abirateronna alakulva az
androgének bioszintézisét gatolja a 17a-hidroxilaz/C17,20 lidz
(CYP17) enzim mikodésének szelektiv blokkolasaval. Ez az en-
zim a here-, a mellékvese- és a prosztatatumor szbveteiben
expresszalodik, és az androgének képzddésénél tobb helyen
elengedhetetlen. Miutan a prosztatardk androgénérzékeny, az
androgénszintet csdkkentd kezelés ezen forméja is rendkivl
hatasos. Fontos tény, hogy a CYP17 gétlasa a mellékvesékben
fokozza a mineralokortikoidok termel&dését, ezért folyamatos
szteroidszubsztiticiora lesz szikség. Az ADT kezelések a hy-
pothalamus—hypophysis—gonad tengelyen csokkentik a herék
androgéntermelését, de nem befolyasoljgk a mellékvesék és
atumor androgéntermelését. Az abirateronnal torténé kezelés a
szérum tesztoszteronszintjét a kimutathatdsag szint ala csok-
kenti, ha LHRH analdggal (vagy sebészi kasztraciéval) egyditte-
sen alkalmazzak.

A metasztatikus hormonszenzitiv
prosztatarak abirateronkezelésének
indikacioja

Az abirateronkezelés egyik indikaciéja az Ujonnan diagnosz-
tizalt, magas kockazatl, metasztatizald, hormonszenzitiv
prosztatarak esetén all fenn. A készitményt prednizonnal
vagy prednizolonnal kombinaciéban kell alkalmazni, andro-
géndeprivacios kezeléssel kombindlva. Az ,Gjonnan felfede-
zés" nomenklatura a biopsziatél eltelt 3 hdnapig érvényes, és
mar a felfedezéskor ismertek az attétek, mig magas kocka-
zatunak akkor sorolhat6 be a beteg, ha az alabbi meghata-
rozasok kozll legalabb kettd teljesil: Gleason-pontszam >8;
legalabb 3 csontmetasztazist igazolunk; visceralis metasztazi-
sa van a paciensnek.

A prosztatarak abirateronkezelésének
gyakorlati tudnivaléja

Az abirateron ajanlott adagja napi egyszeri doézisban 1000
mg (két darab 500 mg-os tabletta), amit az alkalmazasi leirat
szerint tilos étkezéskor bevenni. A gyégyszer étkezés kdzbe-
ni bevétele emeli az abirateron szisztémas expozicidjat (20). A
metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarak esetén az abira-
teront napi 5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal egy(tt
kell alkalmazni. Amikor kasztraciérezisztens prosztatarak miatt
inditjuk a kezelést, a szubsztiticidt napi 10 mg prednizonnal
vagy prednizolonnal végezzik. Fontos gyakorlati ismeret, hogy
az abirateronkezelés alatt az LHRH-analég vagy -antagonista
kezelést mindvégig folytatni kel

A PSA és a szérumtesztoszteron ellenérzését 3 havonta ja-
vasoljuk elvégezni. A képalkotd vizsgalatok kozdl a mell-
kas-has-kismedence kontrasztanyagos CT-t és a csont-
szcintigrafidt a kezelés bevezetése utan 3 hdnappal, majd
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ezt kovetden 6 havonta végezzik el, illetve PSA-progresszid
vagy romlé altalanos dllapot esetén soron kivil A kezelést
az ajanlasok szerint a betegség progresszidjaig folytatjuk. A
progresszid megitéléséhez a PSA és a képalkoto vizsgalatok
eredményei mellett a beteg altalanos allapotat vesszik figye-
lembe. A klinikai gyakorlatban a progresszidé pontos megité-
lése a legnehezebb és legnagyobb tapasztalatot igénylé fel-
adat. Gyakorlati tandcsként megfontolando, hogy a kezelés
elsé hénapjaiban a képalkotd vizsgalatok még a jol reagald
esetekben is mutathatnak progresszidt. A késébbiekben al-
talanos szabdlyként alkalmazhato, hogy ha az el6bb emlitett
harom mutatd (PSA, képalkotdk, altalanos éllapot) kozul csak
az egyikben értékellink progressziét, akkor a kezelés folytata-
sa mellett donthetlnk (10, 11, 15, 20).

Az abirateronkezelés mellékhatasai

A tesztoszteronhiany okozta mellékhatasokkal az ADT keze-
lés miatt is szamolnunk kell, amelyet felerésit az abirateron,
illetve a mellette alkalmazott szteroid (6, 7, 18). Leggyak-
rabban sziv-ér rendszeri mellékhatasok, magas vérnyomas,
also végtagi 6déma, az elektrolit-haztartas zavara, a maj-
enzimszintek emelkedése és gasztrointesztinalis tUnetek
jelentkezhetnek. Ritkdbban talalkozunk majtoxicitassal, hy-
poglykaemiaval, adrenokortikalis elégtelenséggel. A kezelés
soran a beteg ellendrzését az el6bb felsorolt mellékhatésok
hatarozzak meg (10, 11, 20). Altalanossagban a kezelés elsé
harom hoénapjaban szorosan, majd ezutan havonta ren-
deljtk el a vizsgalatokat. A majenzimek és a szérumkalium
ellenérzését 2 hetente javasoljak, majd a harmadik hénap-
t6l havonta. A vérnyomasmérést és a fizikalis vizsgalattal a
folyadékretencio kizarasat szintén havonta szikséges elvé-
gezni. Odafigyelést igényel a szénhidrat-anyagcsere, mert a
gltkokortikoid miatt, elsésorban a kezelt cukorbetegeknél,
felborulhat az egyensuly. A magas vérnyomas jelentkezése
esetén meg kell kérdeznlink a beteget, hogy szedi-e a pred-
nizont, és ha igen, akkor az antihipertenzivumok adagjat
kell emelni vagy kiegésziteni. Kézepes vagy sulyos majkaro-
sodas esetén a kezelést fel kell fliggeszteni, hasonldan a su-
lyos kardiovaszkularis mellékhatas jelentkezésénél. Ellenben
beszlkdlt vesefunkcional nem kell véltoztatni az abirateron-
kezelésen (19-21).

Osszefoglalas

Az abirateront tobb mit tiz éve alkalmazzuk az uroonkolégi-
aban. Jelenleg 3 indikacidban szerepel a terdpias irdnyvona-
lakban, kéztlk a hormonszenzitiy, Ujonnan diagnosztizalt,
metasztatikus, magas rizikdju prosztatarak kezelése. A terdpia
indikacioja, hatékonysaga, mellékhatasai és azok ellatasa is jol
ismert, igy a betegek jelent&s hanyadanal inditjuk elsé vonal-
ban az abirateront. A kdzeljovében tovabbra is gyakran eléfor-
duld kezelés marad, igy feltétlendl fontos a gyakorlé uroldgu-
sok szamara a dolgozatban targyaltak ismerete.
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