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Bevezetés

A prosztatardk a férfiak masodik leggyakoribb daganatos megbetegedése. A kimenetelt
tekintve a korlefolyas rendkiviil heterogén. Az utobbi évtized jelentds fejlodést hozott a kezelési
lehet6ségekben. Lokalizalt daganat esetén a modern sugarterapia és az egyre hatékonyabb
sebészi megoldasok kovetkeztében a gydgyulasi arany tovabb emelkedett. Ennek ellenére
jelentds azon betegek szdma, akiknél a lokalis ellatast kdvetden jelentkezik progresszid, vagy

mar a diagndzis felallitdsakor metasztatikus a betegségiik.

A metasztatikus prosztatadaganat kezelése korélettanilag két stadiumra oszthat6: hormon-
érzékeny és  kasztracio-rezisztens szakaszra. A metasztatikus  hormon-érzékeny
prosztatadaganat (mHSPC) standard kezelése a kozelmultig a sebészeti vagy gyogyszeres
kasztracioval el6idézett androgén deprivacio volt (ADT). Kasztracio-rezisztens stadiumban a
jelenleg elérhetd torzskonyvezett kezelési lehet6ségek: sipuleucel-T, enzalutamid, abirateron,
docetaxel, kabazitaxel és a radium-223. Az elmult években végzett klinikai vizsgalatok
eredményeként paradigmavaltdas ment végbe, amely a mHSPC standard kezelésében uj
tavlatokat nyitott. A CHAARTED ¢és STAMPEDE vizsgalatokban a docetaxel és az ADT
kombinacidja tulélési elonyt mutatott mMHSPC-ban szenvedd betegeknél, a csak 6nmagaban
alkalmazott ADT -val szemben. A LATITUDE fazis Ill-as kettGsvak vizsgalat kedvezd
eredményei alapjan az ADT mellett alkalmazott korai abirateron kezelés is a standard kezelés
részévé valt, az Ujonnan felismert magas kockazati mHSPC-ban szenvedé betegek
>8) abirateron vagy csak ADT, kis volumenti betegség esetén pedig ADT monoterapia vagy —
magas kockazati betegeknek — ADT és abirateron kombinacioja javasolt. Fentiek miatt gyakran
szembesiil a klinikus azzal a problémaval, hogy - kiilonosen a kiterjedt betegség esetén -melyik

kezelést valassza.

A terapias valaszt €s a klinikai kimenetelt jelz6 potencialis biomarkerek azonositasa tovabbra
IS megoldasra var mind a hormonszenzitiv, mind a kasztracio-rezisztens fazisban. Az utobbi
években szamos retrospektiv vizsgalat foglalkozott olyan faktorok azonositasaval, amelyeknek
prediktiv értéke lehet a terapias dontések optimalizalasaban. Az egyik ilyen faktor, a taxan
rezisztencia kialakuldsahoz kothetd génmodosulas az ETS transzkripcios faktor csalddhoz
tartoz6 ERG(ETS-related gene) fokozott expresszidja, amely egy androgének altal szabalyozott
5’ partner gén, a TMPRSS2-vel valo visszatéré génfuziobol ered. A TMPRSS2-ERG fzios
gén a leggyakoribb ETS gén atrendezédés prosztatadaganatban, amely a betegek mintegy 50%-



ban kimutathat6. Figyelemre méltdo megallapitast tett Galletti és munkacsoportja, miszerint az
ERG overexpresszido kasztracid rezisztens prosztata carcinomaban (CRPC) a taxanokkal
szembeni csokkent érzékenységgel tarsul in vitro és in vivo is. Az ERG statusz megallapitasa
tehat személyre szabott stratégiat tesz lehetévé, és eldsegitheti a docetaxel kemoterapiara adott
terapias valasz és a klinikai kimenetel eldrejelzését. Az eddig megjelent tanulmanyok donté
tobbsége azonban a kasztracio-rezisztens szakaszra fokuszalt. Jelenleg nem egyértelmii, hogy
a metasztatikus CRPC-ban szerepet jatszo6 biomarkereknek vajon lehet-e prediktiv értékiik a

hormonszenzitiv fazisban alkalmazott korai docetaxel kezelés kimenetelében.

A csontattéttel rendelkezé metasztatikus kasztracid rezisztens prosztata carcinomaban
(mCRPC) szenved6 betegnél gyakran kovetkeznek be csonttal kapcsolatos események (SRE),
példaul patologias torés vagy gerincveld-kompresszio, amelyek a mortalitas {6 el6idézoi. A
legtjabb kutatasoknak koszonhetden ezek az események késleltethetéek. Az a-sugarzo *°Ra
az els6 olyan radionuklid kezelés, mely fazis I1I-as, randomizalt, dupla-vak, placebo-kontrollalt
klinikai vizsgalatban (ALSYMPCA) az SRE-k el6fordulasi gyakorisdganak csokkentése
mellett a betegek atlagos tulélését is szignifikdnsan megnovelte. A radium-223 egy kalciumot
utanzo, alfa-kibocsatd radiofarmakon, amely szelektiven célozza a csontot, kifejezetten a
csontmetasztazisokat, mikozben megkiméli az egészséges szOveteket. Az alfa részecskék
hatétavolsaga joval rovidebb, mint a béta-részecskéké, ezaltal kevésbé karositjak az egészséges
szoveteket. Az ALSYMPCA vizsgalat eredményei alapjan az FDA 2013. majusban
engedélyezte a radium-223 alkalmazasat olyan betegek szamara, akik tiineteket okozo
csontattétes, kasztracio-rezisztens prosztatarakban szenvednek és nincs ismert viszceralis

metasztazisuk. A radium-223 Magyarorszagon 2014 juliustol egyedi elbiralas alapjan érhetd el.

Jelenleg a fent emlitett radium- 223-as terapian kiviil a mCRPC kezelésében rendelkezésiinkre
all docetaxel kezelést kovetéen a Kabazitaxel, az enzalutamid és az abirateron, mig
prekemoterapias, tiinetmentes vagy enyhe tiinetes indikacioban az enzalutamid és az abirateron.
Az abirateron indikacios kore, ahogy korabban emlitettiik, kiboviilt, 2017-t61 magas kockazatu,
Ujonnan felismert mHSPC-ban szenvedd betegek is kaphatjak a kezelést. Az 0j indikacioval a
kezelési szekvencidk atirddnak mCRPC-ban. A klinikus szdmara komoly kihivast jelent a
személyre szabott terapia. A cél mindenképpen az lenne, hogy a lehetd legjobb életmindség
biztositasa mellett aknazzuk ki az 0Osszes terapias vonalban rejld lehetdséget. Ennek
elengedhetetlen feltétele, hogy a betegség lefolydsa soran az egyes stadiumokban, illetve adott

kezelés alatt megfelelden értékeljiik a progressziot.



A docetaxel torzskonyvez6 vizsgalataban a lagyrész progressziot még a WHO rendszer alapjan
értékelték, a kabazitaxel vizsgalatanal mar a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) 1.1-t alkalmazzak. A prekemoterapias abirateron/enzalutamid vizsgalatokban a
progresszio értékelésénél PCWG (Prostate Cancer Working Group) 2 ajanlasait vették
figyelembe. A PCWG@G2 legfontosabb lizenete, hogy 6nmagaban a PSA progresszio nem lehet
indoka a kezelés megszakitdsanak radiologiai vagy klinikai progresszio nélkiil. 2016-t6l a
klinikai vizsgélatok megtervezésénél mar a PCWG3 rendszere van érvényben. A PCWGS3 —
szem elott tartva az egyedi metasztatikus 1€ziok biologiai heterogenitasat — szerint kiilon kell
kezelni a progresszio dokumentalasat €s a terapia megszakitasara iranyuld dontést. A PCWG3
éppen ezért bevezette a ,klinikailag mar nem hatékony” (no longer clinically benefiting:
NLCB) terminust az értékelésbe, amely alatt azt értjiik, hogy a terapiat mikor és pontosan
milyen okokbol szakitottdk meg. Ez a végpont lehetdvé teszi, hogy kezeldorvos egyedileg
dontson a terapia folytatdsarol radiologiai vagy biokémiai progresszid esetén, ha kedvezd

klinikum mellett a progresszi6 lassitasatol tovabbi haszon varhato.

2. Célkitilizések
Az értekezés elsddleges célja metasztatikus prosztata daganatban a személyre szabott terapia

eldsegitése, a betegek életmindségének javitasa, jobb tilélési lehetdségek biztositasa.

2.1. Vizsgalatunk soran a klinikai paraméterek, valamint az ERG expresszio és az ADT-hoz
kombinalt docetaxel kemoterapia kimenetele kozotti lehetséges Osszefiiggést vizsgaltuk

MHSPC-ben szenvedd betegek korében.

2.2 A vizsgalat konkrét célja a radium-223 hatékonysaganak ¢és biztonsagossaganak

megallapitasa, és a fajdalom-intenzitas valtozasanak vizsgalata volt radium-223 kezelés soran.

2.3. Posztkemoterapias indikacioban abirateron + prednisolon (AA+P) kezelésben részesiilo,
MCRPC-ban szenvedd betegek korében vizsgaltuk a teljes talélést a PSA (prosztata specifikus
antigén) és radiologiai progresszion til, klinikai progresszioig kontra csak a radiologiai

progresszioig folytatott kezelés esetén.



3. Betegek és modszerek

3.1. Az ERG expresszio potencialisan megjosolhatja a docetaxel kemoterapiaval kombinalt

ADT eredményességet mHSPC-ben

A Kkorai docetaxel kezelésben részesiilé betegek bevonasara 2014. augusztus 1. és 2017. oktdber
31. kozott keriilt sor az Orszagos Onkoldgiai Intézetben és a Szegedi Tudomanyegyetem
Onkoterapias Klinikajan. A betegek intravénas docetaxel kemoterapidban (docetaxel
haromhetente, 75 mg/m? dozisban 6 cikluson keresztiil, toxicitastol fiiggden, prednisolon
nélkiil) részesiiltek, az ADT inditasat kovet6 120 napon beliil. A fizikalis és laborvizsgalatokra
harom hetenként keriilt sor. A nemkivanatos események sulyossagat az amerikai CTCA
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) 4.0 verzioja alapjan értékeltiik. A betegek
altalanos allapotat az ECOG skala alapjan hataroztuk meg. Az adatokat 2014. augusztusatol
prospektiven gyljtottiik. A végpontokat 8-12 héttel a kemoterdpia befejezését megeldzden €s
kovetden értékeltiik, fizikalis vizsgalat, PSA mérés, csontscan és mellkasi-hasi-medencei CT
vizsgalat segitségével. A terapias valaszt és az utan kdvetést a PCWG2 kritériumrendszernek
megfelelden értékeltik. A megfeleld valaszt a kiindulasi PSA érték legalabb 50%-0s
csokkenéseként hataroztuk meg. A relapszus mentes tulélést (relapse-free survival, RFS) és a
teljes tulélést (overall survival, OS) a kemoterapia inditasa és a kasztracio-rezisztencia
kialakulasanak idépontja, illetve a haldlozas kozott eltelt idéként definialtuk. A korai
progresszionak a CRPC-nek a kemoterapia inditasat koveté 12 honapon beliili kialakulasat
tekintettiik. A kemoterapia el6tt immunhisztokémiai (IHC) vizsgalattal meghataroztuk az ERG

quantitativ expressziojat.

3.2. Az elsé 41, csontfajdalomban szenvedo, radium-223-mal kezelt mMCRPC beteg retrospektiv

elemzése az Orszagos Onkologiai Intézetben

Ezen egycentrumos, retrospektiv vizsgéalatot az Orszagos Onkoldgiai Intézetben valositottuk
meg. 2014. jalius 23 és 2016. februar 23-a kozott tiinetekkel jard csontmetasztazis miatt
radium-223 kezelésben részesiilé MCRPC-ban szenvedd betegeket vontunk be az elemzésbe.

A betegek intravénas radium-223 kezelést kaptak, 50 kBg/kg dozisban, 28 naponként egy
percig, maximum 6 cikluson keresztiil. Az elektronikus korlapokbél kinyertiik a betegek

demografiai és kiindulasi jellemzdit, laboratoriumi, PSA ¢és alkalikus foszfataz (ALP) értékeit,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28074331
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kezelési kimeneteliiket, a kezeléssel kapcsolatban felmeriilt nemkivanatos eseményeket és a
fajdalom intenzitdsdban bedllt valtozasokat. A betegek altalanos allapotit az ECOG
teljesitménystatusz skalaval mértiikk fel a radium-223 kezelés elott. A fajdalom intenzitasat
szubjektiven allapitottuk meg; a csontfajdalomban bekdvetkezett valtozasokat a ‘névekedd’,

‘valtozatlan’, ‘csokkend’ vagy ‘teljesen megsziint’ kategoriakba soroltuk be.

3.3. Prosztata-specifikus antigén (PSA) és radiologiai progressziot mutato metasztatikus
kasztrdacio-rezisztens  prosztatadaganatban szenvedd  betegek  abirateron+prednisolon

kezelésének folytatasa: retrospektiv, megfigyeléses, egycentrumos vizsgalat

Az Orszagos Onkologiai Intézetben az elsé AA+P kezelés 2011. aprilis 21-én indult el egy
,korai hozzaférés” vizsgalat keretében (NCT01217697). 2012. oktoberében az AA altalanosan
elérhetévé valt Magyarorszagon, egyedi méltanyossagi kérelem alapjan. 2011. aprilis 21. és
2014. november 5. kozott 116 beteg részesiilt AA+P kezelésben. Az AA+P adagolasat a
kezelési protokoll szerint alkalmaztuk, naponta 1000 mg AA és 10 mg P dozisban. Minden
beteg ECOG 0 vagy 1 teljesitménystatusszal rendelkezett. A klinikai vizsgalatban résztvevo
betegeket (T) (n=56) a radiologiai progresszion (PRP) tul, klinikai progresszioig kezeltiik.

A ,korai hozzaférés” protokollja (early access protocol, EAP) alapjan klinikai progressziorol
akkor beszéliink, ha az alabb felsorolt valtozasok koziil valamelyik jelentkezik:

= erdsodod csont metasztazis okozta fajdalom (BPI-SF numerikus

pontrendszer alapjan)

= szkeletalis esemény megjelenése (patholdgids fraktura, gerincveld
kompresszid, palliativ besugarzas a csontrendszerre, ortopédiai

beavatkozas)

= prednisolon dozisanak megemelése vagy valtas egy potensebb
gliikokortikoidra, mint pl. dexamethason prosztata daganattal
Osszefliggd tiinetek enyhitése céljabol, mint példaul faradékonysag,

fajdalom

= haaz orvos gy itéli meg, hogy 0 szisztémas terapia megkezdésére van

sziikség

A nem-klinikai vizsgalati csoportban (N) (n=57) a kezelést csak a PRP-ig folytattuk. A

laboratoriumi paramétereket és a mellékhatasokat négyhetenként értékeltiik, a hatékonysagot



(CT, csont-scan, PSA) haromhavonta. A kezelés végpontjait és a nemkivanatos eseményeket

retrospektiven értékeltiik a betegek korlapja alapjan.

4. Eredmények

4.1. Az ERG expresszio potencialisan megjosolhatja a docetaxel kemoterapiaval kombinalt

ADT eredményességet mHSPC-ben

A vizsgalatba Gsszesen 55 beteget valogattunk be, atlagos életkoruk 65,6+1,1 (43-79). A
betegek tobbsége (94,5%) nagy volumenii betegségben szenvedett a CHAARTED tanulmany
definicidja alapjan. A legtobb beteg legalabb 8-as Gleason pontszammal rendelkezett, atlagosan
8,67+0,14. A teljesitménystatusz altalaban jo volt (ECOG 0: 67,3%; ECOG 1: 27,3%), ECOG
2 statuszt csak 3 esetben regisztraltunk (5,5%). Diagnéziskor a betegek atlagos PSA szintje
629,6+161,7ng/ml volt. A prosztatadaganat hisztoldgiai tipusa minden esetben adenocarcinoma
volt. Az ADT inditasa és a docetaxel kezelés kezdete kozott eltelt id6 atlagosan 73,9£3,9 nap
volt. A betegek atlagosan 5,69+0,17 docetaxel ciklust kaptak. Altalanossagban az RFS és az
OS 10,5+3,2 honapnak, illetve 40,448,9 honapnak mutatkozott. A tanulmany befejezéséig 17
beteg halalozott el (30,9%), koziilik 14 a prosztatadaganat kovetkeztében, 2 a kemoterapiat
kovetden kialakult tidégyulladas és ileus, 1 pedig a késdbbiekben diagnosztizalt elérehaladott
végbélrak miatt. A betegség progresszidjat tobbnyire emelkedd PSA szint jelezte 31 betegnél
(56,4%), amely koziil 19 (34,5%) csont, 8 (14,5%) viszceralis és 4 (7,3%) tavoli nyirokcsomo
metasztazisbol adodott. Kasztracio-rezisztens prosztatadaganat 32 betegben (58,2%) alakult ki,
koziiliik 23 esetben (az Gsszes beteg 41,8%-a) a docetaxel inditasat kdvetd 12 honapon beliil.
A kasztracio-rezisztens fazis kialakulasat kovetéen az atlagos OS 17,2+5,4 honapnak adodott.
PSA csokkenést 51 esetben mutattunk ki (92,7%), 84,7+4,1 ng/ml atlagos csokkenéssel. A PSA
szint nadirja 34,0+19,8 ng/ml volt, legalabb 50%-o0s csokkenést 44 betegnél (80%) észleltiink.
Az RFS/OS nem mutatott szignifikans 0sszefiiggést az életkorral, a Gleason pontszammal, a
kiindulasi PSA szinttel, az érintett szervek tipusaval és a docetaxel ciklusok szamaval sem. A
teljesitmény statusz szignifikans Osszefiiggésben allt a klinikai kimenetellel: a 0-s ECOG
statusszal rendelkez6 betegek korében atlagosan 17,9+4,6 RFS-t és 40,43149,4 OS-t mértiink; az
1-es ECOG statusszal rendelkezok korében az atlagos RFS 8,9+2,1, az atlagos OS 25,7+3,7
volt, a 2-es ECOG statusszal rendelkez6k korében pedig az atlagos RFS 9,146,6 és az atlagos
0OS 10,247,5 volt. Jelentds kiilonbségek mutatkoztak az RFS és az OS tekintetében a j6 PSA



valaszt mutaté betegek (legalabb 50%-o0s csokkenés a PSA szintben) és a jo PSA valasszal nem
rendelkez6k kozott (RFS: 16,8+2,3vs. 5,9+0,1 honap, p<0,001; OS: 40,4+12,2 vs. 11,6+0,8
honap, p<0,001). A docetaxel inditasatol szamitott 12 honapon beliili progresszio rosszabb OS-
sal jart a 12 honapon tal jelentkez6 progressziohoz képest (17,97+7,6 honap vs. 40,4+8,9 honap,
p<0,001). Az RFS 16,8+3,6 honap volt; ERG expressziot 21 betegnél (42%) észleltiink. Az
ERG pozitivitas szignifikans Osszefliggést mutatott a jobb RFS-sel az ERG negativitassal
szemben (a median RFS: 26,0 vs. 11,4 honap, p=0,030). Az ERG pozitivitas szintén
szignifikans dsszefliggésben allt a korai progresszié alacsonyabb gyakorisagaval: 12 hénapon
beliili progressziot 5 ERG-pozitiv betegnél és 16 ERG-negativ betegnél diagnosztizaltunk.
(23,8% vs. 55,2%, p=0,026). Nem mutatkozott statisztikailag szignifikans osszefiiggés az ERG
statusz és az OS kozott (p=0,107). Nemkivanatos események 28 betegnél (50,9%) fordultak
eld, legtobbszor a docetaxel kezelés elso ciklusat kovetden (23 esetben, 41,8%). A leggyakoribb
nemkivanatos események kozé az alopecia, az anémia és a hasmenés tartozott. Legtobb
nemkivanatos esemény 0-1 besorolasi és konzervativan kezelhetd volt. A nemkivanatos

események miatt egyik betegnél sem kényszeriiltiink a docetaxel kezelés felfiiggesztésére.

4.2. Az els6 41, csontfajdalomban szenvedo, radium-223-mal kezelt mCRPC beteg retrospektiv

elemzése az Orszagos Onkologiai Intézetben

2014. jalius 23. és 2016. februar 23. kozott 41 beteg részesiilt radium-223 kezelésben
intézetlinkben. A betegek atlagos életkora 72,2 év (SD: 7,1, 63-85 év) volt. A terapia kezdetén
23 beteg 0-s ECOG statusszal, 18 beteg 1-es ECOG statusszal birt. Tiz betegnek kevesebb, mint
6 csont metasztazisa Volt, koziilik csak egy beteg esetében diagnosztizaltunk nyirokcsomo
metasztazist. A 31 beteg koziil, akik legalabb 6 csont metasztazissal rendelkeztek, 4 betegnél
észleltiink nyirokcsomé metasztazist is, a megengedett 3 cm-en beliil. A kasztracio-rezisztens
prosztatadaganat diagnozisatol a radium-223 kezelés inditasaig eltelt atlagos id6 20,9 honap
volt (SD: 16,3). 24 beteg elsé vonalbeli kezelésként kapta a radium-223-at (58,5%), 7 beteg
masod-vonalbeli (17,1%), 3 harmad-vonalbeli (7,3%), 6 negyed-vonalbeli (14,6%), és egy
beteg 6tod-vonalbeli kezelésként (2,4%). A betegeknél ezt megel6z6en docetaxelt (16 beteg),
abirateront (10 beteg), mitoxantront (5 beteg), kabazitaxelt (3 beteg) és enzalutamid (1 beteg)
kezelést alkalmaztunk. Az alkalmazott ciklusok atlagos szama 5,5 (SD: 1,1) volt. Osszesen 32
beteg részesiilt az eldre eltervezett 6 ciklusban halasztas nélkiil. 9 beteg kevesebb ciklust kapott
hirtelen szivhalal (1 beteg), stroke (1 beteg), agyi metasztazis (3 beteg) és progresszio (4 beteg,
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kozilik ketténél csontveld-elégtelenség) miatt. A kezelés inditasakor az atlagos PSA szint
307,2 ng/ml (SD: 525,7) volt, amely a kezelés végére 728,5 ng/ml-re (SD: 1277) emelkedett.
A kezelés elétti atlagos ALP szint 521,1 U/L (SD: 728) volt, mig a kezelés végén mért utolsod
atlagos ALP érték 245,1 U/L (SD: 283,5). 13 beteg emelkedett kiindulasi ALP szinttel
rendelkezett, koziilikk 30%-0s ALP szint csokkenést 3 betegnél, 50%-o0s csékkenést 6 betegnél
regisztraltunk, és dsszesen 9 beteg esetén normalizalodott az ALP szint. A radium-223 kezelés
leggyakoribb mellékhatasait szintén megvizsgaltuk. A nemkivanatos eseményeket a 3.0
verzidju CTCAE alapjan kategorizaltuk. (1-4 fokozatok). A leggyakoribb nemkivanatos
eseményt, az anémiat 11 esetben észleltiik (26,8%), amely 3 esetben 1. fokozatu, 2 esetben 2.
fokozatl és 6 esetben 3. fokozatu volt. Hanyinger 9 betegnél (21,9%) jelentkezett, mindegyik
esetben 1. fokozati eseményként. Négy betegnél tapasztaltunk a kezeléssel Gsszefliggésben
kialakult hasmenést (9,8%), amely sulyossaga 3 esetben 1. fokozatq, és egy esetben 2. fokozatu
volt. Trombocitopénia 2 betegben (4,9%) alakult ki, mindkét esetben 2. fokozata stlyossaggal.
A radium-223 kezelés elott, 40 betegnél alkalmaztunk nem-szteroid gyulladascsékkentd
szereket (NSAID) fajdalomcsillapitasra. A betegek kozel kétharmada (63,4%) csak egyféle
fajdalomcsillapitot kapott, legtobb esetben NSAID szereket (97,6%). A NSAID kezelés mellett
3 beteg részesiilt palliativ sugarterapiaban, 5 kapott NSAID + gyenge opioid kezelést, 2 beteg
kapott NSAID + gyenge opioid + radioterapia kezelést, 4 beteg NSAID + major analgeticum,
egy beteg NSAID + major analgeticum + radioterapia kezelést és egy beteg csak gyenge opioid
fajdalomcsillapitasban részesiilt. Két beteg esetében ndvekedett a fajdalom intenzitasa (4,8%),
6 esetben nem valtozott (14,6%), 15 betegmél csokkent (36,6%) és 18 beteg fajdalma teljesen

megszlnt a kezelés végére (44%).

4.3. Prosztata-specifikus antigén (PSA) és radiologiai progressziot mutato metasztatikus
kasztracio-rezisztens prosztatadaganatban szenveds  betegek  abirateron+prednisolon

kezelésének folytatasa: retrospektiv, megfigyeléses, egycentrumos vizsgalat

A két csoport statisztikailag minden szempontbol homogénnek bizonyult, egyedill a
paraméterek koziil csak az AA+P kezelés id6tartama mutatott statisztikailag szignifikans
kiilonbséget. Tobbvaltozos elemzés (logisztikus regresszid) alapjan egyik paraméter sem volt
statisztikailag szignifikdns a kohorsz tipusara (N vagy T) nézve. 39,7 (95% CI 37,4-59,8)
hénapos 4tlagos utan kdvetés elteltével a median OS szignifikansan hosszabb (p=8x107) volt a
T csoportban az N csoporthoz képest: 21,9 (95% CI 16,9-25) vs. 12,5 (9,3-14,1) honap. A PRP-



mentes tulélésben megfigyelt kiilonbség nem volt szignifikdns. A median PSA
progressziomentes tulélés (PFS) 4,1 (2,8-7,6) és 4,6 (2,7-5,7) honapnak (p=0,90) mutatkozott
az N és a T csoportban. A median radiologiai PFS 5,1 (3-7) és 5,7 (4,9-7,8) honap (p=0,29) volt
az N és a T csoportban. Az egyvaltozos elemzés alapjan az OS-re szignifikans hatassal volt a
szisztémas kezelés jelenléte a docetaxel mellett, a fehérvérsejtszam, a neutrofil granulocita és
a limfocitaszam, neutrofil granulocita - limfocita arany, a kiindulasi ALP és LDH szint, az
AA+P kezelést kdvetd szisztémas terapia €s a kohorsz tipusa (N vagy T). A fenti (szignifikans)
valtozokat tartalmazza az OS tobbvaltozos CoX regresszids elemzése. A kohorsz tipusa mellett
a kiindulasi ALP szint és az AA+P kezelést kovetd szisztémas terapia az OS filiggetlen
prediktoranak bizonyult. A PSA PFS-ra az egyvaltozos elemzésben szignifikans hatassal volt
11 paraméter, de koziiliik csak 3 bizonyult szignifikansnak a tobbvaltozés COX regresszidban:
a kiindulashoz vagy az elsé honaphoz viszonyitott legalabb 25%-0s PSA szint-emelkedés 3
hénap utén és a LDH egy honap utén, az elsé honaphoz viszonyitva. A radioldgiai PFS-re az
egyvaltozos tulélési elemzésben 14 valtozd volt szignifikans hatassal, és koziiliik csak a
kiindulashoz viszonyitott legalabb 25%-0s ALP szintemelkedés 3 honap mulva és PSA
novekedés 1 honap mulva bizonyult fiiggetlen prediktornak a tobbvaltozos Cox elemzésben. A
kezelést a résztvevok jol toleraltak. Mas tanulméanyokkal ellentétben a betegek korében nem

jelentkeztek 3-4. fokozati nemkivanatos események.

5. Megbeszélés

5.1. Az ERG expresszio potencialisan megjosolhatia a docetaxel kemoterapiaval kombinalt

ADT eredményességét mHSPC-ben

A korai docetaxellel kezelt MHSPC betegek csoportjaban megvizsgaltuk a klinikai faktorok, az
ERG expresszid €s a docetaxel terapiara adott valasz kozotti potencidlis Osszefliggéseket. Az
ERG pozitivitas és a jo PSA valasz jelent6s Osszefliggést mutatott a jobb visszaesés-mentes
tuléleéssel, és az ERG expresszid a korai progresszio alacsonyabb eléfordulasaval is korrelalt.

Az elmult években paradigmavaltas tortént a mMHSPC kezelésében, a docetaxel és abirateron
megjelenése a hormon szenzitiv szakaszban 10 perspektivdkat nyitott. Azonban néhany
szempontot figyelembe kell venni a docetaxel és az abirateron kivalasztasa soran: példaul a

terapia varhat6 idOtartamat és koltségeit.



A TMPRSS2:ERG génfazionak a docetaxel kemoterapidra adott valasz potencialis
biomarkereként betoltott szerepét az ADT kezelésben részesiild mHSPC betegek korében
szamos szerz0 hangstlyozta. Rajpar és mtsai. a fazis lll-as GETUG-12 és GETUG-15
vizsgalatok adatait elemezték, amelyek az ADT melletti docetaxel kemoterapianak a magas
kockazata lokalizalt és metasztatikus HSPC-ben betoltott szerepét értékelték. A docetaxel alapu
kemoterapia mindkét adatbazisban Osszefiiggést mutatott a jobb RFS-sel ERG pozitiv
betegekben, viszont ERG negativ betegekben nem, amely az ERG-nek a docetaxel kemoterapia
hatékonysaganak eldrejelzésében biomarkerként betoltott Iehetséges szerepére utal.
Vizsgalatunkban az ERG pozitivitas szintén szignifikans dsszefiiggést mutatott a jobb RFS-sel

¢s a korai progresszio6 alacsonyabb el6fordulasaval.

5.2. Az elsé 41, csontfajdalomban szenvedd, radium-223-mal kezelt mCRPC beteg retrospektiv

elemzése az Orszdagos Onkologiai Intézetben

A szimptomas mCRPC betegek kohorszaban a radium-223 hatékony fajdalomcsillapito hatast
mutatott, enyhe mellékhatasokkal. PSA valaszt nem észleltiink, azonban a ALP szint
szignifikansan csokkent a kezelések végére. A fazis Il1-as, kett6s vak elrendezésit ALSYMPCA
vizsgalatba tiinetekkel jard csontattétes, kasztracio rezisztens prosztata daganatos betegeket
vontak be, akik kordbban docetaxel kezelésben részesiiltek, vagy azt nem vallaltak, illetve arra
alkalmatlanok voltak. A radium-223 szignifikansan névelte a teljes tlélést, az elsé szimptomas
vazrendszeri eseményig eltelt id6t. A radium-223 leggyakoribb nemkivanatos mellékhatasai
az ALSYMPCA vizsgalatban hanyinger, hasmenés, hanyas ¢€s periférids 6déma voltak. A
leggyakrabban el6forduld hematologiai laboratoriumi anomalidk a radium-223 karon: anémia,
trombocitopénia és neutropénia. A radium-223 kezelés hatékonysagaval és biztonsagossagaval
kapcsolatos Klinikai tapasztalataink megegyeznek az ALSYMPCA vizsgalat eredményeivel.
Betegeink nagy szazalékban szamoltak be a kezelés végére a csontfijdalom jelentds
mérseklédéserdl. Az ALSYMPCA vizsgalatban radium-223 kezelés mellett a placebohoz
képest szignifikansan emelkedett a teljes ALP, és a PSA szint ndvekedéséig eltelt ido.
Kohorszunkban a radium-223 kezelés a kiindulasi teljes ALP szint szignifikans csokkenését
eredményezte. A megnodvekedett kiinduldsi ALP szinttel rendelkezd betegek tobbségének
(70%) ALP szintje a kezelés végére normalizalodott, ezen betegek 46%-anal legalabb 50%-0s
csOkkenést lehetett megfigyelni. Az 4tlagos PSA szint a kezelés végére azonban ndvekedett.
Megjegyzendd, hogy a radium-223 kezelés nem a prosztatadaganat kezelésére vagy

progressziojanak lassitasara szolgéal. Elsddleges célja a csontmetasztdzisok kezelése és a
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csontfajdalom csokkentése, ezaltal az életmindség javitasa €s a talélés novelése. A radium-223
kezelés csontmetasztazisra ¢és csontfdjdalom csokkentésére kifejtett hatékonysaganak
ellendrzése soran tehat a PSA szint valtozasa helyett az ALP szint valtozasat érdemes kovetni.
Klinikai tapasztalataink azt mutatjak, hogy a radium-223 biztonsagos és hatékony kezelési
lehetdség csontmetasztazissal rendelkezd MCRPC betegek szamara. Vizsgalatunkban a
radium-223 kezelés a csontfajdalom intenzitdsanak szignifikans csokkenésével jart, amelyhez
a teljes ALP szint csokkenése tarsult. A tapasztalt nemkivanatos események tobbsége enyhe

vagy mérsékelt volt.

5.3.Prosztata-specifikus antigéen (PSA) és radiologiai progressziot mutato metasztatikus
kasztrdacio-rezisztens — prosztatadaganatban szenveds  betegek  abirateron+prednisolon

kezelésének folytatdsa: retrospektiv, megfigyeléses, egycentrumos vizsgalat

Retrospektiv vizsgalatunkban a PSA-n és a radioldgiai progresszion tali AA+P kezelés
szignifikansan javitotta a talélést. Az irodalom attekintésekor hasonlé klinikai megfigyelést
ettdl eltekintve homogének voltak. Jelen elemzés az OS prediktiv faktorait is vizsgalta, igy
minden valtozo, amely az egyvaltozos elemzésben hatassal volt az OS-re, szerepelt a
tobbvaltozos Cox regresszios elemzésben is. A kohorsz tipusa (T vagy N) mellett, a terapia
kezdetén mért ALP szint és az AA+P kezelést kovetden kapott szisztémas kezelés is az OS
fiiggetlen prediktoranak bizonyult. A kemoterapia korszakéban a betegek progresszidig torténd
kezelése alapelv volt. Az 0j kezelési lehetdségek megjelenésével ez a helyzet atalakuloban van.
Egyes eredmények azt mutatjak, hogy bizonyos koriilmények kozott a terapia folytatdsa a
betegség progresszidjat kdvetden is eredményes lehet. Az MCRPC kezelésében az androgén
feltételezésen alapul, hogy az androgén szupresszio felfliggesztése, az androgéntermelddés ijra
indulasaval, gyorsabb daganatndvekedés kovetkezhet be. Az AA+P kezelés soran tapasztalt
progresszio vagy rezisztencia részben a konstitucionalisan aktiv androgén receptor (AR) splice
variansok megjelenésével magyarazhaté. Ugy tiinik, a DDX39B (vagy UAP56, az RNS-
helikazok egyike) elésegitheti az AR splice variansok megjelenését. Ugyancsak ismert, hogy
az UAP56 a PI3K utvonal gatlasaval down-regulalhato. A PI3K-t gatlo PX-866, egy
wortmannin szarmazék, melynek hatasat AA+prednisolon kezelésben részesiilé mMCRPC
betegeken vizsgaltak, de a PX-866-tal kiegészitett AA+prednisolon kezelés az A A+prednisolon

mellett progressziot mutato szelektalatlan betegpopulacioban nem rendelkezett daganatellenes



hatassal. A szerzOk megallapitjak, hogy a PI3K gatlast és célzott AR kezelést kombinald
stratégiakat valosziniileg a betegség lefolydsa soran korabban kell inditani és/vagy szelektalt
populacidban alkalmazni. Egyetértiink ezen konkluzidval, mivel a gliikkokortikoidok novelik a
PTEN expressziot, amely a PI3K katalitikus antagonistaja, ezaltal a prednisolon kezelés alatt
az AR splice varidnsok expresszidjanak tovabbi csokkenése PX-866 alkalmazasaval nem
varhat6. A fenti adatokbol kideriil, hogy az AA progresszion tuli daganatellenes hatdsa
kizarolag az AR splice varidnsok jelenlétével nem magyarazhat6. Feltételezhetd, hogy az AA-
érzékeny daganatsejtek mellett az AA kezelés soran AA-rezisztens szubklonok is

proliferalodnak, amely progressziohoz vezethet. Ezen szakaszban az AA felfiiggesztése

crer

crer

lehetévé. Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy (legaldbb a klinikai progresszidig tarto)
hosszabb AA+P kezelés jobb tulélést eredményez. Fontos megjegyezni, hogy a betegek els6
progresszion tuli kezelés folytatasara torténd kivalasztasakor a teljes klinikai képet kell

figyelembe venni, nem csak a terapias valasz kritériumait.

6. Osszefoglalas, konklazio

6.1. Az ERG expresszi6 prediktiv értékkel rendelkezhet az ADT mellett alkalmazott docetaxel

kemoterapia hatékonysagara nézve.

6.2. A radium-223 hatékonynak bizonyult fajdalomcsillapitas terén, mérsékelt mellékhatasokat
produkalva. PSA valasz nem volt megfigyelhetd, az alkalikus foszfataz szint szignifikansan

csokkent.

6.3. Az alacsony kiindulasi ALP szint, az AA+P utan alkalmazott szisztémas terapia és a

kezelés PRP-n tali folytatasa a hosszabb OS fiiggetlen prediktorai.



