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Dr. Maraz Aniko,

Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapias Klinika

Az attétes, kasztracio rezisztens prosztatarakos be-
tegek kezelésében attorést jelentett a teljes tulélés javi-
tasa szempontjabol a docetaxel megjelenése 2004-ben.
Az elmult 3 évben tovabbi gyogyszerekrol igazoltak tul-
élésjavitd6 hatékonysagukat, melyek az FDA/EMA atlal
mar befogadasra keriiltek: immunterapias készitmény a
sipuleucel-T, kemoterapias szer a cabazitaxel, igen ef-
fektiv, intratumoralisan is haté szelektiv androgén szin-
tézis gatlé az abirateron acetat (perspektivikus mivolta
miatt gyorsitott eljarassal térzskonyvezték). A 2012-es
ASCO-n publikaltdk az androgén receptor gatlo
MDV3100 és a radium-223-klorid alfa-emittalé izotépos
kezelések fazis lll-as, kedvez6 tulélési eredményeit.
Napjainkban igy 6 hatékony gyégyszerrel javithatéak az
attétes prosztatarakos betegek életkilatasai.

Docetaxel has been used since 2004 in the treatment
for patients with metastatic, castration-resistant prosta-
te cancer. This has had significant influence on these
patients’ overall survival. During the last 3 years other
drugs have been proved to improve survival and have
been approved by the FDA/EMA: sipuleucel-T immunot-
herapy, chemotherapy with cabazitaxel and a quiet ef-
fective selective androgene receptor inhibitor, abirate-
rone acetate is available. Results of favourable outcome
have been published on the 2012 ASCO about the and-
rogen receptor inhibitor MDV3100 and the radium-223
clorid alpha-emitting isotope therapy. Therefore nowa-
days 6 effective therapeutic options are available in the
treatment of metastatic prostate cancer.

BEVEZETES

A prosztatardk vilagszerte az egyik leggyakoribb UGjon-
nan felismert daganatos betegség, férfiaknal a daganatos
halalozasi okok kdzott a masodik helyen all, jelentésége ha-
sonlithato a jol ismert néi emlédaganatokhoz. Magyarorsza-
gon évente 1800-2000 Uj prosztatardkot diagnosztizalnak,
ugyanakkor 1200-1400 beteget veszitink el a kérkép miatt
[1]. Mindkét daganattipus esetén, amennyiben a hormonér-
zékeny sejtvonalak dominalnak, kedvezé eredmények érhe-
téek el hormonterapiaval. A hormonkezelés sikertelensége
esetén szikség van tovabbi terapias opcidkra, mely az em-
I6rakok esetén évtizedek 6ta egyre hatékonyabb gyégysze-
rekkel bévll, ezéltal javitva a talélési adatokat.

Az attétes, kasztracido rezisztens prosztatarakos
(mCRPC) betegek esetében a kézelmdltig tulélést javitd
gyogyszer nem allt rendelkezésre. Els6 eredményes készit-
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ményként a docetaxel jelent meg 2004-ben [2,3], melynek
alkalmazésa vilagszerte igen gyorsan elterjedt. Ezt kovették
tovabbi uj szerek: a 2010/2011-ben publikalt, fazis Il vizs-
galatokkal igazolt hatékonysagu immunterapias készitmény,
a sipuleucel-T [4], kemoterapias szerként a cabazitaxel
amely egy taxan vegyilet [5], illetve egy Uj, igen effektiv,
szelektiv androgén szintézis gatlo, az abirateron acetét [6].
Mindharom szer hatasara javult a teljes tulélés (1. tablazat).
A prosztatarak igen gyakori csontattéteinek kdvetkeztében
kialakulo, vazrendszerrel 6sszefliggd események (skeletal-
related events, SRE) csbkkentését eredményezte a deno-
sumab [7], mely altal indirekt modon javithaté a halalozas
kockazata [8]. A fenti gyogyszerek az FDA és/vagy az EMA
altal befogadasra kerultek.

A prosztatarakos betegek t6bb mint 40%-a valik attétes-
sé az eredményes gyogyszeres vagy sebészi kasztracio és
lokalis ellatas ellenére [9], akik tdbbnyire j6 altalanos alla-
potban élnek, igy jelentds igény fogalmazédott meg a tera-
pias lehet6ségek tovabbi bévitésére.

Jelen kézleménylUnk aktualitdsat az adja, hogy besza-
moljunk errél a dinamikus fejlédésrél, mely 3 év alatt a
kasztracio rezisztens prosztatarakok kezelésében mutatko-
zott, 6sszefoglaljuk a legfrissebb adatokat az idei amerikai
onkolégus kongresszuson (American Society of Clinical
Oncology — ASCO Annual Meeting 2012.) publikalt gyogy-
szerek eredményeirdl, illetve részletesebben elemezzik a
legperspektivikusabb készitményeket.

Megjegyezzik, hogy az Uj szerek mas-méas hatasme-
chanizmusuak, kilénbdz6 médon fejtik ki daganatellenes ef-
fektivitdsukat, igy eredményeik numerikus adatai direkt mo-
don nem hasonlithatok dssze.

IMMUNTERAPIA

Asipuleucel-T az els6 cellularis immunterapias készitmény
attétes prosztatadaganatos betegek kezelésére. A terapia
soran a betegektdl leucopheresissel monoklonalis sejt izolacié
torténik, majd prosztata savi foszfatazzal (PAP) és granulocy-
ta-makrofag stimulalé faktorral (GM-CSF) jeldlve a sajat mo-
nonuklearis sejteket visszaadjak, 2 hetente, 6sszesen 3x. Az
IMPACT vizsgalatban tlinetmentes vagy minimalisan tlinetes,
mCRPC-s betegeket kezeltek. A median teljes tulélés szignifi-
kansan kedvezébb volt sipuleucel-T kezelés hataséara place-
boval hasonlitva (25 vs. 21,7 h6, p=0,03) (1. tablazat) [4].

Tovébbi immunterépias fazis Il vizsgéalatok vannak fo-
lyamatban, mint a cytotoxikus T-lymphocyta antigén-4
(CTLAA4) elleni antitest, az ipilimumab hatékonysaganak pla-
cebo kontrollalt, docetaxel terapia el6tti és utani betegcso-
portokon zajlé értékelése.
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Wizsgdlat Gyogyszerek Haldlozdsi rizike | Talélés (hdnap)
cuslikkendse (%)
TAN2T 2] Tocclaxclprednizolon Ve, 24 180 vs 16.5
N-1H6 mitoxantron/prednizolon
| TMPACT [4] " Sipuleucsl-T va. kantroll [ 17 258 vs 217
N=512
TROPIC [5] Cabazitaxel/prednizalon vs.
30 150 vs 12,7
MN=T55 mitoxantron/predoizolon
COU-AA-301 [19]  Abirateron/prednizelon vE,
36 158 vs 11,2
No1195 placeba/prednizalen
AFFTRM [12] -
MDV31H va, placebo 37 184 vs, 13,6
N=1199
ALSYMPCA [17]  Radium-223/legjobb tineti ellitds
) ) 30 14.0vs. 112
N=022 s, placebo/legjobb tiineti ellatis
1. tablazat

Tulélési elényt eredményezé fazis Il nNCRPC vizsgalatok

CYTOTOXIKUS KEMOTERAPIA

A docetaxel-prednizolon kemoterépia sikertelensége
utan a cabazitaxel volt az elsé olyan 0j taxan vegydlet, mely
a TROPIC vizsgalatban szignifikansan kedvez&bb teljes tdl-
élési eredményt mutatott a kontroll karban alkalmazott mito-
xantron kemoteréapiahoz képest (15,1 vs. 12,7 h6, p<0,0001)
(1. tablazat) [5]. Az infuzios kezelés mellékhatasai kdzétt a
grade 3 neutropénia magas aranyban fordult eld, emiatt fo-
lyamatban van alacsonyabb dézisban is (FIRSTANA 20 vs.
25 mg/m2) a szer hatékonysaganak és biztonsagossaganak
vizsgalata, ahogyan elsé vonalbeli kezelésként is, docetaxel-
lel sszehasonlitva.

UJ UTAK AZ ANDROGEN BLOKAD
ELERESEBEN

Az attétes, kasztracié rezisztens prosztatardkoknal az
elézetesen eredménytelen hagyomanyos hormonterapias
mandverek azt sugalljak, hogy az androgén receptorok re-
aktivaci6ja térténhet tébb lehetséges uton. Az androgén
deprivacio ellenére a tumorsejtekben megfelel6 mennyisé-
gl tesztoszteron ,el6anyag” koncentracio lehet, mely tesz-
toszteronna alakulhat an. intrakrin médon, illetve androgén
szintetizalddhat endokrin mechanizmussal is cholesterolbol
vagy progeszteronbdl, melyek hatasara beindulhat a beteg-
ség progresszidja. Ezeket az endokrin és intrakrin, kilén-
b6z6 enzimek altal katalizalt hormonok atalakulaséaval jaro
utakat (abirateron acetat és TAK-700), illetve direkten az
ményes apoptozisat (MDV3100) célozzék az Uj készitmé-
nyek [9].

Az abirateron acetat tabletta napjainkban az egyik leg-
szélesebb terapias spektrumban vizsgalt, potencidlisan
talan legkedvezObb eredményeket mutatd készitmény.
Hatasat a CYP17A (17-a-hydroxylase és 17,20-lyase)
enzim gatlaséaval fejti ki, igy a tumorszéveten belll, a mel-
Iékvesében és a prosztataban is csdkkenti az androgén ter-
melédést.
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Az abirateron acetat hatékonysagat mCRPC-s betegek
kezelésére a COU-AA-301 fazis lll, placebo kontrollalt vizs-
galatban igazoltak el6szdr docetaxel-prednizolon kemotera-
pia eredménytelensége utan. A vizsgalat els¢, median 12,8
honapos kovetési id6 utani elemzésekor a median tulélés
14,8 honap volt az abirateron-prednizolon karon, szemben a
placebo-prednizolon kar 10,9 hdénapos eredményével
(p<0,0001) (1. tablazat). A betegek szamara kényelmesen
alkalmazhato volt a per os terapia, jol toleralhaté mellékha-
tasprofillal [6]. A COU-AA-301 vizsgalat frissitett, median
20,2 hénapos kovetési id6 utan elemzett végso talélési ada-
tait is k6zolték mar, amelyben az abirateron agon a median
talélés 15,8 honap volt a placebdval szembeni 11,2 honap-
hoz képest [19]. A vizsgalat alapjan megkérddjelezhet6 az a
korabbi feltételezés, hogy a kasztracio rezisztens prosztata-
rak valéban hormonrefrakter-e.

Hasonloan sikeres eredményeket publikaltak az ASCO-
n a COU-AA-302 fazis lll, szintén placebo kontrollalt vizsga-
lat interim analizisével kapcsolatosan, melyben az abirate-
ron-prednizolon kezelést attétes, kasztracidé rezisztens,
progrediald, tlinetmentes vagy mérsékelt tinetekkel rendel-
kez6, de kemoterapidban még nem részesult prosztata tu-
moros betegeknél hasonlitottak 6ssze placebo-prednizolon
terapiaval. Az interim analizis idépontjaban a bevalogatott
betegek 55%-anal kdvetkezett be halalozasi esemény. A ké-
vetési id6 median 22,3 honap volt. Szignifikansan kedve-
z6bb progressziomentes tulélés mutatkozott az abirateron
karon a placebo karhoz képest (p<0,0001, HR:0,43), mely
minden alcsoportban jellemzd volt. Az abirateront kap6 be-
tegeknél még nem értékelhetd a median progresszio-men-
tes tulélés (PFS) az alacsony szamu elhalalozasi esemény
miatt, a vizsgalat nadluk még folyamatban van. A PFS a pla-
cebo karon 8,3 hénap volt. A betegek teljes tulélése sem ér-
tékelhet6 még, de az eddigi adatok szerint erés trend mu-
tatkozik az abirateron javara. A masodlagos végpontok, mint
az opiat-szedés megkezdése, a kemoterapia inditasa, az al-
talanos allapot romlasa és a progresszibig eltelt id6 szem-
pontjabdl is a vizsgalati kar szignifikansan kedvezébb ered-
ményeket mutat [10].

Az abirateron hatékonysagat magas rizik6ju prosztata-
rakban is vizsgaltak mitét el6tt alkalmazva. Az abirateron
kombinalasa leuprolid acetéattal szignifikansan jobb cytore-
dukcidt és PSA csbdkkenést eredményezett, mint az LHRH
analég 6nmagéaban [11].

A TAK-700 készitmény a 17,20-lyase enzim gatlasaval
éri el androgén-csokkentd hatasat. Korai vizsgalatban muta-
tott hatékonysaga miatt placebo kontrollalt fazis Ill. vizsga-
latok vannak folyamatban mind kemoterapia naiv, mind do-
cetaxel rezisztens betegeknél [9].

Az androgén receptorok Uj gatléja az MDV3100 tabletta,
hatékonysagat az AFFIRM fazis Il trialben igazoltak, az
abirateron elsd vizsgalatahoz hasonléan docetaxel kezelés
hatastalansaga utan. Placeboval szemben szignifikans tul-
élés javulast eredményezett (18,4 vs. 13,6 ho) (1. tablazat)
[12]. Jelenleg folyamatban van fazis lll. vizsgalata (PREVA-
IL) els6 vonalban is.
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CSONTATTETEKRE HATO UJ SZEREK

A prosztatarakban szenvedd betegeknél leggyakrabban
el6fordulé attét a csontrendszerben alakul ki, hormonrefrak-
ter betegeknél a progresszidé soran 79%-ban [13]. A csak-
nem tiz éve térzskdnyvezett zoledronsav hatasara csdkkent
az SRE-k, a csont és izomrendszert érintd események, mint
pl. a csonttérések aranya, alkalmazésa standard modszer-
nek tekinthet6 prosztatarak csontattéteinek ellatasaban [14].
A RANK:-ligand (receptor activator of nuclear factor kappa-
B-ligand, RANKL) az oszteoblasztok altal termelt fehérje,
nagy affinitdssal kétédik az oszteoklasztok felszinén talalha-
t6 receptorahoz (RANK-receptor). A kotédés hatasara foko-
zodik az Uj oszteoklasztok képzése, érése, fokozodik a
csontlebontas [15]. Az els6 RANKL gatl6 human monoklo-
nalis antitest a denosumab, térzskdnyvezd vizsgalatdban
szignifikansan késleltette az elsé (20,7 vs. 17,1 ho, p=0,008)
és a tobbszords (p=0,004) SRE-ig eltelt id6t a zoledronsav-
hoz képest [7].

A denosumab nem éattétes, kasztracid rezisztens, ag-
ressziv lefolyast prosztatarak esetén placebohoz képest
7,2 honappal hosszabbitotta meg a csontattét mentes tal-
élést (BMFS) és 23%-kal csdkkentette a kialakulas rizikéjat
[16].

Az eddig torzskdnyvezett csont-affinitasu izotbpok (sa-
marium-153, strontium-89) fajdalomcsillapito celu kezelések
[9]. Szintén a csontattétek ellatasat céloztak a radium-223-
klorid, alfa-emittald Uj izotoppal, mely nagy energiat ad le
igen rovid hatétavolsagon. Fazis Il vizsgalatban sem SRE-,
sem fajdalomcsodkkentd hatasa nem volt, de jelentésen javi-
totta a PFS-t és OS-tis. Fazis Ill, ALSYMPCA vizsgéalataban
fajdalmas, csontattétes prosztatatumoros betegek kezelése
tértént, nem csak kasztracié rezisztens esetekben, placebo-
val 6sszehasonlitva. Az izotép kezelés hatasara betegek tul-
élése 11,2 honappal szemben 14 hénapra nétt. igy ez lett a
hatodik készitmény, mely javitja a prosztatarakos betegek
tulelését (1. tablazat) [17].
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MEGBESZELES

Az attétes kasztracio rezisztens prosztataradkok mened-
zselése a dinamikusan bévulo terapias paletta miatt szamos
kérdést vet fel. Tudjuk, hogy docetaxel kezelés elétt, tinet-
mentes vagy minimalisan tiinetes betegeknél alkalmazhato
a sipuleucel-T, illetve igen meggy6z6ek az abirateron acetat
tulélési mutatdi a kemoterapia naiv betegeknél is az interim
analizis alapjan. Docetaxel hatastalansadga utan adhato
szintén abirateron acetéat (perspektivikus eredményei alap-
jan gyorsitott eljarassal térzskdnyvezte az FDA), cabazita-
xel, valamint MDV3100. Csontattétek ellatdsakor az SRE-k
csOkkentésére denosumabot, a tulélés javitasara radium-
223-at alkalmazhatunk [18]. Felmerill az az izgalmas kér-
dés, hogy vajon milyen mértékben profitalna ez a betegcso-
port abbdl, ha az dsszes, kilénbdz6 hatasmechanizmusui
szerrel végigkezelhetnénk &ket, hasonléan az emlérakok
meglehetésen sikeresnek mondhaté kemoterapias és hor-
monterapias ellatasahoz. Hazai viszonylatban azonban az
is elérelépést jelentene, ha a docetaxel mellett a mar térzs-
kényvezett, bizonyitottan hatékony készitmények tovabbi
kezelési vonalban elérhetéek lennének.

A jovdbeni vizsgalatok varhatéan valaszt adnak majd a
leghatékonyabb kezelési modok, az optimalis szekvenciak
és terapias kombinaciok forrongd kérdéseire a betegek leg-
jobb ellatasahoz.

OSSZEGZES

A kasztracio rezisztens attétes prosztatarakos betegek ke-
zelésében attdrést jelentett a tdlélés javitasa szempontjabdl a
docetaxel megjelenése. Azota tébb Uj, killbnbdz6 hatasme-
chanizmusu készitményrél igazolodott a tulélés tovabbi javula-
sa. Jelenleg is folyamatban van szamos vizsgéalat a gyogysze-
rek terapias helyének és id6zitésének pontositasara. Ezek a
biztaté eredmények perspektivikusabb jovébeli kezelési lehe-
téségeket sugallanak fenti betegpopulacié szamara.
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berek mellett a sportoloknak, edzdknek, szll6knek és a sportolok segitdinek ajanlhaté a md.
A részben hianypo6tld, magyar nyelvli kdnyvsorozat 6tlete mar 2002-ben megfogalmazodott, és bar az elképzelés kuldn-
b6z akadalyok miatt akkor nem valésulhatott meg, az el6készlleteknek szamos, e kdnyvben is elérhet6 pozitiv hozadé-
ka volt. Ekkor készitette el pl. Frenkl Rébert professzor Ur a kdnyvben olvashato két fejezetét, amely sajnalatos moédon
csak halalat kévetden jelenhet meg.
Szintén a kényv elézményének tekinthetd a Magyar Pszichiatriai Tarsasag (MPT) Sportlélektani Szekcidjanak megalakulasa
2009-ben. A sportlélektan és hatarterileteinek a tudomanyos igényl miihelymunkajara alakult szekcié a sportlélektan teljes
spektrumat feldleli, és e kdényv szerzbit is dont6 toébbségiikben az MPT Sportlélektani Szekcio tagjai alkotjak.
A szerzok szandéka szerint a konyv cime a ,,A sport pszichologiaja. Fejezetek a sportlélektan és hatarteriileteibol” azt
a spektrumot éleli fel €s nyujt szemelvényeket a kiilénbdzd tertletekrdl, amelynek kdzéppontjaban a sport pszichologiaja all.
Szerk.
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