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A kasztracio rezisztens prosztatarak
uj gyogyszeres kezelési lehetéségei

Dr. Géczi Lajos, Orszagos Onkologiai Intézet

A kasztracio rezisztens prosztatarak kezelései lehe-
toségei az utébbi 3-5 évben dramaian megvaltoztak. A
cabazitaxel masodik vonali kemoterapiaja mellett hor-
monalis készitmények mutattak hatékonysagot és jobb
toleralhatésagot, valamint pozitiv eredményeket igazol-
tak docetaxel alkalmazasa el6tt kasztracié rezisztens
prosztatatrak esetén. Osszefoglalénk a COU-AA-302, a
PREVAIL és a TROPIC vizsgalat eredményeit mutatja be.
A rendelkezésre all6 készitmények optimalis szekvenci-
ajanak alkalmazasa tovabbi vizsgalatok targya. A pre-
diktiv biomarkerek felfedezése csdkkenteni fogja a ke-
zelés koltségeit, és toleralhaté toxicitas mellett néveli
azok hatékonysagat.

The therapeutic landscape of metastatic castration-
resistant prostate cancer has been dramatically
changed in the past 3-5 years. In addition to cabazitaxel
as second line chemotherapy, new hormonal therapies
have demonstrated efficacy and presented better
tolerated therapy options after docetaxel treatment.
New studies with these hormonal agents demonstrated
also positive results before docetaxel therapy in case
of castration-resistant prostate cancer. This review
presents the results of COU-AA-302, PREVAIL and TRO-
PIC trial. The optimal sequencing of these agents now
suitable for this patient population require further stu-
dies. Development of predictive biomarkers for each of
the therapies will reduce cost, enhance outcomes and
optimize toxicities.

REZISZTENCIA MECHANIZMUSOK KASZTRACIO
REZISZTENS PROSZTATARAKBAN

A kasztracio rezisztens prosztatarak jelenleg finansziro-
zott kezelése a docetaxel — prednisolon kombinacio. A TAX
327 klinikai vizsgalat volt az elsd, mely tulélési el6nyt igazolt
a korabbi tiineti kezelést jelenté mitoxantron — prednisolon
kezeléssel szemben. A rezisztencia mechanizmusanak ku-
tatasa ravilagitott arra, hogy a daganatsejtek tébbsége to-
vabbra is hormonalis vezérlés alatt all, és a tesztoszteron
mas mobdon, de jelentdsen meghatarozza és iranyitja miko-
désuket. A rezisztencia mechanizmus egyik formaja az and-
rogén receptor (AR) gén fokozott mikodése, expresszidja,
mely az AR szaméanak névekedését, illetve stabilitasat ered-
ményezi. Az AR génatrendezddés kulénféle AR variansokat
(ARv) eredményez, melyek alapvetéen megvaltoztathatjak
a receptor mikodését. Egyes ARv-ligandok fliggetlen akti-
vaciot eredményeznek, masok antiandrogén, vagy endogén
szteroid hatasara jonnek mikddésbe, a daganatos beteg-

ség progresszibjat eredményezve. Egy masik rezisztencia
mechanizmus esetén a daganatsejtek autokrin médon ké-
pessé valnak intracellularis tesztoszteron képzésére.
Tovabbi lehetséges mechanizmus egyes tumor szupresszor
gének (p53, PTEN) mikddésének kiesése vagy fuzidés gén
produktumok AR-al térténé interakci6ja. A TMPRSS2-ERG
gén az egyik leggyakoribb génatrendezddés, amely mar a
prosztatarak korai stadiumaban kimutathato, és jelen van a
keringé tumor sejtekben (CTC) is. Az ETS az ERG transzk-
ripcios géncsaldd és a transzmembran szerin 2 protedz
(TMPRSS2) fuzi6ja révén jon létre. Jelenléte altaldban rossz
prognoézist jelent. Bizonyos ERG alteracié (Edel és Esplit)
azonban kézepes és j0 prognozissal péarosul. A daganat
progresszidjaban jelentéséget tulajdonitanak a c-MET re-
ceptor aktivalédasanak, a neoangiogenezisben résztvevd
VEGF, KIT, FLT3, RET receptor kinaz aktivalédasanak is. A
stressz indukalta protein, a hé shock protein (Hsp27) jelen-
téségét is kimutattak, specialis gatlasuk oligonukleotidokkal
(OGX-11, OGX427) hipotézist igazold klinikai kutatas tar-
gya. Az LHRH receptorok a CRPC sejtek felszinén nagy
szamban vannak jelen, mely a célzott kezelés biol6giai alap-
ja lehet.

A KASZTRACIO REZISZTENS PROSZTATARAK
KEMOTERAPIA ELOTTI UJ HORMONALIS
KEZELESI LEHETOSEGEI

Abirateron acetat

Az abirateron (AA) a mellékvese, a here és a tumor sej-
tek androgén képzését egyarant gatolja, mely androgén
szilkséges a prosztatarak névekedéséhez. Az abirateron a
CYP17 enzim szelektiv gatl6ja, a szteroid szintézis tobb
szintli gatlasa révén csodkkenti az androgén képzddést. Az
androgén hiany a sejtek osztddasanak gatlasa révén a da-
ganat névekedésének gatlasahoz vezet, a beteg atlagos tul-
élésének névekedésével jar. A COU-AA-301 vizsgalat iga-
zolta az AA hatékonysagat docetaxel kezelés utan, kasztra-
ci6 rezisztens betegekben. A teljes tulélésben (OS), a prog-
resszibmentes tulélésben (PFS), valamint minden masodla-
gos végpontban (PSA progresszidig eltelt id6, PSA valasz,
fajdalom kontroll) az AA+prednisolon statisztikailag jelentés
elébnyt eredményezett a placebo+prednisolon kezeléssel
szemben.

A COU-AA-302 vizsgélat placebo kontrollalt, kettds vak,
randomizalt, nemzetkdzi fazis Il vizsgalatba 1088 tlinet-
mentes, vagy enyhe tunetekkel rendelkezd kemoterépia
naiv kasztracié rezisztens prosztatarakos, j6 altalanos alla-
potu (ECOG 0-1) betegeket valasztottak be. A betegek egyik
csoportja (n: 546) AA + prednisolon, a masik placebo + pred-
nisolon (2x5 mg) per os kezelést kapott. Az elsédleges vég-
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pont a radiologiai PFS és az OS voltak. A végleges értéke-
Iésnél 49,2 honap betegkdvetés utan az OS 34,7 versus 30,3
honap volt az AA javara ((HR:0,81, p=0,00033). Az AA szig-
nifikdnsan csOkkentette a halalozas rizikojat a placebbéhoz
képest. A tulélés ndvekedés minden alcsoportban megfigyel-
hetd volt. A kezelés atlagos ideje az AA csoportban 13,8
hénap, a placebét kapoknal 8,3 honap, a dozis redukcid 7%
versus 2% volt. Az AA csoport 546 betegébdl 354 (65%), a
placebo csoportban 542 betegbdl 387 (71%) halt meg a be-
tegség progresszidja miatt. Progressziot kdvetéen 238 beteg
a placebo csoportbol AA kezelésben részesiilt, 93 crossover,
145 tovabbi, vizsgalaton kivil alkalmazott terapiaban. A be-
tegek 67%-a az AA karbdl, 80%-a a placebo csoportbdl ka-
pott egy vagy ketté tovabbi kezelést, a két csoport kdzott
azonban a kezelések tekintetében kiildbnbség nem volt.

Multivariaciés értékeléskor az OS vonatkozasaban a ki-
indulasi PSA érték, a laktat dehydrogenaz, az alkalikus fosz-
fataz, a hemoglobin, a csontattétek megléte és a beteg kora
prognosztikai jelent6séggel birtak. Az AA hatas fliggetlen
volt a Gleason score, valamint a megel6z6 hormonkezelés
idétartamatdl. Az AA jelentésen késleltette a fajdalom miatt
alkalmazott opiat kezelés elkezdésének idépontjat is (p
<0,0001). Mellékhatasok tekintetében a COU-AA 301 vizs-
géalatban észlelt mellékhatéas profiltdl Iényeges eltérést nem
észleltek. Mellékhatast az AA karon 100%-ban, a placebo
karon 97%-ban figyeltek meg. Grade 3-4 mellékhatas 45%
versus 46%, slulyos mellékhatas 28% versus 38%, halalhoz
vezetd mellékhatas 4% versus 3% volt. Mellékhatas miatt a
kezelést 13% versus 10%-ban kellett befejezni.

Enzalutamid

Az enzalutamid a hormon-receptorkétédést, a hormon-
receptor komplex sejten belili transzportjat és DNS-hez ko-
tédését gatolja. Az AFFIRM fazis Ill klinikai vizsgalatban
kasztracié rezisztens prosztatarakos betegek docetaxel ke-
zelése utan vizsgaltak a szer hatékonysagat. Az elsédleges
végpont a teljes tulélés (OS) volt. Az median tulélés az en-
zalutamid karon 18,4, a placebo karon 16,6 honap volt, a ki-
I6nbség statisztikailag jelentés (p <0,001), az enzalutamid
kezelés a haldlozas kockazatat 37%-kal csdkkentette. Az at-
lagos tulélési id6 javulasa minden alcsoportban megfigyel-
het6 volt (kor, ECOG statusz, fajdalom eréssége <4 versus
=4, elézetes hormon vagy kemoterapias kezelés, attétek el-
helyezkedése, stb.). A masodlagos végpontokban is az en-
zalutamid kezelés eredményesebb volt a placebéhoz ké-
pest. Masodlagos végpont a PSA szint cs6kkenés, a lagyré-
szeken észlelhetd klinikai hatékonysag, az életminbség ja-
vulas, PSA progresszibig eltelt idd, radiolégiai progresszidig
eltelt id6, csonttal kapcsolatos események alakulasa volt.

A PREVAIL fazis lll klinikai vizsgalat
Az enzalutamid kompetitive gatolja az AR-ligand két6he-
faktorok 6sszegy(jtését, valamint az AR DNS-hez kotédését.
A PREVAIL vizsgalat kettds vak, multicentrikus, fazis Ill
klinikai vizsgéalatba 1717 beteget véalasztottak be. A betegek
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terapia naivak voltak, és kasztracié rezisztens prosztatarak
miatt kaptak kezelést. Az els6dleges végpontok a PFS és az
OS voltak. A betegek ECOG statusza 0-1 volt, tiinetmentes
vagy enyhe tlinetekkel. A vizsgalatot az interim analizis utan
ledllitottak, mikor 540 halaleset utan az aktiv kar hatékony-
saga igazolodott. A betegek két csoportban enzalutamid (160
mg) vagy placebo per os kezelést kaptak. A PFS 12 hénap
betegkdvetés utan 65% volt az enzalutamid és 14% a place-
bo karon (HR:0,19; p<0,001). Az enzalutamid a progresszio
rizikbjat 81%-kal csotkkentette. Az enzalutamid karon 626
beteg (72%), a placebo karon 532 beteg (63%) élt a vizsga-
lat kiértékelése idején, ami a haldlozas 29%-os redukcidjat
jelentette (p<0,001). Az atlagos radiologiai PFS a placebo
karon 3,9 hénap volt, az enzalutamid karon még nem érté-
kelték. Az enzalutamid hatékonysédga minden mésodlagos
végpontban igazolodott, a citotoxikus kezelésig eltelt id6
(HR:0,35) az els6 csonttal kapcsolatos eseményig eltelt id6
(HR:0,72) a komplett és részleges lagyrész valasz (59% ver-
sus 5%), a PSA progresszibig eltelt id6 (HR:0,71), az 50%-
os PSA csokkenés tekintetében (78% vs. 3%). A leggyako-
ribb mellékhatas a faradékonysag és a hipertenzié volt. A kal-
kulalt OS 22 hénapos betegkdvetés mellett 32,4 versus 30,2
hénap volt az enzalutamid kezelés javara. Kevesebb halale-
set fordult el az enzalutamid csoportban, mint a placebo
karon (28% vs. 35%). Az enzalutamid kezelés a halélozas ri-
zikojat 29%-kal csdkkentette a placebo kezeléshez képest.

A PREVAIL vizsgalat igazolta az enzalutamid tulélésre
gyakorolt kedvezd hatasat tiinetmentes vagy tlnetszegény
kasztracio rezisztens, kemoterapia naiv betegeken, elfogad-
hat6 mellékhatas profil mellett.

KASZTRACIO REZISZTENS PROSZTATARAK
KEMOTERAPIAS KEZELESE DOCETAXEL UTAN

A cabazitaxel (XRP6258) egy szemi-szintetikus taxan, a
10-deacetil baccatin Il diészter izomerje. A taxanokhoz ha-
sonléan a tubulinokhoz kétédve géatolja a microtubulus de-
polimerizaciojat, a sejtosztodast a sejtciklus leallitasa révén.
Az ATP dependens pumpahoz (P-gp) kis affinitast mutatott,
ezért valasztottak tovabbi vizsgalatokhoz. A P-gp pumpa a
felel6s a docetaxel és paclitaxel rezisztenciaért, mert ez a
mechanizmus pumpélja ki a sejtekbdl a gyogyszert, jelent6-
sen csokkentve hatékonysagat. A korabbi két elédjéhez ké-
pest a cabazitaxel a vér-agy gaton is atjut. A cabazitaxel in
vitro nagyobb hatékonysagot mutatott szamos egér és em-
beri daganatos sejtvonalon. docetaxel rezisztens sejtvona-
lon is hatasosnak talaltak. A TROPIC klinikai vizsgélat to-
vabbi el6relépést jelent a kasztracio rezisztens prosztatada-
ganatok kezelésében, mely tovabbi tulélést igazolt, doceta-
xel adasa alatt vagy azt kdvetden észlelt progresszidban.

TROPIC vizsgalat egy prospektiv, nyilt, fazis Il multi-
centrikus klinikai vizsgalat, melyben hormon rezisztens do-
cetaxel kemoterapiaval kezelt randomizalt betegek vettek
részt, akik a kemoterapias kezelés alatt vagy azt kévetéen 6
hénapon belil progredialtak. A vizsgalati karban 378, a kont-
roll karban 377 beteg vett rész. A vizsgalatban a betegek 10
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mg prednisolon per os napi dozis mellett 12 mg/m2/3 hét mi-
toxantron iv. 15-30 perces inf0zid), vagy cabazitaxel 25
mg/m2/3 hét (iv. 60 perces inflzid) kezelésben részesiiltek.
Az els6dleges végpont a teljes tulélés (OS) volt. A mitoxant-
ron kardiotoxicitdsa miatt maximum 10 kezelési ciklus volt
engedélyezve. Cabazitaxel esetén a premedikacio i. v. anti-
hisztamin, kortikoszteroid, és hisztamin H2 antagonista al-
kalmazasa volt. Az atlagos betegkdvetés 12,8 honap volt. Az
atlagos tulélés 15,1 versus 12,7 hénap (p=0,0001), a prog-
resszibmentes tulélés 2,8 versus 1,4 honap (p=0,0005), a
tumor valasz 14,4 versus 4,4 % (p=0,0005), a PSA (30 %-o0s
csokkenés) valasz 39.2 versus 17,8 % (p=0.0002), a tumor
progresszibig eltelt idé 8,8 versus 5,4 hénap (p=0,0001), a
PSA progresszibig eltelt id6 6,4 versus 3,1 honap (p=0,0001)
volt a cabazitaxellel kezelt betegek javara. A fajdalom kontroll
volt. A nem hematologiai toxicitas tekintetében a hasmenés
47%, a faradékonysag 37%-ban fordult eld. A periférias neu-
ropatia — alacsonyabb, mint docetaxel esetén — 14% volt. A
vizsgélat alapjan megallapithatd, hogy a cabazitaxel és pred-

A SZERZO BEMUTATASA

Dr. Géczi Lajos Orszagos Onkologiai
Intézet, "C" Belgyogyaszati-Onkologiai
és Klinikai Farmakologiai Osztaly. Fel-
s6foku tanulmanyait 1974-ben a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetemen kezdte, or-
vosi diploméat 1980-ben kapta meg.
1980-ban Nagykanizsan, a Varosi Kor-
haz 1. Belgyogyéaszati osztalyan kezdett
dolgozni, 1985-ben a Pécsi Orvostudo-
manyi Egyetemen Belgyogyaszatbdl tett szakvizsgat.

Az Orszagos Onkolbgiai Intézet Kemoterapias Osztalyara
1988 novemberében kerdlt, ahol Prof. Dr. Eckhardt Sandor
vezetése alatt ismerte meg a klinikai onkologia és klinikai far-
makolbgia alapjait. Klinikai onkoldgiabdl 1991 februarjaban, a
HIETE Kiinikai Onkologiai Tanszékén tett szakvizsgat. 1991.
december és 1992. december kozétt Parizsban, az ARC
(Association pour la Recherche sur le Cancer) észténdijasa-
ként dolgozott, majd 1995. marciusban klinikai farmakolégia-
bél tett szakvizsgat. 1998-ban féorvosi kinevezést kapott.

Folytatas a 34. oldalrol

nisolon jelentds klinikai aktivitdssal rendelkezik, néveli a me-
tasztatikus kasztracié rezisztens prosztatarakos betegek at-
lagos tulélését docetaxel bazisu kemoterapia alatti progresz-
szi6 vagy a docetaxel kezelést kdvetd relapszus esetén.

OSSZEFOGLALAS

A kasztracio rezisztens prosztatarak gyogyszeres keze-
Iésében az utdbbi években jelentds eredmények szilettek.
Ennek ellenére a betegség tovabbra sem gyégyithato. A ke-
zelés célja a beteg tulélésének ndvelése, j6 életmindség
megtartasa mellett. Bar tébb olyan hatékony kezelési lehe-
t0ség all rendelkezésre, mely a klinikai vizsgalatok tanulsa-
gai alapjan a beteg tulélését javitja, az optimalis kezelési
szekvencia nem ismert. Nagy valészinliséggel, — a daganat
eltérd bioldgiai tulajdonsaga miatt, — ez személyenként el-
térd lehet. Megfelel6 prediktiv bioldgiai markerek felfedezé-
se segitheti a helyes terapia megvalasztasat, mely csok-
kenheti a kezelési koltségeket, néveli annak hatékonysagat,
optimalis toxicitasi profil mellett.

1998. november és 2000. november kdzétt 6sztdndijasa-
ként Franciaorszagban, Lyonban, a Léon Bérard onkologiai
centrumban dolgozott és a Claude Bernard egyetemen egy
éves specialis onkologiai képzésén vett részt (Attestation
Spécialisée en Oncologie Medical). ,Clinical Prognostic
Factors and Investigation of Chemoresistance in Testicular
Cancer” cimmel Szegeden a Szent-Gyorgyi Albert Tudo-
manyegyetemen 2004-ben PhD minésitést szerezett.
Jelenleg az Orszagos Onkolégiai Intézet Kemoterapia C és
Klinikai Farmakologiai osztalyan dolgozik, 2012. februartél,
mint osztalyvezetd. Az osztaly f6 profilja a klinikai farmako-
I6giai vizsgalatok mellett az uro-onkolégiai daganatok keze-
Iése. Az osztaly a heredaganatos betegek kemoterapias ke-
zelésének orszagos kdzpontja.

Tagja a Magyar Onkologusok Tarsasaganak (MOT), a Ma-
gyar Onkolégusok Gyobgyszerterapias Tudomanyos Tarsa-
saganak (MAGYOQOT). A Magyar Onkol6gusok Tarsasaga-
nak elndkségi tagja 2007-t6l, a MAGYOT elndke 2010-t6l
2012-ig. A Magyar Onkolégusok Tarsasaga elndke.

A kutatécsoport vezetdje, Dr. Juhasz Gabriella évtizedek 6ta kutat a migrén témakérében. PhD-dolgozatat a migrén
biokémiai és genetikai aspektusaibdl irta, majd 2004-2011 k6z6tt a manchesteri egyetemen dolgozott, ahol a képal-
kot vizsgdlatokban is jartassagot szerzett. A kutatocsoportban harom PhD-hallgatéval dolgozik, valamint Dr.
Kékonyei Gydngyi pszichologussal, aki a testi betegségek lelki okait tanulmanyozza. Munkajukat segiti a Neurologiai
Klinika részérél Dr. Ertsey Csaba és Dr. Zsombok Terézia, valamint az MR Kutatékézpontbél Dr. Kozak Lajos.

Dr. Juhasz Gabriella abban bizik, hogy a tdmogatas harom éve alatt munkajuk nemcsak a hazai kutatast viheti elére,
hanem nemzetkdzi szinten is jelentds, Uj eredményeket mutatnak fel. Céljuk egyebek mellett, hogy felismeréseik le-
hetéséget nyujtsanak a migrénes rohnamok megelézésére, és olyan biokémiai mechanizmusokat tarjanak fel, melyek

tampontot nyujthatnak késébbi gyogyszerfejlesztésekhez.

Forras: Semmelweis Egyetem Médiasarok(szerzd: Dobozy Palma)
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