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A kabazitaxel (KBZ) az attétes, kasztracidrezisztens prosz-
tatardkos (MCRPC) betegeknél docetaxel (DOC) utan alkal-
mazhaté kemoterapeutikum, mely javitja a tulélést is. Célunk
a kezelés hatékonysaganak és biztonsagossaganak értékelése
volt. 2016. 01. hd és 2017. 06. ho kozott hazank 12 onkolégiai
kozpontjdban mCRPC miatt KBZ-vel kezelt betegek retrospektiv
adatelemzését végeztiik. Az indulé dézis 25 vagy 20 mg/m?
volt, 3 hetente. Ciklusonként fizikalis és laborvizsgalat, 3 cik-
lusonként képalkotd és PSA-vizsgalattal PCWG2 szerint tu-
morvalasz-meghatarozas tortént. A mellékhatasokat CTCAE
4.0 szerint értékeltiik. Hatvan beteg adatait elemeztiik. KBZ
2. és 3.vonalban 31,6, ill. 46,6%-ban, mig 4. és 5. vonalban 15,
ill. 6,6%-ban tortént. A kezd6 ddzis 25 mg/m? volt 65%-ban, 20
mg/m? 35%-ban. Median ciklusszam 5. A progressziémentes
talélés 6,47, a teljes tulélés 15,77 hdnap. A tulélés azonos volt
a DOC-KBZ-ART/alfaradin, illetve DOC-ART/alfaradin-KBZ
szekvencidkban. Mellékhatast 63,3%-ban észleltiink, leggyak-
rabban neutropéniat, anémiat és hasmenést. Tapasztalataink
alapjan a KBZ megfelelé szupportacidval és kemoterapias
jartassaggal alkalmazva jol tolerdlhato és hatékony terapia
mCRPC DOC-kezelése utan. A nemkivanatos események elé-
forduldsa megegyezett az irodalmi adatokkal. Magy Onkol
61:353-360, 2017
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Our aim was to assess the efficacy and adverse effects of cabazi-
taxel (CBZJ, a chemotherapeutic agent that can be administered
to patients with metastatic castrate resistant prostate cancer
[mCRPC) after docetaxel [DOC] therapy. We retrospectively an-
alyzed data of CBZ received by mCRPC patients in 12 Hungarian
oncological centers between 01/2016 and 06/2017. CBZ (25 or 20
mg/m? q3w] was administered after DOC. Physical and laborato-
ry examinations were performed in every cycle, tumor response
was evaluated in every third cycle based on PCWG2 criteria. Ad-
verse effects were evaluated based on CTCAE 4.0. Data of 60 pa-
tients were analyzed. CBZ was administered in 2nd and 3rd lines
in31.6% and 46.6%, while in 4th and 5th lines in 15% and 6.6% pa-
tients, respectively. Its starting dose was 25 mg/m? and 20 mg/m?
in 65% and 35% of cases, respectively. The median number of
cycles was 5. Progression-free survival and overall survival were
5.52and 15.77 months, respectively. Survival results were similar
in case of DOC-CBZ-ART/alfaradin and DOC-ART/alfaradin-CBZ
sequences. Adverse effects were detected in 63,3% of patients.
The most common adverse effects were neutropenia, anemia,
and diarrhea. Our observations suggest that CBZ, with the ap-
propriate support and chemotherapeutic experience, is well-tol-
erated and effective therapy of mCRPC after DOC.
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A prosztatarak (PC) a férfiak leggyakoribb daganatos be-
tegsége vildgszerte, a daganat okozta halalozasuk masodik
helyén all. Evente kb. 3000 Uj prosztatarakot diagnosztizalnak
Magyarorszagon, a kdrkép miatt 1000-1200 beteget veszitiink
el (1). Eurépaban a betegség 5-30%-ban mar metasztatikus
stadiumban keriil felismerésre, a lokalizalt esetek 40%-a
az adekvat sebészi, sugarterapias vagy gyogyszeres ellatas
ellenére attétessé valik (1).

Az elmult évtized kozepét6l az androgéndeprivacios te-
rapia mellett egyetlen kemoterapias készitmény, a docetaxel
(DOC) alkalmazasaval volt csak javithatd az attétes, kasztra-
cidrezisztens prosztatarakos betegek (mCRPC]) tdlélése (2).
Széles kori elterjedése utan 2010-t6l tobb, tulélést noveld
készitmény kerdiilt befogadasra Eurépaban is: a kabazitaxel
(KBZ) (Jevtana) a taxanrezisztenciat attérd Gjgeneracios
kemoterapeutikum (3), az abirateron-acetat (Zytiga) szelektiv
androgénbioszintézis-gatlé szer (4, 5), az enzalutamid (Xtandi)
androgén-jelatviteli utat és receptort blokkold készitmény (6,
7), valamint az alfaradin (Xofigo), a csontattétekre célzottan
hato alfa-sugarzd izotopot kibocsaté radium-223 (8) (kiegé-
szit6 1. tablazat; a kiegészit6 tablazatok és abrak az online
véltozatban tekinthetSk meg).

Jelenleg a fenti készitmények szekvencialisan keriilnek
alkalmazasra. A terdpia megvalasztasaban hazankban leg-
inkabb a finanszirozasi szabalyok, valamint a kezelGorvosok
terapids szokasai a meghatarozdak, és jelenleg még hidnyoz-
nak az objektiv evidenciaalapu adatok.

A taxan-kemoterapidk a mikrotubulusok blokkolasa
altal apoptozist indukalnak, csokkentik a prosztatatumor
sejtjeiben az androgénreceptor (AR] transzlokaciéjat a sejt-
magba, ezaltal csokkentik az AR fehérjék transzkripcidjat.
A DOC egy hatékony szemiszintetikus taxananaldg, melynek
alkalmazasa mellett ritkan primer, gyakrabban szerzett
rezisztencia alakulhat ki (9). A kabazitaxel a DOC molekula
dimetil-oxi-derivatuma. Az extra metilcsoportok nyujtotta
egyik eldnye, hogy eltérd a drugefflux funkcidju P-glikoprotein
affinitasa, igy a KBZ magasabb intracellularis koncentracidja
altal a DOC-rezisztens prosztatarakos esetekben is hatékony
lehet, valamint atjut a vér-agy gaton (10).

Az Uj terdpias lehetdségek kozott hosszu évekig a KBZ
volt az egyetlen kemoterapias szer, mely DOC hatastalansaga
utan talélésijavulast eredményezett a TROPIC vizsgalat ered-
ményei alapjan (3). A prospektiv, fazis 3-as nyilt vizsgalatban
755 beteg kezelése tortént, a vizsgalati kar betegei KBZ
(25 mg/m?+10 mg prednizolon/nap), a kontroll kar betegei
mitoxantron (12 mg/m?+10 mg prednizolon/nap) kezelésben
részesiiltek 3 heti ciklusokban. A teljes tulélés kedvezébb-
nek bizonyult KBZ mellett a mitoxantronhoz képest (15,1 vs.
12,7 hénap, p=0,0001), a halalozasi ardnyban 28%-os relativ
rizikdcskkenés alakult ki (HR=0,72, p<0,0001). A masodla-
gos végpontként kitlizétt progresszidémentes tulélés (PFS)
(2,8 vs. 1,4 honap, p=0,0005), tumorvalasz (14,4 vs. 4,4%,
p=0,0005), valamint a progresszidig eltelt id6 (TTP] (8,8 vs.
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5,4 honap, p=0,0001) is szignifikdnsan kedvez6bbek voltak
a kabazitaxel mellett.

Rutinszerd alkalmazasanak elterjedése talan a legne-
hezebbnek tekintheté a mindennapi klinikumban, hiszen
a kezelGorvosok szamara szintén nem kis feladat a tobb
hénapig tarto DOC-kemoterapia befejezése utan egy Ujabb,
mellékhatasaiban érdemben nem kiilonbdz6 intravénas te-
rapiaval és szlikséges szupportacioval folytatni a betegek
kezelését.

Vizsgalatunk célja a metasztatikus, kasztracidrezisztens
prosztatarakos betegeknél alkalmazott KBZ-kezelés haté-
konysaga és mellékhatasai, valamint a terapiat befolyasold
faktorok retrospektiv, multicentrikus értékelése volt hazai
onkolégiai centrumokban.

Beteganyag

2016. 01. 01. és 2017. 06. 30. kozott hazank 12 onkoldgiai
kozpontjaban, attétes, kasztracidrezisztens prosztatarakos
betegeknél inditott KBZ-kemoterapia adatait elemeztiik.
A kezelést megel6zben a prosztatarak szovettani verifika-
cidja megtortént. Staging vizsgalatként hasi-kismedencei
CT/MRI, mellkasi CT/réntgen és csontizotép-vizsgalatok
torténtek. A betegek teljesitménystatusza ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0-1 lehetett (11). A kezelés alatt
androgéndeprivacios terapia feltétel volt. Minden esetben
tortént megeléz6 docetaxel-kemoterapia. A vizsgalat a hazai
és eurdpai gyogyszerligyi hatosagok eléirasainak, valamint
az orvosi és finanszirozasi guideline-oknak megfeleléen,
ETT-TUKEB- és OGYEI-engedélyezéssel tortént (regisztracios
szdma: OGYEI/53119-6/2017).

Kabazitaxelterapia

A betegek intravénas kabazitaxel-kemoterapidban része-
slltek, 3 hetenkénti ciklusokban. Kezd6 dézisa 25 vagy 20
mg/m? lehetett. A KBZ alkalmazhatd volt masod- (DOC utan
kézvetlenil), harmad- (DOC+Ujgeneracids hormon- vagy egyéb
terapia utan), valamint negyed- vagy tobbedvonalban is. A be-
tegek stabil belgyogyaszati allapotban, megfeleld vese- és
majfunkcios értékekkel, sziikség esetén terdpidsan beallitott
kisérébetegségekkel, a korabbi terapiaval kapcsolatos mellék-
hatasoktol mentesen, valamint novum attétek okozta tiinetek
stabilizalasat kévetben (pl. csontbesugarzas, anémia rendezése
stb.) kertiltek kezelésre. Primer G-CSF-profilaxis a TROPIC
vizsgalathoz hasonléan megengedett volt. Déziscsokkentés
vagy terapiahalasztas a kezel6orvosok dontése alapjan tortént.
Fizikalis és laborvizsgalat minden ciklus elétt, képalkoto-
és PSA- (prosztataspecifikus antigén) kontroll 9-12 hetente
tortént. A tumorvalaszt és a progressziét a PCWG2 (Prostate
Cancer Working Group) (12) kritériumai szerint itéltik meg.
A mellékhatasok sllyossagat a National Cancer Institute altal
kiadott Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0
verzi6 alapjan értékeltiik (13). A betegek altalanos allapotat
ECOG skala szerint rogzitettik (11). Az adatokat retrospektiv
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maodon gy(jtottiik. Meghataroztuk a progressziomentes tulélés
(PFS) és a teljes tulélés (0S) eredményeit, a nemkivanatos
esemeények aranyat, valamint dsszefliggést kerestiink a be-
tegek paraméterei, az egyéb kezelések és a kimenetel kozott.

Statisztikai értékelés

A statisztikai elemzések R szoftverrel torténtek. A betegek
alapadatainak értékelése leiré statisztikai mddszerrel, a k-
l6nb6z6 kezelési tipusok PFS- és 0S-eredményei Kaplan-
Meier-analizissel, mig a tuléléseket befolydsold faktorok
Cox-regresszioval kerlltek értékelésre.

Altalanos demografiai adatok a primer diagnéziskor
Elemzésiinkben 60 beteg adatait értékeltlik. A betegek élet-
kora a prosztatadaganat diagnézisakor 44 és 77 év kozétt volt,
a Gleason-score érték atlaga (+SD) 7,68+1,51, a PSA median
értéke (xSD) a diagnéziskor 52+£890,1 volt. A primer stadium 28
(46,7%), illetve 10 (16,7%) esetben volt lokalizalt vagy lokoregi-
onalis, oligometasztatikus stadiumot 2 (3,3%), mig kiterjedten
metasztatikusat 20 (33,3%) betegnél diagnosztizaltunk. Radikalis
prosztatektomia 14 (23,3%) esetben, mig definitiv sugarkezelés
27 (45%) paciensnél tortént (kiegészitd 2. tablazat). A betegek
64%-a rendelkezett gondozast igényld tarsbetegséggel.

Kabazitaxel-kemoterapiat megel6z6 kezelések

Az androgéndeprivacids terapia a primer diagnézist kovetéen
0,7+8,7 honappal indult, az attétek kialakulasanak idépontja
26,0+45,6 hdnap, mig a kasztraciorezisztens stadium kialaku-
lasa 38,8+23,2 hénap volt. A CRPC kialakulasa utan a betegek
tulélése csaknem azonos az addig eltelt idével, 41,94 (95% Cl
34,91-NA) hénap. Primeren attétes stadium miatt egy beteg
(1,7%) részesilt korai docetaxelkezelésben. A docetaxel-ke-
moterapia hossza 5,4+5,32 hénap volt, atlagosan 7,93+2,5
ciklusszamban, 530,32+187,31 mg/m? atlagos kumulativ do-
zisban. ADOC melletti progressziémentes tulélés 11,35 (95%
C110,23-12,94) hénap volt. A docetaxel- és KBZ-kemoterapia
koz6tt 39 (65%) beteg részesiilt tovabbi kezelésben. Az elsé-
ként valasztott terapia leggyakrabban abirateron (26; 66,7%),
valamint enzalutamid (7; 17,9%) volt, kisebb aranyban, 2-2
(2,6%) esetben alfaradin és docetaxel rechallange, valamint
mitoxantron és klinikai vizsgalat is eléfordult. A DOC utani
els6 terapia hossza 5,6+9,3 honap volt, melynek hatasara 6,47
(95% CI 5,42-8,13) hdnapos progressziémentes tdlélés alakult
ki. DOC-kemoterapia utdn masodik és harmadik vonalban 10
(16,7%), illetve 3 (5%) beteg részesiilt tovabbi kezelésekben
a KBZ elétt, melyek idétartama 4,8+4,54 és 1,6x1,44 hdnap
volt. A kezelések részletes terapias eredményeit a PSA- és tu-
morvalasz tekintetében is a kiegészitd 3. tablazat tartalmazza.

Kabazitaxelkezelésre vonatkozo adatok

A kabazitaxelkezelésben részesiilé betegek életkora 52-86
év, jelentésen eltolédik ardnya a 70 év feletti korcsoport
felé (kiegészitd 1. dbra). Az attétes szervrendszerek szama

1,98+0,79 volt. A kabazitaxel megkezdése a docetaxel kez-
detétdl 18,0+14,0 honappal, mig végétsl 11,4£9,3 hdnappal
tortént. A PSA median értéke ebben a stadiumban 123,5£955,5
volt. A KBZ terapias vonala 2,97+0,86 volt. A betegek kezelése
25 mg/m? dézisban indult 39 (65%) betegnél, mig 25 mg/m?
dézis alatt 21 (35%) esetben. Primer G-CSF-profilaxisban 18
(30,0%) beteg részesiilt. A KBZ median ciklusszama azoknal,
akiknél mar befejez6dott a kezelés 5,0£3,19, kumulativ ddzisa
median 122,5£73,6 mg/m? volt. Dézisredukcid 14 (23,3%)
betegnél volt sziikséges, tovabbi ciklusokban szekunder
G-CSF-profilaxis alkalmazéasa 24 (40%) betegnél tortént.

Mellékhatas 38 (63,3%) betegnél alakult ki, megjelenésiik
a 2. ciklusnal (+1,25) mutatkozott. A leggyakoribb nemki-
vanatos események a neutropénia, anémia és a hasmenés
voltak. Az alkalmazasi elGirasban szereplé mellékhatasokon
kivil eddig nem ismert, 4j nem jelentkezett. A kemoterapia
1. cikluséat kovetden 3 esetben tortént halalozas (1 urémia,
1 tidéembdlia, 1 tumorprogresszid), ezen felil egy tovabbi
esetben grade 4 neutropénia miatt. A kezelés mellett 6,47
(95% Cl 6,12-9,77) hénap progresszidomentes tulélés és 15,77
(95% CI 10,1-NA] hénap teljes tulélés volt detektalhatd.
A kezelés eredményességének és befejezésének részletes
adatait az 1. tablazat foglalja 0ssze.

A kabazitaxelkezelés eredményességét befolyasolo
paraméterek

A kabazitaxelkezelés mellett elért progresszidmentes tul-
élés kedvezébb volt id6sebb kor, a CRPC kialakulasaig eltelt
hosszabb id6 és magasabb alkalmazott KBZ-0sszdézis mel-
lett, valamint erds trend mutatkozott, ha a docetaxel utani
progresszio gyorsan kdvetkezett be. A kabazitaxel melletti
teljes tulélés kedvezG6tlenebb volt tobb attétes szervrendszer
jelenléte, valamint alacsonyabb DOC- és KBZ-0sszddzis
alkalmazasa esetén. Az egyéb vizsgalt paraméterek nem
befolyasoltdk a PFS- és 0S-eredményeket (kiegészitd 4.
tablézat).

A betegek tulélését befolyasolo szekvenciak
A CRPC kialakulasatol szamitott tulélést nem befolyasolta,
hogy a betegek kozvetleniil a docetaxel utan kaptak a ka-
bazitaxelkezelést (mOS: 41,91 ho, 95% CI 31,67-NA) vagy
alkalmaztak elétte még egy vonal terapiat (m0S: 42,86 ho,
95% Cl 34,93-NA, p=0,651), hasonléan a docetaxel meg-
kezdésétdl elemzett eredményekhez (mOS, .. : 40,7 ho,
95% Cl 23,77-NA vs. mOS,,. . 42,82 ho, 95% Cl 34,4-NA,
p=0,299] (1.a,b dbra). Azonos a teljes és progressziémentes
tulélés a masodvonalas kezelés megkezdésétélis, ha a KBZ
a masodvonalbeli kezelés (m0S,,: 18,9 hd, 95% CI 12,3-NA,
mPFS,, : 6,73 ho, 95% Cl 6,2-NA] versus ha harmadvonalbeli
(m0S,,: 32,8 hé, 95% Cl 22,9-NA, mPFS, : 5,8 ho, 95% ClI
4,2-NA) (pPFS=0,532, p0S=0,26) (1.c,d 4bra.

Bar a KBZ-kezelés esetén a vonalak szama statiszti-
kailag nem befolyasolta a PFS- (p=0,654) és 0S-adatokat
(p=0,883), kiilon elemeztiik a kezelési vonalanként elért
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1. TABLAZAT. Kabazitaxel-kemoterapias kezelésre vonatkozé beteg-, eredményességi és toxicitasi adatok

Kabazitaxelkezelésre vonatkozo adatok Betegek (N=60)
Betegkarakterisztika
Kor a KBZ-terapia kezdetekor, atlag+SD (év) 70,7+7,2
Korhatérok a KBZ-terapia kezdetekor (év) 52-86
PSA-érték a KBZ-terapia elétt, median+SD 153,5+955,5
Attétes szervek szama, atlagsSD 1,98+0,79
ECOG-statusz 0 17 (28,3%)
1 37 (61,7%)
2 6(10,0%)
Kabazitaxel-kemoterapia altalanos paraméterei
KBZ kezdete a DOC kezdetétsl, median+SD (hénap) 18,0+14,0
KBZ kezdete a DOC végétdl, median+SD (hénap) 11,4%9,3
KBZ kezdete a CRPC kialakulasatol, median+SD (honap) 23,5+16,8
KBZ terapias vonala, atlag+SD 2,97+0,86
CRPC kialakulasa utani terapias vonalak szama, atlag+SD 3,23+1,01
KBZ-terapia kezdé dézisa, atlag+SD (mg) 24,66+7,21
KBZ-terdpia kezd dézisanak értéke 25 mg/m? 39 (65,0%)
<25 mg/m? 21 (35,0%)
Primer G-CSF-profilaxis tortént 18 (30,0%)
KBZ ciklusszama (akiknél mar befejezédétt), median+SD 5,0+£3,19
KBZ-terapia 6sszddzisa, median+SD (mg]) 203,5+139,4
KBZ kumulativ dézisa, median+SD (mg/m?) 122,5£73,6
Kabazitaxelterapia eredményessége
KBZ-terapia alatti PSA-valasz >25% csokkenés 25 (41,7%)
azonos tartomany 22 (36,7%)
>25% emelkedés 13 (21,7%)
KBZ melletti tumorvalasz parcialis remisszié 12 (20,0%)
stabil betegség 30 (50,0%)
progresszio 18 (30,0%)
Dézisredukcid tortént 14 (23,3%)
Tovabbi ciklusokban G-CSF-profilaxis tortént 24 (40,0%)
KBZ melletti median progressziémentes tulélés (hénap) 6,47 (95% Cl 6,12-9,77)
KBZ melletti median teljes tulélés (hénap) 15,77 (95% CI 10,1-NA)
Kabazitaxel befejezése
KBZ-kezelés befejezésének okai folyamatban van 10 (16,7%)
progresszio 19 (31,7%)
toxicitas 4(6,7%)
10 ciklus komplettalasa 11 (18,3%)
altalanos allapot romlasa 12 (20,0%)
kezelés melletti halalozas 4(6,7%)

Nemkivanatos események

Nemkivanatos esemény kialakult 38 (63,3%)

Akinél kialakult, megjelenés ciklusszama, median +SD 2,0+1,25

Leggyakoribb mellékhatasok neutropénia (G3-4) 18 (30,0%)
gyengeség 7 (11,7%)
anémia (G3) 5 (8,3%)
hasmenés 5 (8,3%)
trombocitopénia (G3) 3(5,0%)
étvagytalansag 3 (5,0%)

Cl: konfidenciaintervallum, CRPC: kasztracidrezisztens prosztatarék, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, G-CSF: granulo-
cita-koldniastimulalo faktor, N: betegszam, NA: nem érték el, PSA: prosztataspecifikus antigén, SD: standard deviacio
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1. ABRA. a, b) Teljes tulélés a CRPC kialakulasatol (a) és a DOC-kezelés megkezdésétsl (b), ha a KBZ és a DOC kozott nem volt egyéb terapia (piros
gorbék), vagy ha volt (zold gérbék). A tulélések kozdtt nincs szignifikans kiilonbség. ¢, d) Progresszidmentes (c] és teljes tulélés (d) a DOC utani elsé
kezelést6l. Azonos a teljes és progresszidmentes tulélés a masodvonalas kezelés megkezdésétdl, ha a KBZ masod-, ill. harmadvonalbeli kezelés volt

tulélési eredményeket, melyeket a 2. dbra tartalmaz. Osz-
szehasonlitottuk a masod-harmad, valamint a negyed-6tod
vonalban elért teljes tulélési eredményeket, melyek esetén
a korabbi alkalmazas kedvez8bbnek bizonyult (m0S, ,: 12,56
honap (95% CI 10,0-NA] vs. mQOS, ;: 6,6 hdnap (95% Cl 3,7-NA)
p=0,0238] (3. dbra).

A KBZ hatdsmechanizmusa alapjan alkalmas prosztatadaga-
natos betegeknél a DOC-kezelés mellett kialakuld rezisztencia
attorésére, ezaltal képes tovabb javitani a kasztracidrezisz-
tens, attétes prosztatadaganatos betegek tulélését (9, 10).
Az utébbi években egyre szélesebb korben valt ismertté és

igazolttd az a szemlélet, mely szerint az attétes proszta-
tadaganatok egyszerre tartalmaznak hormonszenzitiv és
hormonrezisztens sejtvonalakat is, emiatt a betegek élet-
kilatasai jelentdsen javithatoak, ha megfeleld id6zitéssel
kihasznalasra keriilnek a hormonterapias és kemoterapias
lehetéségek is, kozéjiik integralva a KBZ-t is (14, 15).

A térzskonyvez6é TROPIC vizsgalatban olyan betegek
KBZ-kezelése tortént, akiknek a betegsége DOC-alapu ke-
zelés alatt progredialt vagy a kezelés utan kidjult (3). Kezdet-
ben kritérium volt, hogy az alacsony, <225 mg/m? 6sszddzisu
DOC-terapiadban részesiilé betegek, akik primeren taxanre-
zisztensnek tekinthetdek, ne vegyenek részt a vizsgalatban,
de 59 beteg bevonasa utan ezt torolték. Elemzett betegeinknél
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3. ABRA. 2-3. (z6ld g6rbe) versus 4-5. vonalban alkalmazott (piros gor-
be) kabazitaxelkezelés teljes tulélési eredményei
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ez a kritérium megvaldsult. A TROPIC vizsgalat betegeinél
az ECOG-statusz megoszlasaban a 0 és 1 aranya 93% volt,
hasonléan elemzésiink adataihoz, ahol 10%-ban volt csu-
pan ECOG 2 a betegek statusza. A hazai betegek kiindulasi
PSA-értéke is nagyon hasonlé volt a TROPIC vizsgalatéhoz.

A KBZ mellett elért teljes tulélés 15,1 hdnap volt a torzs-
konyvezd vizsgalatban, atlagosan 6 ciklus megadasa mellett
(3). A hazai betegek adataiban a mar befejezett kezelések
median ciklusszama 5 volt, a teljes tulélés pedig 15,77 ho-
nap, mely csaknem azonos a torzskdnyvezé vizsgalat ered-
ményével. A progresszidomentes tulélés a hazai betegeknél
hosszabb volt (6,47 hénap vs. 2,8 hénap). Ennek a kilonb-
ségnek a hatterében tobb ok is allhat, féként a progresszié
definiciéjanak valtozasa a TROPIC vizsgalat kritériumai ota,
mivel ott a fajdalom fokozdddasa is progresszids tényezé
volt. A csak radioldgiai progresszidval rendelkezé betegek
PFS-értéke 8,8 honap a torzskdnyvez6 vizsgalatban, mely adat
jobban kozeliti a jelenlegi klinikai gyakorlatot (3). A megfeleld
szupportacié mellett alkalmazott individuélis dozirozas is
allhat a kedvez6bb eredmény hatterében. A TROPIC vizsgalat
soran észlelt viszonylag magasabb toxicitasi arany és dézis-
redukcido miatt kezdeményezték a PROSELICA vizsgalatot,
melyben igazolddott, hogy az alacsonyabb, 20 mg/m? dézisu
KBZ-kezelés eredményei noninferiornak tekinthetéek az
elsddleges végpontnak kitlizott teljes tulélés szempontjabol
a torzskonyvben szerepl6 25 mg/m? dézishoz képest (13,4 hé
vs. 14,5 hd, HR: 1,024), kedvezébb mellékhatasprofil mellett
(16). Betegeinknél a kezd§ dézis 39 (65%) esetben 25 mg/m?
volt, alacsonyabb dézisban 21 (35%) kezelés indult, primer
G-CSF-profilaxisban a betegek harmada részesiilt, mely nem
volt még alkalmazhaté a TROPIC vizsgalatban az elsé ciklus
elétt. Dozisredukciod a betegek negyedénél volt sziikséges,
tovabbi ciklusokban szekunder G-CSF-profilaxis alkalmazasa
24 (40%) betegnél tortént. Vizsgalatunkban nem észleltiink uj
nemkivanatos eseményt az alkalmazasi eléirasban szerep-
6khoz képest (17). Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy
a hazai populaciéban mind 20 vagy 25 mg/m? kezd§ ddzissal és
primer vagy szekunder G-CSF-profilaxissal kedvezé tulélési
eredmények érhetdek el, melyek dsszevethetdek, s6t PFS
szempontjabdl kissé hosszabbnak tekinthetdek a TROPIC és
PROSELICA vizsgalatok eredményeinél. Az Gjabb, KBZ-vel
végzett vizsgalatokban a jobb mellékhatds-menedzsment
miatt a ciklusszam nincs maximalizalva 10 ciklusnal (en-
nek korlatja a korabbi studykban (3, 16) a mitoxantrondoézis
maximuma volt), hanem kedvezd eredmények esetén folytat-
hato a kezelés toleralhatatlan toxicitasig vagy progresszioig.
A hosszabb kezelés lehet6ségébdl az idGsebb betegek is
profitdlhatnak (18).

A kezelések hatékonysdgahoz az optimalis dozirozason és
a mellékhatasok proaktiv menedzselésén kiviil elengedhe-
tetlen, hogy megfeleld indikacidban és idépontban inditsunk
vagy fliggessziink fel egy-egy terapiat. ATROPIC vizsgalatban
a bevalogatdshoz a RECIST kritériumok alapjan értékelt
progresszié, nem mérhetd attét esetén 2 egymast kovets,
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legalabb egy hét kiilonbséggel mért PSA-szint-emelkedés,
vagy 3 méréssel PSA-emelkedés detektalasa volt szilkséges
sebészivagy hormonalis kasztracié mellett. Akkor még elé-
irds volt a jelenleg .elavultnak” tekinthet6 4 hét androgén-
megvonas (bikalutamid esetén 6 hét) (3). Az azota elvégzett
klinikai vizsgalatok bevalogatasi és progresszids kritériumai
folyamatosan és dinamikusan véaltoztak (4-8), az Ujgenera-
ciés, modern hormonkészitmények megjelenésével pedig
atértékelddott az antiandrogének és azok megvonasanak
terapias szerepe is.

A metasztatikus, hormonérzékeny prosztatadaganat ese-
tén az EAU ajanlédsa szerint 3-6 havonta javasolt PSA-ellen-
6rzés, megfeleld valasz esetén képalkotd vizsgalatok nem
sziikségesek. A PSA emelkedése esetén azonban elenged-
hetetlen a képalkoto vizsgalatok elvégzése és a kasztracio-
rezisztencia EAU-definicid szerinti megallapitasa. AzmCRPC
kovetési ajanlasaban az EAU szerint (19) a PSA nem kelléen
megbizhatéd nmagaban a betegség aktivitdsanak értéke-
lésére, mivel PSA-emelkedést okozhat Uj terapia inditasa
(flare) is, valamint viszceralis attétek PSA-emelkedés nélkiil
is megjelenhetnek, ezért rendszeres képalkoté vizsgalatok el-
végzése indokolt. A legUjabb ajanlasok szerint a térzskonyvez6
vizsgalatok mddszereit kell atiiltetni a klinikai gyakorlatba,
ugyanakkor, ha csak e kritériumokat alkalmaznank minden
készitmény esetén, igen nehézkessé valna a progresszié opti-
malis, egységes megitélése. A legszélesebb kdrben elfogadott
és napjaink klinikai vizsgalataiban is alkalmazott kritérium-
rendszerta PCWG (Prostate Cancer Working Group) hatarozta
meg, a PCWG2 és a legujabb PCWG3 eléirasokban (20) (2.
tablazat). Ezt alkalmaztak mar a PROSELICA vizsgalatban is,
és javasoljuk hazankban is. A betegeknél 3 hetente tortént
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PSA-meghatarozas, 6 hetente CT és 12 hetente csontscanvizs-
galat. Csak biokémiai progresszid jelen ismereteink alapjan
nem teszi szlikségessé az adott terdpia leallitasat, ha nem
tarsul képalkotd és/vagy egyértelm( klinikai progresszidval.
Felmeriil a kérdés, hogy DOC utan vagy alatt észlelt prog-
resszio esetén KBZ-kezelést inditsunk, vagy androgénrecep-
tortarget- (ART) vagy alfaradinterapia utan indikaljuk az Ujabb
kemoterapiat. Talan ez az egyik legkritikusabb dontés a keze-
l6orvosok és a betegek szamara is. A zsigeri attétek megléte
vagy hianya, valamint a betegség progressziéjanak titeme segit-
het némiképp a készitmények optimalis id6zitésében, azonban
a terapias szekvenciardl egyértelmd, magas evidenciaju adatok
jelenleg nem allnak rendelkezésre (19). A betegek kezelését
lehetdleg Ugy kell megtervezni, hogy minden terapias lehetd-
séglik egymas utan bevezetésre keriljon. Eredményeinkben
nem tudtunk kiilonbséget detektalnia PFS és OS tekintetében
a DOC-KBZ-ART/alfaradin vagy DOC-ART/alfaradin-KBZ szek-
venciak kozott. A DOC utani kezelések sorrendjével foglalkozd
kozlemények molekularis modelleken, adatbazis-elemzése-
ken és retrospektiv adatokon alapulnak. Azt sugalljak, hogy
amennyiben csak egyetlen terapias vonal torténik a DOC utan,
kozel hasonld eredményességlia KBZ- és az ART-terapia. Két
DOC utani kezelési vonal alkalmazasa kedvez6bb egyetlen
kezelési vonalnal, barmely terapias sorrend esetén (14). Ha
egylttesen harom kezelési vonal alkalmazhato, a kozlemé-
nyekben a DOC-KBZ-ART szekvencia kissé elénydsebbnek
tlinik a DOC-ART-KBZ-nal (15), bar ezt az adatot az altalunk
vizsgalt betegpopulacidban (talan a viszonylag alacsony beteg-
szam miatt) nem tudtuk igazolni. Megfigyelhetd volt azonban,
hogy a KBZ-kezelés kimenetele kedvez6bb, ha masod- vagy
harmadvonalban torténik, mint késdébbi vonalak esetén.

2. TABLAZAT. A PCWG (Prostate Cancer Working Group) ajanlasa attétes prosztatatumoros betegek vizsgalatainak

itemezésére a klinikai vizsgalatokban (20)

Vizsgalat tipusa

Klinikai
Tunetek/performance status Minden ciklus
Vérvétel, marker
PSA

ALK, LDH

Szérumkémia

Kering6 tumorsejtek

Képalkotdok
CT/MRI 12 hetente
Csontizotop 12 hetente

Betegkérddiv

Fajdalomcsillapitas (opioid/non-opioid)

PCWG2 (2008)

Ciklusonként (3-4 hetente)
Ciklusonként (3-4 hetente)
Nem meghatéarozott

Nem meghatéarozott

Nem meghatarozott

PCWG3 (2015)

Minden ciklus

Ciklusonként (3-4 hetente)
Ciklusonként (3-4 hetente)
Ciklusonként (3-4 hetente)

Ciklusonként (3-4 hetente), ha elérhetd

8-9 hetente 24 hétig, majd 12 hetente

8-9 hetente 24 hétig, majd 12 hetente

Ciklusonként (3-4 hetente)

MAGYAR ONKOLOGIA 61:353-360, 2017



360 MARAZES MTSAI

ATROPIC vizsgalat betegei koziil kiemelked6en profitaltak
a KBZ-kezelésbdl azok, akik reagaltak a DOC-terapiara, de
annak befejezése utan gyorsan (3 hénapon belil) jelent-
kezett progresszi6 (halalozasi ardanyuk 48%-kal csokkent)
(21). Betegeinknél is erds trend volt észlelhetd a kedvezébb
PFS tekintetében, ha a DOC utani progresszié gyorsan ko-
vetkezett be.

Vizsgalatunk limitaciéjaként meg kell emliteniink, hogy
eredmeényeink retrospektiv értékelésbdl, viszonylag alacsony
betegszam elemzése alapjan sziilettek.

Bar hazankban nincs ra lehetdség, de felmerilhet a kér-
dés, hogy van-e értelme egymads utan alkalmazni az ART-ké-
szitményeket, azaz az abirateront és az enzalutamidot. Az
ART-kezelések utan nagyobb aranyban fordulnak el AR-mu-
taciok és -variansok, melyek miatt a kovetkezé AR-célpontd
kezelések potencialisan kevésbé lesznek hatékonyak. Ha
DOC utan ART-ART szekvencia tortént, kedvez6tlenebb volt
a kimenetel, mint ART és KBZ alkalmazasaval (15), emiatt
KBZ alkalmazasa kedvezébb opcidt jelent.

Eredményeink alapjan a nemzetkdzi adatokhoz hasonléan
a KBZ hatékony terapias lehetéség DOC utani vagy melletti
progresszié esetén attétes, kasztracidrezisztens betegek
tulélésének javitdsara. Megfeleld dozirozas és a mellékha-
tasok proaktiv menedzselése, valamint a lazas neutropénia
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3 hdnapon beliil alakul ki a progresszié. A teljes populacidban
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KBZ-ART/alfaradin, illetve a DOC-ART/alfaradin-KBZ szek-
venciak kozott. Vizsgalati eredményeink alapjan javasolhaté
a KBZ masod- vagy harmadvonalban torténé alkalmazasa.
A kezelések inditasahoz és felfiiggesztéséhez elengedhe-
tetlen a PCWG-kritériumok alapjan a képalkotdk elvégzése
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KIEGESZITO 1. TABLAZAT. Torzskonyvezé klinikai vizsgalatok tulélési elényei mCRPC-ben

Vizsgalat
TAX-327 (2)
TROPIC (3)

COU-AA-301 (4)

COU-AA-302 (5)

AFFIRM (6)

PREVAIL (7)

ALSYMPCA (8)

Indikacio
mCRPC, tiinetes/nem
mCRPC (poszt-DOC)

mCRPC (poszt-DOC)

mCRPC (pre-DOC),

tinetmentes/tiinetes,

nincs zsigeri met.

Gydgyszerek N
DOC/P vs. mito/P 1006
KBZ/P vs. mito/P 755
ABI/P vs. P 1195
ABI/P vs. P 1088
ENZ vs. pbo 1199
ENZ vs. pbo 1717

R&dium-223 vs. pbo 921

mCRPC (poszt-DOC)

mCRPC (pre-DOC)
tiinetmentes/tiinetes

mCRPC (poszt-DOC
vagy DOC-re alkalmatlan)

HR [95% Cl]
0,76 [0,62-0,94]
0,70 [0,59-0,83]

0,74 [0,64-0,86]

0,81 [0,70-0,93]

0,63[0,53-0,75]

0,71 [0,60-0,84]

0,70 [0,55-0,88]

A0S (hé)
+2,9
+2,4

+4,6
+4,4

+4,8

+4,0

+2,8

ABI: abirateron-acetat, Cl: konfidenciaintervallum, DOC: docetaxel, ENZ: enzalutamid, HR: hazard ratio, KBZ: kabazitaxel, mCRPC: attétes kaszt-
réciorezisztens prosztatarak, mito: mitoxantron, N: esetszam, 0S: teljes tulélés, P: prednizolon, pbo: placebo

KIEGESZITO 2. TABLAZAT. Betegkarakterisztika a prosztatadaganat diagnézisakor

Betegkarakterisztika a primer diagnéziskor
Kor a primer diagndziskor, atlag+SD (év)
Korhatarok a primer diagndziskor (év)
Gleason-score, atlag+SD

PSA-érték a diagnéziskor, atlag+SD

Primer stadium

Lokalis ellatas tortént

lokalizalt

lokoregionalis
oligometasztatikus
kiterjedten attétes
radikélis prosztatektomia

definitiv sugarkezelés

N=60

64,3+7,32

L4=T7

7,68+1,51

329+890

n %
28 46,7
10 16,7
2 33
20 33,3
14 233
27 45,0

N: Gsszes betegszam, n: érintett betegek szama, PSA: prosztataspecifikus antigén, SD: standard deviacié
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KIEGESZITO 3. TABLAZAT. Kabazitaxel-kemoterapiat megeléz6 kezelések eredményei

Kasztracioérzékeny fazis (CNPC)

ADT kezdete a diagnézistél, median+SD (hénap)

Antiandrogén manipulaciok szdma, median+SD

Attét kialakulasanak idGpontja a diagnézistél, median+SD (hénap)
CRPC kialakulasa a diagnézistdl, median+SD (hénap)

Docetaxel el6tti terapia hossza, median+SD (hénap)

CRPC kialakulasa utani 0S, median (hénap)

Docetaxelkezelés adatai [CRPC)

DOC kezdete a primer diagndzistol, median+SD (hdnap)
DOC-terapia kezdete a CRPC kialakulasatol, median+SD (hénap)
DOC-kemoterapia hossza, median+SD (hénap)
DOC-kemoterapia ciklusszama, atlag+SD

DOC-6sszddzis, atlag+SD (mg)

DOC kumulativ dézisa testfelszinre, atlagzSD (mg/m?)

DOC mellett prednizolonkezelés aranya, igen/nem

DOC alatti PSA-valasz >25% csokkenés

azonos tartomany

>25% emelkedés

parcidlis remisszié

stabil betegség

progresszio

kezelés alatt

terapia utan 3 honapon beldl
3 hdonapon tal

DOC melletti tumorvalasz

DOC utani PSA-progresszio idépontja

DOC melletti PFS, median (honap)
DOC melletti 0S, median (hénap)

Docetaxel utani (kabazitaxel el6tti) els terapia adatai
DOC és KBZ kozott egyéb terapia tortént

Kezelés tipusa abirateron
enzalutamid

alfaradin
docetaxel-rechallange
study / mitoxantron
DOC uténi elsé terapia hossza, median+SD (hénap)
DOC utani elsé terapia alatti PSA-valasz >25% csokkenés
azonos tartomany
>25% emelkedés
parcialis remisszio
stabil betegség
progresszio

DOC utani els6 terapia melletti tumorvalasz

DOC utani elsé terapia melletti median PFS (honap)
DOC uténi elsé terapia melletti median 0S (hénap)

Docetaxel utani (kabazitaxel el6tti) masodik terapia adatai
DOC utani masodik terdpia hossza, median+SD (hénap)
DOC utani masodik terapia alatti PSA-valasz >25% csokkenés
azonos tartomany
>25% emelkedés
parcialis remisszi6
stabil betegség
progresszio

DOC utani masodik terapia melletti tumorvalasz

Docetaxel utani (kabazitaxel el6tti) harmadik terapia adatai
DOC utani harmadik terapia hossza, medianSD (hdnap)
DOC uténi harmadik terapia alatti PSA-vélasz aranya azonos tartomany
>25% emelkedés
stabil betegség

progresszio

DOC utani harmadik terapia melletti tumorvalasz

n=60

0,7+8,7

2,3+1,3

26,0£45,6

38,8+23,2

6,5+3,45

41,97 (95% Cl 34,91-NA)

n=60
43,9+43,9
1,7¢11,4
5,4+5,32
7,93+2,5
1045,5+326,6
530,32+187,31
56 (93,3%) / 4 (6,7%)
42 (70,0%)

10 (16,7%)

8 (13,3%)

22 (36,7%)

28 (46,7%)

10 (16,7%)

11 (18,3%)

25 (41,7%)

24 (40,0%)

11,35 (95% CI 10,23-12,94)
40,74 (95% Cl 34,43-NA)

n=39

39 (65%)

26 (66,7%)

7(17,9%)

2(2,6%)

2 (2,6%)

1-1(1,3-1,3%)

5,649,3

22 (56,4%)

8 (20,5%)

9 (23,1%)

3 (7,7%)

18 (46,2%)

18 (46,2%)

6,47 (95% CI 5,42-8,13)
25,83 (95% CI 22,2-42,7)

n=10
4,8+4,54
5 (50,0%)
2 (20,0%)
3(30,0)

0

6 (60,0%)
4 (40,0%)

n=3

1,641,44
1(33,3%)
2 (66,7%)
1(33,3%)
2 (66,7%)

ADT: androgéndeprivéciés terapia, Cl: konfidenciaintervallum, CNPC: kasztracionaiv prosztatarék, CRPC: kasztraciorezisztens
prosztatarak, n: érintett betegek szama, NA: nem érték el, OS: teljes tulélés, PFS: progressziomentes tulélés, PSA: prosztata-

specifikus antigén, SD: standard deviacio
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KIEGESZITO 4. TABLAZAT. A kabazitaxelkezelés eredményességét befolyasolé tényezék

KBZ-terapiat befolyasolé tényezok PFS - HR (95% CI) p 0S - HR (95% Cl) P

Kor 0,919 (0,862-0,979) 0,009 0,966 (0,894-1,045) 0,391
Gleason-score 0,988 (0,697-1,401) 0,948 0,772 (0,526-1,113) 0,186
ADT hossza 0,999 (0,999-1,001) 0,248 0,999 (0,998-1,001) 0,088
Antiandrogén manipulécidk szama 1,120 (0,651-1,925) 0,681 2,193 (0,732-2,440) 0,343
CRPC-ig eltelt id6 1,001 (1,000-1,002) 0,046 1,001 (0,997-1,002) 0,789
Attétes szervek szama 1,309 (0,683-2,501) 0,416 0,617 (1,059-4,534) 0,034
DOC-terapia hossza 0,998 (0,995-1,001) 0,152 1,001 (0,997-1,004) 0,823
DOC ciklusszama 0,976 (0,693-1,375) 0,891 0,607 (0,373-0,959) 0,049
DOC 6sszdozisa 1,002 (0,998-1,001) 0,320 1,004 (0,998-1,009) 0,174
DOC kumulativ dézisa 0,996 (0,992-1,001) 0,116 0,998 (0,993-1,003) 0,451
Progresszi6 idépontja DOC utan 0,553 (0,229-1,002) 0,052 0,592 (0,207-1,691) 0,317
KBZ kezd6 dozisa 1,027 (0,382-2,760) 0,958 0,991 (0,985-0,996) 0,327
KBZ 6sszdézisa 0,994 (0,991-0,998) 0,002 0,858 (0,206-3,572) <0,001
KBZ vonala 1,367 (0,347-5,385) 0,654 1,470 (0,309-6,985) 0,883
DOC utani vonal 0,571(0,118-2,761) 0,486 0,571(0,118-2,761) 0,628

ADT: androgendeprivéclds terapia, Cl: konfidenciaintervallum, CRPC: kasztracidrezisztens prosztatardk, HR: hazard ratio,
0S: teljes talélés, PFS: progressziémentes talélés; a statisztikailag szignifikénsan kilénbézd (p<0,05] adatok vastag betikkel
kiemeltek
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KIEGESZITO 1. ABRA. A betegek korcsoportmegoszlasa a primer diag-
ndziskor (a) és a kabazitaxelkezelés megkezdésekor (b). Vizszintes ten-
gely: korcsoport (év), fliggéleges tengely: betegszamok
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