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Csont-orientdlt kezelés eldrehaladott, androgén-independens
prostatarakban: randomizalt, I1. fazisi vizsgdlat

Shi-Ming Tu és misai. Lancet 2001; 357: 336-41.

A csontszoveti mikrokornyezet kedvez a prostatarak ter-
jedésének. A csontmetastasisok szovodményei az elore-
haladott prostatarak korlefolyasanak meghatarozé ténye-
z01. A csontozatra terjedés mértéke és a beteg tulélése ko-
zott kozvetlen Osszefiiggést bizonyitottak. A progressziv
csontattétekben és androgén-independens prostatarakban
szenvedo betegek tulélésének atlagban 9 honap.

A csont-orientalt kezelés elényGs a betegek szamara.
Ebben a tanulmanyban valogatott, az indukcids kezelésre
jol reagalo, ugyanakkor vazrendszeri progresszio altal fe-
nyegetett betegeken, konszolidacios kezelésként alkalmaz-
tak a Sr® + doxorubicin kombinaciot. Azt kivantak tisztaz-
ni, hogy vajon bevalik-e a csont-orientalt terapias stratégia
a prostata elorehaladott, androgén-independens carcino-
majanak kezelésében. Elsddleges cél annak meghatarozasa
volt, hogy a kétféle konszolidacids stratégia alkalma-
zasakor mennyi ido telik el a betegség progresszidjaig.

Betegek és modszerek

Progressziv, androgén-independens, csontattéteket ado
prostatarakban szenvedo betegeket vontak be a vizsgalat-
ba. A folyamatot sulyosbodd paraneoplasias panaszok
vagy emelkedd prostata-specifikus antigén (PSA) titer
esetén mindsitették progresszivnak. Panaszmentes bete-
gek esetében a PSA szintnek 0,40 pg/l felett kellett len-
nie. A betegek castratio utani szérum testosteron szintje
0,50 pg/l-nél alacsonyabb volt és betegségiik progredialt
az antiandrogén elvondsa utan. A résztvevoknek a keze-
1és ideje alatt mindvégig folytatniuk kellett a here andro-
gén-termelését elnyomo szerek szedését. Kizard feltétel
volt, ha kordbban egynél tobb alkalommal kiséreltek meg
doxorubicin-, vinblastin-, vagy Sr¥9-kezelést. Kizaré ko-
rilménynek tekintettiik a jelentds interkurrens betegsége-
ket, vagy a sulyos szervi miikodészavarokat.

Az indukcids kemoterapias protokoll szerinti kezelé-
sek id6étartama minden alkalommal 8 hét volt. Az 1., 3. és
5. héten doxorubicint adtak (20 mg/m? doézisban, altala-
ban 24 o6ras i.v. infuzidban) ketoconazollal (naponta
3x400 mg-ot p.os, 7 napon keresztiil. A 2., 4. és 6. héten
vinblastint adtak (4 mg/m? dézisban intravénasan) estra-
mustinnal (naponta 3x140 mg-ot p.os, 7 napon keresz-
tiil). A klinikai mellékvesekéreg-elégtelenség megeldzé-
se érdekében mindegyik beteg 30 mg/nap hydrocortisont
szedett p.os. Ha a vérkép ezt lehetévé tette, hetente meg-
ismételték az intravénas kemoterapiat. Az 1-6. hetekben
alkalmazott terapia intenzitasatdl fiiggetleniil, a 7-8. hete-
ken mindig gyogyszersziinetet tartottunk.

Azokat a betegeket, akik allapota 2-3 indukcids-
kemoterapia utan javult, ill. stabilizaldédott, random vélo-
gatassal soroltdk be a konszolidacids kezelésre keriild
csoportokba. Ha a beteg jol toleralta a kezelést és a
masodik kura utan folyamatosan, tobb mint 50%-kal
csokkent a PSA-szint, altaldban egy harmadik
kemoterapids kurat is végeztek. Konszolidacios
kezelésként mindegyik beteg 6 héten keresztiil kapott
doxorubicint. Ezen kiviill, a kombinalt kezelésben
részeslilo csoport tagjai az elsd héten, az doxorubicin
dozis beadasa utan (2,035 MBq/kg) SR89-et is kaptak.

Terapias hatast a kezelés elkezdése elott mért PSA-
szint legalabb 50%-0s és legalabb 8 héten keresztiil
észlelhetd csokkenése esetén allapitottak meg. Ha a vizs-
galat kezdetekor hagyomanyosan, rontgenfelvételek
alapjan hataroztak meg a betegség stadiumat, akkor az
elébbin kiviil a mérhet6 elvaltozasok fiiggdleges atmérdi
szorzat-0sszegeinek legalabb 50%-o0s, 8 héten keresztiil
észlelhetd csokkenését is feltételként szabtak. A betegség
progressziojat a kovetkezo esetekben allapitottak meg: a
szérum PSA szint legalabb 25%-0s emelkedése barmely
mérhetd elvaltozas atméré-szorzatainak tobb mint 25%-
os novekedése; vagy rakbetegség okozta panaszok és
tiinetek kezelGorvos altal észlelt stlyosbodasa Az ered-
ményeket korrekt statisztikai modszerekkel elemezték

Eredmények

3 év alatt 105 beteget vontak be a vizsgalatba. A csont-
scintigrafia 83 beteg (81%) esetében hatnal tobb csontat-
tétet mutatott ki; 94 beteg (91%) csontfijdalmat pana-
szolt a vizsgalat kezdetekor. A csontscintigrafiaval ko-
rabban mar vizsgalt 89 beteg koziil 84 (94%) esetében
mutatkoztak progresszid jelei. Csontveld-biopszidval
vizsgalt betegek 35%-aban (17/48 beteg esetében) mutat-
tak ki csontvel6i metastasist. Tizenkét betegen jelentkez-
tek hugyuti tiinetek 8 betegen (8%) észlelték fenyegetd
gerincveld-kompresszio, koponyalapi szindréma, vagy
ideggyok-becsipddés tiineteit a kezelés elkezdése elott.

Két esetben ¢észleltek a kezeléssel 0Osszefiiggd
halalozast. Tovabbi 2 beteg szenvedett el non-fatalis
myocardialis infarctust. Tizenegy betegen (11%) alakult
ki mélyvénas thrombosis, Osszesen 9 beteg (9%) hagyta
abba a kezelést mellékhatasok jelentkezése miatt.

Tizenegy betegen (11%) negyedfoku neutropenia, 7
betegen (7%) harmadfoku anaemia alakult ki.. Ot beteg
(5%) szorult intravénds antibiotikum-kezelésre neu-
tropenias sepsis miatt.
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A kezelés elotti értékhez képest legalabb 50%-os és
legalabb 8 héten keresztiil észlelhetd PSA-szint csokke-
nés alapjan itélve a betegek valamivel t6bb mint fele rea-
galt a kezelésre. PSA-szint csokkenése a betegek kb.
40%-aban legalabb 80%-o0s volt.. A 94, a kezelés elkez-
dése elott csontfajdalmat panaszold beteg koziil 76-an
(81%) fajdalmaik enyhiilésérdl, 49-en (52%) a fajdalom
teljes megsziinésérol szamoltak be a kezelés ideje alatt. A
vizsgalat kezdetekor 33 betegen mutattunk ki radioldgiai
eljarassal mérhet6 nagysagu nyirokcsomoattétet; a 26, is-
mételt keresztmetszeti képalkoto eljarassal vizsgalt beteg
koziil 5 esetében (19%) mutatkoztak a terapias hatas ob-
jektiv jelei

A Sr® izotoppal kezelt betegcsoportban szignifikdnsan
Hatvanhét beteg sorsat halalukig figyelemmel kisérve a
103 f0s betegpopulaciora vonatkozdan 17,5 honap volt a
tulélés atlaga.

Megbeszélés

A csont-orientalt kezelés megvaltoztatja az eldrehaladott,
androgén-independens prostatardk természetes korlefo-
lyasat. A Sr8° izotop és doxorubicin kombinacidjaval
végzett csont-orientalt konszolidacids kezelés klinikai
hatésat szisztémas indukcids kemoterapidra reagalo, sta-
bil allapott betegeken értékelték. A résztvevoinek tobb
mint 90%-aban alakultak ki panaszokat és tiineteket oko-
70, progressziv csontattétek.

A random besorolas alapjan Sr¥-izotoppal kezelt cso-
portban (a doxorubicin monoterapiaval kezelthez képest)
szignifikansan hosszabb volt a progresszid bekovetkezé-
séig eltelt id0, valamint az 6sszegezett tulélés id6tartama.
Eredményeik azt bizonyitjak, hogy a Sr¥-izotopot is tar-
talmazd, csont-orientalt konszolidécids kezelés javitja az
elorehaladott prostatarak kezelésének klinikai kimenete-
1ét. A Sr®-izotdpot is tartalmazo konszolidacids kezelés
meghosszabbitotta a betegek tulélését. Az egyszeri adag-
ban alkalmazott Sr® nem fokozta kimutathaté mértékben
az indukcios kemoterapia myelotoxicitasat

A kemoterapia és a Sr¥%-izotopkezelés kedvezd hatasa-
nak egyik lehetséges magyarazata, hogy a kemoterapia
hatasosnak bizonyult a prostatarak (,,csira”) ellen, mig a

S8 a csontszoveti stromaban (,,talaj”) fejtett ki modulald
hatast. Az citotoxikus kemoterapia az attéteket add pros-
tatarak hamsejt-osszetevdjére fejt ki tumoricid hatast. Le-
hetséges, hogy az osteoplasztikus attétek helyén dasulod
Sr8%-izotop ezen kiviil a stromalis dsszetevokre is hat (a
rontgen-besugarzashoz hasonldan, ami Gigyszintén gatol-
ja a prostatarak sejtek megtelepedését a csontban).
Eredményeik megerdsitik azt a feltevést, mely szerint a
csont-orientalt terapia még a tavoli daganatattétek kialaku-
lasa utan is meghosszabbithatja a tulélést. A szerzok szerint
prostatarakos betegeken elvégzett klinikai vizsgalatok

.....

tulélés idétartamat helyettesitdé mutatoként monitorozni.

Osszefoglalds

A szerzdk a csont-orientalt konszolidacids kezelés haté-
konysagat tanulmanyoztak eldrehaladott, androgén-inde-
pendens prostatarakban szenvedd betegek valogatott cso-
portjan. 103 betegen végeztek indukcids kemoterapiat.
Két-harom ciklus utan 72, stabil klinikai allapota beteget
random valogatassal soroltak a hetente adagolt stron-
cium-89 (Sr??) izotoppal és/vagy doxorubicinnel 6 héten
keresztiil kezelt csoportok valamelyikébe.

62 (60%) esetében észlelték a szérum prostata-specifi-
kus antigén koncentracidjanak legalabb 50%-os csokke-
nését. 43 betegen (42%) ez a csokkenés a 80%-ot is elér-
te, ill. meghaladta. 42 (52%), a vizsgélatot megeldzden
csontfajdalmat panaszolt beteg fajdalmai teljesen meg-
szlintek. 67 beteg sorsat haldlukig figyelemmel kisérve
megallapitottak, hogy a teljes vizsgalati populacio be-
cstlt talélésének atlaga 17,5 honap volt. A 36, random
valogatassal a Sr89 + doxorubicin kombinacidval kezelt
csoportba sorolt beteg atlagos tulélése 27,7 honap, a 36
doxorubicin monoterapidban részesiilt betegé 16,8 honap
volt (p=0,0014).

Az indukcios kemoterapia utan, a Sr8? egyszeri adagja-
val, majd 6 héten keresztiil hetente adagolt doxorubicin-
nel végzett csont-orientalt konszolidaciés kezelés meg-
hosszabbitja a stabil vagy a kezelésre reagalo, androgén-
independens prostata carcinomds bbetegek Osszegezett
tulélését.
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