
A csontszöveti mikrokörnyezet kedvez a prostatarák ter-
jedésének. A csontmetastasisok szövõdményei az elõre-
haladott prostatarák kórlefolyásának meghatározó ténye-
zõi. A csontozatra terjedés mértéke és a beteg túlélése kö-
zött közvetlen összefüggést bizonyítottak. A progresszív
csontáttétekben és androgén-independens prostatarákban
szenvedõ betegek túlélésének átlagban 9 hónap.

A csont-orientált kezelés elõnyös a betegek számára.
Ebben a tanulmányban válogatott, az indukciós kezelésre
jól reagáló, ugyanakkor vázrendszeri progresszió által fe-
nyegetett betegeken, konszolidációs kezelésként alkalmaz-
tak a Sr89 + doxorubicin kombinációt. Azt kívánták tisztáz-
ni, hogy vajon beválik-e a csont-orientált terápiás stratégia
a prostata elõrehaladott, androgén-independens carcino-
májának kezelésében. Elsõdleges cél annak meghatározása
volt, hogy a kétféle konszolidációs stratégia alkalma-
zásakor mennyi idõ telik el a betegség progressziójáig.

Betegek és módszerek

Progresszív, androgén-independens, csontáttéteket adó
prostatarákban szenvedõ betegeket vontak be a vizsgálat-
ba. A folyamatot súlyosbodó paraneoplasiás panaszok
vagy emelkedõ prostata-specifikus antigén (PSA) titer
esetén minõsítették progresszívnak. Panaszmentes bete-
gek esetében a PSA szintnek 0,40 µg/l felett kellett len-
nie. A betegek castratio utáni szérum testosteron szintje
0,50 µg/l-nél alacsonyabb volt és betegségük progrediált
az antiandrogén elvonása után. A résztvevõknek a keze-
lés ideje alatt mindvégig folytatniuk kellett a here andro-
gén-termelését elnyomó szerek szedését. Kizáró feltétel
volt, ha korábban egynél több alkalommal kíséreltek meg
doxorubicin-, vinblastin-, vagy Sr89-kezelést. Kizáró kö-
rülménynek tekintettük a jelentõs interkurrens betegsége-
ket, vagy a súlyos szervi mûködészavarokat.

Az indukciós kemoterápiás protokoll szerinti kezelé-
sek idõtartama minden alkalommal 8 hét volt. Az 1., 3. és
5. héten doxorubicint adtak (20 mg/m2 dózisban, általá-
ban 24 órás i.v. infúzióban) ketoconazollal (naponta
3×400 mg-ot p.os, 7 napon keresztül. A 2., 4. és 6. héten
vinblastint adtak (4 mg/m2 dózisban intravénásan) estra-
mustinnal (naponta 3×140 mg-ot p.os, 7 napon keresz-
tül). A klinikai mellékvesekéreg-elégtelenség megelõzé-
se érdekében mindegyik beteg 30 mg/nap hydrocortisont
szedett p.os. Ha a vérkép ezt lehetõvé tette, hetente meg-
ismételték az intravénás kemoterápiát. Az 1-6. hetekben
alkalmazott terápia intenzitásától függetlenül, a 7-8. hete-
ken mindig gyógyszerszünetet tartottunk.

Azokat a betegeket, akik állapota 2-3 indukciós-
kemoterápia után javult, ill. stabilizálódott, random válo-
gatással sorolták be a konszolidációs kezelésre kerülõ
csoportokba. Ha a beteg jól tolerálta a kezelést és a
második kúra után folyamatosan, több mint 50%-kal
csökkent a PSA-szint, általában egy harmadik
kemoterápiás kúrát is végeztek. Konszolidációs
kezelésként mindegyik beteg 6 héten keresztül kapott
doxorubicint. Ezen kívül, a kombinált kezelésben
részesülõ csoport tagjai az elsõ héten, az doxorubicin
dózis beadása után (2,035 MBq/kg) SR89-et is kaptak.

Terápiás hatást a kezelés elkezdése elõtt mért PSA-
szint legalább 50%-os és legalább 8 héten keresztül
észlelhetõ csökkenése esetén állapítottak meg. Ha a vizs-
gálat kezdetekor hagyományosan, röntgenfelvételek
alapján határozták meg a betegség stádiumát, akkor az
elõbbin kívül a mérhetõ elváltozások függõleges átmérõi
szorzat-összegeinek legalább 50%-os, 8 héten keresztül
észlelhetõ csökkenését is feltételként szabták. A betegség
progresszióját a következõ esetekben állapították meg: a
szérum PSA szint legalább 25%-os emelkedése bármely
mérhetõ elváltozás átmérõ-szorzatainak több mint 25%-
os növekedése; vagy rákbetegség okozta panaszok és
tünetek kezelõorvos által észlelt súlyosbodása Az ered-
ményeket korrekt statisztikai módszerekkel elemezték

Eredmények

3 év alatt 105 beteget vontak be a vizsgálatba. A csont-
scintigráfia 83 beteg (81%) esetében hatnál több csontát-
tétet mutatott ki; 94 beteg (91%) csontfájdalmat pana-
szolt a vizsgálat kezdetekor. A csontscintigráfiával ko-
rábban már vizsgált 89 beteg közül 84 (94%) esetében
mutatkoztak progresszió jelei. Csontvelõ-biopsziával
vizsgált betegek 35%-ában (17/48 beteg esetében) mutat-
tak ki csontvelõi metastasist. Tizenkét betegen jelentkez-
tek húgyúti tünetek 8 betegen (8%) észlelték fenyegetõ
gerincvelõ-kompresszió, koponyalapi szindróma, vagy
ideggyök-becsípõdés tüneteit a kezelés elkezdése elõtt.

Két esetben észleltek a kezeléssel összefüggõ
halálozást. További 2 beteg szenvedett el non-fatális
myocardiális infarctust. Tizenegy betegen (11%) alakult
ki mélyvénás thrombosis, Összesen 9 beteg (9%) hagyta
abba a kezelést mellékhatások jelentkezése miatt.

Tizenegy betegen (11%) negyedfokú neutropenia, 7
betegen (7%) harmadfokú anaemia alakult ki.. Öt beteg
(5%) szorult intravénás antibiotikum-kezelésre neu-
tropeniás sepsis miatt.
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A kezelés elõtti értékhez képest legalább 50%-os és
legalább 8 héten keresztül észlelhetõ PSA-szint csökke-
nés alapján ítélve a betegek valamivel több mint fele rea-
gált a kezelésre. PSA-szint csökkenése a betegek kb.
40%-ában legalább 80%-os volt.. A 94, a kezelés elkez-
dése elõtt csontfájdalmat panaszoló beteg közül 76-an
(81%) fájdalmaik enyhülésérõl, 49-en (52%) a fájdalom
teljes megszûnésérõl számoltak be a kezelés ideje alatt. A
vizsgálat kezdetekor 33 betegen mutattunk ki radiológiai
eljárással mérhetõ nagyságú nyirokcsomóáttétet; a 26, is-
mételt keresztmetszeti képalkotó eljárással vizsgált beteg
közül 5 esetében (19%) mutatkoztak a terápiás hatás ob-
jektív jelei

A Sr89 izotóppal kezelt betegcsoportban szignifikánsan
hosszabb idõ telt el a betegség progressziójáig eltelt idõ
Hatvanhét beteg sorsát halálukig figyelemmel kísérve a
103 fõs betegpopulációra vonatkozóan 17,5 hónap volt a
túlélés átlaga.

Megbeszélés

A csont-orientált kezelés megváltoztatja az elõrehaladott,
androgén-independens prostatarák természetes kórlefo-
lyását. A Sr89 izotóp és doxorubicin kombinációjával
végzett csont-orientált konszolidációs kezelés klinikai
hatását szisztémás indukciós kemoterápiára reagáló, sta-
bil állapotú betegeken értékelték. A résztvevõinek több
mint 90%-ában alakultak ki panaszokat és tüneteket oko-
zó, progresszív csontáttétek.

A random besorolás alapján Sr89-izotóppal kezelt cso-
portban (a doxorubicin monoterápiával kezelthez képest)
szignifikánsan hosszabb volt a progresszió bekövetkezé-
séig eltelt idõ, valamint az összegezett túlélés idõtartama.
Eredményeik azt bizonyítják, hogy a Sr89-izotópot is tar-
talmazó, csont-orientált konszolidációs kezelés javítja az
elõrehaladott prostatarák kezelésének klinikai kimenete-
lét. A Sr89-izotópot is tartalmazó konszolidációs kezelés
meghosszabbította a betegek túlélését. Az egyszeri adag-
ban alkalmazott Sr89 nem fokozta kimutatható mértékben
az indukciós kemoterápia myelotoxicitását

A kemoterápia és a Sr89-izotópkezelés kedvezõ hatásá-
nak egyik lehetséges magyarázata, hogy a kemoterápia
hatásosnak bizonyult a prostatarák (�csíra�) ellen, míg a

Sr89 a csontszöveti stromában (�talaj�) fejtett ki moduláló
hatást. Az citotoxikus kemoterápia az áttéteket adó pros-
tatarák hámsejt-összetevõjére fejt ki tumoricid hatást. Le-
hetséges, hogy az osteoplasztikus áttétek helyén dúsuló
Sr89-izotóp ezen kívül a stromális összetevõkre is hat (a
röntgen-besugárzáshoz hasonlóan, ami úgyszintén gátol-
ja a prostatarák sejtek megtelepedését a csontban).

Eredményeik megerõsítik azt a feltevést, mely szerint a
csont-orientált terápia még a távoli daganatáttétek kialaku-
lása után is meghosszabbíthatja a túlélést. A szerzõk szerint
prostatarákos betegeken elvégzett klinikai vizsgálatok
során helyénvaló a betegség progressziójáig eltelt idõt a
túlélés idõtartamát helyettesítõ mutatóként monitorozni.

Összefoglalás

A szerzõk a csont-orientált konszolidációs kezelés haté-
konyságát tanulmányozták elõrehaladott, androgén-inde-
pendens prostatarákban szenvedõ betegek válogatott cso-
portján. 103 betegen végeztek indukciós kemoterápiát.
Két-három ciklus után 72, stabil klinikai állapotú beteget
random válogatással soroltak a hetente adagolt stron-
cium-89 (Sr89) izotóppal és/vagy doxorubicinnel 6 héten
keresztül kezelt csoportok valamelyikébe.

62 (60%) esetében észlelték a szérum prostata-specifi-
kus antigén koncentrációjának legalább 50%-os csökke-
nését. 43 betegen (42%) ez a csökkenés a 80%-ot is elér-
te, ill. meghaladta. 42 (52%), a vizsgálatot megelõzõen
csontfájdalmat panaszolt beteg fájdalmai teljesen meg-
szûntek. 67 beteg sorsát halálukig figyelemmel kísérve
megállapították, hogy a teljes vizsgálati populáció be-
csült túlélésének átlaga 17,5 hónap volt. A 36, random
válogatással a Sr89 + doxorubicin kombinációval kezelt
csoportba sorolt beteg átlagos túlélése 27,7 hónap, a 36
doxorubicin monoterápiában részesült betegé 16,8 hónap
volt (p=0,0014).

Az indukciós kemoterápia után, a Sr89 egyszeri adagjá-
val, majd 6 héten keresztül hetente adagolt doxorubicin-
nel végzett csont-orientált konszolidációs kezelés meg-
hosszabbítja a stabil vagy a kezelésre reagáló, androgén-
independens prostata carcinomás bbetegek összegezett
túlélését.
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