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A lokális és lokálisan előrehaladt
prosztatarák kezelése

Romics Imre dr.

Semmelweis Egyetem, Urológiai Klinika, Budapest

A prosztatarák a férfiak egyik vezető haláloka. Az Eu
rópai Unióban az újonnan felfedezett daganatok 12%-a, 
az USA-ban 28%-a prosztatarák. A betegség incidenciája 
folyamatosan nő az egész világon, még Ázsiában is, ahol a 
közelmúltig alacsony incidenciát detektáltak. A növekvő 
számú megbetegedés részben a növekvő életkornak, a fej
lettebb egészségügyi kultúrának, a prosztatarák helyen
kénti kampányszerű szűrésének, vagy legalábbis a korai 
felismerés igényének tudható be. Ezek ellenére ötéven
ként 2-8%-kal nő a prosztatarákban elhaltak száma.

A betegség természetéhez tartozik, hogy lokális és lo
kálisán előrehaladt stádiumban nincsenek tünetei. Gyak
ran a kiterjedt csontáttét sem okoz fájdalmat, panaszt. A 
medicina egyik legjobb (ha nem a legjobb) markere, a 
prosztata-specifikus antigén (PSA) két évtizede áll rendel
kezésünkre, azonban a diagnosztikus értéke korlátozott, 
hibalehetőséget is rejt magában. Előnyeit, hátrányait a 
szakirodalom folyamatosan diszkutálja.

Túl a mortalitási és morbiditási adatokon, számos más 
tényező is az urológus figyelmének fókuszába helyezi a 
Prosztatarákot. Hihetetlen mértékű gyógyszergyári erők 
°sszpontosulnak újabb gyógyszerek felfedezésére és klini
kai kipróbálására. Kutatólaboratóriumok százai foglalkoz
tak a prosztatarákkal az alapkutatás szintjén. Számos ku
tató új markerek felfedezésén dolgozik. Minden urológiai 
°ngresszuson az előadások, poszterek témájának százalé- 
os arányában a prosztatarák foglalja el az első helyet, 

tgyre több lokális kiterjedésű daganat kerül felismerésre. 
A különböző műtéti technikák (laparoszkópos, nyílt), illet- 
Ve az esetleges szövődmények megelőzése és kezelése nagy 
érdeklődést vonz.

Történeti áttekintés

Magam a hetvenes évek közepéig emlékszem vissza a 
Prosztatarák kezelésére - ekkor lényegében megegyezett 
<lz azt megelőző két évtized gyakorlatával. A diagnosztika 
mindössze a pozitív vagy pozitívnak vélt rectalis tapintás

ul állt. Ez alapján castráltunk betegeket, szövettani lelet 
mdkül. A csontáttétek kimutatására a röntgen szolgált. A 
hormonkezelés azonban ismert volt: a sebészi castratio 
mellett magas dózisú (20 mg!) ösztrogén-kezelést alkal
maztunk, emlékeim szerint néhány hétig. Mellékhatásai 

gyakran jelentkeztek, néha a kardiális szövődmények 
okozták a beteg halálát.

Az Estracytot a 70-es évek elején fedezték fel, hazai 
gyógyszertári forgalomba valószínűleg jóval később került.

A biopszia a 80-as években vált általánossá. Diagnosz
tikus marker kutatását magunk is végeztük: a hydroxypro- 
1 in-ürítést vizsgáltuk vizeletben metasztázis korai kimuta
tására (1). A 80-as évek közepén megjelent a PSA, ez egy 
minden korábbinál érzékenyebb módszer. Az első hazai 
vizsgálatot a klinikán 1988-ban végeztük. A külföldön szer
zett tapasztalatokról már az 1988-ban tartott Magyar Uro
lógus Kongresszuson beszámoltunk, majd rövidesen meg
jelent az első dolgozat is (2).

A terápiában a nagy áttörés a 90-es évek elején az első 
antiandrogén, a flutamid volt. Rövidesen más antiandro- 
gének is megjelentek a piacon. A következő „nagyágyú”-k, 
az LHRH-analógok voltak. Ezzel a kémiai castratio vissza
szorította a sebészit.

A hormon-rezisztens betegek kemoterápiája, a 
taxánok, a biszfoszfonátok, az izotópkezelés már az utóbbi 
évtized, illetve a jelen kezelési módjai.

A lokális prosztatarák kezelése

A fejlett országokban a frissen felfedezett prosztatará
kok közel 90%-a lokális kiterjedésű, ezekben az országok
ban inkább az overtreatment veszélye fenyeget (3).

A lokális daganat kezelése definitív kell legyen. Lehető
ség van a daganat teljes eltávolítására radikálisan végzett 
prostatectomia útján. A külső besugárzás vagy a brachyterá- 
pia is alkalmas a lokálisan kiterjedt daganatok kezelésére.

Hormonkezelés lokális daganat esetében csak akkor in
dokolt, ha a fenti eljárásoknak bármilyen kontraindikáció
ja van, egyébként a hormonkezelés szakmailag nem elfo
gadható.

Alacsony grade-ű, idős betegek esetében a „wait and 
see” is indokolt lehet (4).

A radikális prostatectomia ma még a leggyakoribb te
rápiás eljárás a lokális prosztatarák kezelésében Európá
ban. Az első helyen a retropubikus műtét áll, a laparoszkó
pos műtétek száma azonban naponta emelkedik. Gyakor
lott kézben a perinealis műtét is biztonságos.

3dr. Romics Imre: A lokális és lokálisan előrehaladt prosztatarák kezelése ©



2007. október • Különszám

A műtéti indikáció a különböző országokban eltérő. 
Általában azt szokták mondani, hogy kor szempontjából a 
10 éves várható élettartam az irányadó. Megítélni azt, hogy 
ki fog még 10 évet élni, elég nehéz, az országos átlagélet
kor alapján nem jósolható meg az egyes betegek várható 
túlélése. A beteg biológiai kora az irányadó. Ezt, esetleg 
más szempontokat is figyelembe véve, magas korú, 80 év 
közeli betegeket is operálnak (5, 6). A PSA vonatkozásá
ban is vannak íratlan szabályok (legyen a PSA 20 ng/ml 
alatt), de ezek alkalmazása meglehetősen flexibilis, akár 
60-80 ng/ml PSA-szint mellett is végeznek műtétet, megle
pő módon inkább nyugaton. Az elektíve operált, lokálisan 
előrehaladt, T3-as stádiumú betegek esetében eleve maga
sabb PSA-szint várható.

A műtét egy sor műtéttechnikai kérdést vet fel. Első
sorban tisztában kell lennie az anatómiával annak, aki mű
tétet szándékozik végezni. Másodsorban jónéhány cystec- 
tomiát kell előbb végezni, hiszen a cystectomia férfiak ese
tében igazából „prostato-vesiculo-cystectomia”. Az így 
végzett műtét során gyakorlatot lehet szerezni a prosztata 
preparálásában. Harmadsorban számos radikális műtét
ben kell asszisztálni, tapasztalatokat kell szerezni a feltá
rásban, a műtét alatt fellépő szövődmények és vérzések el
látásában.

Olvasható, hogy a biztonságos műtét végzéséhez 25, 
mások szerint 200 műtét végzendő. Véleményünk szerint 
ez inkább 100 körül van.

A műtét kulcslépései a következők:
• 10 ng/ml PSA-szint alatt is végezhető lymphadenec- 

tomia (LA), sokak szerint azonban felesleges. Maga
sabb PSA esetén regionális vagy kiterjesztett LA el
végzése szükséges. Az alacsony PSA mellett végzett 
regionális LA nem vesz hosszú időt igénybe, szövőd
ményei minimálisak. Kiterjesztett LA magasabb 
PSA vagy lokálisan előrehaladt daganat esetén jön 
szóba. A lymphokele, lymphorrhoea kezelése ismert 
kell legyen. Klippek, bipoláris csipesz alkalmazása 
előnyös.

• A Santorini plexus ellátása kulcskérdés. Problémát 
jelenthet a plexuson kívül futó vénák ellátása is. A 
pánik és a tanácstalanság kerülendő, mert percek 
alatt több száz ml vér elvesztésével számolhatunk.

• Fontos a megfelelő hosszúságú húgycső kipreparálá
sa, ez a kontinencia egyik, ha nem legfontosabb té
nyezője.

• Az idegek kímélése szükséges mind az apex mellett - 
ez a könnyebb -, mind a szárnyak és a hólyagnyak 
körüli preparálás során. High risk betegeknél (ma
gas Gleason-score és PSA-szint) a radikalitásra kell 
törekedni.

• A prosztata rectumról való lepreparálása során arra 
kell ügyelni, hogy a rectumot ne sértsük meg. Ha 

megtörtént, két rétegben el kell varrni. A beteget há
rom napig parenteralisan tápláljuk.

• A prosztata és a hólyag szétpreparálása során a szá- 
jadékok sérülhetnek, ha „túl nagy a hólyag szája”. 
Gyakorlott kézben ez nem fordul elő. A hólyagnyí
lásnak kisujj méretűnek kell lennie; ha tágabb, szűkí
teni kell.

• Az ondóhólyagok teljes vagy részleges eltávolítása a 
szakirodalomban diszkusszió tárgya, állítólag a hó
lyagok alsó harmadának benthagyása segít a konti
nencia megőrzésében.

• Az anastomosiskészítés is több kérdést vet fel: hány 
és milyen öltés, milyen fonal, paramucosus vagy átöl- 
tő, hólyageventerációval vagy anélkül. Ennyi kérdés
re röviden nem lehet válaszolni, mindenki maga ala
kítja ki azt a módszert, amivel sikeres. Általában 4-7 
öltést tesznek be, monofii fonallal, átöltve és hólyag- 
eventerációs öltésekkel.

A műtétet követő kérdés, hogy a katéter eltávolítása so
rán észlelünk-e extravasatumot, és ha igen, akkor mit te
gyünk. A gyakorlat az, hogy pár napra vissza kell helyezni a 
katétert. A katéter eltávolítását követő másik azonnali kér
dés, hogy a cystogramhoz betöltött kontrasztanyagot a be
teg hogy vizeli ki, meg tudja-e szakítani a sphincter izomza- 
tával a sugarat. Az azonnali kontinencia nagy öröm, de né
ha az enyhe kontinenciazavar is rövid időn belül teljesen 
normalizálódik. A kontinencia kérdéskörét, okait Majoros 
és mtsai kitűnő dolgozataikban foglalják össze (7, 8).

A szcenárió következő felvonása a szövettani lelet meg
érkezése. Itt derül ki, hogy T2 stádiumú-e a tumor, mint 
műtét előtt gondoltuk, vagy alábecsültük, és T3 stádiumú: 
margin-pozitív-e vagy sem; a vesiculák érintettek-e vagy 
sem, valamint az is, hogy az eltávolított nyirokcsomókban 
van-e áttét.

A „darab” sokfelvonásos, és a betegség kimenetele vál
tozhat is.

Radikális prosztataműtét után relapszusnak tekinthető, 
ha két egymást követő PSA-mérés több mint 0,2 ng/ml ér
téket mutat. Radiáció után három egymást követő, három- 
havonként végzett mérést javasolnak a radiológusok, és a 
határérték 0,4 ng/ml.

A mérhető PSA-szintnek több oka lehet:
• maradék prosztatatumor-szövet,
• nyirokcsomóáttét,
• extraprostaticus terjedés (pl. scan által nem bizonyi' 

tott, vagy tévesen leletezett szcintigráfia, azaz csont
áttét!),

• jóindulatú, nem tumoros prosztata-megnagyobbodas 
(ez nem jár folyamatos PSA-szint-emelkedéssel).

A mérhető PSA oka gyakran nem vizualizálható sen’ 
transrectalis UH-val, sem más képalkotó eljárással.
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Djavan szerint a következő a mérhető PSA arány műtét 
után:

1 év 4% 6 év 34%
2 év 12% 7 év 35%
3 év 16% 8 év 35%
4 év 19% 9 év 36%
5 év 31% 10 év 36%

A biochemical failure (a PSA-szint egy bizonyos ideig 
nem mérhető, majd emelkedik) a következő arányban for
dul elő tíz évvel a műtét után, lokális és lokálisan előreha
ladt tumorban:

Lokalizált 15%
Lokális, tokpenetrációval 32%
Kifejezett tokkitörés 41%
Ondóhólyag-infiltráció 73%
N + 100%

Távoli áttéttel kell számoljunk, ha a PSA mérhetőségé
nek ideje két éven belül van, és ezen kívül a PSA-DT rövi- 
debb, mint hat hónap, a PSA-velocitás több mint 0,75 
ng/ml/év. A biochemical failure a klinikai adatok közül a 
biopszia Gleason-score-jával, a műtét előtti PSA-szinttel, a 
linikai kiterjedéssel (T) és a kivett prosztatatumor 

Gleason-pontjaival függött össze szignifikánsan (9, 10). 
Úgy tűnik, még az is befolyásolja a végkimenetelt, hogy a 

leason-score 3 + 4 vagy 4 + 3 volt. Az utóbbi esetek na
gyobb arányban járnak biochemical failure-rel. Hattab és 
nitsai (11) még egy tercier Gleason-score-t is javasolnak, és 
a az 5, akkor sokkal valószínűbb a PSA-relapszus, ellen

tétben azokkal, akiknél ez az érték 5-nél kevesebb. Nem 
etséges, a nyirokcsomó-pozitivitás jelentősen befolyásolja 

a betegség klinikai lefolyását.

Tf* legyen a PSA-relapszus terápiája?

Tekintettel arra, hogy a PSA eredete is sokszor kérdé
ses (negatív tapintási lelet, negatív CT, MR, PÉT), a keze- 
es is ellentmondásos.

Ha a PSA a műtét után azonnal (8 hét múlva) mérhető, 
j^stage több mint T2c, a Gleason-score magas, akkor mér- 
ege hető az azonnali kezelés. Kedvező klinikai paraméte- 
e esetén érdemes a második PSA-mérés eredményét is 

Megvárni.

Mérhetetlen PSA periódus után mérhetővé váló PSA- 
^z*nt esetén a kezelés indokolt. A PSA akár 6-8 évig is mér- 
etetlen lehet. Wirth és Fröhner (12) az 1. ábrán látható al

goritmust ajánlja.
A hormonális kezelés lehet antiandrogén monoterápia 

Vagy TAB. Bolla és mtsai (13) 1005 betegen végzett kezelé- 
Semája szerint a hormonterápia + radioterápia eredmé- 

yesebb volt a csak hormonkezeitekkel összehasonlítva.
Margin-pozitivitás esetén a várakozás az ajánlott takti-

1. ábra

ka. Sok margin-pozitív esetben a posztoperatív PSA nem 
mérhető, konzekvenciája nincs.

A biochemical failure gyakori, kezelése ellentmondá
sos, oka nem mindig igazolható, sem képalkotó eljárással, 
sem biopsziával.

A szövődményeket nem ezen a helyen kívánjuk tárgyal
ni, de nyilvánvaló, hogy minél idősebb, illetve minél maga
sabb PSA-jú beteget operálunk, annál nagyobb a valószí
nűsége a szövődményeknek és a mérhető PSA-nak. Ha 
csak 10 ng/ml alatti PSA-szintű, fiatal beteget kívánunk 
operálni, akkor a műtéti szám olyan alacsony lesz - külö
nösen Magyarországon -, hogy a kellő gyakorlatot sem 
tudjuk megszerezni. Nyugat-európai és amerikai egy-két- 
ezres szériákat elérni csak tágra nyitott indikációval lehet! 
Mind a potenciazavar, mind az inkontinencia fokozatosan 
javulhat az első év végéig. A biochemical failure viszont az 
eltelt évekkel párhuzamosan nő.

„Trifecta” kifejezéssel illetjük azt a beteget, akinek 
PSA-ja 0,0 ng/ml, kontinens és potens.

A laparoszkópos műtéti technika terjed, a műtéti szö
vődmények előfordulásának aránya hasonló a nyílt műté
téhez.

A sugárterápia népszerű, különösen Amerikában. A tíz
éves túlélési adatok nem érik el a műtéti eredményeket, a 
biochemical failure is gyakoribb. A betegnek kétségtelenül 
kényelmesebb, azon kívül a szövődmények (cystitis, procti
tis, potenciazavarok stb.) a sugárterápia után lassan alakul
nak ki, időben is kissé elhúzódva, fordítva, mint a műtéti 
szövődmények, melyek az idővel csökkennek. A legtöbb 
sugárszövődmény átmeneti, inkább „magától” gyógyul, 
mert igazi, oki kezelésük nincs, legfeljebb csak tüneti.

A brachyterápián átesettek száma nő, bizonyára az izo
tóp seeding is bekerül előbb-utóbb Magyarországra.

Még egyszer hangsúlyozzuk, lokális kiterjedésű daga
nat esetén a hormonkezelés nem indokolt, hacsak a sebé- 
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szí vagy sugárterápia nem kontraindikált. A hormonterá
pia hatása véges, előbb-utóbb (általában 2-3 év után) hor
monrezisztencia alakul ki. Nem etikus, szakmailag nem in
dokolt fiatal, ötvenes-hatvanas éveiben járó betegnek csak 
néhány évet adni - ez több mint elítélendő.

A neoadjuváns hormonkezelés indikációja évek óta vita 
témája. Több vizsgálat is történt ezen a téren. Többen 
„down-staging-et”, mások csökkent pozitív margin arányt, 
műtéttechnikai könnyebbséget vagy éppen nehézséget jelez
tek műtét során. Pozitív túlélési előnyt nem találtak, ezért 
neoadjuváns terápia nem javasolt. Indikált lehet, ha a prosz
tata volumene nagy, és az operatőr megítélése szerint ez 
technikai nehézséget okoz. Ilyenkor érdemes hat hétig hor
monkezelést alkalmazni volumenredukció céljából.

Új lehetőség a HIFU (high intensive focused ultra
sound). A nagyenergiájú, fókuszált ultrahanggal millimé
terről milliméterre pusztítjuk el a sejteket. Előny lehet egy 
Bechterew-kórban szenvedő, műtőasztalra nyílt műtét cél
jából nem fektethető betegnél, vagy mindenki másnál, aki
nél műtét nem jön szóba (pl. igen korpulens beteg). De le
het a műtét alternatívája is. Csak megfelelő nagyságú 
prosztata alkalmas rá (a rectumfal-prosztata távolság meg
határozott), sokáig tart a kezelés, viszont a beteg másnap - 
leggyakrabban epicystostomiával - hazamehet. Nagy hát
ránya a készülék drágasága. Itt is előfordulhat, mint sugár
terápia esetén, hogy a PSA mérhető a beavatkozás után, 
adjuváns terápia szükséges lehet.

A cryoterápia még kevésbé elterjedt, mint a HIFU, el
sősorban a nagyobb és súlyosabb szövődmények miatt 
(rectumperforáció).

Lokális kiterjedésű daganatok kezelése

Lokálisan kiterjedt daganatok esetében is végeznek ra
dikális műtéteket.

A lokális kiterjedésű daganatoknál külön ki kell emelni 
a „high risk” betegek kezelését. Magas, 8-as vagy annál 
magasabb Gleason-score-ú betegek esetén sem kontrain
dikált a definitív terápia, de különösen, ha a PSA-szint is 
magasabb, idegkímélő technika megfontolandó, az ondó
hólyagok teljes eltávolítása szükséges. Sokan ajánlják, 
hogy a húgycsővégből és a hólyagnyakból küldjünk külön 
szövetmintát, valamint a lymphadenectomia sem mellőz
hető. Külön dolgozat témája lehetne, hogy magas rizikójú 
beteg esetén standard vagy kiterjesztett lymphadenec- 
tomiát végezzünk-e, s ha az utóbbit, azt milyen magasan, 
milyen kiterjedésben, legalább hány nyirokcsomót kell el
távolítani, hogy annak negativitása esetén biztonsággal 
mondhassuk, hogy nincs nyirokcsomóáttét.

Műtét előtt lokális kiterjedésű daganatnak vélt elválto
zásról gyakran derül ki, hogy az előrehaladt:

• A T2c (klinikailag T2) stádiumúnak tartott betegség 
egyharmada alábecsült, így a lokálisból automatiku
san lokálisan előrehaladt, pT3 (patológiai T3) stádi- 
umú daganat lesz.

• A klinikailag NO stádiumúnak tartott betegnél is ta
lálhatunk nyirokcsomóáttétet.

• A margin-pozitivitás valószínűsége is nő.

Elektíve is kezelhetünk sebészileg T3 stádiumú daga
natot. Amikor már műtét előtt tudjuk, hogy a beteg való
színűleg nem lesz tumormentes, szövődményekkel is na
gyobb arányban találkozhatunk. A világ számos táján a 
szövődménnyel vagy az adjuváns terápia céljából a beteg 
nem az operatőrnél jelentkezik, ezért ott az indikáció is 
könnyebb, ha a gondok nem az operatőr vállára tevődnek.

A sugárterápia indikációja szélesebb, bár ezen esetek
ben lehet, hogy a műtét -I- sugárterápia vagy a sugárterápia 
+ hormonterápia eredményesebb, mint valamelyik keze
lésfajta egyedül.

Hazánkban a hormonterápia a legszélesebb körűen al
kalmazott kezelés. Kétségtelen, hogy a beteg számára ez 
jár a legkevesebb vagy inkább legjobban eltűrhető szövőd
ménnyel. A legkellemetlenebb szövődmény bizonyára a 
műtét utáni inkontinencia, különösen, ha teljes. A máshol 
támogatott és teljes mértékben hatásos arteficiális sphinc
ter helyett itthon a jóval kevésbé sikeres szalag- és egyéb 
műtétekkel próbálkozhatunk. így ezt a szövődményt elke
rülendő, szívesebben javasolunk hormonterápiát.

A már ismert standard kezelések, a sebészi vagy kémi
ai castratio, illetve kombinációjuk hormonszenzitív eset
ben akár évekig is hatásos lehet, különösen alacsony grade 
esetén. Egy idő után hormon-rezisztencia alakul ki, és ak
kor taktikát kell változtatni.

A betegség a kezelések hatására átmenetileg javul, de 
időben nem kiszámíthatóan újra progresszió lép fel. Mik 
ennek a jelei?

Laboratóriumi jelek:
• A PSA-szint emelkedése
• A haemoglobinszint és a thrombocytaszám csökke

nése
• Az AP-aktivitás növekedése
• A májfunkció romlása
Klinikai jelek:
• Csontfájdalom
• Csonttörés
• Testsúlycsökkenés
• Romló általános állapot, csökkent aktivitás
Ezekben az esetekben indokolt a szekunder hormon

manipuláció, melynek lehetőségei:
• Androgén-megvonás, ha TAB-ot alkalmaztunk
• Antiandrogén-kiegészítés, ha csak LHRH-analog 

monoterápiát használtunk
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• Antiandrogén-csere
• Ha még nem volt castrálva, castratio
• Ketoconazol-kezelés
• Alacsony dózisú ösztrogén-kezelés
• A hormonkezelést kiegészíthetjük sugárterápiával is

Ismert, hogy a hormon-érzékeny és definitív hormon- 
rezisztens állapot között létezik egy „intermedier” állapot. 
Ezt Kelly és mtsai igazolták (14), amikor a TAB-ból a flu- 
tamidot kivették, és remissziót észleltek. Magyarázata az 
volt, hogy feltételezték, hogy bizonyos idő után a flutamid- 
nak tumorvolument növelő hatása van. 20%-ban várha
tunk hatást az antiandrogén kivonásától (15). A hatásossá
got a PSA csökkenésével, illetve a csökkenés arányával 
(több vagy kevesebb, mint 50%) mérhetjük le. Ez korrelál
hat a túléléssel is.

Mikor ajánlott kemoterápia előtt szekunder hormon
manipulációval próbálkozni? Úgy tűnik, azok a betegek 
profitálhatnak a fentiekből, akiknek nincs csontmetasztá- 
zisuk vagy csak egészen kicsi, tünetmentes áttétük van.

A szekunder hormonmanipulációkkal 8-11 hónapos át
meneti javulást érhetünk el.

A terápia következtében létrejövő kismértékű PSA- 
csökkenés nem tükrözi a várható túlélést, de ha a csökke
nés több mint 50%-os, az túlélési előnyt jelent. A túlélés 
legjobb összefüggést a PSA-csökkenés tartós időtartamá
val mutat. Az utóbbi időben a PSA-velocitást emelik ki, 
mint a túlélés legjobb mutatóját. Ugyancsak fontos a „PSA 
doubling time” és a túlélés összefüggése.

A szekunder hormonterápia hatástalansága esetén ke
moterápia szükséges.

Nem kétséges, hogy előrelépés volt a mitoxantron + 
Prednisolon kezelés, amivel 10-12 hónapos túlélést lehe- 
•ett elérni, de a docetaxel + prednisolon kombináció 1700 
beteg kezelése során szignifikáns túlélési előnyt mutatott. 
Háromhetenkénti taxán-kezeléssel az átlagos túlélés 17,5 
hónap volt a SWOG, 18,9 hónap a TAX 327 vizsgálatban, 
n mitoxantronnal kezelt betegek 15,6 és 16,5 hónapos túl- 
elésével szemben (p < 0,02 és 0,009) (16).

A fentiek alapján a docetaxel első vonalbeli kezelés
ént szerepel az EAU guideline-jában, hazánkban is re- 

g'sztrálták.
Újabb lehetőségek állnak küszöb előtt:
• Calcitriol, mely a taxánok aktivitását növeli
* Satraplatin, ami, ha a teljes túlélést nem is, de a 

progresszióig eltelt időt hosszabbítja
* Ixabepilon, amit taxán-rezisztens esetekben ajánla

nak
* Endothelin A receptor gátló (Astrasentan)
’ Angiogenesis inhibitor (bevacizumab, thalidomid)

lrodalom;
1 Romics I. Lengyel L: Study of serum and urine hydroxyproline level of patients 
"h Prostatie cancer. Eur. Ural. 10:395-397. 19X4

• Terápiás vakcinák (Provenge, GVAX)
• Immunterápia

Csontáttétek esetén a biszfoszfonátok indikációja ab
szolút. Csillapítják a fájdalmat, megelőzik a töréseket. Szá
mos vizsgálat bizonyította, hogy a zoledronsav mindegyi
kük közül a leghatásosabb. A biszfoszfonátokon kívül szó
ba jön a külső fájdalomcsillapító besugárzás, valamint az 
egésztest-izotópkezelés (gallium, szamárium).

Kiegészítő (szupportív) kezelések

Palliatív operatív beavatkozásra is szükség lehet: vizelé
si képtelenség esetén palliatív TÚR, epicystostomia, lezá
ródott, pangó vese esetén percutan nephrostoma. Ez utób
bi nemcsak fájdalomcsillapító és antiuraemiás hatású, de a 
kemoterápiának is alapkövetelménye a normális szérum- 
kreatinin-szint. Az azotaemia csökkentésével vagy meg
szüntetésével a beteget terápiás lehetőséghez juttatjuk.

Ezért az urológus rendszeresen kell kövesse betegét az 
alábbi vizsgálatokkal:

• Rectalis digitális vizsgálat
• Veseultrahang-vizsgálat (pangás)
• Hólyagultrahang-vizsgálat (reziduum)
• Uroflow
• Mellkasröntgen
• Csontscan
• Válogatott esetekben egyéb képalkotó vizsgálat (CT, 

MR)
• Laboratóriumi vizsgálatok (PSA, AP, vese- és máj

funkció, ionok, összfehérje)

Szakmai folyóiratokban is megjelennek időnként aján
latok táplálék-kiegészítők (lycopen, zöld tea, szelén, szója) 
és vitaminok (D- és E-vitamin) alkalmazására vonatkozó
an. Tapasztalataink ezzel kapcsolatban nincsenek.

Aneszteziológiai-urológiai-onkológiai feladat a fájda
lomcsillapítás. Ismert az a „lépcsősor mely a non-sztero- 
id antiphlogisticumoktól a magas dózisú opiátokig tart.

Immobilizált betegnél fontos a decubitus prevenciója. 
Az ápolás része kell legyen az esetleges nephrostomia, cys- 
tostomia vagy katéter higiénés kezelése, a szájhigiéné, az 
ödémás végtagok kezelése.

A metasztázisok vagy az opiátok miatt subileusos tüne
tek is felléphetnek. Ez parenteralis táplálás szükségességét 
is maga után vonhatja. A gerincléziók ortopéd, ideggyó
gyász szakorvos, az esetleg a betegséggel járó depresszió 
pszichiáter bevonását is indokolhatja. Néha a család közel
sége, a pap vagy lelkész látogatása többet jelenthet az or
vosi konzíliumoknál.

2. Romics I. Bach D: A prostata specifikus antigénnel szerzett tapasztalataink 
prostatadaganatos betegekben. Orv. Hetil. 130:2797-2800, 1989
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Az előrehaladott, áttétes prosztatarák 
gyógyszeres kezelése

Horti József dr.

Országos Onkológiai Intézet

A prosztatadaganat a leggyakoribb daganatos betegség 
a férfiak körében, és ez a tüdőrák után a második leggya
koribb daganatos halálok. A betegség gyógyítása bármely 
stádiumban nagy kihívás az urológus és onkológus számá
ra. Definitiv gyógyulásra kizárólag a betegség korai stádiu
mában van lehetőség, akkor, amikor még a prosztata tok
ján belül található a daganatos elváltozás. A prosztatará
kot Magyarországon leggyakrabban előrehaladott stádi
umban fedezik fel, a betegek többségének már távoli átté
te van a diagnózis idején.

A hormonkezelés hatékonyságának tartama a betegek 
többségénél kevesebb, mint két év, így a további kezelés le
hetőségének kutatása sürgető feladat. Az 1990-es évek vé
gén számos sikeres vizsgálatot végeztek különböző taxán- 
származékokkal a nagy betegszámú csoportokat érintő da
ganatos betegségekben, mint az emlő- és tüdőrák. Ezen si
kerekre támaszkodva több, második fázisú klinikai vizsgá- 
kitot végeztek docetaxellel az előrehaladott stádiumú 
Prosztatarákban szenvedő betegek körében. A betegek 
50%-ánál jó terápiás választ regisztráltak, amelyet a PSA 
Jelentős, általában 50%-ot meghaladó mértékű csökkené
Se mutatott. Az előzetes fázis II vizsgálatok eredménye 
szerint különböző kombinációkban a docetaxel akár a be
tegek 80%-ában jelentős klinikai eredményt érhet el.

Randomizált fázis III vizsgálat során a betegek napon
ta prednisolon-kezelést kaptak, és emellett docetaxel-, il
letve mitoxantron-terápiát alkalmaztak a hatékonyság és a 
biztonságosság összehasonlítása céljából.

A TAX-327 vizsgálat hipotézise az volt, hogy a doceta
xel + prednisolon kombináció javítja az előrehaladott stá- 
diumú prosztatarákban szenvedő betegek túlélését az ed- 

>g alkalmazott standard kezeléshez viszonyítva. A vizsgá- 
atban a beválasztási kritériumok szerint olyan betegek ve
títek részt, akik esetében szövettani vagy citológiai vizs
galat igazolta az adenocarcinoma fennállását, illetve klini
kai vagy képalkotó vizsgálatok erősítették meg az áttétek 
Jelenlétét. A vizsgálatba olyan hormonrefrakter betegeket 
'ehetett bevonni, akiknél a korábbiakban alkalmazott hor
monkezelés mellett progressziót igazoltak, és/vagy két 
hányban igazolható áttéttel, vagy egyhetes különbséggel 
lsmételt PSA-szint-meghatározás során három alkalommal 

folyamatos PSA-emelkedést lehetett észlelni. Feltétel volt 
a jó általános állapot (Karnowsky-index > 60%), a megfe
lelő kardiológiai státus és laboratóriumi paraméterek, va
lamint a megfelelő csontvelői kapacitás. A betegséggel 
összefüggő korábbi sebészeti beavatkozás vagy a csontve
lői kapacitás legfeljebb 25%-át érintő sugárterápia után 
legalább négy hétnek kellett eltelnie, valamint a betegek
nek a további mérhetőség céljából megfelelően beállított 
fájdalomcsillapító szinttel kellett rendelkezniük. A bevá- 
laszthatóságnál kizáró okként említhetjük a korábbi cito- 
toxikus kezelést, a meglévő egyéb daganatos betegséget, il
letve az agyi vagy leptomeningealis áttéteket.

2000 márciusa és 2002 júniusa között 1600 beteg került 
beválasztásra világszerte, 24 országban. A beválasztáskor 
stratifikációt alkalmaztunk, a meglévő fájdalom mértéke 
és a napi analgetikum-igény alapján kalkulált mutató sze
rint. A betegek vagy háromhetenként, vagy hetenként al
kalmazott docetaxel-terápia, illetve háromhetenként alkal
mazott mitoxantron-kezelés valamelyikébe voltak besorol
hatók. A beválasztott betegek médián életkora 68 év volt, 
a résztvevők 20%-a betöltötte a 75 éves kort. A betegek 
45%-a panaszkodott fájdalomról, és 40%-uknál volt lágy
rész-elváltozás igazolható. Az előrehaladott stádiumú be
tegeknél a progresszió meghatározása leggyakrabban az 
emelkedő PSA-szinten, illetve a csontáttétek kiterjedésé
nek növekedésén alapult. A vizsgálatot megelőzően a be
tegek többsége elsődleges és másodlagos hormonkezelé
sen ment keresztül. A bármelyik csoportba beválasztott 
betegek 80%-ánál a vizsgálatkor mért PSA-szint megha
ladta a 20 ng/ml-t.

A docetaxel-kezelésre sorolt betegek kétféle módon ré
szesülhettek kezelésben: vagy 21 naponként, a ciklusok első 
napján 75 mg/m2 dózisban, 1 órás intravénás infúzióban; 
vagy egy hathetes ciklus 1., 8., 15., 22. és 29. napján 30 mg/m2 
adagban, iv. infúzióban. A standard kezelésként értékelt 
mitoxantront a betegek 21 napos ciklusban 12 mg/m2 dózis
ban, iv. infúzió formájában kapták. Mindhárom csoportban 
a betegek naponta 2x5 mg prednisolont kaptak orális adago
lásban. A docetaxel alapú kezeléseknél premedikációként a 
betegek 12, 3, illetve 1 órával az infúzió beadása előtt, heti 
kezelés esetében a kezelés megkezdése előtt 8 mg-os dexa- 
methason-kezelést kaptak. Az alkalmazott terápia tartama 
mindhárom karon 30 hét volt. Hét napig fennálló súlyos 
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neutropenia, fertőzéses megbetegedés vagy lázzal járó neu
tropenia esetén a kemoterápiás dózis csökkenthető volt. A 
protokoll a soron következő ciklus legfeljebb kéthetes ha
lasztását és a dózis csökkentését is engedélyezte. Neutrope- 
niás láz esetén kolóniastimuláló faktor alkalmazása lehetsé
ges volt szekunder profilaxisként.

A vizsgálatba bevonást megelőzően sor került a szüksé
ges képalkotó és laboratóriumi, kardiológiai kivizsgálás el
végzésére. Dokumentálni kellett a fájdalom mértékét és a 
szükséges fájdalomcsillapítók mennyiségét. A PSA szé
rumszintjének változása a terápiás hatást jelezte, így a ki
indulási értékhez viszonyított több mint 50%-os, három 
hétig fennálló csökkenés remissziót, a kiindulási értékhez 
viszonyított emelkedés progressziót jelzett. A kezelésre 
adott tumorválaszt lehetőség szerint a RECIST szerint is 
értékeltük. A fájdalom mértékének csökkenését vagy a fáj
dalomcsillapító-szükséglet csökkenését szintén regresszió
ként értékeltük. Az előrehaladott prosztatarákos betegek 
életminőségének változását a FACT-P 3 hetenkénti gyako
risággal történő mérésével követtük.

A vizsgálat elsődleges végpontja a teljes túlélés, másod
lagos végpontja a fájdalom csökkenése, az életminőség ja
vulása, a PSA szérumszintjének > 50%-os csökkenése, va
lamint az objektív tumorválasz volt. A kezelésre adott vá
lasz elemzése kapcsán a docetaxel-terápia különböző for
máinak eredményét külön-külön is összevetették a mito- 
xantron-kezelés hatásosságával.

A vizsgálat eredményének értékelésére az 1006 bevont be
teg közül 535 haláleset bekövetkezte után került sor. Az 
értékeléskor kitűnt, hogy a háromhetenkénti docetaxel ka
ron a betegek több kezelési cikluson estek át, mint a mito- 
xantron ágon lévők. A betegek döntő többsége a protokoll 
szerinti dózisban és időzítésben esett át a kezelésen. Dózis
csökkentésre 8-12%-uknál, a ciklus elhalasztására 21- 
34%-uknál került sor. A 20,8 hónapos követés során a doc- 
etaxellel háromhetente kezelt betegcsoportból 166 beteg 
(50%), a hetenkénti docetaxel-kezelés ágára került bete
gek közül 190 beteg (57%), a mitoxantron-terápiában ré
szesített csoportból 201 beteg (60%) hunyt el a követés 
alatt. A mitoxantronnal kezelt csoport túlélési arányával 
összehasonlítva a háromhetenkénti docetaxel-terápia ágán 
szignifikánsan nagyobbnak találtuk a túlélési arányt. A 
médián túlélési idő a háromhetente alkalmazott docetaxel- 
terápiában részesülő betegek körében 19,3 hónap, a heten
kénti docetaxel-kezelés ágán 17,8 hónap, illetve a mito- 
xantron ágon 16,3 hónap volt. A többváltozós elemzés rá
mutatott, hogy a visceralis szervek érintettsége, az alkali- 
kus foszfatáz kezdeti magas és a haemoglobin kezdeti ala
csony szérumszintje rossz prognózist jelez, ellentétben az
zal, amikor kizárólag a PSA-koncentráció emelkedése jel
zi a betegség progresszióját. A magas Gleason pontszám

(8-10) szintén kedvezőtlen prognózist jelent. A docetaxel- 
lel háromhetente kezelt csoportban nagyobb gyakorisággal 
csökkent a fájdalom, mint a mitoxantronnal kezelt betegek 
körében. A hetenkénti docetaxel-terápia és a mitoxantron- 
kezelés összehasonlításakor nem mutatkozott szignifikáns 
különbség ezen a téren (31 vs. 22%). A PSA-szint alapján 
reagálónak tekintett betegek aránya szignifikánsan na
gyobb volt a docetaxellal kezeltek körében (háromhetente 
alkalmazott docetaxel esetén: 45%; a mitoxantron csoport
ban: 32%).

A biztonság vizsgálata során kiderült, hogy a grade 3-4 
súlyosságú neutropenia incidenciája mindhárom ágon vi
szonylag kicsinek bizonyult, neutropeniás láz ritkán fordult 
elő. Kardiális mellékhatások gyakrabban fordultak elő a 
mitoxantron, mint a docetaxel alkalmazása mellett. A do
cetaxellal kezelt betegekkel összehasonlítva a mitoxant
ronnal kezelt betegcsoportban több esetben került sor a 
kemoterápia leállítására a betegség progressziója miatt, 
míg a docetaxel ágakon több esetben indokolta azt a terve
zett kezelés teljesítése, illetve nemkívánatos események 
előfordulása. A docetaxel-kezelés mellékhatásaként a leg
gyakoribb jelenség a fáradtságérzés, a körömelváltozások 
és a neuropathia, míg a mitoxantron csoportban a leggya
koribb nemkívánt esemény a kardiális diszfunkció volt.

815 beteg esetében lehetett folyamatosan analizálni az 
életminőség változását. A docetaxel-kezelés alkalmazása
kor a betegek 22%-ánál, míg a mitoxantron ágon a betegek 
13%-ánál volt detektálható életminőség-javulás, ami szig
nifikáns különbség. A protokoll befejezése után a mitoxan
tron ágra került betegek 20%-át állították át docetaxel- 
kezelésre, míg a betegek majdnem 1/3-a került a krábbi 
docetaxel-kezelés után mitoxantron-kezelésre.

Összefoglalva, a vizsgálati eredmények azt mutatták, 
hogy a háromhetente alkalmazott docetaxel-kezelés lénye
gesen nagyobb médián túléléssel párosult, mint a mito- 
xantron-terápia alkalmazása. A docetaxel-kezelés a fájda
lom nagyobb mértékű csökkenését, jobb életminőséget, 
valamint a PSA-szint alapján mért választ ért el, nemkívá
natos események valamivel nagyobb gyakorisága mellett, 
mint a mitoxantron-kezelés. A kétféle séma szerint alkal
mazott docetaxel-terápia összehasonlítása alapján el
mondható, hogy a háromhetente adott kezelés hatásosabb 
és kényelmesebb a betegek számára. A docetaxel nemkívá
natos hatásainak magasabb rizikója esetén a mitoxantron 
megfelelő kezelési alternatíva lehet. A TAX-327 vizsgálat 
legfontosabb eredménye az, hogy bebizonyította, hogy a 
hormonrezisztens metasztatikus prosztatarák kemoszenZ- 
itív betegség, és a citotoxikus kemoterápia szignifikánsan 
meghosszabbíthatja a betegségben szenvedők túlélését.

Az elmúlt évtizedben számos estramustin-kczelést al
kalmazó klinikai vizsgálatot terveztek. Ezek eredményei
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leggyakrabban az estramustin hatástalanságát bizonyítot
ták. A SWOG-9916 vizsgálat az estramustin és a docetaxel 
lehetséges szinergizmusát vette alapul, amikor hormon- 
rezisztens prosztatarákos betegek részvételével kombinált 
citosztatikus kezelést tervezett. A vizsgálat elvégzésekor 
770 beteget randomizáltak docetaxel + estramustin vs. mito- 
xantron-kezelésre. Minden beteg naponta 2x5 mg per os 
prednisolont is kapott. A kombinációval kezelt betegek 
csoportjában a halál rizikója 20%-kal alacsonyabb volt, 
mint a kontroll, mitoxantronnal kezelt ágon. A médián idő 
a progresszió kialakulásához a kombinált karon hat, a 
kontroll karon három hónap volt. A lágyrészáttétek csök
kenésében nem volt szignifikáns javulás.

A TAX-327 és a SWOG-9916 vizsgálat hatásossága lé
nyegében összehasonlítható volt, azonban a docetaxel + 
estramustin karon észlelt lényegesen több hematológiai, 
gastrointestinalis és thromboemboliás szövődményt figye
lembe véve az FDA a docetaxel-monoterápiát fogadta el 
elsővonalbeli kemoterápiás kezelésnek hormonrezisztens 
prosztatarákos betegek körében.

Atrasentan a csontmetasztázisok kezelésében

A szervezetünkben meglévő endothelin tengely két re
ceptorból (ET-A, ET-B) és három különböző ligandból 
(ET-1, ET-2, ET-3) áll, amely képes a vasoconstrictio, a 
mitogenezis és a csont alapváz formáció befolyásolására. 
Ha a ligandok a megfelelő receptorokhoz kapcsolódnak, 
sejtproliferáció, csontanyagszintézis és az apoptosisra való 
rezisztencia alakul ki. Ez a szabályzórendszer több dagana
tos betegségben is működik, és tudjuk, hogy a prosztatada
ganatos betegeknél az ET-A receptor az esetek 71%-ban 
kifejezett, és ennél is nagyobb a mértéke a high grade da
ganatokban, illetve a metasztázisokban.

Az atrasentan egy orálisan alkalmazható, specifikus 
ET-l-gátló, amely csökkenti a mitogénaktivitást, az 
osteoblastok aktivitását csontmetasztázisban, valamint az 
angiogenesist. Atrasentan alkalmazásakor mellékhatás
ként ritkán perifériás ödémát, rhinitist, fejfájást és nehéz- 
Egzést írtak le.

Az atrasentan hatékonyságát fázis III vizsgálatban vizs
gálták. A vizsgálatba bevont 288 beteg placebót és 10, illet
Ve 2,5 mg-os dózisban atrasentant kapott. A vizsgálat el
sődleges végpontja a betegség progressziója, másodlagos 
Vegpontja pedig a PSA-progresszió volt. A vizsgálat során 
a placebót kapott betegekkel összehasonlítva szignifikáns 
különbséget észleltek a progresszióig eltelt idő és a túlélés 
Unatkozásában azon betegek körében, akik az atrasentan- 
kezelésben részesültek.

Egy nemrégiben befejezett vizsgálatban 10 mg atrasen
tan hatását hasonlítottak össze placebo alkalmazásával 

hormonrezisztens prosztatadaganatos betegben. A 
betegeknek aszimptomatikus progresszív betegségük volt.

A vizsgálat elsődleges végpontja a progresszióig eltelt idő 
volt, amelyet új csont- vagy visceralis áttét megjelenése, 
progrediáló tumor okozta fájdalom, illetve a csontrend
szerhez fűződő nemkívánt esemény volt. A vizsgálat során 
kiderült, hogy azon betegek körében, akiknek csontát- 
tétjük volt, szignifikánsan megnőtt a progresszióig eltelt 
időtartam.

A rendelkezésre álló adatok szerint az atrasentan hatá
sát folyamatos adagolás mellett tudja kifejteni, ezért a 
SWOG fázis III vizsgálatot indított docetaxel + pred
nisolon, illetve docetaxel + prednisolon + atrasentan 
kombinációval. Az elsődleges végpont a progressziómen
tes túlélés lesz. A tervek szerint a vizsgálatba 706 beteget 
fognak bevonni.

Angiogenesis prosztatarákban

Az új ér képződése és növekedése kritikus pont a daga
natos betegségek metasztázisának kialakulásakor. Egy 3 
mm-es daganatsejtcsoport a szervezetben képtelen növe
kedni új, saját erek kifejlesztése nélkül. A neovascularisa- 
tio folyamata a különböző vascularis növekedési faktorok 
(VEGF), matrix metalloproteinázok és integrinek hatása 
alatt van. Ezeket a faktorokat a prosztatadaganatos bete
gek szöveteiben és szérumában is megtalálhatjuk. A ko
rábbi vizsgálatok eredménye szerint a VEGF-szint növeke
dése a prosztatarákos betegek szérumában prognosztikai 
erővel bír. A vizsgálatok során különbséget észleltek a kli- 
nikailag lokalizált, illetve a metasztázist adó daganatos be
tegek körében a kisér-sűrűség vonatkozásában is.

Az első anti-angiogenetikus szer, amelyet prosztatada
ganatban vizsgáltak, a thalidomid volt. A thalidomid vizsgá
latakor a betegek 14%-ánál észleltek > 50%-os PSA- 
csökkenést. A médián túlélés 15,8 hónap volt, ami össze
hasonlítható egyéb aktív vegyületekkel. A thalidomidot 
docetaxellal való kombinációban is vizsgálták, és a médián 
túlélés 28,9 hónapra nőtt, ami a legmagasabb a hasonló 
céllal végzett fázis II vizsgálatok körében.

A monoklonális antitestek képesek blokkolni a VEGF 
receptorához való kötődést, így gátolják az angiogenesist. 
Picus és mtsai 79, hormonrefrakter prosztatarákos beteget 
kezeltek 70 mg/m2 docetaxellal háromhetente, és a betegek 
280 mg/m2 estramustint is kaptak öt napig. A vizsgálati ka
ron lévő betegek 15 mg/m7kg bevacizumabot kaptak a 2. 
napon. Az eredmények biztatóak, így fázis III vizsgálat el
végzését is kezdeményezték, több mint 700 beteg bevoná
sával.

Calcitriolt tartalmazó kombinációk
A humán prosztatasejt-vonalak proliferációját a cal- 

citriol gátolja. A calcitriol a D-vitamin biológiailag aktív 
formája. In vitro vizsgálatok igazolták szinergizmusát kü
lönböző kemoterápiás vegyületekkel, úgy mint docetaxel, 
paclitaxel és cisplatin. Folyamatos, nagydózisú calcitriol al-
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kalmazása esetén a legfontosabb, dózist limitáló mellékha
tás a hypercalcaemia.

Fázis II vizsgálat során 36 mg/m2 heti docetaxel mel
lett calcitriol alkalmazásakor 50%-ról 81%-ra emelke
dett a jelentős PSA-csökkenést elérő betegek aránya. A 
betegek 53%-a mutatott parciális választ. Jelenleg több 
mint 900 beteget bevonó, fázis III vizsgálatban konfir
málják az eredményeket. Az internim analízisek szerint 
a calcitriol karon lényegesen alacsonyabb volt a gas- 
trointestinalis mellékhatások és a mélyvénás thrombosis 
előfordulása is.

Második vonalú kezelés előrehaladott prosztatarákos 
betegek számára

A satraplatin egy orálisan elérhető platinumvegyület, 
amelynek szignifikáns aktivitása van különböző humán 
solid tumorokban.

Sternberg és misai betegeket randomizáltak satraplatin 
+ prednisolon kezelésre (100 mg/m2 satraplatin öt napig), 
valamint a ciklus végéig tartó, napi 2x5 mg prednisolonra. 
A kezelési ciklusokat öthetente indították. Lényegesen 
hosszabb idő telt el a progresszióig, mint placebo alkalma

zásakor (5,2 vs. 2,5 hónap), és a PSA-érték > 50%-os csök
kenése 33%-ban vs. 9%-ban fordult elő.

A satraplatin in vivő és in vitro aktivitása a SPARC vizs
gálat megszervezéséhez vezetett. A vizsgálatot 2003-ban 
tervezték, és ekkor a mitoxantron + prednisolon kombiná
ció volt az FDA által elfogadott citotoxikus kezelés hor- 
monrefrakter prosztatarákos betegeknél. A vizsgálat elsőd
leges végpontja a progressziómentes és az általános túlélés, 
a másodlagos végpont a fájdalom progressziójáig eltelt idő 
volt. A vizsgálatba bevont betegek életkora hasonló volt 
(satraplatin + prednisolon karon: 70 év; placebo karon: 68 
év). Az ECOG (általános állapot) mindkét karon 0-1 kö
zött volt. A satraplatin karon a betegek 63%-ánál, a place
bo karon 66%-uknál szimptomatikus csontfájdalom volt 
észlelhető. Mind a fázis I, mind a fázis II vizsgálatban a 
satraplatin jól tolerálható vegyületként mutatkozott (grade 
3-4 neutropenia a betegek 13,7%-ában; neutropeniás szep- 
szis mindössze 0,06%-ban jelentkezett, a betegek 21%- 
ában észleltek szignifikáns thrombocytopeniát, azonban 
33,8%-uk kívánt thrombocyta-transzfúziót). A betegek 
15,9%-a kapott transzfúziót a kezelés során, míg a placebo 
karon csak 3,2%. Nem volt különbség a két kar között a 
grade 3-4 nephrotoxicitásban és neurotoxicitásban.
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TAXOTERE (docetaxel) rövidített alkalmazási előírás
TAXOTERE (docetaxel) 20 mg, ill. 80 mg koncentrátum és oldószer oldatos infúzióhoz ATC kód: LOlC^

HATÓANYAG: A TAXOTERE 20 mg. ilL 80 mg koncentrátum infúzióhoz egyadagos injekciós üvege 20 mg. ill. 80 mg vízmentes docetaxelnek megfelelő docetaxelt tartalmaz trihidrát formájában. A viszkózus oldat 40 mg/ml vízmentes docetaxelt tartalmaz. JAVALLATOK: Emlőcarcino'"3■ 

TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinálva opcrábilis. nyirokcsomó-pozitiv emlócarcinoma adjuváns kezelésére javasolt. TAXOTERE (docetaxel) doxorubicinnal kombinálva helyileg előrehaladott vagy metasztatikus emlőcarcinoma kezelésére javasolt olyan betegeknél. 
korábban ezen betegségük miatt még nem részesültek citotoxikus kezelésben TAXOTERE (docetaxel) monoterápia citotoxikus kezelésre nem reagáló, helyileg előrehaladott vagy metasztatikus emlócarcinoma kezelésére javasolt. Az előzetes kemoterápia során anthraciklm szárma^? 
vagy alkilaló ágenst kellett alkalmazni TAXOTERE (docetaxel) trasztuzumabbal kombinálva olyan betegek metasztatikus emlőcarcinomájanak kezelésére javasolt, ahol a daganatban HER2 overexpresszió van jelen, és akik korábban nem részesültek metasztatikus betegség miatt jlk3”^_ 
zott kemoterápiában. TAXOTERE (docetaxel) kombinációban capecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagáló, helyileg előrehaladott vagy metasztatikus emlócarcinoma kezelésére javasolt. Az előzetes kemoterápia során anthraciklin származékot kellett alkalmazni Nem-kissejtes töd 
carcmoma: TAXOTERE (docetaxel) előzetes kemoterápiás kezelésre nem reagáló, helyileg előrehaladott vagy metasztatikus nem-kissejtes tüdócarcinoma kezelésére javasolt TAXOTERE (docetaxel) ciszplatinnal kombinációban inoperábilis, helyileg előrehaladott vagy mêlas'’3'* 

nem-kissejtes tüdócarcinoma kezelésére javasolt olyan betegeknél, akik korábban ezen betegségük miatt még nem részesültek kemoterápiás kezelésben Prosztata carcinoma A TAXOTERE (docetaxel) prcdnizonnal vagy predmzolonnal kombinációban hormon reziwtens metasztatikus 
tata carcinoma kezelésére javasolt. Gyomor adenocarcinoma A TAXOTERE (docetaxel) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinációban, metasztatikus gyomor adenocarcmomában - beleértve a gastroesophagcalis junkció adenocarcinómáját - szenvedő betegek kezelésére javaso«.3£ 
korábban metasztázissal járó betegségükre kemoterápiás kezelésben nem részesültek. Fej-nyaki carcinoma: A TAXOTERE (docetaxel) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinációban inoperábilis, lokálisan előrehaladott íej-nyaki squamosus sejtes carcinomában szenvedő betegek i"^ 

ciós kezelésére javasolt. A docetaxel kezelés csak kemoterápiás kezelésre alkalmas szakambulancian, a daganatellenes kemoterápiában járatos szakorvos felügyelete alatt végezhető. ELLENJAVALIAIOK: A készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni tűié 
A docetaxel nem alkalmazható olyan betegekben, akiknél a kiindulási neutrophil granulocyta szám 1500 sejt/mm' alatt van. A docetaxelt terhes vagy szoptató nőkben nem szabad alkalmazni A docetaxel nem alkalmazható olyan betegekben, akiknek a májmúködése súlyosan káros«” 
mivé! nem állnak rendelkezésre megfeleő adatok. A docetaxellel kombinációban alkalmazott más gyógyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni ADAGOLÁS Emlócarcinoma és nem-kissejtes tüdócarcinoma esetén, ha nem ellenjavallt. orális kortikoszteroidot tartalmazó Pre'^\nl| 
ció alkalmazható. Így például 16 mg dexametazon naponta (pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig a docetaxel adagolás előtt 1 nappal elkezdve Profilaktikus céllal G-CSF adható a haematológiai toxicitás kockázatának csökkentésére Prosztata carcinoma prcdnizonnal vagy P'«,n,zolOnwn 
történő kombinált kezelésekor a javasolt premedikáció 8 mg orális dexametazon 12 órával. 3 óraval és 1 órával a docetaxel infúzió előtt. A docetaxelt egy órás infúzióban kell beadni három hetente Általánosságban a docetaxel ajánlott adagja kombinációs terápiában 75 mg/m'. monoteráP13 
100 mg/m'. Gyomor adenocarcmomában a docetaxel ajánlott adagja 75 mg/m' 1 órás infúzióban, ezt követi 75 mg/m' ciszplatin 1-től 3 óráig tartó infúzióban (mindkettő csak az 1. nap), majd a ciszplatin infúzió befejezését követően 750 mg/m' /nap 5-fluorouracil. 24 órás toM1’’' 
infúzióban 5 napig A kezelést három hetente ismétlik. Az inoperábilis. lokálisan előrehaladott fej-nyaki squamosus sejtes carcinoma) indukciós kezelésében a TAXOTERE ajánlott adagja 75 mg/m' 1 órás infúzióban, melyet 75 mg/m’ ciszplatin 1 órás infúziója követ az első kezelési napon- 
5-fluorouracil 750 mg/m' /nap folyamatos infúziója következik 5 napon keresztül. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztül háromhetente ismétlendő A kemoterápiás kezelést követően a betegeknek sugárkezelésben kell részesülniük A betegeket a ciszplatin alkalmazásához antif^ 
premedikációban és megfelelő hidratációban kell részesíteni. A hematológiai toxicitás kockázatának csökkentése végett profilakbkus G-CSF-t kell használni (részletesen Isd Teljes alk ei ) MELLÉKHATÁSOK A legfontosabb érintett szervrendszerek: Jóindulatú es rosszindulatú 
daganatok (beleértve a cvstákat és polypokat), vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek, immunrendszeri betegségek, a bőr és a bőr alatti szövetek betegségei, folyadékvisvatartás, emévtőrendszeri betegségek, idegrendven betegségek, szívbetegségek, érrendszeri 
betegségek, máj-, epebetegségek, anyagcsere- es táplálkozási betegségek, szembetegségek, fül és labynnthus betegségek, jiszichés zavarok, vázizom . kötővöveti. és csontrendszeri betegségek, légzőrendveri, mellkasi es mediastmahs betegségek, reproduktív rend -
szer és emlő rendellenességek, beadást követő helyi reakciók, a beavatkozással kapcsolatos komplikációk (pl korúm toxicitás) A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA 1AX0IERL 20 mg koncentrátum és oldószer oldatos infúzióhoz LU/1/95/UO2/OO1 
TAXOTERE 80 mg koncentrátum és oldószer oldatos infúzióhoz: EU/1/95/002/002
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Kérjük, alkalmazás előtt feltétlenül olvassa el a teljes alkalmazási előírást!
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