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LHRH analégok, antiandrogének
és Estracyt alkalmazasa
az elérehaladott prosztatarak kezelésében
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OSSZEFOGLALAS: Az elérehaladort prosztatardk kezelésében leggyakrabban alkalma-
zott hdrom gyogyszercsoport keriil ismertetésre. Az LHRH agonistdk haszndlatdval csokkent-
hetd a betegség progresszidja és tiinetmentesség is elérhetd vele. Az antiandrogének ismert
csoportjai a szteroid és non-szteroid tipusiak. A teljes androgén blokdd eredményei keriilnek
ismertetésre. Az Estracyt kiemelten fontos a differencidlatlan vagy metastasissal jelentkezd
prostata carcinomds beteg és valamennyi hormonrezisziens daganat kezelésében.

THE ROLE OF LHRH ANALOGUES, ANTIANDROGENS AND ESTRACYT IN
THE TREATMENT OF ADVANCED PROSTATE CANCER

SUMMARY: Hormonal blockade using luteinizing hormone-releasing hormone ago-
nists can delay progression and provide some symptmatic relief. Antiandrogens may be
steroidal, for example cyproterone acetate, or nonsteroidal, such as flutamide and niluta-
mide, two pure antiandrogens. It was postulated that orchiectomy or LHRH agonists plus
antiandrogen in the form of total androgen blockade, might be more effective. Estracyt can
be effective for both the hormone dependent and hormone independent tumour cell line
and very useful in the treatment of undifferentiated or metastatic prostate cancer.

Key words: prostatic neoplasms, carcinoma, antiandrogens, hormone dependency, estra-
mustine

A prosztatardkkal jelentkezd betegek kb. felének a betegség felismerésekor me-
tastasisai vannak, tehdt mar nem alkalmasak a potencidlisan kurativ kezelésre.

Még azon daganatok esetében is, ahol a klinikai vizsgélat alapjan a folyamatot lo-
kilisnak, a prosztatdn beliilinek mind&sitették, a betegek 25-30%-dnak van nyirok-
csomaodttétje (1). Mindezek elStérbe helyezik a kiilonféle gydgyszeres kezelési lehe-
16ségeket, melyek tobbsége kozvetve valamilyen médon a hormonmetabolizmusba
avatkozik bele.

LHRH agonistdk addsa cstkkentheti a daganat novekedését és tiinetmentessé te-
heti a beteget. E kezeléssel nem tiinik el az androgén teljesen a keringésbdl és a daga-
nat sem marad mindig hormonérzékeny. Sebészi vagy kémiai kasztraciéval a szérum
tesztoszteronszint az eredeti 10%-ara csokken, de a prostatan beliil dihidrotesztosz-
teron cstkkenés csak 50-60% koriili, igy a tumor névekedése folytatdédhat. Ezért azt
feltételezték, hogy a totdlis androgénblokidd, orchiectomia végzése vagy LHRH
agonistdk addsa egyidejd antiandrogén kezelés mellett még hatdsosabb lehet. Két
EORTC tanulmdny vizsgélta az orchiectomia €s ciproteronacetat, valamint LHRH

299



analdg és ciproteronacetat hatdsdt. Nem taldltak szignifikdns kiilonbséget sem a
progresszid, sem a tilélés idejében (2, 3). Egy masik EORTC tanulmanyban a beteg-
ség progresszidjdig eltelt id8 szignifikdnsan hosszabb volt azokban a betegekben,
akik LHRH agonistdt és tiszta antiandrogén flutamidot kaptak, dsszehasonlitva az
orchiectomia monoterdpidval (4). A fdjdalom csokkentése és az élet mindségének
javuldsa, a betegségmentes idGszak meghosszabboddsa kiilondsen fontos e betegek-
nek. Az Egyesiilt Allamokban végzett multicentrikus tanulmany alapjdn szintén ja-
vuldst figyeltek meg a betegség progresszidjdig eltelt idS és a betegek tilélése tekin-
tetében, akiknél LHRH agonista leuprolidot flutamiddal adva hasonlitottak &ssze
leuprolid egyediili vagy placebo addsdval (5).

LHRH analogok (GnRH-agonistak)

A szintetikus LHRH analégok az 1970-es évek 6ta ismertek. E szerek 10-20-szor
hatdsosabbak a lebomlasnak ellendll6 tulajdonsdguk és a nagyobb affinitdsid recep-
torkdtddés miatt. Alkalmazdsuk kezdetén, az elsS héten fokozott hormonszintézist
(LH, tesztoszteron, DHT) indukdlnak, melyet késébb a receptorok tn. alulszabdlyo-
zasa, a hormontermelés gdtldsa és 2-3 héten beliil a megfelel§ hormonok kasztracios
szintre valo cstkkenése kovet. A kezdeti tesztoszteronszint ndvekedés a daganat tii-
neteit fokozhatja vagy h6hullamokat vilthat ki. Az utébbi rendszerint dtmeneti, de pl.
meglévd hydronephrosis vagy csigolya kompresszids tlinetek esetén e szerek addsa
kontraindikdlt egyidejli antiandrogén blokdd nélkiil (6). Egyéb mellékhatdsuk a pro-
laktin-szint emelése eml&duzzanattal, szexudlis vdgy- és potenciacstkkenés.

Az LHRH analégok injekcid vagy orrspray formdjdban alkalmazhatdk. Ismertebb
készitmények: triptorelin (Decapeptyl Depot, Ferring), leuprolide (Lucrin, Abbott),
goserelin (Zoladex, ICI-Zeneca), buserelin (Suprefact, Hoechst). A tartds hatdsu
LHRH anal6g dnmagdban torténd alkalmazdsa biztonsagos és megfeleld alternativa
a kordbban ismert orchiectomia mellett (7). Ezen dep6 injekcidk 4 hetente alkalma-
zanddk (intramuszkuldrisan vagy szubkutdn formdban). Igen hatdsos szerek az eld-
rehaladott, hormonfiiggd prosztatardk kezelésében. Hatdsukra mdr a kezelés 3. heté-
ben kialakul a kémiai kasztrdcid.

Nem szteroid antiandrogének

E csoportba tartozik a flutamid, a casodex és a nilutamid. A flutamid (Fugerel,
Schering Plough), egy nem szteroid antiandrogén, melynek nincs direkt hormonalis
hatdsa (8). A célszervben, pl. prostatiban az androgén receptorokhoz kotddik, gétol-
va a tovdbbi androgén molekula kapcsoldddsat. Mivel miikaddik a negativ visszacsa-
toldsi rendszer, a flutamid kezelés noveli az LH, tesztoszteron és DHT szintet, igy a
beteg potencidja elvileg megmaradhat. Alkalmazdsa f6leg GnRH kombindlt addsé-
val javasolt (9). A flutamid monoterdpia alkalmazhaté azon betegekben, akik meg
kivdnjak Grizni szexudlis aktivitdsukat (10, 11, 12). A gyégyszer rovid felezési ideje
miatt napi 3 x 250 mg adésa sziikséges.

Misik nem szteroid antiandrogén a casodex (ICI-Zeneca), mely hosszabb felezési
idejd, igy napi 1 alkalommal térténd 50 mg addsa elegendd (13).
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A nilutamid (Anandron, Roussel-Uclaf) szerkezetében és funkcidjaban hasonlé a
flutamidhoz, kivéve a hosszabb felezési id&t (2 nap). Mellékhatdsai kozott szerepel a
szem vildgoshoz-sotéthez valé alkalmazkoddsdnak zavara és reverzibilis intersticid-
lis pneumonitis.

Szteroid antiandrogének

A ciproteron-acetdt (Androcur, Schering) volt az androgének hatdsdnak periférids
gatldsdra irdnyuld Uj hormondlis kezelés elsd, klinikailag kiprébdlt képviselGje.

A ciproteron-acetit a prostatdban és mas androgénfiiggd célszervekben szelekti-
ven koncentrdlédik (16). Antiandrogén hatdsat azdltal fejti ki, hogy a citoplazmdban
kompetitiv médon kiszoritja a DHT-t az androgénreceptor kotésbél. Igy gdtolja a
hormon-receptor komplex sejtmagba torténd transzlokdciojdt (17, 18). E periférids
hatds mellett centrdlis gatl6 hatdssal is rendelkezik (14, 15), és mint erGs gesztagén-
nek, antigonadotrop hatdsa is van (19).

Estracyt terapia

Az Estracyt (Pharmacia) a mai klinikai gyakorlatban elfoglalt helye miatt kieme-
lend® szer, melynek kettGs hatdsmechanizmusa van. Szerkezetét tekintve dsztrogén
tartalmd mustdrnitrogén szdrmazék. Minden prostatatumorban van hormon depen-
dens és independens sejt. A sebészi és kémiai kasztrdcid csak a hormonra érzékeny
sejtekre hat, igy a hormontdl fiiggetlen ndvekedést sejtek szuperszelekcidja tortén-
het ezen kezelések sordn. EI6bb vagy utébb valamennyi prosztatardk tovibb fog ni-
vekedni az androgénmegvonds ellenére. Ennek meggdtldsdra eldnyods az Estracyt al-
kalmazdsa a kettGs timaddspontja miatt, amely a molekula kémiai szerkezetébdl
ered. Egyrészt dsztrogénszer( effektusa van, melynek kovetkeztében gdtolja a hor-
mon dependens sejtek szaporoddsdt, masrészt antimitotikus hatdsi, gy a prosztata-
daganat sejtjeinek mitdzisdt gdtolja fiiggetleniil a hormonérzékenység meglététsl
vagy hidnyatdél. Az Estracyt hatdsos a differencidlatlan carcinoma és a hormonre-
zisztens daganatok kezelésében is (20). A szer specifikusan kotddik a mikrotubulu-
sokhoz, igy a kromoszémdk nem tudnak egymastdl eltivolodni a mitézis sordn.
A prosztatasztvetben az Estracyt a plazma koncentricidjdnak hatszorosit éri el, ami
a prosztatahdmsejtek 6sztrogén-mustart kotS fehérjével magyardzhatd. Ennek a pro-
teinnek kdszonhetd, hogy az Estracyt a diillmirigyben feldisul, de egyéb szovetekben
nem. Ezért, szemben a tébbi cytostaticummal, nem okoz dltaldnos tiineteket sem.
A mir emlitett indikdcidk esetén sajdt gyakorlatunkban a betegek 10 napon dt 1-1
amp. iv. Estracyt kezelésben részesiilnek, mely a tovdbbiakban 2 x 2 kapszula tartés
szedésével folytathatd.

301



Irodalom

—

. Donohue, R. E., Mani, J. H. és mtsai: Stage D1 adenocarcinoma of prostate. Urology 1984; 23: 118—

121.

2. Robinson, M. R. G.: EORTC protocol 30805: A phase [II. trial comparing orchidectomy versus orchi-
dectomy and cyproterone acetate and low dose stilboestrol in the management of metastatic carcinoma
of the prostate: in Smith, P. H., Pavone-Macaluso, M. (eds): Management of Advanced Cancer of
Prostate and Bladder. New York, Liss, 1988, pp 101-110.

3. Klijn, J. G. M., de Voogt, H. J. és misai: Short-term versus longterm addition of cyproterone acetate to
buserelin therapy in comparison with orchidectomy for metastatic prostatic cancer (EORTC-trial
30843) Eur. J. Cancer 1993, in press.

4. Keuppens, F., Denis, L. és mitsai: Zoladex and flutamide versus bilateral orchiectomy. A randomized
phase III EORTC 30853 study. Cancer 1990; 66: 1045-1057.

5. Crawford, D. E., Eisenberger, M. A., McLeod, D. G.: A controlled trial of leuprolide with and without
flutamide in prostatic carcinoma. N. Engl. J. Med. 1989; 321: 419424,

6. Kuhn, J. M., Billebaud, T., Navratil, H. et al.: Prevention of the transient adverse effects of a gonadot-
rophin releasing hormone analogue (buserelin) in metastatic prostate carcinoma by administration of
an antiandrogen (nilutamide). N. Engl. J. Med. 1989; 321: 413-8.

7. Parmar, H., Edwards, L. és mtsai: Lightman Orchiectomy versus Longacting D-Trp-6-LHRN in Ad-
vanced Prostatic Cancer. Brit. J. Urol, 1987; 59: 248-254.

8. Neri, R. O., Kassem, N.: Pharmacology and clinical uses of flutamide. In: Furr, B. J. A., Wakeling, A
E. (eds). Pharmacology and clinical uses of inhibitors of hormone secretion and action. London: Bail-
liere Tindall. 1987; 160-169.

9. Pavone Macaluso, M., Pavone, C. és misai: Antiandrogens alone or in combination for treatment of
prostata cancer: the European experience, Urology 1989; 34 (suppl. 4): 27-36.

10. Newling, D. W. W.: The use of flutamide as monotherapy in the treatment of advanced prostate cancer.
In: Therapeutic progress in urological cancer. New York: Alan Liss. 1989; 117-121.

11. Lund, F., Rasmussen, F.: Flutamide versus stilbestrol in the management of advanced prostatic can-
cer. A controlled prospective study. Brit. J. Urol. 1988; 61: 140-142.

12. Prout, G. R., Keating, M. D. és mtsai: Long term experience with flutamide in patients with prostatic
carcinoma. Urology 1989; 34 (suppl 4): 3745,

13. Kennealey, G. T., Furr, B. J. A.: Use of the nonsteroiddal antiandrogen casodex in advanced prostatic
carcinoma Urol. Clin. N. Amer. 1991; 18: 99-110.

14. Isurugi, K. és misai: Endocrine effects of cyproterone acetate in patients with prostatic cancer. I. Urol,
1980; 123: 180-183.

15. Knuth, U. A. és mtsai: Effect of flutamide or cyproterone acetate on pituitary and testicular hormones
in normal men. J. Clin. Endocr. Metab. 1984: 59: 963-969.

16. Szalay, R. és mtsai: Metabolism and mode of action androgens in target tissues of male rats. Acta
endocr. 1975; 80: 592-602.

17. Brinkmann, A. O. és misai: Cyproterone acetate prevents translocation of the adrogen receptor in the
rat prostate. Molecular and Cellular Endocrinology 1983; 32: 117-129.

18. Neumann, F., Jacobi, G. H.: Antiandrogens in tumor therapy. In: Duncan, W., Ellis, H.: Clinics in
oncology. Vol. L. London, Philadelphia, Toronto: W. B. Saunders, 1982; 41-64.

19. Neumann, F. és mtsai: Cyproterone acetate-biochemical and biological basis for treatment of prostatic
cancer. In: Jacobi, G. H., Hohenfellner, R. (ed): Prostate cancer. — Book serie “International Prespec-
tives in Urology™ Williams & Wilkins Co., Baltimore/USA, 1984 Vol. 3. 269-303.

20. Fossa, S. D., Dearnaley, D. P. és mtsai: Prognostic factors in hormone-resistant progressing cancer

of the prostate. Ann Oncol. 1992; 3: 361.

302

Magyar Uroldgia VI. évfolvam 3. szdm 303. oldal (1994)

Semmelweis Orvostudoményi Egyetem
Urolégiai Klinika
(igazgaté: Frang Dezsd dr.)

Hormonrezisztens prostata carcinoma
kezelésének lehetGségei
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OSSZEFOGLALAS: A szerzé a hormonrezisztens prostata carcinoma kezelésének lehetd-
ségeit tdrgyalja. A bdséges irodalombdl az epirubicin kezelésével elért eredményeket és a
gestagének alkalmazdsdnak lehetdségét ismerteti. Ezekkel a gydgyszerekkel a betegek Jelen-
10s részében dtmeneti remissziot lehet elérni.

POSSIBILITIES OF TREATMENT OF HORMONRESIS.TENT PROSTATIC
CANCER

SUMMARY: The possibility and indication of therapy of prostatic cancer ere discussed.
Results with epirubicin and medroxy progesteron therapy are mentioned. By both drug a
transient remission of the disease can be achieved.

Key words: prostatic neoplasms, carcinoma, hormones, epirubicin, medroxyprogesterone, -

Otven éve bizonyitotta Huggins a prosztatardk hormonérzékenységét. A mai and-
rogéndepresszis terdpia is ezen a felfedezésen nyugszik. A prosztatardkok 80%-a
reagdl a heteroszexudlis vagy androgén ablativ terdpidra és csak 20% — f6leg fiatal
betegek differencidlatlan daganatai — primeren hormonrefrakter. A hormonérzékeny
daganatok atlagosan 4-6 éves kezelés utin hormonrefrakterekké valnak. Mint ké-
s6bb bebizonyosodott, a szekunder hormonérzéketlenség oka a prosztatarik sejtjei-
nek heterogenitdsabol ered. Ez azt jelenti, hogy egyidejiileg a daganatban nem hor-
monérzékeny €s hormonszenzitiv sejtek is vannak. Ezek ardnya donti el, hogy a da-
ganat hormonérzékeny vagy hormonrefrakter. A hormonérzékeny sejtek reduplikd-
cigja gatolt lesz, mig a hormonrefrakter sejtek tovdbb szaporodnak.

Az elGrehaladott, mar radikdlisan nem operdlhaté prosztatardk terdpidja jol kita-
posott dsvény: antiandrogén vagy antiandrogén + sebészi vagy kémiai kasztracio.
A kezelés a betegek tiilnyomé tobbségében remissziGhoz vezet, csokken a daganat
nagysdga, cstkken a PSA koncentriciGja. Hormonrezisztencia kialakuldsa esetén
els6ként még mindig a jol bevdlt estramustinphosphate a kovetkezd terdpids 1épés.
Atmeneti eredmény szinte mindig elérhetd osztrogen €s mustarnitrogén kombinécio-

Javal. A remélt dtmeneti részleges remisszid, a beteg fijdalmainak csokkentése, az

eletmindség javitdsa c€ljdbdl javasolt ezen betegek kemoterdpids kezelése. A cyto-
staticus kezelés indikdcidjit a kivetkezSk befolydsoljak.
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